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Streszczenie

Zwiazki hamujace metylacje cytozyny w DNA, moga odgrywac istotng role w terapii
przeciwnowotworowej. Brak skutecznych lekéw zapobiegajacych powstawaniu nowotworow,
powoduje poszukiwanie nowych inhibitorow metylotransferazy DNMTI1. Do tej pory
zidentyfikowano ich kilka. Nalezg do nich gtownie pochodne cytydyny m.in. 5-azacytydyna
oraz 5-aza-2’-deoksycytydyna. Zwiagzki te, charakteryzuja si¢ wysoka toksyczno$cig
wzgledem komorek nowotworowych 1 niestety takze wzgledem komorek zdrowych. Ponadto
sg chemicznie nietrwale.

We weczesniejszych badaniach zespotow badawczych prof. Markiewicza i prof.
Barciszewskiego w Instytucie Chemii Bioorganicznej PAN otrzymano i zbadano wtasciwos$ci
biologiczne licznych pochodnych cytozyny. Najbardziej obiecujacymi, pod wzgledem
wlasciwosci biologicznych zwigzkami byly 4-N-furfurylocytozyna oraz 4-N-furfurylo-5,6-
dihydro-5-azacytozyna, co bylo inspiracja do tego aby podja¢ probe otrzymania pochodnych
taczacych cechy wymienionych zwigzkéw (obecnos¢ atomu azotu w pozycji 5 pier§cienia
oraz wigzania podwojnego miedzy atomami azotu N-5 i wegla C-6).

Glownym celem niniejszej pracy doktorskiej bylo opracowanie i optymalizacja
warunkéw nowej syntezy N-podstawionych pochodnych 5-azacytozyny. Otrzymano cztery
takie pochodne stosujac czteroetapowa synteze. Ponadto przeprowadzono badania
pozwalajace okresli¢ trwato$§¢ otrzymanych produktow wobec wody i $rodowiska
zasadowego, w tym warunkow fizjologicznych oraz umozliwiajgcych okreslenie wptywu
podstawnika w pozycji N-1 pierscienia triazynowego na t¢ cechg. Przeprowadzono réwniez
proby dla analogicznych pochodnych 5-azacytozyny (nie zawierajacej podstawnikow
w pozycji N-4).

Sprawdzono takze uzytecznos$¢ chlorotrimetylosilanu (TMSCI) (zamiast stosowanego
wczesniej jodotrimetylosilanu generowanego ,,in situ”’) wreakcjach odmetylowania
zwigzkéw o roznej liczbie atomoéw azotu w pierscieniu, czyli metoksylowych pochodnych
s-triazyny (3), pirymidyny (2), pirydyny (1) oraz benzenu (0).

W celu poszerzenia spektrum zwigzkow otrzymano mono- oraz diaminopodstawione

pochodne 5-azacytozyny. Uzyskano tacznie trzydziesci dwie takie substancje.



Struktury wszystkich otrzymanych produktéow potwierdzono stosujgc spektroskopie
magnetycznego rezonansu jadrowego (NMR) oraz spektrometri¢ mas (MS,
HRMS).Otrzymane zwiazki przekazano do badan biologicznych celem wyznaczenia dla nich

statych inhibicji DNMT]1, ktore sa w toku.



