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Popularnonaukowe streszczenie projektu

Fosfor jest kluczowym dla zycia pierwiastkiem, sktadnikiem najbardziej fundamentalnych
biomolekut, tj. DNA, RNA i fosfolipidow. Jego funkcje w komorkach wynikaja z unikalnych wlasciwosci
chemicznych pozwalajacych na niezwykla réznorodnos¢ strukturalng zwigzkéw fosforu. Ufosforylowane
biomolekuly sa nie tylko nosnikami informacji genetycznej, ale moga takze peini¢ role aktywatorow
i substratow W procesach biochemicznych, stajac si¢ tym samym interesujacym obiektem badan
w dziedzinach chemii, biochemii i biologii molekularnej.

Obecnie stosowane metody fosforylacji biomolekut zmagaja si¢ z wyzwaniami stawianymi przez
rosngce zapotrzebowanie na coraz bardziej wyszukane zwigzki o zlozonej strukturze i $cisle okreslonych
wilasciwosciach. Liczne doniesienia literaturowe w tym obszarze badawczym jednoznacznie wskazuja, ze
niezwykle wazne staje si¢ projektowanie biologicznie aktywnych niskoczasteczkowych zwiazkow fosforu —
P-modyfikowanych fosforanow i polifosforanow zwigzkow naturalnych. W tej klasie zwigzkow szczegdlnie
interesujace sa chiralne fosforany, wystepujace w formie stereoizomerow roznigcych sie jedynie
przestrzenng aranzacja atoméw wokot fosforu. Takie strukturalne implikacje wymagaja rozpoznania
stereochemii badanych uktadow, ktora odpowiada za przestrzenne aspekty reakcji, czynigc tym samym
opracowywanie syntez zadaniem ztozonym, umozliwiajacym jednakze otrzymywanie zwigzkow 0 potencjale
terapeutycznym.

W trakcie prowadzonych ostatnio w naszym zespole prac badawczych nad fosforylacja
z wykorzystaniem nietypowej reaktywnosci N-tlenkow amin w chemii fosforu P"' zaobserwowalismy
powstawanie nieznanych dotad fosfobetain N-tlenkowych, zwigzkéw wykazujacych unikatowe cechy
strukturalne i wihasciwosci chemiczne. Celem projektu jest zbadanie potencjatu powyzszych fosfobetain
w syntezie biologicznie aktywnych fosforowych zwiazkéw naturalnych i ich analogéow. Poniewaz
modyfikacja funkcji fosforanowej w biomolekutach nie jest zadaniem tatwym, w naszym projekcie
proponujemy nowsa rozwigzanie polegajace na wykorzystaniu N-tlenkow jako chemicznych aktywatorow
w fosfobetainach, co umozliwi zastosowanie ich jako uniwersalnych ,narz¢dzi molekularnych” do
modyfikowania funkcji fosforanowej (Schemat 1).

FOSFOBETAINY P-MODYFIKOWANE ANALOGI NUKLEOTYDOW
mozliwe takze @~ @ —o—o08— " . _STTToeTTToTmmmosTTTmmmT T mmm T
inne biomolekuty ~ ~ >

nukleozyd I X=P—0 X=P—0" —p—0" |
p . nukleozyd | | e X—T o
X FI’ o .modyfikacja \ OR N3 X=P—0O_ o !
—_— == —_— | _ | -
nukleozyd +| X=P—0O ! (l) o:Fl’—o E
l_ | > : wnan wlv\ o:T—oR (l) .
modyfikacja — — - -
X-0,S lub Se ML | X=p—0" X=pP—o OrR o=p—0" |
1 NH, SR OH

Schemat 1. Fosfobetainy N-tlenkowe w nowych strategiach syntezy modyfikowanych biomolekut

Pierwsza faza projektu przewiduje opracowanie réznych strategii syntezy fosfobetain N-tlenkowych
nukleozydow. Wyselekcjonowane fosfobetainy, bedace najlepszymi prekursorami nukleotydow, zostang
wykorzystane nastepnie do otrzymywania P-modyfikowanych analogéw nukleotydéw. Uzyskane w ten
sposob fosforany oraz polifosforany nukleozydow zawiera¢ begda rozne modyfikacje w pozycjach
mostkowych lub niewiazacych reszt fosforanowych (Schemat 1). Zaproponowana metoda fosforylacji bedzie
testowana w pierwszej kolejnosci na nukleozydach wykazujacych wilasciwosci antywirusowe
i antynowotworowe. Wyniki uzyskane w pierwszej fazie zostang takze przetestowane pod katem ich
mozliwej aplikacji w ogoélnej strategii fosforylacji zwiazkéw naturalnych, tj. aminokwasow, lipidow
I weglowodanow. Projekt przewiduje ponadto analiz¢ stereochemicznych aspektow reakcji fosforylacji
z wykorzystaniem specjalnie zaprojektowanych do tego celu chiralnych betain. Badaniom syntetycznym
towarzyszy¢ bedzie analiza mechanizmow transformacji fosfobetain nukleozydow w nukleotydy, wsparta
dodatkowo metodami obliczeniowymi.

Tematyka badawcza w projekcie doskonale wpisuje si¢ w nurt badan podejmowanych w obszarze
wspodlczesnej syntezy zwigzkéw naturalnych. Zaproponowane koncepcje pomoga w opracowaniu nowych
strategii fosforylacji biomolekut z wykorzystaniem N-tlenkéw amin jako unikatowych ,narzgdzi
molekularnych” dedykowanych syntezie fosforanow i polifosforanéw nukleozydow i innych biomolekut. Co
istotne, zaprojektowane metody fosforylacji mogag znalezé zastosowanie W syntezie fosforanowych
pochodnych dla nukleozydow wykazujacych aktywnos¢ antywirusowg i antynowotworowa. Mozna z cala
pewnoscia oczekiwaé, ze wyniki naszych badan przyczynia si¢ do poszerzenia dotychczasowej wiedzy
w zakresie chemii, ze szczegdlnym uwzglednieniem wspotczesnej syntezy organicznej i chemii produktow
naturalnych.



