Abstrakt

Tato prace popisuje syntézu, fotofyzikalni vlastnosti a biologické testovani

nékolika sérii polycyklickych hetero-fuzovanych 7-deazapurinovych nukleosidu.

Modifikované 7-deazapurinové ribonukleosidy vykazuji rizné biologické tcinky.
Napt. nukleosidy nesouci 7-deazapurin anelovany s malymi (hetero)aromatickymi
kruhy vykazaly submikromolarni cytostatické u¢inky nebo antivirové aktivity. Proto
byly navrzeny a pfipraveny dvé izomerni fady novych benzothieno-fuzovanych
deazapurinovych  nukleosidi  jako  objemnéjSi  analogy  cytotoxickych
thieno-fuzovanych nukleosidi a heteroanalogy antivirovych nafto-fizovanych
nukleosidii. Cilem prvni ¢asti mé prace bylo syntetizovat tyto cilové slouceniny.
Klicové kroky zahrnuji Negishiho kapling pyrimidinylzinku s jodobenzothiofenem,
tepelnou nebo fotochemickou cyklizaci, glykosylaci a konec¢nou derivatizaci.
Furylové a benzofurylové derivaty vykazovaly mirné protirakovinné a anti-HCV
aktivity. VétSina volnych nukleosidii vykazovala stiedni az silnou fluorescenci a
odpovidajici 2'-deoxyribonukleosidtrifosfat byl inkorporovan do modifikované DNA

a byly studovany jeji fluorescencni vlastnosti.

Tri- a tetracyklické kondenzované nukleobaze mohou byt syntetizovany bud’
vicestupnovym heterocykliza¢nim pristupem nebo cross-couplingem
pyrimidinylzinku s hetarylhalogenidy, ale pro nékteré heterocykly jsou odpovidajici
halogenidy nedostupné, drahé nebo nereaktivni. Druhd ¢ast mé prace méla za cil tento
synteticky problém piekonat. Byl vyvinut novy pfistup k syntéze polycyklickych
hetero-kondenzovanych 7-deazapurinovych heterocykli a odpovidajicich nukleosidi
zalozeny na C-H funkcionalizaci rtiznych (hetero)aromatii s dibenzothiofen-S-oxidem
a nasledn¢ Negishiho cross-couplingu s bis(4,6-dichlorpyrimidin-5-yl)zinkem. Tato
nova reakce poskytla fadu (het)arylpyrimidint, které byly pouzity k =ziskani
odpovidajicich 2'-deoxyribo- a ribonukleosidi klasickym pfistupem jako v prvnim
projektu. VétSina deoxyribonukleosidii vykazovala dobrou cytotoxickou aktivitu,
zejména proti bunééné linii CCRF-CEM. Fenyl- a thienyl-thieno-fuzované
7-deazapurinové nukleosidy byly fluorescencni a prvni z nich byl pfeveden na

2'-deoxyribonukleosidtrifosfat pro enzymatickou syntézu znacenych oligonukleotidil.



