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ARYL-7-DEAZAPURINOVE NUKLEOSIDY A JEJICH BIOLOGICKA AKTIVITA

PAVLA PERLIKOVA® jejich biologické aktivité, bude v tomto referatu pouzivano
oznaceni 7-deazapurin s pfisluSnym c¢islovanim namisto
Ustav organické chemie a biochemie AV CR, v.v.i., systematického nazvu pyrrolo[2,3-d]pyrimidin.
Flemingovo nam. 2, 166 10 Praha 6 V piirod¢ se vyskytuji 7-deazapurinové nukleosidy
perlikova@uochb.cas.cz jako sekundéarni metabolity prokaryot i eukaryot. Jsou také
ve form¢ nukleotidd queuosinu (I)° a 2'-deoxyqueuosinu
Doslo 22.10.20, pfijato 4.11.20. (I1)” obsazeny vRNA i DNA organismd (obr. 1).

7-Deazapurinové nukleotidy se také casto vyskytuji
v DNA virt, kde tato modifikace slouZzi jako ochrana pted
] ; . restrikénimi enzymy hostitelskych bundk®. Nejznaméjsi
Klié,OVé slova: nukleosid, 7-deazapurin, cytotoxicita, ade- piirodni 7-deazapurinové nukleotidy s cytotoxickou aktivi-
nosinkinasa tou, tubercidin (IIT), toyokamycin (IV) a sangivamycin
(V), byly objeveny v 60. letech 20. stoleti v bakterialnich
kulturach rodu Streptomyces. Vechny tfi nukleosidy jsou

Obsah siln¢ cytotoxické vuéi celé fadé nadorovych bunéénych

linii®'%. Spoleénym rysem jejich mechanismu u&inku je
1. Uvod fosforylace bunéénymi kinasami na piislusné mono-, di-
2. Syntéza aryl-7-deazapurinovych nukleosidi a trifosfaty, které se nasledné¢ inkorporuji do RNA a DNA,

¢imZz omezuji jejich funkEnost. Zaroveni tyto nukleosidy
inhibuji nékteré dilezité enzymy. Silné a selektivni inhibi-
ce proteinkinasy C sangivamycinem (V) je dokonce pova-
7ovana za hlavni mechanismus jeho G&inku'. I pres své
slibné vlastnosti ptirodni 7-deazapurinové nukleosidy ni-
kdy nebyly schvaleny pro klinické pouziti, protoZze jsou
znacné toxické. Jejich biologicka aktivita vSak vedla medi-
cinalni chemiky k vyvoji celé fady syntetickych analogg.
7-Deazapurinové nukleosidy byly pfedmétem nékolika
1.0 nedavnych piehlednych ¢lanka'*">. Tato prace se zamé&tuje
. Uvod . - AL
na arylované 7-deazapurinové nukleosidy, jimZ se autorka

3. Aryl-7-deazapurinové nukleosidy s cytotoxickou
aktivitou
3.1. 6-Aryl-7-deazapurinové nukleosidy
3.2. 7-Aryl-7-deazapurinové nukleosidy

4. Aryl-7-deazapurinové nukleosidy jako inhibitory
mykobakterialni adenosinkinasy

5. Zavér

Nukleosidy ptitahuji pozornost medicinalnich chemi-
ka jiz po mnoho desetileti. Pfirodni nukleosidy a nukleoti- HO
dy jsou stavebnimi kameny nukleovych kyselin, u€astni se

energetického metabolismu a podili se na bunécné signali- HO

zaci. Jejich syntetické analogy proto nasly uplatnéni jako o I\iH NHy R

1é¢iva s protivirovym a protinadorovym ucinkem . N7 A\

7-Deazapurinové nukleosidy jsou strukturné blizké HN | N\ ls |

béZnym purinovym nukleosidim. 7-Deazapurin se od puri- H N)\\N N N o N

nu odliSuje pouze zaménou dusiku v poloze 7 za uhlik. 2 /\d HO/\d

Diky této zdméné je vSak péticlenny kruh 7-deazapurinu HO

oproti purinu elektronové bohatsi. 7-Deazapurin se proto HO OH
oy ves .. . . , ; HO R

mize snadnéji zapojit do kation-n a m-m interakci. Uhlik

v poloze 7 navic umoZiiuje zavedeni dalsiho substituentu queuosin (I), tubercidin (llI),

dp této polohy, éeh_oi se casto Vyuii\gé napft. p}ﬁ enzyma- o deoRx;/q?:uosin . toyokam 50" }'E V),

tické ptipravé modifikovanych RNA“ a DNA’, kde jsou R=H R=CN

7-fenyl-7-deazapurinové 2'-deoxynukleotidy dokonce lep- sangivamycin (V)

