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Вступ. Хімічно модифіковані олігонуклео�
тиди, які містять ковалентно приєднані за�
лишки інших молекул, сьогодні широко засто�
совуються в молекулярно�біологічних і медич�
них дослідженнях та біотехнології. Їх викорис�
товують як зонди для визначення ДНК і РНК,
праймери для секвенування нуклеїнових кис�
лот та полімеразної ланцюгової реакції, у
дослідженнях механізму дії ферментів, як
специфічні антисенсові інгібітори експресії
генів тощо. Серед модифікованих олігонуклео�
тидів можна назвати їх кон’югати з флуоро�
форами, інтеркаляторами, хімічними нуклеа�
зами, ліпофільними молекулами, пептидами,
білками та ін. [1�4].

Останнім часом інтенсивно розвивається
синтез олігонуклеотидів, ковалентно мічених
залишками інтеркаляторів. Цілий ряд інтер�
каляторів, серед яких акридин, профлавін, ан�
трацен, антрахінон, етидій, пірен, ціанінові
барвники та ін., було ковалентно приєднано до
синтетичних олігонуклеотидів у різних поло�

женнях [5, 6]. Приєднання інтеркаляторів до
синтетичних олігонуклеотидів значно підви�
щує стабільність дуплексних та триплексних
комплексів таких олігомерів з комплементар�
ними послідовностями нуклеїнових кислот, у
результаті чого зростає ефективність взаємо�
дії олігонуклеотиду з його мішенню без
помітної втрати специфічності, що особливо
важливо для ефективного інгібування генів.
Модифіковані інтеркаляторами олігонуклео�
тиди часто демонструють покращений транс�
порт у клітину та підвищену стійкість до дії
клітинних нуклеаз. Крім того, інтеркалятори,
що за своєю структурою є планарними арома�
тичними системами, як правило, мають флуо�
ресцентні властивості. Тому вони одночасно
можуть служити репортерними групами
(флуорофорами), а їх кон’югати з олігонуклео�
тидами можуть бути легко детектовані. Таким
чином, олігонуклеотиди, ковалентно модифі�
ковані інтеркаляторами, мають цінні власти�
вості для застосування в молекулярній біології
та медицині.

Заритова та ін. вперше одержали кон’югати
олігонуклеотидів з N�(2�гідроксиетил)фена�
зинієвими групами [7]. Ці групи вводились
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шляхом окислювального амінування барвника
первинною аміногрупою аміноалкіл�модифі�
кованого олігонуклеотиду. Катіонна фенази�
нова гетероциклічна система різко підвищува�
ла стабільність комплементарних комплексів
нуклеїнових кислот.

Шаламай зі співр. запропонували вводити в
олігонуклеотиди нейтральну поліциклічну ос�
нову — імідазо[4,5�b]феназин (ImPhz) [8]. Ця
похідна феназину водночас близька за струк�
турою до тетрациклічних хромофорів відомих
активних антибіотиків�інтеркаляторів ряду
дауноміцину. На основі спектрально�флуорес�
центних досліджень встановлено, що імідазо�
феназин взаємодіє з нуклеїновими кислотами
за механізмом інтеркаляції, стабілізуючи
відповідні дуплекси й триплекси. Для введен�
ня цього інтеркалятора в олігонуклеотиди бу�
ло розроблено підхід, в якому феназазоловий
хромофор уводиться в олігонуклеотидний
ланцюг, заміщаючи гетероциклічну основу в
певному місці нуклеотидної послідовності [9].
Для цього було одержано глікозид імідазофе�
назину за допомогою реакції силільної конден�
сації гетероциклу з перацильованою рибозою
[10]. Твердофазним Н�фосфонатним методом
синтезовано ряд олігонуклеотидів, що містять
рибо� й дезоксирибонуклеозиди ImPhz у різ�
них положеннях ланцюга. Серед них як мо�
дельні послідовності для вивчення фізико�хі�
мічних властивостей модифікованих олігонук�
леотидів, так і олігомери, комплементарні пев�
ним ділянкам рибосомальних РНК і рибосо�
мального оперону молікутів [9, 11�16]. Такі
олігонуклеотиди виявились ефективними ан�
тисенсовими реагентами, що інгібують транс�
ляцію й транскрипцію в модельних системах і
клітинах молікутів [14�16] та стабілізують
олігонуклеотидні комплекси. Так, 3’�кінцевий
залишок ImPhz підвищував температуру
плавлення дуплекса міченого (dT)10 із полі(A)
чи (dA)15 на 10�12 oС, а триплексних комплексів
— з полі(dA)·полі(dT) на 13 oС порівняно з не�
модифікованим олігомером [11�13, 17]. Основ�
ним типом зв’язування нейтрального імідазо�
феназину з нуклеїновими кислотами є інтер�
каляція хромофора, тоді коли у випадку
катіонних феназинієвих солей відбувається
додаткова електростатична взаємодія з фо�
сфатними групами [17]. Останній тип взаємо�

