Téma: Syntéza novych derivati 1,4-oxazepanu a 1,4-thiazepanu pomoci klasické roztokové
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(2)-Batrachotoxinin A periferné selektivni noradrenalin jakozto
neurotoxin z jedovatych zab inhibitor zpétného vychytavani

Sedmiclenné heterocyklické slouceniny
nesouci jeden nebo dva heteroatomy ve svém
skeletu ptedstavuji zajimavou skupinu latek
vykazujicich unikatni fyzikalné-chemické
a biologické vlastnosti. Jedny ze zajimavych a
casto studovanych heterocykla predstavuji

derivaty 1,4-oxazepanu, jejichz skelet je

O
C. @/o\ng o

:Iigandy receptoru dopaminu D, analoga sordarinu s antimykotickou aktivitou
v . ., 1vhodné k 1é€bé neurologickych proti Candida albicans zpGsobujici
produktech.’ Tyto slou¢eniny vykazuji celou ! onemocnani Gstni a genitalni houbové infekce

pfitomen v mnoha pfirodnich i syntetickych

fadu biologickych u¢inkGi a jsou vyuzivany jako potencialni antimykotika* antikonvulziva
pii 1ée¢be a prevenci elileptickych zachvat(,® sttevnich zanétt,® lupusu’ ¢i respiraénich onemocnéni.®

Kromé téchto vlastnosti jsou 1,4-oxazepany a jejich derivaty zajimavé i ze syntetického hlediska.
Konstrukce tohoto skeletu mize byt dosazeno pomoci nejruznéjich syntetickych strategii, a to
s vyuzitim intramolekularnich cyklizaci alkenolt,® alkynoly’® ¢&i hydroxyketont!® reagujicich
v piitomnosti Lewisovy ¢i Bronstedovy kyseliny. Posledni uvedena metodika byla v nedavné dobé
vyuzita k syntéze 1,4-oxazepan-5-karboxylovych kyselin,'! jez byly zkoumany ve vyzkumné skupiné
doc. Sourala. Tyto derivaty byly pfipraveny pomoci syntézy na pevné fazi (SPS) a jejich piiprava
vychazela z Fmoc-homoserinu jako kli¢ové aminokyseliny. Piedkladané téma zavére¢né prace navazuje
na predchozi vyzkum derivata 1,4-oxazepanu a rozsifuje jej o nova doposud neprozkoumana analoga,
ktera je mozno pfipravit pomoci klasické roztokové chemie, ale i pomoci SPS z rtiznych vhodné
substituovanych Fmoc-aminokyselin.

Sohledem na potencidlni aktivitu 1,4-oxazepanovych derivatd budou pfipravend analoga
otestovana na Ustavu molekularni a translaéni mediciny a Katedfe organické chemie proti vybranym
nadorovym a bakterialnim liniim. Ziskana data budou nésledné vyuzita pro posouzeni biologického

vyznamu piipravenych latek.
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