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Synteza oraz badania aktywnosci cytotoksycznej nowych analogdéw nukleozydéw
pirymidynowych o zmienionej konfiguracji na atomie wegla w pozycji 2’ lub 3’

Streszczenie

Analogi nukleozydow pirymidynowych i purynowych znajdujg szerokie zastosowanie
zaréwno w terapiach przeciwwirusowych, jak rowniez przeciwnowotworowych. Na przestrzeni
ostatnich kilkudziesigciu lat opracowano szereg koncepcji dotyczacych modyfikacji naturalnie
wystepujacych nukleozydow w takim kierunku, aby utatwi¢ ich dystrybucje, zwigkszy¢ odpornosc
na dzialanie enzymdw obecnych miedzy innymi na powierzchni komorki, a takze zminimalizowac
ryzyko wystepowania niepozadanych skutkéw ubocznych.

Nadrzedng idea niniejszej rozprawy byla synteza nowych analogéw nukleozydoéw
pirymidynowych, wpisujacych si¢ w koncepcje pronukleotydow, czyli zwigzkow, ktore dopiero
po przekroczeniu bariery btony komorkowej uwalniaja aktywny biologicznie metabolit. Istotne
uzupelnienie czgsci syntetycznej stanowig badania aktywnosci cytotoksycznej otrzymanych
zwiagzkow, ktore przeprowadzone zostaty wobec wybranych linii komérek nowotworowych, przy
uzyciu anionowego barwnika fluorescencyjnego, sulforodaminy B. Cennych informacji
dostarczyly réwniez badania z wudzialem ludzkich fibroblastow dermalnych, bedacych
odpowiednikiem tkanek zdrowych, gdyz na ich podstawie wyliczono indeks selektywnosci.
Istotnym uzupetnieniem charakterystyki otrzymanych zwigzkoéw byty obliczenia wartosci log P,
czyli wspotczynnika podzialu n-oktanol/woda, co umozliwito zaobserwowanie korelacji
pomiedzy polarno$cig czasteczki, a jej aktywnos$cia cytotoksyczng.

Przewazajacg cze$¢ otrzymanych molekut stanowig 5’-amidofosforany takich analogéw
nukleozydowych jak cytarabina oraz 2,2’-anhydrorybotymidyna. Zwigzki zaprojektowano w taki
sposdb, aby kluczowa cechg decydujaca o ich potencjalnej aktywnosci przeciwnowotworowej byta
zmieniona konfiguracja w pozycji C-2’°. Dodatkowa seri¢ analogow, ktorych zmiana konfiguracji
dotyczyta atomu wegla w pozycji C-3°, stanowity 5’-amidofosforany otrzymane w wyniku

utworzenia dodatkowe;j struktury cyklicznej w obrebie czasteczki tymidyny.



Odrebng cze$¢ pracy stanowi synteza nowych analogéw otrzymanych na drodze
katalizowanej jonami Cu(l) lub Ru(ll) 1,3-dipolarnej cykloaddycji Huisgena azydek-alkin, co
pozwolito otrzyma¢ 1,4- oraz 1,5-dipodstawione uktady 1,2,3-triazolowe. Czg$¢ uzyskanych w ten
sposob koniugatow AZT z pochodnymi 1-etynylobenzenu, przeksztatlcono nastepnie do postaci
5’-amidofosforanow.

Dodatkowy aspekt pracy stanowily proby opracowania optymalnych metod blokowania
reaktywnych grup funkcyjnych takich czasteczek jak decytabina oraz 2,2’-anhydrocytydyna.

W rezultacie przeprowadzonych badan mozliwe stalo si¢ zaobserwowanie zaleznosci
pomiedzy budowa czasteczki, a jej wlasciwosciami biologicznymi. Wyniki aktywnosci
cytotoksycznej badanych zwiazkéw dowodza, iz zaproponowane podejscie syntetyczne okazato
si¢ w wielu przypadkach w pelni uzasadnione, gdyz cze$¢ otrzymanych 5’-amidofosforanéw
wykazata nawet kilkukrotny wzrost aktywnosci przeciwnowotworowej, w porownaniu do ich
macierzystych analogow, a szereg testow z udziatem zwigzkoéw réznigeych sie dlugoscia tancucha
alkilowego, rodzajem oraz usytuowaniem zastosowanych podstawnikow dostarczyty informacji,
ktére pozwola jeszcze trafniej przewidywaé struktury zwigzkéw wykazujacych pozadane

wlasciwosci przeciwnowotworowe.



