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Синтетические производные олигонуклеотидов, способные воздействовать на биологические РНК-мишени по антисмысловому механизму, рассматриваются в настоящее время как перспективные терапевтические агенты. Наибольшее распространение получили аналоги ДНК и РНК, модифицированные по фосфатной группе, в силу относительной простоты их синтеза. Однако существующие производные олигонуклеотидов с трудом проникают в клетки, что затрудняет их внедрение в клиническую практику. Одним из возможных способов решения данной проблемы является конъюгация олигонуклеотида с остатками полиаминов, которые способны улучшать проникновение в клетку за счёт введения в состав олигонуклеотида положительно заряженных групп.
Ранее мы показали, что реакция Штаудингера между органическим азидом и межнуклеотидным фосфитом может служить подходящим способом химической модификации олигонуклеотидов [1]. В данной работе мы получили активированные эфиры 4-карбоксибензолсульфонилазида – пентафторфениловый (1а) и 4-нитрофениловый (1б), при помощи которых по реакции Штаудингера были синтезированы олигонуклеотиды с межнуклеотидной активированной карбоксильной группой с 5’-конца. После обработки избытком первичного алкиламина, удаления защитных групп и отщепления от полимерного носителя был с хорошим выходом получен ряд конъюгатов олигонуклеотидов, содержащих амидную связь, в том числе с остатком полиамина (рис. 1).
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Рис. 1. Получение конъюгатов олигонуклеотидов с аминами через модифицированную фосфатную группу по реакции Штаудингера. Сокращения: DMTr – 4,4’-диметокситритильная группа; Вp/B – N-защищенное/незащищенное гетероциклическое основание.
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