$imi substraty pro DNA polymerasy nez pfirozené purino- R =CONH

vé nukleotidy™’. Vzhledem k podobnosti purinovych

a 7-deazapurinovych nukleosidd, ktera se projevuje i na Obr. 1. Struktury p¥irodnich 7-deazapurinovych nukleosidi

* Autorka je laureatkou ceny Alfreda Badera za bioorganickou a bioanorganickou chemii pro rok 2019.
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hloubéji vénuje a shrnuje predevsim vyzkum, za ktery ji
byla udélena Cena Alfreda Badera.

2. Syntéza aryl-7-deazapurinovych nukleosidi

Syntéze 7-deazapurinovych derivati se vénovalo
v posledni dob¢ nékolik piehlednych &lanka'*'®. Moznost-
mi pfipravy 7-deazapurinovych nukleosidi glykosyla¢nimi
reakcemi se dlouhodobé zabyva skupina prof. Franka See-
ly, ktera publikovala nékolik prehlednych praci na toto
téma'’"?. Shrneme proto pouze postupy k zavedeni arylo-
vé a hetarylové skupiny na nukleobazi 7-deazapurinovych
nukleosidi.

Nejvice pfimocarou metodou syntézy aryl-7-deaza-
purinovych nukleosidi je cross-couplingova reakce kataly-
zovana prechodnymi kovy. Vychozimi slouc¢eninami jsou
pfislusné halogenderivaty — 6-chlor-7-deazapurinové nebo
7-jod- ¢i 7-brom-7-deazapurinové nukleosidy. Pro pfipra-
vu aryl-7-deazapurinovych nukleosidii je mozno pouzit
Stilleho, Negishiho i Suzukiho-Miyaurovu reakci. Vybér
se fidi vétSinou dostupnosti reaktantt. Stilleho reakce
s aryl(tributyl)stannany probiha za katalyzy Pd(PPh;)Cl,
v N,N-dimethylformamidu (DMF). Tato reakce se nejcas-
t&ji pouziva pro syntézu 2-thienyl- a 2-furylderivati a po-
skytuje vysoké vytézky. Hydroxyskupiny nukleosidu jsou
pfi této reakci vétSinou chranény, neni to vSak podmin-
kou”?*?'. Vzhledem k riznym elektronovym pomériim na
Sesti- a péticlenném kruhu 7-deazapurinu reaguje u 6,7-di-
chlor-7-deazapurinu prednostné chlor v poloze 6 (obr. 2)*.
Nevyhodou Stilleho reakce je pouziti toxickych stannant,
jejichz ptipadna rezidua mohou ovlivnit biologické vlast-
nosti produkta.
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Obr. 2. Pfiprava aryl-7-deazapurinovych nukleosidi Stilleho
a Negishiho reakci®**; a: RSnBu;, Pd(PPh;),Cl,, DMF, 100 °C;
b: RZnCl, Pd(PPhs),, THF, 90 °C
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Obr. 3. PFiprava aryl-7-deazapurinovych nukleosidii Suzuki-
ho-Miyaurovou reakei”?’; a: RB(OH),, Pd(PPh;)4, K,CO;, tolu-
en, 100 °C; b: RB(OH),, Pd(OAc),, TPPTS, Na,COs, voda —
acetonitril (2:1), 100 °C

Negishiho reakce s organozinacnatymi cCinidly byla
pouzita pro pfipravu hetaryl-7-deazapurinovych ribonukle-
osidu substituovanych péti¢lennymi dusikatymi heterocy-
kly®?2. Reakce probihéa za katalyzy Pd(PPhs), v tetrahyd-
rofuranu (THF) a vytézky se pohybuji mezi 40-80 %
(obr. 2)*.

