ABSTRAKT

Modifikované slozky nukleovych kyselin (nukleotidy, nukleosidy, nukleobdaze) vykazuji celou
fadu biologickych ucink(, jako jsou antivirové, cytostatické, antimikrobidlni nebo antioxidacni.
Spousta z nich je Uspésné vyuzivana v klinické praxi, napf. jako Iéky proti HIV nebo hepatitidé typu
B. Prvnim predpokladem pro studium biologickych vlastnosti je spravné urcéeni chemické struktury
a konformace studovanych latek. Pro tento Ucel se nejcastéji pouziva nukledrni magneticka
rezonancni (NMR) spektroskopie v kombinaci s hmotnostni spektrometrii.

NMR spektroskopii mohou byt studovany také fyzikalné-chemické vlastnosti, napfr.
konformacni zmény, tautomerni formy, protonacni mista, acidobazické vlastnosti, nekovalentni
interakce, izotopové vymeény nebo interakce s biomolekulami. Podobné jako v roztocich Ize pouzit
NMR spektroskopii pro studium slozek nukleovych kyselin (NACs) i v pevné fazi. Tato metoda nasla
své uplatnéni po velkém rozmachu vypocetni chemie béhem poslednich desetileti. RGzné struktury
v pevné fazi (polymorfni formy) nebo dynamiku téchto latek Ize studovat NMR spektroskopii
v pevné fazi v kombinaci s kvantové-chemickymi vypocty.

V této praci jsem se zabyvala urenim struktury a fyzikdlné-chemickych vlastnosti
modifikovanych NACs pomoci NMR spektroskopie v kapalné, ale i v pevné fazi v kombinaci s DFT
vypocty NMR parametr(l. Pro stanoveni struktury jsem pouzila 1D a 2D NMR experimenty, také
jsem stanovila konfiguraci a konformaci studovanych latek. Béhem této strukturni analyzy byla u
nékterych purinovych derivatl zaznamenana moznost Spatného pfifazeni NMR signal{, proto byla
vyvinuta nova metoda pro jejich spolehlivé pfifrazeni. Tato metoda je zaloZena na porovnani
nameérenych a vypoctenych heteronukledrnich interakénich konstant. Stejny pfistup zaloZzeny na
kombinaci experimentdlnich a vypoctenych dat byl pouZit pro vyvoj nové metody, kterd umoznila
predikovat preferované tautomerni formy purinovych derivatd v roztoku.

Vodikova vazba, ktera je pro Zivot nezbytnd, mize byt studovana NMR spektroskopii velmi
podrobné. Studovali jsme nitrosopyrimidinové derivaty s pevnymi vodikovymi vazbami, které
stabilizuji dva konformery, které se liSi pouze orientaci nitroso skupiny. Zkoumali jsme rovnovazné
sloZzeni smési rotamer( v zavislosti na pyrimidinové substituci. Z teplotni zavislosti byly stanoveny
rotacni bariéry nitroso skupiny. V nékterych pfipadech bylo mozné oba rotamery od sebe oddélit
kolonovou chromatografii u? pfi laboratorni teploté. Cistota obou rotamer(l byla potvrzena NMR
spektroskopii v pevné fazi a X-ray analyzou. Z namérené kinetiky interkonverze rotamer0 byly
stanoveny rotaéni bariéry kolem jednoduché C5-NO vazby. Experimentalni hodnoty byly
podporeny DFT vypocty.

Celd Fada biologicky aktivnich latek neni schopna projit pfes buné¢nou membranu, proto
se pripravuji lipofilnéjsi derivaty (proléciva). Jsou navrhovany tak, aby se v bunce plsobenim
vnitrobunéénych enzym( uvolnila aktivni latka. Studovali jsme, zda by nové pfipraveny



fosforamidatovy derivat mohl fungovat jako prolécivo, zda bude Stépen karboxypeptidasou
v predpoklddané metabolické draze. Tato enzymovd degradace byla studovdna 3P NMR
spektroskopii. Vychozi fosforamiddt ma na atomu fosforu chirdlni centrum, vzniknou dva
diastereoisomery, které Ize pozorovat jako dva signély v 3P NMR spektru. Po nékolika hodinach
enzymové reakce byl pozorovan pouze jeden signal, coZ znamenad, Ze u konecného produktu
zaniklo chiralni centrum. Stejné produkty byly ziskany chemickou hydrolyzou vychoziho
fosforamidatu triethylaminem a navrzend chemickd struktura byla potvrzena 'H, '3C a 2D NMR
experimenty.

Struktura latek v pevné fazi ovliviiuje jejich biologické ucinky a informace o jejich polymorfni
strukture je nezbytna pro patentni fizeni. Pro zkoumani polymorfnich krystald byla v této praci
pouZita 13C NMR spektra méfend v pevné fazi pod magickym thlem (CP-MAS NMR). Pfipravila jsem
modelové krystaly tfi farmaceuticky a priimyslové vyuzivanych latek a charakterizovala jsem je
NMR spektroskopii v pevné fazi. Dale byla méfena Ramanova spektra a struktura polymorfnich
krystalQ byla ovérena X-ray analyzou. Tato data byla doplnéna DFT vypocty.

Pri studiu biologickych ucink( se studované latky obvykle rozpousti v DMSO, kde zUstavaji
nékdy i dlouhou dobou. Pozorovali jsme barevné zmény roztok( 5-aminopyrimidinovych derivatd
v DMSO. Sledovali jsme tyto premény NMR a UV/Vis spektroskopii a navrzené struktury barevnych
produktd byly ovéreny sledem chemickych reakci.



