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Изучена, реакция гликозилирования силилированных имидазо-[4,5-сі)'феназина, его 2-метил- и 
2-трифторметилпроизводных и 1,2,3-триазоло-[4,5-а']-феназина. Полученные рибофуранозиды 
феназазолов в условиях реакции деоксигенирования были превращены, в соответствующие 2'-дезок-
синуклеозиды. По данным физико-химических характеристик и, прежде всего, по своим флюорес­
центным свойствам и гидролитической устойчивости, среди синтезированных феназазоловых 
нуклеозидов наиболее перспективными модификаторами антисенс-олигонуклеотидов могут быть 
рибофуранозиды и/или их дезоксианалоги имидазо-[4,5-d]-феназина и его 2-метилпроизводного. 

Введение, Антисенс-олигонуклеотиды как реагенты 
геннаправленного действия могут найти примене­
ние для селективного ингибирования процессов 
транскрипции и трансляции f l — 3 ] . Введение в 
олигонуклеотидные последовательности модифика­
торов всевозможного строения всегда преследует 
цели повышения функциональных свойств анти­
сенс-олигонуклеотидов [4—6 ]. Применение в каче­
стве модификаторов аналогов нуклеозидов, в кото­
рых обычные агликоны заменены на гетероарома-
тические планарные структуры различного строе­
ния, является весьма перспективным [7, 8 ] . Нук-
леозидные аналоги могут быть введены в любое 
положение олигонуклеотидной цепи, что позволяет 
синтезировать последовательности заданною строе­
ния и свойств. 

Полициклические агликоны модифицирован­
ных нуклеозидов, находясь в составе олигонуклео-
тидов, действуют как эффективные интеркаляторы 
[9, 10 J и существенно повышают стабильность 
комплементарных дуплексов, улучшают транспорт 
модифицированных олигонуклеотидных последова­
тельностей через цитоплазматическую мембрану и 
оказывают стабилизирующее влияние на нуклеазы 
[11, 121. 

Отмеченными свойствами, на наш взгляд, мо­
гут обладать тетрациклические структуры феназа-
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золового ряда: имидазо-[4,5-с! Ьфеназин (1а), его 
2-метил- (16), 2-трифторметил- (1в) производные и 
1 ,2 ,3-триазоло-[4 ,5-d Ьфеназин (Іг) > В синтезах 
модифицированных олигонуклеотидов эти гетеро-
циклы были использованы после химического пре­
вращения их в рибофуранозиды или соответственно 
в 2'-дезоксианалоги [13] . 

Цель нашей работы состояла в поиске способов 
гликозилирования феназазолов 1а—г, синтезе 2'-
дезоксирибозидов имидазофеназина и его 2-метил­
производного, а также в доказательстве строения 
полученных гликозидов и изучении их физико-хи­
мических свойств, включая флюоресцентные и гид­
ролитические характеристики. 

Целесообразность получения полного ряда фе­
назазоловых гликозидов была очевидной, так как 
при наличии заместителей различного электронно­
го строения при азоловом фрагменте гетероцикла 
становилось возможным изучение гидролитической 
стабильности гликозидной связи нуклеозидов. 

При синтезе олигонуклеотидов на стадии сня­
тия 5'-трифенилметановой защиты с применением 
сильных кислот этот весьма важный фактор играет 
решающую роль. 

Флюоресцентные свойства феназазолов и их 
гликозидов можно также использовать при изуче­
нии комплексообразующих свойств модифициро­
ванных олигонуклекотидов. 

Материалы и методы. Абсолютно безводные 
растворители и силилирующие агенты — ацетонит-
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рил, метиленхлорид, триметилхлорсилан ( Т М Х С ) , 
гексаметилдисилазан (ГМДС) готовили путем ДИС­
ТИЛЛЯЦИИ над соответствующими осушителями. 
Исходные имидазо-[4,5-с! j-феназин (1а), сто 2-ме­
тил- (16) и 2-трифторметил- (1в) производные и 
1,2,3-триазоло-[4,5-с1 Ьфеназин (1г) получали при 
взаимодействии 4,5-диаминофеназина соответст­
венно с муравьиной, уксусной, трифторуксусной и 
азотистой кислотами. 

Катализатор реакции гликозилирования — ка­
лиевую соль перфтор-4-метил-3,6-диоксаоктансу-
льфокислоты — «хромоксан» (НПО « Ф т о р » , Борис-
лав) сушили в вакууме над пятиокисью фосфора. 

