Синтез конъюгата на основе бензилгуанина и пиридинсодержащего стирилового красителя
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Молекула О6-бензилгуанина обладает высоким сродством к естественному белку алкилгуанинтрансферазе. Известно его применение в составе лекарственных противоопухолевых препаратов, а также в качестве субстрата для SNAP-мечения (один из методов флуоресцентной визуализации) [1,2].
Ранее, нами было описано получение конъюгатов бензилгуанина, используя флуорофор, содержащий сложноэфирный фрагмент N-гидроксисукцинимида. Однако применение активированных эфиров ограничено сложностью их очистки. Поэтому в качестве альтернативного способа получения конъюгата предложена «клик-реакция». 
[image: ]
Схема 1. Получение конъюгата 3
В данной работе разработан метод синтеза конъюгата бензилгуанина 1 и стирилового красителя 2, в структуре которого в качестве акцептора выступает пиридиниевый катион, в качестве донора – производное карбазола (Схема 1). Синтез осуществляли с помощью медь-катализируемого азид-алкинового циклоприсоединения. В состав О6-бензилгуанина путем многостадийного синтеза ввели пропаргиловую группу. В состав флуорофора включили алкильный линкер, содержащий азидный фрагмент. Очистка конъюгата 3 осуществлялась с помощью колоночной флеш-хроматографии. Структура полученного конъюгата 3 охарактеризована методами 1Н и 13С ЯМР-спектроскопии, масс-спектрометрии и элементного анализа. 
Изучены оптические свойства конъюгата 3 в свободном виде и в комплексе с двухцепочечной ДНК тимуса телёнка.
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