Nejrozsitenéjsi reakci pro zavedeni arylovych substi-
tuentll na 7-deazapurin je vSak Suzukiho-Miyaurova reak-
ce s arylboronovymi kyselinami’** nebo jejich estery
s pinakolem®, které jsou vétSinou komeréné dostupné.
Typické podminky pro Suzukiho-Miyaurovu reakci na
substratech s chranénymi hydroxyskupinami vyuzivaji
katalyzu Pd(PPhs), za pfitomnosti uhli¢itanu draselného
jako baze a jako rozpoustédlo se nejcastéji pouziva toluen
(obr. 3)*%. Cast&jsi se viak reakce s volnymi nukleosidy,
kde je katalyzatorem octan palladnaty v kombinaci
s fosfinovym ligandem rozpustnym ve vodé, 3,3',3"-
-fosfantriyltris(benzensulfonatem)  sodnym  (TPPTS),
areakce se provadi za pfitomnosti uhli¢itanu sodného ve
smési vody a acetonitrilu (obr. 3)**.

Kwvili vysoké cené palladiovych katalyzatort a rovnéz
kvali riziku vzniku toxickych rezidui v produktech urce-
nych k biologickému testovani byla neddvno vyvinuta
alternativni metoda ptipravy 6-aryl-7-deazapurinovych
ribonukleosidil, kterd vyuziva katalyzu Zelezem a m&di*.
Zdrojem arylové skupiny je zde pfislusné Grignardovo
¢inidlo. Reakce poskytuje vytézky 20-60 % (obr. 4).

Uvedené reakce maji obecné pouziti a byla jimi pii-
pravena celd ftada aryl-7-deazapurinovych nukleosidu,
jejichz biologické aktivité se budeme vénovat nize.
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Obr. 4. Priprava 6-aryl-7-deazapurinovych nukleosidii bez
palladiovych katalyzitorda®; a: RMgBr, Fe(acac);, Cul, THF,
NMP, 0 °C

3. Aryl-7-deazapurinové nukleosidy
s cytotoxickou aktivitou

3.1. 6-Aryl-7-deazapurinové nukleosidy

Aryl-7-deazapurinové ribonukleosidy je mozno roz-
délit do dvou strukturnich skupin podle polohy arylu. Za-
timco 7-aryl-7-deazapurinové nukleosidy lze povaZovat za
analogy tubercidinu (III), 6-aryl derivaty nejsou piimo
odvozeny od piirodnich nukleosidii. Arylovéd skupina
v poloze 6 znemoziuje standardni Watson-Crickovské
parovani bazi a muze tak velmi ovlivnit mechanismus
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Obr. 5. 6-(Het)aryl-7-deazapurinové ribonukleosidy
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ucinku nukleosidu. Mezi 6-aryl- a 6-hetaryl-7-deaza-
purinovovymi ribonukleosidy byly objeveny derivaty se
silnou cytotoxickou aktivitou (ICso < 100 nM, ICs, je kon-
cencentrace, kdy pfeziva 50 % bunck) vici nejriznéjsim
nadorovym liniim (napf. jsou u¢inné vic¢i karcinomu plic
A549, karcinomu prostaty Dul45, kolorektalnimu karcino-
mu HCT166 a karcinomu prsu Hs578) (obr. 5)**. Nejaktiv-
n&jSimi byly derivaty substituované péticlennymi hetero-
cykly, zejména furanem (latka XIVa) a thiofenem (latka
XIVb), naopak slouceniny s vétSimi substituenty (napf.
fenyl derivat XIVe) byly vyrazné méné aktivni, nebo zcela
neucinné. Silna cytotoxické aktivita nebyla ovlivnéna pii-
tomnosti fluoru v poloze 7 u derivatu XV, naopak
7-chlorderivat XVI byl o fad méné aktivni nez vychozi
derivat XIVa, ktery nenese substituent v poloze 7. Ukaza-
lo se, Ze ucinnost bunécné fosforylace je u 7-chlorderivatu
XVI oproti nesubstituovanému nukleosidu XIVa vyrazné
nizsi. Znamena to, ze efektivni fosforylace je, stejné jako
u pfirodnich cytotoxickych 7-deazapurinovych nukleosidd,
pro cytotoxickou aktivitu 6-hetaryl-7-deazapurinovych
ribonukleosidi kli¢ova.

