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существлен твердофазный синтез тетрамерной модельной последовательности поли-
амидных миметиков нуклеиновых кислот (ПАНКМ) с включением концевого хирального 
заряженного звена. Выявлена склонность ПАНКМ, содержащих N-концевой отрицательно 
заряженный мономер на основе L-глутаминовой кислоты, к циклизации с одновременным N-

ацильным переносом карбоксиэтильного производного нуклеинового основания в ходе синтеза и 
отщепления со смолы. Использование MALDI-TOF-масс-спектрометрии в ходе эксперимента позволило 
найти подходящие условия отщепления олигомеров ПАНКМ, приводящие к существенному снижению 
количества побочных продуктов.  
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Введение 
Природные олигонуклеотиды играют важ-

ную роль в процессах хранения и передачи на-
следственной информации. Существующие ана-
логи олигонуклеотидов открывают огромные 
возможности в биологических исследованиях, 
особенно в стратегиях активации и репрессии 
генов [1]. Функциональные аналоги нуклеиновых 
кислот (НК) сохраняют способность к комплемен-
тарному связыванию, но при этом могут проявлять 
большую селективность и сродство к комплемен-
тарным мишеням, а также распознавать НК-
связывающие белки, такие как генные репрес-
соры или факторы транскрипции [2]. 

В этой связи интерес представляют поли-
амидные миметики нуклеиновых кислот (ПАНКМ), 
более известные как пептидно-нуклеиновые 
кислоты (ПНК) [3]. В этих соединениях саха-
рофосфатный остов заменен N-(2-аминоэтил)-
глициновым (aeg-) мономерным звеном, свя-
занным с нуклеиновым основанием карб-окси-
метильным линкером (рис. 1Б). ПАНКМ при-
меняют в молекулярной диагностике [4] в ка-

честве биосенсоров [5], микрочипов и зондов 
[6], в молекулярной биологии для распозна-
вания ДНК [7], селективного расщепления НК 
[8], специфического ДНК-распознавания ли-
гандов [9]. ПАНКМ образуют дуплексы, три-
плексы и квадруплексы с комплементарными 
последовательностями НК, причем комплемен-
тарное связывание цепи возможно как в па-
раллельной, так и в антипараллельной ориен-
тации [10]. К уникальным свойствам ПАНКМ 
можно отнести образование ПАНКМ2/ДНК-трип-
лексов с вытеснением одной цепи ДНК [11].  

Введение хиральных центров в остов моле-
кулы способствует пространственной преоргани-
зации ПАНКМ [12]. Ранее были представлены 
исследования такого рода преорганизации 
структуры ПАНКМ при помощи КД- (кругового 
дихроизма) [13], УФ- [14], а также ЯМР-
спектроскопии [15]. Весьма интересной и перс-
пективной модификацией ПАНКМ является 
регулярная полианионная хиральная структура, 
в состав которой входят мономерные звенья на 
основе отрицательно заряженных аминокислот, 
в частности, L-глутаминовой кислоты (рис. 1В).  
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Рис. 1. Химические структуры ДНК (РНК) (А), олигомеров «классических» (aeg-) (Б) и  

α-замещенных отрицательно заряженных ПАНКМ на основе L-глутаминовой кислоты (В)  
(В – гетероциклическое основание). 
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В данном случае ПАНКМ заряжены однои-
менно с НК, а расположение хиральных цент-
ров в α- или γ-положениях остова определяют 
параметры и направление закручивания образу-
ющейся спирали. Такая модификация будет со-
четать как свойства ПАНКМ, а именно высо-
кую аффинность и термодинамическую устой-
чивость образуемых комплексов, так и неко-
торые свойства природных НК, такие как хоро-
шая растворимость, отсутствие самоагрегации, 
также имеется возможность управления про-
цессом гибридизации путем изменения ионной 
силы раствора. Кроме того, такая модификация 
повысит специфичность связывания заряжен-
ных ПАНКМ с протяженными НК.  