Контроль за прохождением реакций, проверку 
чистоты синтезированных соединений осуществля­
ли методами Т С Х на пластинках «Kieselgel 6 0 F 2 5 4 » 
(«Мегск», Германия). Ацилированные нуклеозиды 
очищали на силикагеле L 4 0 / 1 0 0 («Kavalier», Че­
хия). При выполнении Т С Х и К Х в качестве 
элюентов были следующие системы растворителей: 
хлороформ : метанол, 9 : 1 (А) и 20 : 1 (Б); бензол : 
: ацетонитрил, 1 : 1 (В); этилацетат : гексан, 1 : 1 
(Г) и 3 : 2 (Д); бутанол : уксусная кислота : вода, 
5 : 2 : 3 (Е) . 

При получении 2-дезоксинуклеозидов ( Ш а , б) 
применяли 4-диметиламинопиридин (DMAP) и 
тетрабутиламмоний фторид (Bu 4 N + F~) («Fluka», 
Швейцария) , 1,1 ',3,3'-тетраизопролилдисилоксан-
1,3-дихлорид (TPDS-C1 2 ) , фенокситиокарбамоил-
хлорид (РТС-С1) синтезировали по разработанным 
методикам. 

1 ,2 ,3 ,5-Тетра-О-ацетил- и 1-0-ацетил-2 ,3 ,5-
три-О-бензоилрибофуранозы получали методом 
ацидолиза исходных перацилгуанозинов уксусным 
ангидридом в присутствии хлорной кислоты. 

Синтезированные соединения, по данным эле­
ментного анализа, были близкими к рассчитанным 
при отклонениях ± 0 , 2 %. 

У Ф спектры поглощения соединений записыва­
ли в этаноле на спектрометре «Specord М40» 
(«Zeiss J e n a » , Германия). 

! Н - Я М Р спектры регистрировали в ДМСО~с1ъ с 
внутренним стандартом Т М С на спектрометре 
«Varian Gemini-200» («Вгикег», С Ш А ) . 

Спектры флюоресценции при концентрациях 
веществ в этаноле 0,10 Е.270 записаны на спектро­
метре фирмы «Hitachi» (Япония). 

Эксперимент. Триацил-М гр-0-рибофуранози-
ды имидазо~[4у5-(і]~феназина (Па), его 2-метил-
(116), 2-трифторметил- (Ив) производные и 
1,2уЗ-триазоло-[4,5-сі]-ф>еназина (Иг). К суспен­
зии высушенных в вакууме над Р 4 О 1 0 20 ммоль 
феназазолов (1а—г), 48 ммоль «хромоксана» в 
150 мл абсолютного ацетонитрила добавили 8,5 мл 

(66 ммоль) Т М Х С и 3,4 мл (16 ммоль) ГМДС. К 
кипящей смеси в течение 1 ч прикапали раствор 
25 ммоль теграацетата или ацетилтрибензоилрибо-
фураноз. Реакционную смесь кипятили в атмосфе­
ре аргона еще 3 ч, затем фильтровали, фильтрат 
упарили в вакууме досуха, остаток растворили в 
200 мл хлороформа и раствор последовательно 
промыли насыщенным раствором N a H C 0 3 (6 х 
х 100 мл) , 10 %-м NaCt ( 2 * 100 мл) . Органиче­
ский слой сушили над безводным N a 2 S 0 4 и упарили 
досуха. Маслообразные остатки хроматографирова-
ли на колонке (800 см 3 ) с силикагелем, применяя 
в качестве элюентов хлороформ, а затем системы А 
или В. 

Фракции, содержащие ацилрибозиды феназа­
золов 1а—г, упарили досуха и остатки кристалли­
зовали из подобранных растворителей или их сме­
сей. 

Выходы ацилнуклеозидов находились в преде­
лах 70—85 % и, по данным Т С Х , были гомогенны­
ми: для триацетатов рибофуранозидов феназазолов 
Іа—в Rf 0,66; 0,68; 0,74 соответственно 

Триацетилпроизводные деацилировали водным 
аммиаком в этаноле, а трибензоаты — 0,1 М мети-
латом натрия. 