Vzhledem k tomu, Ze uGcinnost fosforylace 7-deaza-
purinovych nukleosidii bunécnou adenosinkinasou muize
byt limitujicim faktorem pro cytotoxickou aktivitu
6-hetaryl-7-deazapurinovych nukleosidii, byly pfipraveny
dvé série jejich fosfatovych proléciv (obr. 6). V piipadé
tzv. cykloSal-pronukleotidii (napt. XVII) se prolécivo
samovoln¢ hydrolyzuje z divodu vyssiho vnitrobunécného
pH. U fosforamidatovych proléciv (napf. XVIII) dochazi
k enzymatické hydrolyze. V obou ptipadech je do bunék
uvolnén piislusny ribonukleosidmonofosfat, ¢imz odpada
nutnost fosforylace nukleosidu adenosinkinasou. Zatimco
cykloSal-pronukleotidy (jako XVII)* mély cytotoxickou
aktivitu srovnatelnou s piislusnymi nukleosidy, u fosfora-
midatovy prolégiv (jako u XVIID* doslo k vyraznému
snizeni aktivit na mikromolarni arover, protoze tato prolé-
¢iva byla velmi u¢inné transportovana ven z bunék. Zda se
tedy, ze pouziti fosfatovych proléiv nevede ke zvyseni
cytotoxické aktivity 6-hetaryl-7-deazapurinovych ribonuk-
leosidi. Zcela neucinné pak byly cyklické (XIX)
a acyklické (XX) fosfonaty, které by mély strukturné na-
podobovat 6-hetaryl-7-deazapurinové nukleosidmonofos-

faty?.
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Obr. 6. Proléciva a cyklické a acyklické fosfonaty odvozené od 6-hetaryl-7-deazapurinovych nukleosidi
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Obr. 7. 6-Hetaryl-7-deazapurinové nukleosidy
modifikacemi

s cukernymi

Dale byla vénovana pozornost vlivu cukernych modi-
fikaci na cytotoxickou aktivitu 6-aryl-7-deazapurinovych
nukleosidii (obr. 7). Byly pfipraveny nukleosidy s modifi-
kacemi v poloze 4’ (XXI)** a v poloze 2" (XXII a XXIIT)*,
véetnd ti sérii fluorovanych nukleosidd (napt. XXIVZ,
XXV? a XXVI?). Zadna z ptipravenych latek vsak neby-
la aktivni. Ukazalo se tedy, Ze ribosovy motiv je zasadni
pro zachovani silné cytotoxické aktivity 6-hetaryl-7-deaza-
purinovych nukleosidii. Pfesny mechanismus ucinku
6-hetaryl-7-deazapurinovych ribonukleosidti dosud nebyl
popsan. Vi se vsak, Ze tyto nukleosidy zpisobuji (pfimou
& neptimou) inhibici syntézy RNA v buiikich™, zatimco
syntéza DNA je ovlivnéna jen mirn€. To je mozna jeden
z davodu, proc¢ jsou cytotoxické praveé pouze ribonukleosi-
dy. Molekularni cil téchto latek vSak zdstava neznamy.

3.2. 7-Aryl-7-deazapurinové nukleosidy

7-Deazapurinové nukleosidy s arylovou skupinou
v poloze 7 1ze povazovat za analogy pfirodnich cytotoxic-
kych nukleosidd, tubercidinu (III), toyokamycinu (IV)
a sangivamycinu (V). Prvni derivaty z této skupiny byly
piipraveny jiz v 70. letech 20. stoleti a byla u nich pozoro-
véana protileukemicka aktivita®. Vice viak byly 7-aryl-7-
-deazapurinové nukleosidy zkoumany aZz v poslednich

