Подход к ускорению стадии тиолиза  для удаления защитной o-NBS-группы
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ПНК являются миметиками природных нуклеиновых кислот, в которых фосфодиэфирный остов заменен полиамидным остовом [1].
Ключевым интермедиатом для синтеза мономеров ПНК является псевтопептидный фрагмент – вторичный амин (Схема 1). Одним из основных способов его получения является конденсация Мицунобу с последующим тиолизом. 
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Схема 1. Общая схема синтеза ПНК
Изучив литературные данные, мы предположили механизм тиолиза, описанный на схеме 2 [3, 4]. На первом этапе происходит образование тиофенолят-иона (лимитирующая стадия), а на второй тиофенолят-ион взаимодействует с 4 a, b, образуя вторичный амин.
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Схема 2. Предполагаемый механизм тиолиза
[bookmark: _GoBack]Таким образом, на основе механизма необходимо ускорить лимитирующую стадию, т.е. получение тиофенолят-иона. 
Для получения тиофенолят-иона мы использовали гидрид натрия, как сильное основане. Реакция протекает полностью за 15 минут, вместо 6 часов [2].
Для бромацетамидных производных выход на три стадии исходя из спиртовой компоненты составляет 83% (5a) и 76% (5b) [2].
За счёт сокращения времени протекания тиолиза удалось повысить выход бромацетамидных производных на основе глутаминовой кислоты 5b.
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