дії, ймовірно, знижує специфічність упізна�
вання комплементарних нуклеїнових кислот�
мішеней олігонуклеотидами, міченими інтер�
калятором катіонної природи. 

На жаль, синтез нуклеозидів імідазофена�
зину — достатньо складна багатостадійна про�
цедура. Тому ми вирішили одержати простіші
похідні ImPhz для введення цього інтеркаля�
тора в олігонуклеотиди через аліфатичну
лінкерну групу. В цій роботі описано хімічний
синтез нових реагентів для одержання оліго�
нуклеотидних кон’югатів з імідазо[4,5�b]фена�
зином.

Експериментальна частина. В дослідженні
використано етиловий ефір 3�бромпропіонової
кислоти й 4�бромбутилацетат виробництва
Aldrich (США), інші реактиви й розчинники
виробництва «Макрохім» і «Хімлаборреактив»
(Україна). Абсолютні розчинники одержували
в такий спосіб: ацетонітрил почергово перега�
няли над P2O5 та гідридом кальцію, піридин —
над KOH, нінгідрином та CaH2. Диметилфор�
мамід переганяли у вакуумі. Колонкову хрома�
тографію проводили на силікагелі Silica gel 60
(Sigma, США), тонкошарову — на пластинках
Kieselgel 60F254 (Merck, Німеччина) в системі
хлороформ�метанол 9:1. Спектри 1H ЯМР за�
писували на спектрометрі Bruker AC�250
(250 MHz) у DMSO�d6 з використанням тетра�
метилсилану як внутрішнього стандарту. Ве�
личини хімічних зсувів наведено в м.д. Electro�
spray�мас�спектри (ESI�MS) одержували на
мас�спектрометрі API 100 LC/MS (Perkin�
Elmer Sciex) із детекцією позитивних іонів.
Спектри поглинання записано на спектрофо�
тометрі Specord UV/Vis (Karl Zeiss Jena, Ні�
меччина).

2,3�Діамінофеназин 22 одержали за методом
[18]. 3,24 г o�фенілендіаміну (30 ммоль) і 7,62 г
йоду (30 ммоль) у 100 мл етанолу нагрівали на
киплячій водяній бані зі зворотним холодиль�
ником упродовж 6 год. Основну частину роз�
чинника відганяли, до залишку додавали
100 мл води та концентрований аміак до рН 10.
Осад відфільтровували, промивали водою і
розчиняли в 10 % HCl (100 мл). Нерозчинний
матеріал відфільтровували, продукт осаджу�
вали з фільтрату додаванням NH4OH, проми�
вали водою (3х50 мл) та висушували. Вихід
2,80 г (89 %) червонувато�коричневого порош�
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ку. Прoдукт використовували на наступній
стадії без додаткової очистки. 

Імідазо[4,5�b]феназин 33 синтезували мо�
дифікованим методом [19]. 2,70 г 2,3�діаміно�
феназину 2 (12,9 ммоль) та 35 мл 80% HCOOH
нагрівали на киплячій водяній бані протягом
3 год. Після охолодження реакційної суміші
повільно додавали 10 % NaOH до рН 7. Осад
відфільтровували, розчиняли в 10% HCl, про�
дукт переосаджували концентрованим аміа�
ком. Імідазофеназин кілька разів промивали
водою, висушували й перекристалізували з
етанолу з активованим вугіллям. Продукт ви�
сушували за 120 oС (5 год). Вихід 1,08 г (38 %).
Золотисті кристали зі слабкою жовтою флуо�
ресценцією. Аналітичний зразок додатково
очищали хроматографією на силікагелі. Ко�
лонку промивали 5 % МеОН у хлороформі,
продукт змивали 10 % метанолу в CHCl3, після
упарювання відповідних фракцій продукт 3
кристалізували з етанолу. Rf 0,45. Обчислено
для C13H8N4: N 25,44 %. Знайдено: N 25,41 %.

