Abstrakt

Byla vyvinuta efektivni metodika pfipravy modifikovanych nukleosidi nesoucich
oligopyridinové ligandy zaloZen4 na Sonogashirové nebo Suzukiho reakci halogenovanych
nukleosidii. Tatéz metodika byla GspéSné uplatnéna pii syntéze modifikované DNA nesouci
oligopyridinové ligandy za ucelem studia jeji post-syntetické komplexace s labilnimi
ptfechodnymi kovy. Deoxynukleosid trifosfaty (dNTPs), syntetizované v prvnim kroku a
nesouci riazné skupiny chelatujici kovy, byly ve druhém kroku pomoci PEX enzymaticky
inkorporovany do DNA. Prvnim cilem byla syntéza dNTPs nesoucich rizné oligopyrinové
ligandy, kterd muze byt provedena kaplinkem pfislusnych stavebnich bloki ve vodné fazi
nebo trifosforylaci deoxynukleosidit modifikovanych oligopyridinem. Oba tyto pfistupy byly
uspésné pouzity. dNTPs nesouci oligopyridinovy ligand pfipojeny pies kratky a rigidni
acetylenovy miustek byly pripraveny Sonogashirovym kaplinkem ve vodné fazi. Naproti tomu
dNTPs modifikované oligopyridinovym ligandem napojenym dlouhou a flexibilni
oktadiynovou spojkou byly syntetizovany klasickou trifosforylaci. Sonogashirova reakce byl
pouzit také pro pfipravu obou typii nukleosidii (s acetylenovym i oktadiynovym mustkem),
které byly pouzity jako modelové slouceniny. dNTPs modifikované oligopyridinem byly
testovany jako substraty nékolika termostabilnich DNA polymeraz, pomoci PEX byly uspésné
inkorporovany do DNA a poté testovany v post-syntetickych komplexa¢nich reakcich. DNA
nesouci 2,2":6',2"-terpyridin tvoii stabilni komplexy s Fe®" ionty, které byly detekovany
polyakrylamidovou gelovou elektroforézou a UV/Vis spektroskopii. Zatimco DNA nesouci
2,2":6'2"-terpyridin piipojeny pies rigidni acetylenovou spojku mize tvofit pouze
mezifetézcové komplexy, DNA spojend s 2,2":6',2"-terpyridinem pies flexibilni oktadyinovy
mustek tvoii komplexy jak mezi dvéma fetézci, tak v rdmei jednoho fetézce. Vznik komplexu
v jednom fetézci byl prokdzan jeho rychlejsi mobilitou na gelu ve srovnani s dvojnasobné
veétsim mezifetézcovym komplexem vytvofenym mezi DNA nesouci 2,2":6',2"-terpyridin
pfipojeny pies acetylenovy miustek. Tvorba komplexu v jednom fetézci byla potvrzena také

pomoci MALDI, CD spektroskopii a modelovani.



