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Abstrakt:

Predlozena disertacni prace je zaméfena na syntézu S-substituovanych derivatl uracilu, jejich
reaktivitu a studium biologické aktivity, predevs§im aktivity protinddorové. V uvodni ¢asti je
vytvofen piehled dosud popsanych vysledkii vybranych C-5 substituovanych derivati uracilu
na poli jejich syntézy a studia biologické aktivity. Druha ¢ast je vénovana designu novych C-5
modifikovanych analog wuracilu, vyvoji a optimalizaci postupi vedoucich k cilovym
slouceninam, studiu biologické aktivity a odvozeni vztahu mezi strukturou a biologickou
aktivitou (SAR studie). V této Casti je prezentovana syntéza série derivatii odvozenych od 5-
[alkoxy(4-nitrofenyl)methyl)Juracilu a 5-alkoxymethyluracilu a rozsahla SAR studie
Vv zavislosti na typu substituce methylenového miistku bezprostfedné navazaného do polohy
C-5 a dale v zavislosti na délce alkoxylového fetézce. V posledni Casti disertacni prace je
popséana syntéza dvou typi oligodeoxynukleotiddi, z nichz prvni skupina je modifikovdna
fenoltriazolovym skeletem navazanym do polohy C-5 a druha skupina obsahuje v poloze C-5
bromofenylethynylovy zbytek. Cilem takovéto modifikace je najit termicky stabilni sekvence

pouzitelné v antisense terapii jako prostfedek kontroly genové exprese.
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