Етил�3�(N1�імідазо[4,5�b]феназил)про�
піонат 44. Імідазофеназин 3 (80 мг, 0,36 ммоль),
порошкоподібні карбонат калію (70 мг,
0,5 ммоль) і йодид калію (66 мг, 0,4 ммоль) пе�
ремішували в 2 мл ДМФ із 64 мкл (0,5 ммоль)
етилового ефіру 3�бромпропіонової кислоти за
кімнатної температури. Через 24 год знову до�
давали 0,2 ммоль (26 мкл) етилбромпропіонату
та продовжували перемішування ще 12 год.
Неорганічні солі відфільтровували, а фільтрат
упарювали у вакуумі. Продукт очищали хро�
матографією на силікагелі в градієнті концен�
трації 0�2 % метанолу в хлороформі. Вихід
94 мг (81 %) коричнювато�жовтого порошку. Rf

0,72. 1H ЯМР: δ 8,86 (s, 1H, H�Im), 8,64 (s, 1H,
Ar), 8,62 (s, 1H, Ar), 8,30�8,45 (m, 2H, Ar), 7,95�
8,05 (m, 2H, Ar), 4,80 (t, 2H, J=6,6 Hz, CH2�N),
4,14 (q, 2H, J=7,0 Hz, CH2 (Et)), 3,18 (t, 2H,
J=6,6 Hz, CH2�CO), 1,21 (t, 3H, J=7,0 Hz, CH3

(Et)). ESI�MS: m/z 342,9 [(M+Na)+], 321,0
[(M+H)+], 292,8 [(M�Et+2H)+].

3�(N1�Імідазо[4,5�b]феназил)пропіонова
кислота 55. Етиловий ефір 4 (80 мг, 0,25 ммоль)
розчиняли в 20 мл 0,1 М етанольного розчину
NaOH. Через 30 хв ТШХ показала повне пере�
творення вихідного матеріалу в продукт із
низькою рухливістю. Розчин упарювали у ва�
куумі, залишок розчиняли в 2 мл води, а про�

дукт осаджували обережним додаванням роз�
бавленої HCl. Осад відфільтровували, проми�
вали холодною водою (3х1 мл) і висушували.
Вихід 52 мг (71 %) жовтого порошку. Rf 0,07.
Кристалізувати продукт не вдалось. 1H ЯМР: δ
12,6 (br.s., 1H, COOH), 8,85 (s, 1H, H�Im), 8,64 (s,
1H, Ar), 8,62 (s, 1H, Ar), 8,30�8,45 (m, 2H, Ar),
7,95�8,10 (m, 2H, Ar), 4,77 (t, 2H, J=6,6 Hz, CH2�
N), 3,10 (t, 2H, J=6,6 Hz, CH2�CO). ESI�MS: m/z
293,0 [(M+H)+].

N1�(4�Ацетоксибутил)імідазо[4,5�b]фена�
зин 66. Імідазофеназин 3 (330 мг, 1,5 ммоль) та
порошкоподібні K2CO3 (207 мг, 1,5 ммоль) та KI
(249 мг, 1,5 ммоль) перемішували в 5 мл ДМФ
із 284 мкл 4�бромбутилацетату (2 ммоль) про�
тягом 24 год за кімнатної температури. Суміш
профільтровували, фільтрат упарювали у ва�
куумі досуха. Після очистки на колонці з
силікагелем у градієнті 0�2 % MeOH у хлоро�
формі продукт перекристалізували з бензолу.
Вихід жовтих кристалів 378 мг (75 %). Тпл 149�
151 °C. Rf 0,69. Обчислено для C19H18N4O2: N
16,76 %. Знайдено: N 16,92 %. 1H ЯМР: δ 8,92 (s,
1H, H�Im), 8,66 (s, 1H, Ar ), 8,62 (s, 1H, Ar), 8,30�
8,40 (m, 2H, Ar), 7,95�8,05 (m, 2H, Ar), 4,59 (t,
2H, J=7,0 Hz, CH2�N), 4,17 (t, 2H, J=4,7 Hz, CH2�
O), 2,0�2,15 (m, 5H, CH3 (s, 2,09) + CH2 внутр.),
1,70�1,85 (m, 2H, CH2 внутр.). ESI�MS: m/z
357,0 [(M+Na)+], 335,0 [(M+H)+].