letech. Mezi 7-aryl-7-deazaadenosinovymi derivaty
=
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Obr. 8. Cytotoxické a protiparazitarni 7-(het)aryl-7-deaza-
adenosiny
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XXVII byla objevena fada latek s cytotoxickou aktivitou
viiéi nddorovym bundénym liniim® a také s aktivitou proti
trypanosomam®. Silné cytotoxické jsou derivaty substitu-
ované pétiClennym  heterocyklem, napt. thiofenem
(XXVIIa) nebo furanem (XXVIIb). Naopak derivaty
s objemné&jSimi substituenty, napt. fenyl derivat (XXVIIc),
cytotoxickou aktivitu nemaji, nebo jsou cytotoxické pouze
v mikromolarnich koncentracich’. Mechanismus cytoto-
xického ucinku byl podrobné studovan u latky XXVIla
oznadované jako AB61 (cit.’"). Latka AB61 (XXVIIa) je
cytotoxickd v nanomolarnich koncentracich (ICsy 0,4 az
70 nM) vuci celé fadé nadorovych a leukemickych bunéc-
nych linii, v€etn¢ rezistentnich linii a linii s mutovanym
genem pS53. Naopak vici normalnim fibroblastim je jeji
cytotoxicita vyrazné nizsi (ICso ~ 10 uM). Divodem vyso-
ké selektivity AB61 (XXVIIa) je skutecnost, Ze je nukleo-
sid v nadorovych bunkich ucinné fosforylovan, kdezto
v normalnich buiikdch je troven fosforylace velmi nizka.
AB61 (XXVIIa) se ve form¢ ribonukleotidu inkorporuje
do bunécné RNA i DNA. Inkorporace do mRNA pak vede
k inhibici translace. Pfitomnost ribonukleotidu AB61
v DNA aktivuje opravné mechanismy DNA a v DNA
vznikaji dvoufetézcové zlomy, které nakonec zptiso-
bi apoptdzu buiiky. Navic je nukleosidtrifosfat odvozeny
od AB61 substratem mitochondrialni DNA polymerasy y
amuze tak ovliviiovat replikaci mitochondridlni DNA
idalsi funkce mitochondrii. Plisobeni latky AB61
(XXVIIa) je tedy velmi komplexni a svym mechanismem
ucinku se tato sloucenina odliSuje od jinych znamych cyto-
toxickych nukleosidt. Protinadorova aktivita latky AB61
(XXVIIa) byla také testovana in vivo v mysich, kde se
ukazal slibny ucinek proti xenograftim kolorektalniho
karcinomu a karcinomd prsu a vajeéniki’.

Vramci studia zavislosti cytotoxické aktivity na
struktufe byly pfipraveny série 7-(het)aryl-7-deaza-
purinovych nukleosidl s dal$imi modifikacemi na nukleo-
bazi a cukerné ¢asti molekuly. Byl zkouméan vliv substitu-
ce 7-deazapurinu v polohach 2 a 6 (cit.*). Pfitomnost me-
thylové nebo aminoskupiny v poloze 2 (u derivatd
XXXIII-XXXYV) neni tolerovana a dan¢ slouceniny neby-
ly cytotoxické viic¢i nadorovym bunéénym liniim. Naopak
u 6-substituovanych derivati byl cytotoxicky efekt zacho-
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Obr. 9. 7-(Het)aryl-7-deazapurinové nukleosidy s modifika-
cemi v polohiach 2 a 6
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Obr. 10. 7-(Het)aryl-7-deazapurinové nukleosidy s cukernymi modifikacemi

van. Mezi pfipravenymi slouc¢eninami byly typicky nejvice
cytotoxické 2-furylderivaty (XXVIII-XXXII). Submikro-
molarni cytotoxickd aktivita in vitro vi¢i nadorovym
liniim 6-methoxy- (XXVIII), 6-methylsulfanyl- (XXIX),
a 6-methylderivatu (XXX) byla srovnatelna s jiz zminé-
nym 7-deazaadenosinovym derivatem XXVIIb. Presny
mechanismus cytotoxického plisobeni 6-substituovanych
derivati neni znam. Stejné jako u 7-hetaryl-7-deaza-
adenosidd XXVII vsak dochazelo k vyrazné inhibici syn-
tézy RNA v bunkach. Znamena to tedy, Ze i kdyz nukleo-
sidy ztrati moZnost standardniho Watson-Crickovského
parovani, jejich cytotoxicka aktivita nemusi byt ovlivnéna.