Ранее нами был проведен синтез и исследованы 
физико-химические свойства тиминсодержащей де-
камерной последовательности ПАНКМ, содержа-
щей отрицательный заряд в каждом мономерном 
звене в α-положении остова [16]. При этом был 
выявлен ряд синтетических проблем, влияющих 
на общий выход целевого продукта, в част-
ности, заметное сокращение количества свобод-
ных концевых аминогрупп в ходе наращивания 
олигомерной цепи. Следует отметить также, что 
в имеющихся к настоящему времени литера-
турных источниках, посвященных синтезу и 
выделению различных модифицированных ана-
логов ПАНКМ, как правило, отсутствует под-
робное описание условий синтеза и отщепления 
целевых олигомеров, а только приводится 
ссылка на общую методику получения «класс-
сических» ахиральных ПАНКМ [17]. Поэтому 
цель настоящего исследования заключалась в раз-
работке оптимальных подходов к синтезу хираль-
ных олигомеров ПАНКМ, содержащих карбокси-
этильный заместитель в α-положении остова. 
Задачи исследования состояли в оптимизации 
Вос/Сbz-протокола ручного твердофазного син-
теза (ТФС) отрицательно заряженных хираль-
ных ПАНКМ, а также в поиске наиболее эф-
фективных условий отщепления целевой после-
довательности ПАНКМ с полимерного носи-
теля на завершающей стадии твердофазного 
синтеза.  

Результаты и их обсуждение 
В ходе работы была проведена оптимизация 

методов синтеза и выделения олигомеров 
ПАНКМ на примере укороченной модельной 
последовательности H2N-αGCAT-CONH2 (1) 
(рис. 2), состоящей из мономерных звеньев на 
основе «классического» аминоэтилглицинового 
фрагмента (aeg-ПНК), а также содержащей N-
концевой хиральный мономер, имеющий в 
качестве бокового радикала карбоксиэтильный 
заместитель. Синтез такого рода олигомеров 
востребован, поскольку необходимы олигомеры 
«сравнения» для оценки изменения тех или 
иных свойств «классических» ПНК при их 

модификации и получении хиральных отрица-
тельно заряженных ПАНКМ. 
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Рис. 2. Структура тетрамерной целевой 
последовательности ПАНКМ H2N-αGCAT-CONH2 (1)  

(А – аденин, С – цитозин, G – гуанин, Т – тимин). 

Синтез «классических» мономеров ПАНКМ 
был осуществлен известным методом [18]. 
Синтез отрицательно заряженного мономера 
ПАНКМ проводили согласно разработанному 
нами ранее методу [19]. 

Твердофазный синтез целевого олигомера 
проводили в соответствии с ранее описанным 
протоколом на MBHA-смоле (полистирол с (4-
метилбензгидрил)аминогруппами, сшитый 1-
2% дивинилбензола) [20]. Отщепление олиго-
мера ПАНКМ 1 с полимерного носителя осу-
ществляли в нескольких системах на основе 
трифторуксусной (TFA) и трифторметансуль-
фокислоты (TFMSA), используя различные 
«скэвенджеры» («ловушки радикалов»): триизо-
пропилсилан (TIS) – система № 1 [21], три-
этилсилан (TES) – система № 2 [22] и м-крезол 
– система № 3 (см. подпись к рис. 3). Последняя 
является стандартной для Вос-протокола ТФС 
пептидов [23] и «классических» ПАНКМ [17] и 
была нами использована ранее для синтеза 
олигомеров ПАНКМ [16, 20]. 

Поскольку предыдущие исследования пока-
зали, что в системе № 3 синтезированные по-
следовательности подвергаются деградации, це-
лесообразным представлялось использование мат-
ричной десорбционно-ионизационной времяпро-
летной масс-спектрометрии (MALDI-TOF-MC) для 
анализа получаемых реакционных смесей без 
выделения целевых последовательностей, что-
бы оценить количество и состав побочных про-
дуктов. Данные масс-спектрометрического ана-
лиза приведены на рис. 3. 