Выходы М г / і -0 -рибофуранозидов феназазолов 
(Па—г) и ^- / і -О-ітіюкопиранозид 1,2,3-триазоло-
[4,5~d j-феназина (Иг*), их физико-химические ха­
рактеристики приведены в таблице. 

N гр-В-Рибофуранозид 1,2>3-триазоло-[ 4,5-
d)-феназина (IIг), К суспензии высушенного в 
вакууме над Р 4 О 1 0 20 ммоль триазолофеназина в 
300 мл абсолютного ацетонитрила прибавили 
20 ммоль 1-0-ацетил-2,3 ,5-три-0-бензоилрибофу-
р а н о з ы , 6 мл (28 ,6 ммоль) Г М Д С и 2 мл 
(16 ммоль) Т М Х С . К реакционной смеси при пере­
мешивании в токе аргона прибавили раствор 
2,84 мл (24 ммоль) SnCl 4 в 20 мл C H 3 C N . Смесь 
перемешивали в течение 4 ч при комнатной темпе­
ратуре, а затем оставили на ночь. 

Реакционную смесь упарили в вакууме досуха, 
остаток растворили в 400 мл С Н С 1 3 , осадок отфиль­
тровали. Хлороформный фильтрат промыли насы­
щенным раствором N a H C 0 3 (3 х 100 мл) , 10 %-м 
раствором NaCl, высушили над N a 2 S 0 4 и упарили 
досуха. Остаток очистили с помощью КХ на сили­
кагеле (800 с м 3 ) , элюируя продукт сначала СНС1 3 , 
а затем — градиентом соотношения СНС1 3 : эта­
нол, постепенно поднимая его до 20 : 1. 

Фракции, содержащие ацилнуклеозид, объеди­
нили, упарили в вакууме и остаток кристаллизова­
ли из бензола. 

Выход трибензоата триазолофеназина Пг 9,3 г 
(70 % ) . Т С Х : Rf 0,82 (А). Т. пл. 227—229 ° С 
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Физико-химические характеристики Ni -fi-D-рибофуранозидов феназазолов 

П р и м е ч а н и е . Нг* — Nptf-D-глюкопиранозид 1,2,3-триазоло- [4 ,5-d] -феназина. 

Аналогичным путем с выходом 66 % получили 
К 1 -2 > 3,5-три-0-ацетил-/^-0-рибофуранозид триазо-
ло-[4 ,5 -а ] -фсназина. R, 0,80 (А). Т. пл. 152— 
154 С С . 

Триацилрибозиды триазолофеназина деацили-
ровали описанными методами. Очистку Nj- /?-D-
рибофуранозида Иг осуществляли, переосаждая его 
раствор в Д М Ф А водой. Полученный нуклеозид 
IIг — аморфный порошок темно-красного цвета. 

Nj'/З-В-глюкопираназид триазоло-[4,5-d]-фе­
назина (Пг). К суспензии 2,21 г (10 ммоль) триа­
золофеназина Іг в 200 мл абсолютного C H 3 C N при 
перемешивании в атмосфере аргона прибавили 
0,6 г (12 ммоль) гидрида натрия (55 % в масле) , 
через 30 мин присыпали 4,11 г (10 ммоль) а~6ром-
тетра-0-ацетил-/?-0-глюкопиранозы. Реакционную 
смесь перемешивали при температуре 60 °С в 
течение 2 ч, фильтровали. Фильтрат упарили в 
вакууме досуха. Остаток очищали с помощью быс­
трой (flesh) КХ на силикагеле, элюируя ацилнук-
леозид хлороформом. Полученные фракции упари­
ли до густого масла. Затем масло растворили в 
200 мл этанола, прибавили 20 мл 25 %-го водного 
раствора аммиака, смесь выдержали при комнатной 
температуре 12 ч, упарили досуха. Остаток пере­
кристаллизовали из этанола 

Глюкопиранозид Пг* — светло-желтый кри­
сталлический продукт. 