N1�(4�Гідроксибутил)імідазо[4,5�b]фена�
зин 77. Ацетоксибутильну похідну ImPhz 6
(267 мг, 0,80 ммоль) розчиняли в 15 мл суміші
конц. аміак�діоксан (2:1) і витримували 6 год за
температури 50 °C. Суміш упарювали у ваку�
умі й двічі упарювали з етанолом для видален�
ня води. Залишок перекристалізовували з бен�
золу. Вихід жовтого порошку 202 мг (86 %). Тпл

158�160 °C. Rf 0,43. 1H NMR: δ 8,91 (s, 1H, H�Im),
8,65 (s, 1H, Ar), 8, 58 (s, 1H, Ar), 8,30�8,40 (m,
2H, Ar), 7,95�8,05 (m, 2H, Ar), 4,62 (t, 1H, J=5,2
Hz, OH), 4,57 (t, 2H, J=7,0 Hz, CH2�N), 3,56 (q,
2H, J=5,2 Hz, 6,2 Hz, CH2�O), 2,0�2,15 (m, 2H,
CH2 внутр.), 1,50�1,65 (m, 2H, CH2 внутр.). ESI�
MS: m/z 315,1 [(M+Na)+], 293,0 [(M+H)+].

4�(N1�Імідазо[4,5�b]феназил)бутил�H�фо�
сфонат 88 одержували за модифікованою схе�
мою синтезу нуклеозид�Н�фосфонатів [20].
1,2,4�Тріазол (690 мг, 10 ммоль) двічі упарюва�
ли з абсолютним піридином і суспендували в
10 мл абсолютного піридину. Додавали 1,1 мл
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N�метилморфоліну (10 ммоль), суміш охоло�
джували до 4�5 oС, додавали при перемішу�
ванні 220 мкл PCl3 (2,5 ммоль) та витримували
за кімнатної температури 30 хв при періодич�
ному перемішуванні. Після цього додавали
розчин фосфорилюючого реагенту до 141 мг
імідазофеназинової похідної 7 (0,5 ммоль), по�
передньо упареної з 5 мл абсолютного піриди�
ну. Через 30 хв реакційну суміш виливали в
50 мл 0,25 М триетиламонійбікарбонатного бу�
фера (ТЕАВ, рН7.5). Продукт екстрагували
хлороформом (3х25 мл), екстракт промивали
0.25 ТЕАВ (10 мл) та водою (10 мл), висушува�
ли над Na2SO4 й упарювали у вакуумі. Зали�
шок двічі упарювали з толуолом для видален�
ня піридину. Продукт хроматографували на
силікагелі. Колонку промивали 5 % метанолу в
хлороформі, продукт змивали 10 % МеОН в
хлороформі, що містить 1 % триетиламіну.
Елюат упарювали, продукт переосаджували з
хлороформу в гексан, відфільтровували й ви�
сушували у вакуумі над Р2О5. Одержали 124 мг
(вихід 54 %) фосфонату 8 у вигляді триетила�
монійної солі. Жовтий порошок, Rf 0,05. ESI�
MS: m/z 357,0 [(M+H)+].

Результати й обговорення. Одержання
олігонуклеотидних кон’югатів на сьогодні за�
лишається складною й недостатньо розробле�
ною проблемою. Одним з основних підходів до
їх синтезу є попередня функціоналізація
олігонуклеотиду аміноалкільним чи меркапто�
алкільним лінкером з подальшою реакцією
одержаного олігомера з певною реакційно�
здатною похідною призначеної для кон’югації
сполуки, здатною до селективної взаємодії з
аміно� чи меркаптогрупою. В іншому варіанті
модифікації проводять пряме включення ре�
портерної групи в олігонуклеотид безпосеред�
ньо на етапі твердофазного синтезу нуклео�
тидної послідовності. Для цього застостовують
фосфорильовану похідну репортерної моле�
кули, що виступає як аналог нуклеотидного
компонента в реакції міжнуклеотидної кон�
денсації. У цьому випадку репортерна молеку�
ла повинна бути стійкою в умовах синтезу та
деблокування олігонуклеотиду. 