При сравнении соотношения пиков основ-
ного ([М + Н+] = 1173.5) и побочного ([М + Н+] 
= 1155.5) продуктов для трех реакционных 
смесей можно сделать вывод, что наиболее эф-
фективной для отщепления является система 
№ 1, хотя набор сигналов с искомыми массами 
во многом совпадает для всех трех анализов. 
После того, как были получены данные MALDI-
TOF-масс-спектрометрии с изотопным разре-
шением (данные не приведены), стало ясно, что 
такой характер сигнала возможен при нало-
жении пиков, соответствующих двум различ-
ным продуктам, с разницей в массах в 1 Да. 
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Рис. 3. MALDI-TOF-масс-спектры реакционных смесей, полученных после отщепления с носителя. 

Системы для отщепления: № 1 – TFA/TFMSA/TIS (3:1:0.1; v/v/v); № 2 – TFA/TFMSA/TЕS (3:1:0.1; v/v/v); 
№ 3 – последовательная обработка растворами TFA/DMS/м-крезол/TFMSA (11:6:2:1; v/v/v/v) и  

TFMSA/TFA/м-крезол (1:8:1; v/v/v). 
Выводы о структурах образующихся про-

дуктов были сделаны в результате следующих 
соображений. Продукты перегруппировки отли-
чаются молекулярной массой на 18 Да, что 
соответствует отщеплению молекулы воды. 
Существование данных соединений обуслов-
лено вероятным протеканием побочного про-
цесса N-ацильного переноса концевого моно-
мера в ходе ТФС «классических» ПАНКМ [24]. 
Возможный механизм перегруппировки пред-
ставлен на рис. 4А. Ранее нами была описана 
высокая склонность псевдопептидов, содержа-
щих карбоксиэтильный заместитель в α-по-

ложении, к побочному процессу циклизации 
[25, 26], вследствие чего мы допускаем, что 
подобный процесс, совмещенный с N-ацильным 
переносом, возможен и в случае тетрамера 1. 
Предполагаемый механизм этого двухстадийного 
побочного процесса представлен на рис. 4Б.  

Увеличение же молекулярной массы на 1 
Да, по нашему мнению, возможно в двух слу-
чаях: либо происходит дезаминирование цито-
зина в кислых условиях с образованием ура-
цила, либо происходит деструкция целевого 
олигомера по С-концевой амидной связи с 
образованием соответствующей кислоты. 
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Далее было проведено хроматографическое 
разделение реакционной смеси, полученной 
после использования системы отщепления № 1 
(данные не приведены). Все выделенные фрак-
ции, соответствующие индивидуальным пикам 
на ВЭЖХ-хроматограмме (см. эксперименталь-
ную часть), были проанализированы с помощью 
MALDI-TOF-масс-спектрометрии, и были пред-
ложены наиболее вероятные структуры, соот-
ветствующие полученным масс-спектрам. Наи-
больший интерес представляли хроматографи-
ческие пики, соответствующие временам удер-
живания 12.35, 15.36, 18.14, 21.77 мин, по-
скольку именно этим пикам соответствовали 
молекулярные ионы с массами 1173.5, 1174.5, 

1155.5, 1156.5 Да соответственно. Поскольку 
продукты с различиями в массе на 1 Дa имеют 
заметную разницу во временах удерживания, 
можно сделать вывод, что они не могут соот-
ветствовать продуктам дезаминирования цито-
зина в урацил, так как в этом случае пики было 
бы трудно разделить хроматографически. В 
случае же замены С-концевой амидной группы 
на карбоксильную полученная кислота будет 
дольше удерживаться на колонке, а соответ-
ствующий ей пик будет находиться на значи-
тельном расстоянии от пика амида как для целе-
вого тетрамера, так и для его циклического 
побочного продукта (рис. 5). 