2'-Дезоксирибофуранозиды имидазо-[4,5-d]-
феназина и его 2-метилпроизводного (Ша> б). К 

суспензии 10 ммоль На или Мб в 80 мл абсолютно­
го пиридина прибавляли 3,84 мл (12 ммоль) 
1, Г , 3,3' -тетраизопропилдисил океан-1,3-дихлорида 
и раствор перемешивали в течение 5 ч при 20 ° С 
Реакционную смесь упарили досуха, остаток рас­
творили в 200 мл СНС1 3 и раствор последовательно 
промывали 1 н НС1 (0 ° С , 3 x 4 0 мл) , водой, 
насыщенным NaHCQ 3 , 10 %-м NaCl и хлорофор-
менный раствор высушили над N a 2 S 0 4 и упарили в 
вакууме. Остатки полученных 3' ,5 ' -0-тетраизопро-
пилдисилоксановых производных рибозидов На и 
Пб были достаточно чистыми. По данным Т С Х : 
На — 0 , 3 6 ; Иб — 0 , 3 8 (А). 

Высушенные в вакууме остатки дисилоксано-
вых производных Па или Иб растворили в 150 мл 
абсолютного C H 3 C N , к растворам прибавили 2,5 г 
(20 ,5 ммоль) 4-диметиламинопиридина, 2 мл 
(11 ммоль) фенокситиокарбамоилхлорида и смесь 
перемешивали при 20 °С в течение 60 ч. После 
упаривания реакционной смеси полученные остат­
ки обрабатывали аналогично вышеприведенной ме­
тодике. 

Синтезированные М,- /?-0-2' -0-фенокситиокар-
бонил-3' ,5'-0-тетраизопропилдисилоксанил произ­
водные рибозидов Па, б были чистыми. По данным 
Т С Х , их R / составляли 0,17, 0,40 (В) соответствен­
но и без дополнительной очистки вводились в 
последующие операции. 

Пенообразные остатки вышеполученных соеди­
нений (их количества считали близкими 8 ммоль), 
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растворили в 150 мл абсолютного толуола, к рас­
твору прибавили 1,6 ммоль 2,2'-азо-бис-2-метил-
пропаннитрила (AIBN) и 16 ммоль трибу тил олово-
гидрида. Реакционные смеси выдержали в атмосфе­
ре аргона при 75 °С в течение 5 ч, растворитель 
упарили и остатки хроматографировали на силнка-
геле (240 см') , применяя для элюции систему Г. 
Фракции, содержащие продукты тетраизопропил-
дисилоксан-2'-дезоксипроизводных На, б, объеди­
нили и упарили. 

В ы х о д ы К г / ? -О-2 ' -дезокси-3 ' ,5 ' -0 -тетраизо-
пропилдисилоксанпроизводных Па, б составляли 77 
и 90 % соответственно. Т С Х : R, На — 0,50 и Иб — 
0,20 (Д). Дисилоксановую защиту в полученных 
производных удаляли обработкой 1 М раствором 
тетрабутиламмоний фторида в тстрагидрофуране 
(2 ммоль фторида на 1 моль вещества) . Реакцион­
ную смесь упарили досуха, остаток растворили в 
150 мл воды, выпавшие осадки 2'~дезоксинуклеози-
дов ІІІа, б отфильтровали и кристаллизовали из 
водного этанола. 

Выход Ы,-/?-0-2'-дезоксирибофуранозида ими-
дазо- |4 ,5 -ё 1-феназина Ш а 0,98 г (35 % ) . Т. пл. 
175 ° С , R / 0 , 3 6 (А). 

Уф спектр, А м а х , нм (Jge): 218 (4 ,11) , 264 
(4,81), 376 (4,20). 

'Н-ЯМР спектр, а, м. д. (J , Гц): 9,01с <1Н, 
Н-имидазольный), 8,62с ( Ш , H b ) , 8,51с (1Н, Н а ) , 
8,30—8,23м (2Н, Н с , H d ) , 7,97—7,90 (2Н, Н е , H f ) , 
6,81д (1Н, J , . _ 2 . - J r _ r . « 3 , 6 , Н г ) , 5,96дд <1Н, 
J 2 . _ , . « 3 , 6 , J 2 . _ 3 . - 3 , 8 , Н 2 ) , 5,61дд <1Н, J 3 . _ 4 . « 3 , 6 , 
J 3 , _ _ 2 , = 3,2, Н 3 ) , 5,43т (1Н, J 2 . _ 3 . - 3 , 2 , Н 2 , ) , 4 , 5 6 -
4,50м (1Н, Н 4 , ) , 3 ,78—3,71м (1Н, Н 5 , , Н , ) . 

Выход Ы 1-/^"0-2'-дезоксирибофуранозида 2-ме-
тилимидазо-[4,5--с1]~феназина Ш б — 1,48 г (53 % ) . 
Т. пл. 282—284 °С. R, 0,36 (А). 

