Dizertacni prace Abstrakt

Syntéza novych heteroanelovanych 7-deazapurinovych
nukleosidl a nukleotidli s potencialni biologickou aktivitou
a pro modifikace DNA a RNA

V medicinalni chemii jsou 7-deazapurinové ribonukleosidy dalezitymi analogy purinovych
nukleosidii a pfedstavuji vysadni strukturu ve vyzkumu novych lécebnych piipravkli na
rakovinu, leukémii a virova onemocnéni. Tato prace diskutuje syntézu novych heteroaryl-
fazovanych 7-deazapurinovych ribonukleosidii a uvadi biologickou aktivitu cilovych
nukleosidil proti riznym liniim rakovinnych bun¢k a viriim in vitro.

Prvni Cést prace se zaméfuje na porovnani strategii pro syntézu riiznych methylpyrazolo-
fizovanych 7-deazapurinovych ribonukleosidi. Tricyklickd nukleobaze byla piipravena (i)
Sestikrokovym klasickym heterocykliza¢nim piistupem vychdzejicim z 5-chlor-1-methyl-4-
nitropyrazolu a (ii) tfikrokovym pfistupem s vyuZzitim cross-couplingu a cyklizace
vychézejicim ze zinkovaného 4,6-dichloropyrimidinu a 5-jod-1-methylpyrazolu. Ob¢ strategie
vedly celkové ke srovnatelnym vytézkim. Poté byly prozkoumany tfi rtizné metody
glykosylace pro ziskani f-anomerniho nukleosidového intermedidtu. Pouze glykosylace podle
Vorbriiggena poskytla intermediat jako Cisty f-anomer. Derivatizace a deprotekce poskytly
sérii osmi ruznych pyrazolo-fuzovanych deazapurinovych ribonukleosidl, z nichz nékteré byly
slabé fluorescencni. Methyl-, amin- a methylsulfanylderivaty prokazaly submikromolarni
cytotoxické ucinky in vitro proti fadé linii bun¢k rakoviny a leukémie, stejné jako antivirové
ucinky proti viru hepatitidy C.

Druha ¢ast prace se zaméfuje na systematické studium funkéniho nahrazeni C-H u péti¢lennych
heterocyklli formovéanim riznych sulfoniovych soli a jejich vyuzitim jako alternativniho
substratu  k heteroaryl jodidim v Negishiho cross-couplingu se zinkovanym 4,6-
dichloropyrimidinem. Dvandct riznych péticlennych heterocyklii nesoucich jeden nebo dva
heteroatomy bylo podrobeno thianthrenaci a dibenzothiofenaci s thianthren S-oxidem (TT=0)
a dibenzothiofen S-oxidem (DBT=0), v tomto potadi. Pro oba sulfoxidy byly vytvoieny pouze
odpovidajici arylsulfoniové soli s pyrrolem, 1-methylpyrrolem, thiofenem a 1-
methylpyrazolem. Negishiho cross-coupling mezi methylpyrazol-4-yl-thianthreniovou soli a
zinkovanym 4,6-dichloropyrimidinem neposkytl kyZeny pyrazolyl pyrimidin produkt. Tato
reakce byla provedena také s dibenzothiofeniovymi solemi, ale pouze odpovidajici derivat
thiofenu poskytl pozadovany produkt.

Treti ¢ast prace se zaméfuje na syntézu ruznych chinolin-fizovanych 7-deazapurinovych
ribonukleosidt a jejich aplikaci v biochemii. Syntéza tetracyklické nukleobaze byla zalozena
na pristupu kombinujicim cross-coupling a cyklizaci. Byly prozkoumany a porovnany rtizné
metody cyklizace. Glykosylace podle Vorbriiggena poskytla kyZzeny nukleosidovy intermediat
jako Cisty p-anomer. Derivatizace a deprotekce poskytly sérii sedmi riznych chinolin-
fizovanych ribonukleosidl, které vykazovaly mirnou az slabou cytotoxickou aktivitu proti
liniim rakovinnych bunék a fluorescenc¢ni vlastnosti. Aminovy derivat byl poté trifosforylovan
a jako analog ATP uspé$né zaclenén do RNA pomoci in vitro transkripce s T7 RNA
polymerazou.
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