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Acykliczne analogi oligonukleotydow otrzymywane metoda chemii ,,Click”

Reakcja katalizowanej jonami miedzi (I) cykloaddycji pomigdzy alkinem i azydkiem, miata
duzy wptyw na rozwdj badan nad nowymi pochodnymi oligodeoksynukleotydow. Mozliwos¢
utworzenia polaczenia internukleotydowego typu 1,4-dipodstawionego 1,2,3-triazolu
w tancuchu DNA, niesie ze soba korzySci w postaci redukcji ujemnego *tadunku

polianionowej struktury oraz zwigkszenia odpornosci na dziatanie nukleaz.

Celem niniejszej pracy bylo opracowanie syntezy azydowego oraz alkinowego bloku
budulcowego, ktére zostaly wykorzystane do otrzymywania acyklicznych analogow
nukleozydow, aktywnych w reakcjach typu ,,Click”. Wykorzystanie acyklicznych struktur
miato na celu uproszczenie procesu syntetycznego. Zadowalajace wyniki uzyskano podczas
syntezy pochodnej adeniny zaréwno z podstawnikiem alkinowym i azydkowym oraz dla
pochodnej tymidyny z podstawnikiem azydkowym. Przeprowadzona nastgpnie reakcja typu
CuAAC zaowocowata otrzymaniem dwoéch analogéw acyklicznych dinukleotydow,
z lacznikiem triazolowym. Nastepnie wprowadzono grupe ochronng DMT oraz
amidofosforyn, w celu zwigkszenia ich aktywno$ci w procesie zautomatyzowanej syntezy
DNA na podlozu staltym. Przeprowadzono syntez¢ dwoch serii  12-merycznych
oligodeoksynukleotydow posiadajagcych modyfikacje acyklicznymi dinukleotydami obu
typow na koncu 5’ lub w $rodku tancucha. Produkty oczyszczono elektroforetycznie lub za

pomocg HPLC i zbadano trwato$¢ termodynamiczng tworzonych przez nie duplekséw DNA.

Wybrane zwigzki zostaty poddane badaniom biologicznym, pod katem okreslenia aktywnoS$ci
przeciwnowotworowej. Struktury potwierdzono za pomoca analizy 'H NMR, *C NMR oraz
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