 
Рис. 5. Предполагаемые структуры продуктов после отщепления тетрамера 1  

от полимерного носителя. 
В тех же условиях было проведено хро-

матографическое разделение реакционных сме-
сей, полученных после обработки системами 
отщепления № 2 и № 3. Во всех случаях 
суммарная масса четырех продуктов 1а–г со-
ставила не менее 50%. Однако наибольшее ко-
личество целевого тетрамера 1а (время удер-

живания 12.1 мин) и соответствующего дезами-
нированного продукта 1в (время удерживания 
14.7 мин) было получено при использовании 
системы отщепления № 1, тогда как в случаях 
использования систем № 2 и № 3 основную 
часть составляли побочные продукты (рис. 6). 

 
Рис. 6. Сравнение данных ВЭЖХ-разделения реакционных смесей, полученных в результате 

отщепления тетрамера 1 от полимерного носителя системами № 1–3. 
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Таким образом, наиболее эффективной сис-
темой отщепления тетрамера H2N-αGCAT-
CONH2 от полимерного носителя является сис-
тема № 1. Следует отметить, что контроль с 
помощью MALDI-TOF-масс-спектрометрии в 
сочетании с ОФ ВЭЖХ (см. рис. 3 и 6) позволил 
идентифицировать основной и побочные про-
дукты синтеза олигомера 1 и разработать 
систему оценки эффективности дальнейших 
исследований по оптимизации протокола син-
теза. Для того чтобы выяснить, насколько 
условия процесса отщепления олигомера вли-
яют на соотношение основного и побочных 
продуктов синтеза в реакционной смеси, был 
проведен эксперимент с варьированием продол-
жительности реакции отщепления при строгом 
температурном контроле реакционной смеси 
при использовании системы № 1.  

В одном случае реакцию проводили в тече-
ние 60 мин при –5–0°С, хроматограмма пред-
ставлена на рис. 7а. Для данного образца был 
также проведен повторный ВЭЖХ-анализ через 

7 дней хранения (рис. 7б). В другом случае 
обработку системой № 1 проводили при пред-
варительном охлаждении смолы (3-5 мг) до –
30°С, после чего образцы выдерживали при  
–5–0°С в течение 30, 45, 60 и 75 мин (рис. 7в–е). 
По данным ВЭЖХ-анализа видно образование 
продукта перегруппировки с временем удер-
живания 18.0 мин (рис. 7а), количество кото-
рого увеличивается при хранении (рис. 7б) и 
заметно снижается при предварительном ох-
лаждении смолы (рис. 7в–е). 

По результатам ВЭЖХ можно сделать вы-
вод, что оптимальное время проведения реак-
ции отщепления исследуемого тетрамера от 
полимерного носителя составляет 45 мин. При 
этом отщепляется максимальное количество 
целевого тетрамера 1а, а продукт перегруп-
пировки 1б практически не образуется (рис. 7г). 
В полном протекании реакции убедились с 
помощью повторного отщепления продукта от 
тех же образцов смолы с контролем темпе-
ратуры (данные не представлены). 

 
Рис. 7. ВЭЖХ-хроматограммы реакционных смесей, полученных в результате отщепления  

тетрамера 1 от полимерного носителя с варьированием условий реакции,  
без (а, б) и с предварительным охлаждением смолы до –30°С (в–е). 

В итоге, по данным ВЭЖХ и MALDI-TOF-
масс-спектрометрии при контроле температуры 
и варьировании времени проведения реакции 
удалось минимизировать образование побочных 
циклических продуктов 1б, г и дезамини-
рованного целевого тетрамера 1в. 

Заключение 
При помощи MALDI-TOF-масс-спектро-

метрии установлено протекание перегруппи-
ровки в процессе олигомеризации и отщепления 
от смолы в случае последовательности ПАНКМ 
с отрицательно заряженным мономером на N-
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конце (H2N-αGCAT-CONH2). Проведена опти-
мизация процесса отщепления олигомерной 
последовательности со смолы при контроле 
реакции с помощью MALDI-TOF-масс-спект-
рометрии; найдена оптимальная система для 
отщепления олигомеров со смолы, позволя-
ющая в случае строгого температурного конт-
роля и ограниченного, но достаточного времени 
реакции существенно повысить эффективность 
твердофазного синтеза.  