Нами одержано похідні імідазофеназину
для обох основних методів одержання кон’ю�
гатів — реагенти, що містять карбоксильну та
Н�фосфонатну групи на алкільних лінкерах.

Метод синтезу реагентів представлено на
схемі 1. Гетероциклічну систему імідазо[4,5�
b]феназину синтезували в дві стадії відпо�
відно до раніше описаних методик. Окислен�
ням о�фенілендіаміну еквімолярною кількістю
йоду одержували 2,3�діамінофеназин 2 [18],
який при нагріванні з мурашиною кислотою
циклізувався в потрібний феназазоловий гете�
роцикл [19]. 

Для введення реакційних груп в імідазофе�
назинове ядро гетероцикл алкілували відпо�
відними реагентами, а саме бромалкільними
похідними, що містять захищену карбоксиль�
ну чи гідроксигрупу, — етилбромпропіонатом і
бромбутилацетатом. Було знайдено ефектив�
ний метод м’якого N1�алкілування ImPhz.
Звичайні методи N�алкілування імідазолів ба�
зуються на реакції алкілгалогенідів з імідазо�
лами в присутності лугів. У нашому випадку
такий підхід виглядає малоприйнятним,
оскільки алкілуючі реагенти містять основно�
лабільні складноефірні групи, тому необхідні
м’які умови реакції алкілування. Реакція
імідазофеназину з алкілгалогенідами в ДМФ у
присутності триетиламіну відбувалася лише
при нагріванні, причому утворювалася суміш
продуктів і відбувалося значне потемніння ре�
акційної суміші. Однак реакція в ДМФ у при�
сутності поташу як основи та йодиду калію як
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каталізатора виявилась ефективною за кім�
натної температури. Цей метод було раніше
застосовано нами для О�алкілування флуо�
ресцеїну [21]. Реакція алкілування з викорис�
танням 1,25�1,5 екв алкілуючого реагенту та
1 екв KI в цих умовах легко проходить за 24�
36 год з утворенням єдиного продукту реакції
з вищим, порівняно з вихідним ImPhz, значен�
ням Rf та інтенсивною жовтою флуоресцен�
цією. Характерно, що флуоресценція N�ал�
кільних похідних значно вища, ніж вихідного
гетероциклу. Слід відмітити, що для високої
ефективності реакції неорганічні солі повинні
використовуватись у вигляді тонкодисперсних
порошків. При використанні каталітичної кіль�
кості йодиду калію (0,2 екв відносно ImPhz) ре�
акція алкілування проходить повільніше (до
72 год). Продукти алкілування 4 та 6 очищали
хроматографією на силікагелі та перекрис�
талізацією. Вихід продуктів становив 75�81 %.

Етилпропіонільну похідну імідазофеназину
4 деблокували етанольним NaOH. Одержаний
при цьому реагент 5, що містить карбоксильну
групу, достатньо добре розчинний як у розбав�
лених водних лугах, так і в кислотах, тому для
осадження цього продукту реакційну суміш
треба нейтралізувати обережно. Карбоксиль�
ний реагент 5 може бути використаний для
постсинтетичної модифікації олігонуклеоти�
дів через аміноалкільний лінкер. Реагент 5 мо�
же взаємодіяти з аліфатичною аміногрупою на
біополімері чи то в присутності конденсуючого
реагенту (карбодиіміди, онієві реагенти та ін.),
чи то у вигляді відповідного активованого
ефіру, наприклад, оксисукцинімідного. Аміно�
алкільний лінкер вдається ввести практично в
будь�яке положення синтетичного олігонукле�
отиду (3’� та 5’�кінці, міжнуклеотидні фосфа�
ти, гетероциклічні основи нуклеозидів тощо), і
залишок ImPhz за допомогою реагенту 5 мож�
на включити в будь�яке місце олігонуклеотид�
ної послідовності. Методи ж функціоналізації
олігонуклеотидів аміноалкільними групами
добре розроблені [1�4, 22�25].

