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Abstrakt

Proteinkinaser & nyckelkomponenter i cellens interna maskineri  for
signaltransduktion, kinaser reglerar manga celluldra processer sasom metabolism,
membrantransport, rorlighet och cellcykel. Aven om proteinkinaser spelar en kritisk
roll i cellerna och har en stark koppling till sjukdomar, s& har detaljerna kring deras
fysiologiska och patologiska mekanismer delvis forblivit oklara, sarskilt den
spatiotemporala dynamiken i signaleringen. Reversibel ljusreglering av kinashdmning
kan vara ett tillvagagangssatt for att fa spatiotemporal kontroll av kinasaktiviteten och
darmed l6sa de ovan nd&mnda problemen.

Denna avhandling omfattar syntes och karaktarisering av nya ljuskéansliga
kinash&mmare. ’REarranged during Transfection’ (RET) ar ett kinas som tillhor
receptortyrosinkinasfamiljen. RET har har anvants som ett modellsystem vid
utvecklingen av ljuskansliga sa kallade DFG-out kinashammare.

Inledningsvis utvecklades en metodik fér syntes av kvavebaserade azoheteroarener,
dar Buchwald-Hartwig-koppling och mikrovagsassisterad dehydrogenering anvandes
som nyckelsteg. Med denna metodik som huvudstrategi syntetiserades en serie
azoheteroarener och deras fotofysiska egenskaper karakteriserades med UV-vis
absorptionsspektroskopi och *H-NMR-spektroskopi. Kinolin- och 7-azaindolbaserade
azoheteroarener visade dnskvarda fotofysikaliska egenskaper.

Genom att integrera en kinolinbaserad azoheteroaren i farmakoforen for en kand
DFG-out kinashammare, syntetiserades och utvarderades den forsta ljuskéansliga
DFG-out RET-kinashammaren med avseende pa fotofysikaliska egenskaper och
bioaktivitet. Fyra olika strategier anvandes for att astadkomma maximal skillnad i
biologisk aktivitet mellan E- och Z-isomererna: (i) inforande av substituenter i olika
positioner pa kinolinringen; (ii) inférande av ytterligare en azobrygga; (iii) inférande
av fluoratomer i ortopositionen pa azoheteroarenfenylringen; och (iv) forandring av
den heterocykliska gruppen.

Dessutom framstélldes motsvarande stilbenféreningar som &r termiskt stabila
modellféreningar av de azo-baserade kinashdmmarna. Detta gav detaljerad
information om struktur-fysikaliska egenskaper samt strukturaktivitetsforhallanden.
Den 7-azaindol-harledda azohdammaren visade enastaende fotofysikaliska egenskaper
och aven en signifikant skillnad i inhiberingsaktivitet mellan E- och Z-isomeren i bada
biokemiska system och cella ssays.
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