По всей видимости, наличие отрицательно 
заряженного мономерного звена на N-конце 
олигомера ПАНКМ приводит к N-ацильному 
переносу и, в конечном итоге, – к образованию 
стабильного циклического продукта. Следова-
тельно, в случае синтеза заряженных олиго-
меров ПАНКМ необходимо последним вводить 
в реакцию конденсации ахиральный мономер 
(аминоэтилглициновый, aeg), либо хиральный 
мономер, полученный на основе L-аланина или 
других незаряженных алифатических аминокис-
лот (при условии сохранения конфигурации 
хирального центра). Однако данное предполо-
жение требует дальнейшего эксперименталь-
ного подтверждения. 

Экспериментальная часть 
В работе использовались следующие реак-

тивы: трифторуксусная кислота, триизопропил-
силан, триэтилсилан (Aldrich, США); трифтор-
метансульфокислота, диизопропилэтиламин 
(DIEA,) пиридин (Lancaster, Англия); гекса-
фторфосфат-О-(бензотриазол-1-ил)-1,1,3,3,-тет-
раметилурония (HBTU) (Merck, Германия), 
ацетонитрил (Merck for spectroscopy, Германия); 
остальные реактивы и растворители марки 
«х.ч.» и «ч.д.а.» отечественного производства, в 
том числе тетрагидрофуран (THF), диметил-
формамид (DMF), дихлорметан (DCM), три-
этиламин (TEA). 

Мономеры N′-[2-(трет-бутилоксикарбо-
нил)аминоэтил]-N-(тимин-1-ил-ацетил)-глицин, 
N′-[2-(трет-бутилоксикарбонил)аминоэтил]-N-
[N4-бензилоксикарбонил)-цитозин-1-ил-аце-
тил]-глицин, N′-[2-(трет-бутилоксикарбонил)-
аминоэтил]-N-[N6-бензилоксикарбонил)-аде-
нин-1-ил-ацетил]-глицин получены по методике 
[18], а мономер γ-бензиловый эфир-N-[2-(трет-
бутилоксикарбонил)аминоэтил]-N-[N2-бензил-
оксикарбонил-O6-бензилгуанин]-9-ил-ацетил]-
L-глутаминовой кислоты по методике [19]. 

Полимерный носитель перед проведением 
твердофазного синтеза был подготовлен следу-
ющим образом: MBHA-смолу (Acros, Бельгия) 
выдерживали в хлористом метилене в течение 
30 мин до увеличения в объеме в 2 раза, про-
мывали хлористым метиленом (20 мл/г смолы), 
5% раствором DIEA в DCM (2×20 мл/г-смолы) 
и снова хлористым метиленом (2×20 мл/г-
смолы). Растворители удаляли фильтрованием, 

смолу сушили в вакууме масляного насоса и 
определяли содержание аминогрупп на смоле с 
помощью количественного нингидринового 
теста Кайзера (0.59 ммоль-NH2/г-смолы) [23]. 

Олигомеры ПАНКМ были получены по 
Вос/Сbz-протоколу ручного твердофазного син-
теза на MBHA-смоле от С-конца к N-концу при 
загрузке полимерного носителя в интервале 
0.1–0.2 ммоль-NH2/г-смолы. Все стадии синтеза 
проводили при комнатной температуре в псев-
доожиженном слое, перемешивая током инерт-
ного газа. Растворители и остатки реагентов 
удаляли фильтрованием.  

MALDI-TOF-масс-спектры олигомеров 
ПАНКМ регистрировали на приборе Bruker 
Microflex (Bruker, Germany). В качестве мат-
рицы использовалась α-циано-4-гидрокси-
коричная кислота (Sigma-Aldrich, США). 

Аналитическую и полупрепаративную вы-
сокоэффективную жидкостную хроматографию 
проводили на приборе Agilent 1100 (колонка 
250 мм × 3.2 мм, нуклеосил С18, 5 мкм, размер 
пор 300 Å) на обращенной фазе в системе: 
буфер А – 0.1 M NH4OAc, буфер Б –  0.1 M 
NH4OAc, 50% MeCN с градиентом Б от 3 до 
35% за 25 мин при 45°C. 