У Ф с п е к т р , А м а х , нм ( l g t ) : 2 2 0 ( 4 , 1 2 8 ) , 
265(4,88) , 378(4 ,32) . 

1Н-ЯМР спектр, б, м. д. (J , Гц): 8,79с (1Н, 
Н а ) , 8,37с Ц Н , Н ь ) , 8 , 3 0 - 8 , 1 8 м (2Н, Н с , H d ) , 
7,96—7,87м (2Н, Н „ H f ) , 6,71д Ц Н , J r 2 , « 4 , 8 , 
Н г ) , 5,78дд (1Н, J 2 , _ r « J 2 . _ 3 . « 4 , 8 , Н 2 ) , 5,61дд 
(1Н, J 3 , _ 2 . - J v _ . . 4 . - 5 , 2 , Н 3 . ) , 5,21т (1Н, J 2 _ 3 = 5 , 0 , 
Н 2 „ ) , 4,42—4,31м Ц Н , Н 4 , ) , 3 ,92—3,85м (1Н, Н 5 , , 
Н 5 „ ) , 2,77с (ЗН, С Н 3 ) . 

Результаты и обсуждение. Гликозилирование 
феназазолов 1а—г проводили в условиях упрощен­
ного варианта «метода силильной конденсации» с 
применением в качестве катализаторов процесса 
«хромоксана». Последний катализатор ранее ус­
пешно применялся нами при гликозилировании 
азапиримидинов [14] , Каталитическая функция 
«хромоксана» проявляется после превращения его в 
триметилсилиловый эфир (рис. 1). 

Было показано, что тетрахлорид олова приго­
ден для гликозилирования исключительно гетеро-
цикла 1г, содержащего триазоловый фрагмент. С 
силилированнными имидазопроизводными Іа—в 
тетрахлорид олова образовывал нерастворимые ус­
тойчивые ярко-окрашенные комплексы. Поэтому 
ацилрибозиды феназазолов ї а — в были получены 
при использовании «хромоксана». Гликозилирова­
ние соединения 1г успешно протекало с участием 
обоих катализаторов. Несмотря на различия в ре­
акционной способности и устойчивости применяе­
мых 1,2,3,5-тетра-О-ацетил- и 1-0-ацетил-2,3 ,5-
три-О-бензоилрибофураноз в условиях конденса­
ц и и с у ч а с т и е м « х р о м о к с а н а » , в ы х о д ы 
ацилрибозидов 1а—г были практически близкими. 

Деацилирование ацилнуклеозидов в зависимо­
сти от природы ацильной защиты проводили с 
помощью метанольных растворов аммиака или ме-
тилата натрия. Полученные рибофуранозиды ими-
дазофеназинов П а — в — желтые кристаллические, 
умеренно растворимые в воде вещества и только 
триазолофеназиновый нуклеозид Нг — практиче­
ски нерастворимый в воде темно-красный аморф­
ный порошок. Поэтому очистку этого нуклеозида 
осуществляли, переосаждая его диметилформамид-
ный раствор в воде. Необычные физико-химиче­
ские свойства триазол©содержащего нуклеозида Пг 
по сравнению с имидазопроизводными На—в, по-
видимому, связаны с особенностями его простран­
ственного строения. Не исключено, что в данном 
случае реализуется дополнительная псевдоцикли­
ческая структура нуклеозида Пг вследствие образо­
вания внутримолекулярной водородной связи меж­
ду N2-атомом триазолового гетероцикла и 5 -гид-
роксильной группой рибофуранозы. Поляризация 
агликона в рибофуранозиде Пг, наведенная водо­
родной связью, вероятно, существенно сказывается 
на электронном строении этого хромофора и затем, 
естественно, в целом на спектральных характери­
стиках нуклеозида Пг. 

Для подтверждения этих предположений был 
осуществлен синтез Ы,-глюкопиранозида 1,2,3-три-
азоло-[4.5-с! Ьфеназина Нг*. По своим спектраль­
ным характеристикам и растворимости глюкозид 
Нг* мало отличался от нуклеозидов Па—г. Объяс­
нить это можно тем, что в силу особенностей 
пространственного строения глюкопиранозного ос­
татка в нуклеозиде Пг* полностью исключается 
возможность образования внутримолекулярной во­
дородной связи между N2-aTOMOM гетероцикла и 
5'-гидроксильной группой углеводного фрагмента 
нуклеозида. 