При алкілуванні імідазофеназину 4�бром�
бутилацетатом в аналогічних умовах було
одержано похідну 6, що містить ацетоксибу�
тильну групу. Ацетильну групу відщеплювали
амонолізом, а утворений при цьому гідрокси�
бутильний інтермедіат 7 фосфорилювали

тріс(тріазоліл)фосфіном стандартним методом
одержання Н�фосфонатів нуклеозидів [20] з
деякими модифікаціями. Реакцію фосфори�
лювання проводили в піридині, оскільки ви�
хідна сполука 7 недостатньо розчинна в аце�
тонітрилі. Н�фосфонат імідазофеназину 8 очи�
щали хроматографією на силікагелі. При цьо�
му спостерігалась досить помітна неспеци�
фічна сорбція продукту, тому, ймовірно, більш
ефективним методом очистки тут могла б ви�
явитись обернено�фазова хроматографія. Реа�
гент 8 може застосовуватись як Р�компонент в
синтезі олігонуклеотидів в умовах реакції
Н�фосфонатної міжнуклеотидної конденсації,
подібно до звичайних нуклеозид�Н�фосфо�
натів. Було проведено тестове фосфорилюван�
ня 3’�бензоїлтимідину реагентом 8 у піридині
в присутності півалоїлхлориду як конденсую�
чого реагенту [20]. Підтверджено ефективне
приєднання залишку ImPhz до нуклеозиду
(дані будуть опубліковані). Імідазофеназинова
гетероциклічна система повністю стійка в умо�
вах амонолізу, що підтверджено обробкою
гідроксибутильної похідної 7 концентрованим
водним аміаком (24 год за 55 oС). При цьому не
спостерігалось і відщеплення N�алкільної
лінкерної групи від гетероциклу. Таким чином,
Н�фосфонатний реагент 8 може використову�
ватися для прямого мічення олігонуклеотидів
по 5’�кінцю, оскільки він повністю сумісний із
досить жорсткими умовами деблокування
синтетичних олігонуклеотидів.

Структури одержаних реагентів та інтер�
медіатів підтверджено за допомогою ЯМР� та
мас�спектрометрії, а також елементного ана�
лізу. Для повного віднесення сигналів у спек�
трах ПМР при необхідності застосовували {1H�
1H}�гомодекаплінг (ефект Оверхаузера). Так,
наприклад, сигнали протонів CH2�N та OH у
спектрі сполуки 7 утворюють складний муль�
типлет, положення індивідуальних сигналів у
якому визначали цим методом. 

Висновки. Отже, нами одержано два нових
реагенти для введення залишку інтеркалято�
ра імідазофеназину в олігонуклеотиди як
шляхом пост�синтетичної модифікації, так і
прямим включенням репортерної групи під
час твердофазного синтезу олігомерів. Зараз
проводиться робота із синтезу імідазофена�
зин�олігонуклеотидних кон’югатів з викорис�
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танням цих реагентів. Безумовно, одержані
реагенти можна у разі необхідності застосову�
вати і для ковалентного приєднання залишку
ImPhz через NH2 та OH�групи не лише до
олігонуклеотидів, але й до інших біополімерів
та низькомолекулярних сполук. 

Подяка. Автори вдячні д�ру С. Рішельм
(Dr. Suzy Richelme, Service de SpectromJtrie de

Masse, UniversitJ Paul Sabatier, Toulouse,
France) за запис спектрів ESI�MS. Робота ви�
конана за підтримки УНТЦ (грант № 3172
«Потенційні протиракові агенти, що базують�
ся на взаємодії порфіринів з G�квадруплекса�
ми теломерної ДНК»).

Надійшла до редакції 24.10.2006 р.

І.Я. Дубей, Д.М. Федоряк

8 Ukrainica Bioorganica Acta 2 (2006)

Novel reagents for oligonucleotide labeling with imidazophenazine
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Summary. The synthesis of new reagents for the modification of oligonucleotides with intercalating agent imida�
zo[4,5�b]phenazine is described. Imidazophenazine derivatives 5 and 8 were prepared by heterocycle alkylation with
protected bromoalkyl reagents, ethyl 3�bromopropionate and 4�bromobutylacetate in the presence of potassium car�
bonate and iodide, followed by deprotection and, in the case of 8, phosphorylation. Сarboxyalkyl reagent 5 can be used
for the post�synthetic oligonucleotide modification via aminoalkyl linker group, whereas H�phosphonate reagent 8 will
be useful for the direct solid phase synthesis of 5’�modified oligonucleotides.

Keywords: imidazophenazine, oligonucleotides, intercalators, modification, conjugates.
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