Концентрацию олигомеров ПАНКМ 
(опт. ед./мл) и абсорбцию определяли на 
спектрофотометре Nanodrup 2000 при длине 
волны 260 нм.  

Загрузка полимерного носителя (в интер-
вале 0.1–0.2 ммоль-NH2/г-смолы) 

Загрузку полимерного носителя осущест-
вляли в три этапа:  

1. Присоединение первого мономера к 
аминогруппам полимерного носителя  

К раствору исходного мономера (0.2 
ммоль/г-смолы) в DMF добавляли DIEA (1 
экв./1 экв. мономера) и 0.085 М раствор HBTU 
(1экв./1экв. мономера) в DMF до конечной 
концентрации мономера 0.05 М. Выдерживали 
10 мин при комнатной температуре, добавляли 
еще 1 экв. DIEA. Полученную смесь добавляли 
к полимерному носителю и перемешивали в 
течение 2 ч током инертного газа. Растворители 
удаляли фильтрованием, смолу промывали 
DMF (4 мл, 2×2 мин) и DMF/DCM (1:1, v/v) (4 
мл, 2×2 мин). 

2. Определение загрузки полимерного 
носителя 

Навеску смолы (2-5 мг) сушили в вакууме 
масляного насоса и определяли количество 
свободных аминогрупп с помощью коли-
чественного нингидринового теста Кайзера 
[23]. Загрузку полимерного носителя рассчиты-
вали по формуле: N = N0 – Nсвоб. [ммоль-NH2/г-
смолы], где N0 – начальное содержание реак-
ционноспособных аминогрупп на смоле 
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[ммоль-NH2/г-смолы]; Nсвоб. – количество непро-
реагировавших аминогрупп на смоле после 
присоединения первого мономера [ммоль-
NH2/г-смолы]. 

3. Кэпирование непрореагировавших ами-
ногрупп на полимерном носителе 

К полимерному носителю добавляли 2 мл 
раствора уксусного ангидрида в DCM (1:1, v/v) 
и DIEA (2%/v), перемешивали потоком аргона в 
течение 2 ч. Растворители удаляли фильтро-
ванием, смолу промывали DMF (4 мл, 2×2 мин) 
и DMF/DCM (1:1, v/v), (4 мл, 2×2 мин). Навеску 
смолы (1-3 мг) сушили в вакууме масляного 
насоса и проводили качественный тест Кайзера 
[23]. Кэпирование проводили до отрица-
тельного теста. 

Общий протокол твердофазного синтеза 
Протокол синтеза: (1) удаление Вос-защиты 

с N-концевой аминогруппы мономера на поли-
мерном носителе: TFA/м-крезол (95:5, v/v), 2 
мл, 1×20 мин и 1×30 мин; (2) промывка 
DMF/DCM (1:1, v/v), 4 мл, 2×2 мин; промывка 
DMF, 4 мл, 2×2 мин; (3) присоединение 
следующего мономера в сочетании с нейтра-
лизацией in situ: 0.085 М раствор HBTU (1экв./1 
экв. мономера) в DMF добавляли к раствору 
мономера (3 экв./1 экв. свободных NH2-смолы) 
и DIEA (1 экв./1 экв. мономера) в DMF до 
конечной концентрации мономера 0.05 М. 
Выдерживали 10 мин при комнатной темпе-
ратуре, добавляли еще 1 экв. DIEA. Присое-
динение мономера проводили в течение 2 ч; (4) 
промывка DMF, 4 мл, 2×2 мин; промывка 
DMF/DCM (1:1, v/v), 4 мл, 2×2 мин; (5) навеску 
смолы (1-3 мг) сушили в вакууме масляного 
насоса для проведения качественного нингид-
ринового теста Кайзера: если тест был поло-
жительным – проводили повторную конден-
сацию; если тест был отрицательным – пере-
ходили к следующей стадии. Этапы (1)–(5) 
повторяли до получения олигомера необхо-
димой длины.  

