Оптимизация синтеза пуриновых рибофуранозилнуклеозидов

Бакулева Н.А.1,2, Дреничев М.С.2
Студент 3 курса специалитета

1Российский Химико-Технологический Университет имени Д.И.Менделеева, 
Высший химический колледж Российской академии наук, Москва, Россия 
2Институт Молекулярной Биологии им. В.А. Энгельгардта РАН, Москва, Россия
E–mail: NADYA1512000@icloud.com
Дисахаридные нуклеозиды относятся к важной группе природных соединений, образующих поли(АДФ-рибозу) и обнаруженных в тРНК, антибиотиках и других физиологически активных соединениях [1]. В ряду дисахаридных нуклеозидов были обнаружены эффективные ингибиторы ферментов ПАРП-1 и Tdp-1 – ферментов-мишеней для создания новых лекарственных средств, направленных на проведение комбинированной терапии опухолей [2-3].  Дисахаридные нуклеозиды содержат дополнительный углеводный остаток, связанный с одной из нуклеозидных гидроксильных групп через О-гликозидную связь. Синтез дисахаридных нуклеозидов включает большое число (3-6) стадий и требует применения дифференциально защищенных функциональных групп. В данной работе был оптимизирован синтез известного природного соединения 2'-О-β-D-рибофуранозиладенозина (Схема 1).
Первая стадия синтеза заключалась в стандартной реакции гликозилирования 3ʹ,5ʹ-O-(1,1,3,3-тетраизопропилдисилоксан-1,3-диил)аденозина (1) с защищенным производным рибофуранозы (2) с выходом (3) 95%. Замена тетрабутиламмоний фторида (TBAF) на стадии удаления бис-силильной защитной группы на коммерчески доступный тригидрофторид триэтиламина (Et3Nꞏ3HF) позволяет получать чистый продукт (4) с более высоким выходом. Замена раствора аммиака в метаноле (NH3/MeOH), широко используемого для удаления бензоильных защитных групп, на коммерчески доступный MeNH2/EtOH с последующим упариванием реакционной смеси, суспензированием сухого остатка в воде и экстракцией образовавшегося N-метилбензамида (BzNHMe) хлороформом, позволяет получить целевой продукт (5) высокой степени чистоты c суммарным выходом 60%.
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Схема 1. Cинтез 2'-О-β-D-рибофуранозиладенозина.
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