Разработка и оптимизация нового метода синтеза двух аналогов квисквалевой кислоты, содержащих фрагмент имидазола и гидантоина
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В литературе описано несколько методов синтеза квисквалевой кислоты и её структурных аналогов [1,2]. В настоящее время получение аналогов квисквалевой кислоты становится актуальной задачей, в связи поиском синтетических ингибиторов основной протеазы SARS-CoV-2 M pro, которые содержат циклоглутаминовый остаток в своей пептидной структуре [3,4]. Геном SARS‑CoV-2 кодирует два полипротеина pp1a и pp1ab, которые затем расщепляются протезами PLpro и Mpro на этапе посттрансляционной обработки. Белки, образующиеся после гидролиза pp1a и pp1ab, играют решающую роль в функционировании и репликативном цикле SARS‑CoV‑2, поэтому M pro часто выбирают в качестве мишени для разрабатываемых противовирусных препаратов [3,4].
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Схема 1. Синтез неприродных аминокислот 1a, 1b. Структура квисквалевой кислоты.
Нами была разработана схема синтеза (Схема 1) двух неприродных аналогов квисквалевой кислоты, содержащих фрагмент имидазола 1a (5 стадий, выход 25%) и гидантоина 1b (8 стадий, выход 22%) в граммовых количествах из коммерчески доступного N-защищенного L‑аспарагина. Полученные вещества были проанализированы и охарактеризованы методами ЯМР‑спектроскопии и масс-спектрометрии.
Работа выполнена при поддержке гранта Министерства науки и высшего образования Российской Федерации № 075-15-2021-1049. Автор выражает благодарность своему научному руководителю к.х.н. Осиповой З.М.
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