H2N-GαCAT-CONH2 (1) 
Синтез осуществляли на MBHA-смоле (100 

мг) по общему протоколу с загрузкой поли-
мерного носителя 0.18 ммоль-NH2/г-смолы. 
Реакцию присоединения второго мономера к 
полимерному носителю проводили дважды (до 
отрицательного качественного теста Кайзера). 
Полученный защищенный тетрамер отщепляли 
от полимерного носителя тремя различными 
смесями реагентов (системы № 1–3). 

Cистема № 1: TFA/TFMSA/TIS (3:1:0.1; 
v/v/v). Навеску смолы 10.5 мг охлаждали до 0°С 
и добавляли раствор № 1, выдерживали в 
течение 45 мин при 0°С. Раствор удаляли 
фильтрованием. Смолу промывали TFA (3×2 мл). 

Объединенный маточный раствор концент-
рировали на роторном испарителе. Продукт 
осаждали из реакционной смеси диэтиловым 
эфиром с последующей экстракцией водой. В 
этой же системе провели серию экспериментов 
по отщеплению олигомера с различной продол-
жительностью реакции (от 30  до 75 мин) и с 
предварительным охлаждением смолы до –
30°С. Затем провели повторные отщепления 
олигомера до конечного времени реакции каж-
дого образца, равного 105 мин. Выделение це-
левого тетрамера проводили с применением ОФ 
ВЭЖХ. Выход 35% (время реакции 45 мин). 
Структуру подтверждали с помощью MALDI-
TOF-масс-спектрометрии: найдено для 
C46H60N24O14 1172.5; вычислено 1172.47. 

Система № 2: TFA/TFMSA/TES (3:1:0.1; 
v/v/v). К навеске смолы 12.4 мг добавляли 
раствор № 2, выдерживали в течение 60 мин 
при 0°С. Раствор удаляли фильтрованием. 
Смолу промывали TFA (3×2 мл). Объеди-
ненный маточный раствор концентрировали на 
роторном испарителе. Продукт осаждали из 
реакционной смеси диэтиловым эфиром с 
последующей экстракцией водой. Выделение 
целевого тетрамера проводили с применением 
ОФ ВЭЖХ.  

Система № 3: для удаления защитных 
групп к навеске смолы 11.5 мг добавляли 
раствор TFA/DMS/м-крезол/TFMSA (11:6:2:1; 
v/v/v/v) (10 мкл/мг смолы), охлажденный до 
0°С; выдерживали при 0°С в течение 60 мин. 
Раствор удаляли фильтрованием, смолу про-
мывали TFA (3×2 мл). Далее к смоле, ох-
лажденной до 0°С, добавляли раствор 
TFMSA/TFA/м-крезол (1:8:1; v/v/v) (10 мкл/мг 
смолы), охлажденный до 0°С; выдерживали при 
0°С в течение 60 мин. При этом происходит 
отщепление олигомера от полимерного но-
сителя. Раствор удаляли фильтрованием, смолу 
промывали TFA (3×2 мл). Объединенные ма-
точные растворы концентрировали на роторном 
испарителе. Продукт, после осаждения из 
реакционной смеси диэтиловым эфиром, экст-
рагировали водой. Выделение целевого тетра-
мера проводили с применением ОФ ВЭЖХ.  

 
Работа выполнена при финансовой под-
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The solid-phase synthesis of a tetrameric model sequence of polyamide nucleic acid mimetics (PANAM) 
incorporating terminal chiral and charged unit was performed. As a result during the synthesis and cleavage from 
the resin the tendency of PANAM with the N-terminal negatively charged monomer to cyclization with 
simultaneous N-acyl transfer of carboxyethyl base residue was found. Application of MALDI-TOF mass-
spectrometry allowed us to find suitable conditions for obtaining PANAM oligomers without the significant amount 
of by-products. 

Key words: polyamide nucleic acid mimetics (PANAM), peptide nucleic acids (PNA), solid phase synthesis, 
MALDI-TOF mass-spectrometry. 

 
 