Pozornost byla vénovdna také nukleosidim
s cukernymi modifikacemi odvozenym od 7-hetaryl-7-de-
azaadenosint (obr. 10). Byly pfipraveny 2'-modifikované
analogy latky AB61 (XXXVI-XXXVII)*® a fluorované
nukleosidy (XXXIX-XLI)****. Modifikace v poloze 2’
obecné vedla ke snizeni cytotoxické aktivity. Latky
XXXVI, XXXIX a XLI byly cytotoxické vici nadorovym
bunéénym liniim v mikromoldrnich koncentracich, naopak
slouceniny XXXVII, XXXVIII a XL byly zcela neucinné.
Také modifikace v poloze 4’ u 7-hetaryl-7-deaza-4'-C-methyl-
ribonukleosidit XLII vede ke sniZeni cytotoxické aktivity
vic¢i nadorovym bunéfnym liniim. Analog latky AB61
(XLIIa) je zcela neaktivni, u derivatu XLIIb, ktery nese
objemny benzofuranovy substituent, byla pozorovana pou-
ze mirna cytotoxicita®. Stejn& tak i v piipadé 3’-modifi-
kovanych nukleosidd, jako napf. u 3'-C-ethynyl-
ribonukleosidu XLIII, je cytotoxickd aktivita pouze sla-
ba®. Na rozdil od 6-hetaryl-7-deazapurinovych nukleosidi
neni pro cytotoxicky ucinek v ptipadé 7-hetaryl-7-deaza-
adeninovych nukleosidi zachovani ribosové ¢asti moleku-
ly tak striktni. Je vSak pravdépodobné, Ze mirna cytotoxi-
cita nukleosidi s modifikacemi na ribose souvisi spiSe
s jejich odlisnym mechanismem Ucinku oproti ribonukleo-
sidim. Napiiklad nukleosidtrifosfat odvozeny od fluorderi-
vatu XLI je inhibitorem lidské DNA polymerasy a, zatimco
ribonukleosidtrifosfat latky AB61 (XXVIIa) tento enzym
neinhibuje’.  Detailni ~ mechanismy ué¢inku  viak
u cukernych derivati 7-deazaadenosinovych nukleosidii
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Vyrazné sniZeni cytotoxické aktivity 7-aryl-7-deaza-
adenosint substituovanych Sesticlennymi aromatickymi
substituenty bylo nedavno uspésné vyuzito pii vyvoji latek
s aktivitami proti trypanosomam, piivodclim spavé nemoci
a Chagasovy choroby”. Nizka cytotoxicta nukleosidi je
zde vitana, protoZe je nutné, aby potencialni protiparazitar-
ni derivaty nebyly toxické vici lidskym buiikam. Skupina
prof. Van Calenbergha pfipravila nukleosidy XXVIId
a XLIV, které¢ byly 0¢inné iin vivo na mySim modelu
Chagasovy choroby™®.

4. Aryl-7-deazapurinové nukleosidy jako
inhibitory mykobakterialni adenosinkinasy

Rada patogent jako napf. trypanosomy postrada en-
zymy pro de novo syntézu purinu. Mohou vyuZivat pouze
purinovou Setfici drahu (purine salvage pathway) a jsou
z4vislé na piisunu purinovych derivath od hostitele, ¢ehoz
se hojn¢ vyuziva pfi navrhu novych derivatl proti témto
patogeniim. V purinové Setiici draze se nukleotidy tvori
z nukleobazi a 5'-fosforibosyl-1'-difosfatu, ptipadné fosfo-

w LTED A0

o
NS NS
N~ N RN N
o o
HO HO
HO  ©OH HO  OH
XLV XLVla, X = O,R = H
XLVIb, X = S, R = H
XLVII,'X =0, R=F

Obr. 11. Hetaryl-7-deazapurinové ribonukleosidy jako inhibi-
tory mykobakterialni adenosinkinasy
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rylaci nukleosidd, napiiklad adenosinkinasou. V piipadé
puvodce tuberkuldzy, Mycobacterium tuberculosis, jsou
sice piitomny ob¢ biosyntetické drahy, jejich vzajemné
propojeni a mechanismy jejich regulace jsou vsak stale
nejasné. Mykobakteridlni adenosinkinasa (Mth-ADK) je
strukturné velmi odli$na od lidské adenosinkinasy a zda se
proto jako vhodny cil antituberkulotik®”.

