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Streszczenie

Niniejsza praca stanowi podsumowanie badan nad syntezg karbazoilowych pochodnych urydyny.
Obecnosc¢ fluorofora karbazolowego umozliwia rozpatrywanie otrzymanych pochodnych jako nowych sond
molekularnych. Praca sktada sie z opisu badan nad optymalizacjg procedur otrzymywania skoniugowanych
karbazolowych-urydyn, a takze zawiera wyniki dotyczace zbadanych wtasciwosci optycznych i interakcji z
DNA/RNA wybranych pochodnych. W pracy doktorskiej podjgtem préobe opracowania metod
otrzymywania pochodnych karbazolowych, w ktérych karbazol jest sprzezony z uracylem lub 2’-
deoksyurydyna. Biorac pod uwage wysoka fotostabilno$¢ karbazolu, pochodne te moga by¢ wykorzystane
w sondach molekularnych do badan nad kwasami nukleinowymi lub biatkami. Kluczowe w proponowanych
badaniach byto wytworzenia wigzania wegiel-wegiel miedzy jednostka uracylowa, a fragmentem
karbazolowym. Na podstawie przeprowadzonych préb wstepnych, obiecujace okazaly sie reakcje
tworzenia wigzania C-C katalizowane zwigzkami metaloorganicznymi palladu. Do syntezy koniugatéw
wykorzystatem reakcje sprzegania Suzuki-Miyaury, Sonogashiry i Hecka. W tym celu musiatem otrzymac¢
okreslone syntony karbazolowe oraz uracylowe, ktérych przygotowanie wymagato przeprowadzenia
kilkuetapowych syntez. W ramach czego opracowatem nowa metode monojodowania karbazolu, dzieki
czemu otrzymatem szereg 3-jodokarbazoli, zawierajgcych podstawniki o zréznicowanych efektach
elektronowych (EDG/EWG). W trakcie prac nad metoda jodowania, zaproponowatem réwniez procedure
otrzymywania boronowych pochodnych, wykorzystujac strategie C-H aktywacji karbazolu. W kolejnym
etapie badan zoptymalizowatem reakcje prowadzace do koncowych koniugatéw - reakcje sprzegania z
wykorzystaniem komplekséw palladu i reakcje Wittiga. Zbadatem réwniez wiasciwosci optyczne
zsyntetyzowanych koniugatéw - pomiary absorpcji i emisji oraz wyznaczytem wydajnosci kwantowe.
Koniugaty uracyl-karbazol bezposrednio sprzezone wigzaniem C-C maja pasma emisji ponizej 400 nm,
podczas gdy koniugaty zawierajace uktad etylenowy lub acetylenowy jako tgcznik, wykazuja fluorescencje
powyzej 410 nm. Poza koniugatem gdzie urydyna jest sprzezona z karbazolem przez tacznik
winylowy(dUvK), wszystkie pochodne posiadajg wydajno$¢ kwantowa fluorescencji na poziomie okoto
10%. Najwieksza wartos¢ kwantowej fluorescencji wyznaczytem dla pochodnej dUvK, wynosita okoto 15%.
W ostatnim etapie projektu sprawdzitem mozliwo$¢ wigczenia jednostki karbazolowej do sekwencji
oligonukleotydowej i zbadatem wplyw jej obecnosci na wtasciwosci hybrydyzacyjne. Jako mimetyk
nukleozydu zastosowatem prosta pochodng, 9-(2-hydroksyetylo)-3-(2-tienylo)karbazol, ktéry
wprowadzitem w pozycje terminalng 9-merowego oligonukleotydu (ON3). Okreslitem temperatury
topnienia duplekséw z oligonukleotydem ON3 i komplementarnymi ni¢mi DNA (DO) lub RNA (RO).
Potwierdzitem, Ze jednostka karbazolowa ma korzystny wplyw na tworzenie dupleksu, szczeg6lnie hybryd
DNA oraz posiada wiasciwosci dyskryminujace wzgledem niedopasowanych nici (pojedyncze nukleotydy,
mismatching), co potwierdza, ze uzyskane koniugaty mozna wykorzysta¢ jako potencjalne sondy

molekularne.