2'-Дезоксирибофуранозиды имидазо- [4,5-d ]-
феназина и его 2-метилпроизводного (II 1а, б) син-
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X - С-НШа); С-СНя(1!б); С-СЩПв); М(Пг) 

Рис. 1. Схема синтеза Nj-^-D-рибофуранозидов феназазолов 

тезировали, селективно блокируя 3',5'~лндроксиль-
ные группы рибофуранозы с последующим деокси-
генированием 2'-фенокситиокарбонильного синто-
на. Эксперимент выполняли в соответствии с при­
веденной схемой (рис 2) , он детально описан в 
разделе «Материалы и методы». 

Строение нуклеозидов П а — г доказывали с уче­
том данных их У Ф и ПМР спектров (см. таблицу). 
Наблюдаемые смещения сигналов аномерных про­
тонов Н г в нуклеозидах Па—г непосредственно 
связаны с дезэкранирующим влиянием заместите­
лей, находящихся при агликонах. 
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Рис. 3. Спектры поглощения (J—4) и флюоресценции (/'—4') спиртовых растворов имидазо [4 ,5-d] феназина (1, 1') и его 
Nj-jfl-D-рибофуранозида (2, 2') (а), а т а к ж е 2-метилимидазо [4 ,5-d] феназина (3, 3') и его Nj -^-D-рибофуранозида (4, 4') (6) 

При изучении спектров флюоресценции гете-
роциклов Іа, б и их рибозидов На, б было отмече­
но, что интенсивность излучения зависит от элек-
тронодонорных свойств заместителей и возрастает 
с введением гликозидного остатка (рис. 3) . 

Гидролитическая устойчивость нуклеозидов 
Па—г при низких значениях рН среды, определяе­
мая как полупериод расщепления гликозидной свя­
зи, уменьшалась с ростом злектроноакцепторных 
свойств заместителей. Вследствие этого по умень­
шению стабильности рибозиды могут быть разме­
щены в следующем порядке: 116, На, Иг (Иг*), Пв. 

Выводы. Итогом проведенных исследований 
стала разработка способа получения нуклеозидных 
аналогов феназазолового ряда. На основании полу­
ченных физико-химических характеристик и, пре­
жде всего, данных спектров флюоресценции и гид­
ролитической устойчивости проведен отбор наибо­
л е е п е р с п е к т и в н ы х р и б о ф у р а н о з и д о в и 

2-дезоксирибозидов имидазо- [4,5-d ]-феназина и 
его 2-метилпроизводного, которые после соответст­
вующих химических превращений в виде Н-фосфо-
натных синтонов найдут применение при синтезах 
модифицированных антисенс-олигонуклеотидов. 

В. Л. Мактрук, Л. С. Шаламай, I. В. Кондратюк 

Синтез і вивчення рибофуранозидів ряду феназазолів 

Резюме 

В умовах «методу синільної конденсації» вивчено реакцію 
глікозилювання імідазо-/4,5-d]-феназину, його 2-метил- і 2-
трифтор метил похідних 1,2,3-тріазоло-[ 4,5-d]-феназину. За 
даними фізико-хімічних характеристик і, перш за все, за 
своїми флюоресцентними властивостями і гідролітичною 
стабільністю, найперспективнішими при використанні в син­
тезах модифікованих олігонуклеотидів можуть бути рибофу-
ранозиди та 2' -дезоксирибозиди імідазо-[4,5-d]-феназину і його 
2-метилпохідного. 
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V. L. Makytruk, A. S. Shalo may, 1. V. Kondratyuk 

Synthesis and studies of the ribofuranosides phenazazoles 

S u m m a r y 

Reaction of glycosilation of imidazo~[4,5-d]-phenazine and 1,2,3-
triazol-[4,5-d]-phenazine was studied. The respective ribofura­
nosides was converted into their 2'-deoxyanalogs. Physical and 
chemical properties of obtained compounds are presented. 

С П И С О К Л И Т Е Р А Т У Р Ы 

1. Uhlmaun E., Peymau A. Antisense-oligonucleotide: a new 
therapeutic principle / / Chem. Rev ,—1990 —90, N 6.— 
P. 5 4 3 - 5 8 4 . 