Inhibitory Mth-ADK (obr. 11) musi byt dostatecné
selektivni a zaroven nesmi byt cytotoxické vuci lidskym
bunkam. Takové vlastnosti maji 7-deazaadenosinové deri-
vaty s objemnym heterocyklickym substituentem v poloze
7, napf. latka XLV (cit.*®). Derivat XLV je selektivni inhi-
bitor Mth-ADK (ICsy = 0,6 uM), ktery je G€inny proti riz-
nym kmenlim Mycobacterium tuberculosis v mikro-
molarnich koncentracich. Také mezi 6-hetaryl-7-deaza-
purinovymi ribonukleosidy bylo objeveno nékolik latek,
které vyrazné inhibuji Mth-ADK (cit.?"). Jsou to napt. deri-
vaty s objemné&j$im benzofurylovym, resp. benzothienylo-
vym substituentem v poloze 6, XLVIa a XLVIb, které
jsou silnymi inhibitory Mth-ADK (ICso, = 14,5, resp.
7,5 nM) s vynikajici selektivitou a zaroveil nejsou vilbec
cytotoxické. Dalsi modifikaci struktury byl ziskan jesté
(&inn&jsi 2-fluorderivat XLVII (ICso = 1,2 nM)¥. U viech
zminénych 6-hetaryl-7-deazapurinovych ribonukleosidi
vSak silna inhibice Mth-ADK nekoreluje s antimyko-
bakteridlnimi aktivitami, které jsou u téchto derivati jen
velmi slabé. Diivodem pro tuto skutecnost miize byt nedo-
state€nd vnitrobunécné koncentrace téchto latek zptisobena
Spatnym pronikanim téchto nukleosidi pies mykobakteri-
alni bunécnou sténu. Druhym mozZznym vysvétlenim je
fakt, Ze adenosinmonofosfat mize byt v mykobakteriich
syntetizovan i alternativnimi biosyntetickymi cestami puri-
nové Setfici drahy.

5. Zavér

Mezi aryl-substituovanymi 7-deazapurinovymi nukle-
osidy byly objeveny latky vhodné pro dalsi vyvoj sméfo-
vany k protinadorové 1é¢be, stejné tak jako slouceniny se
zajimavou protiparazitarni aktivitou. Pfitomnost arylové
nebo hetarylové skupiny mé znaény vliv na jejich biolo-
gickou aktivitu. Zménami velikosti arylového substituentu
je mozné ovlivnit cytotoxickou aktivitu dané¢ho derivatu
tak, aby byla zachovana protiparazitarni aktivita. Vzhle-
dem ke své snadné a ptimocaré syntéze predstavuji aryl-7-
-deazapurinové nukleosidy skupinu latek se znaénym po-
tencidlem pro uplatnéni v medicindlni chemii a vyvoji
novych léciv.

Autorka dekuje prof. Michalu Hockovi za jeho vedeni
v pritbéhu doktorského studia i po ném. Zaroven si velmi
vazi ocenéni Cenou Alfreda Badera a rdada by vyjddrila
podékovani Ceské spolecnosti chemické za podporu mladych
Ceskych chemikii a chemicek a organizaci této soutéze.

Tento prehledovy clanek vznikl za podpory Evropské-
ho fondu pro regionalni rozvoj; Operacni program Vy-
zkum, vyvoj a vzdélavani; projekt ChemBioDrug, reg. C.
CZ.02.1.01/0.0/0.0/16_019/0000729.
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P. Perlikova (Institute of Organic Chemistry and
Biochemistry of the Czech Academy of Sciences, Prague):
Aryl-7-deazapurine Nucleosides and their Biological
Activity

Aryl-7-deazapurine nucleosides possess interesting
cytotoxic and antiparasitic activities. This review summa-
rizes synthetic approaches to introduction of aryl group to
the nucleobase of 7-deazapurine nucleosides. Biological
activities of 7-deazapurine nucleosides, their mode of ac-
tion and structure-activity relationships are discussed. The
most promising compounds with cytotoxic activities
against cancer cells are 6-hetaryl-7-deazapurine ribonucle-
osides substituted with a 5-membered heterocycle and
7-hetaryl-7-deazaadenosines with the same substituents.
Anew complex mode of action was described for
7-(2-thienyl)-7-deazaadenosine  (AB61). Significant
antitrypanosomal activities both in vitro and in vivo were
discovered among 7-phenyl-7-deazaadenine nucleosides.
6-Hetaryl-7-deazapurine ribonucleosides with bulky heter-
ocyclic substituents in position 6 strongly and selectively
inhibit mycobacterial adenosine kinase. Due to their di-
verse application possibilities and relatively easy synthe-
sis, aryl-7-deazapurine nucleosides represent a source of
interesting new compounds for further research by medici-
nal chemists.

Keywords: nucleoside, 7-deazapurine, cytotoxicity, adeno-
sine kinase
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