2. Knorre D. G., Vlassov V. V. Antisense oligonucleotide deriva­
tives as gene-targeted drugs / / Biomed. S c i . — 1 9 9 0 . — 1 , 
N 3 .—P. 334—343. 

3. Conkin В., Sasmor II., Digiorgio J., Warren W. Producting 
pharmaceutical-grade antisense DNA an evolving discipline / / 
Millipore Bioforum (Technol. News for the Life Scientist).— 
Bedford, 1992.—Bull. N 2 .—P. 2—4. 

4. Helene C, Montenay-Carestier Т., Saisofi T. et al. Oligo­
nucleotides covalently linked to intercalating agents: a new class 
of gene reguiatore substances / / Biochirnie.—-1988.—67, N 
7 .—P. 777—783. 

5. Зарытова В. Ф., Иванова Е. М., Кутявин И. В. и др. 
Синтез производных олигодезоксирибонуклеозидов, содер­
ж а щ и х на 3'-конце цепи остаток 1Ч т-(2-оксизтил) фена-
зииия II Изв. Сиб. отд-ния АН С С С Р (Сер. хим. н а у к ) . — 
1 9 8 9 . - В ы п . 6 .—Р. 3—9 

6. Keller Т. И., Haher R. Synthesis and hybridizabion properties 
of oligonucleotides containing 2'-0-modif ied ribonucleotides / / 
Nucl. Acids R e s . — 1 9 9 3 . — 2 1 , N 19 .—P. 4499—4505 . 

7. Bischflerger N., Matteucci M. D. Synthesis of novel polycyclic 
nucleoside analogues, incorporation into oligonucleotides, and 
interaction with complementary sequences / / J . Amer. Chem. 
S o c — 1 8 9 8 . — I l l , N 8 .—P. 3041—3046 . 

С И Н Т Е З И И З У Ч Е Н И Е Р И Б О Ф У Р А Н О З И Д О В Р Я Д А Ф Е Н А З А З О Л О В 

8. Cohen J. S., Farschtschi N., Polushin N. Design and biological 
properties of antisense oligonucleotide analogs / / Genetically 
targeted research and therapeutics: Antisense and Gene the­
rapy.—Keystone, 1993 .—P. 12—18. 

9. Zozulya V., Blagoi Yu., Lober G. et al. Fluorescence and 
binding properties of phenazine derivatives in complexe with 
polynucleotides of various base compositions and secondary 
structures / / Biophys. C h e m . — 1 9 9 7 . — 6 5 . — P . 55—63 . 

10. Благой IO. П., Зозуля В. И., Волошин И. М. и др. 
Исследование взаимодействия производных феназина с 
Д Н К методом поляризованной флюоресценции / / Био­
полимеры и к л е т к а . — 1 9 9 7 . — 1 3 , № 1 .—С. 22—29. 

11. Зарытова В. Ф., Кутявин И. В., Мамаев С. В., Поды-
миногин М. А. Сайт-направленная химическая рестрикция 
одноцепочечного фрагмента Д Н К алкилирующим произ­
водным тетрануклеотида d ( p A p G p C p A ) в присутствии тет-
рануклеотидных эффекторов / / Биоорг. химия .—1992 .— 
18, № 7.— С. 895 - 9 0 0 . 

12. Joues R. Lin K-Y.y Milligan /. F. et al. Synthesis and 
binding properties of pyrimidine oligonucleotide analogs con­
taining neutral phosphodiester replacementes / / Genetically 
targeted research and therapeutigs: Antisense and Gene The­
rapy.—Keystone , 1993 .—P. 19—24. 

13. Бабичев В. В., Скрипаль И. Г., Безуглый С. В. и др. 
Олигодезоксирибонуклеотиды, комплементарные участкам 
рибосомального оперона молликутов , как ингибиторы 
транскрипции in vitro II Микробиол. ж у р н . — 1 9 9 3 . — 5 5 , 
№ 6 . — С . 2 9 — 3 5 . 

14. Кобылинская В. И., Дашевская Т. А., Шаламай А. С. и др. 
Гликозилирование замещенных пиримидинов и 6-азапири-
мидинов в присутствии мицелл / / Укр. хим. журн.— 
1991.—57, № 3 . — Р . 3 2 4 — 3 2 7 . 

Поступила в редакцию 27.11.97 

459 


