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Одной из интересных концепций модификации нуклеозидных терапевтических агентов является замена конденсированного гетероциклического основания на его гибкий аналог, в котором ароматические системы имеют возможность дополнительного вращения. Благодаря ему основание нуклеозида способно менять конформацию, подстраиваясь под сайт мишени [1].


Рисунок 1. Гуанозин и некоторые гибкие аналоги нуклеозидов
Для синтетических нуклеозидов с гибким гетероциклическом основанием отмечено наличие противовирусных и противоопухолевых свойств. Помимо рибозидов, такие свойства проявляют и ациклические аналоги нуклеозидов [2]. В частности рибозиды 3-(1,2,4-триазол-3-ил)-1,2,4-оксадиазолов продемонстрировали в экспериментах in vitro противовирусные свойства в отношении птичьего гриппа, герпеса и гепатита С [3]. Свойства же ациклических аналогов нуклеозидов, содержащих 3-(1,2,4-триазол-3-ил)-1,2,4-оксадиазольные основания ранее изучены не были.
Для синтеза ациклических аналогов нуклеозидов с 3-(1,2,4-триазол-3-ил)-1,2,4-оксадиазольными основаниями нами был применён метод активации гетероциклического основания триметилсилильной группой (рис. 1). Этот подход позволил получить не только искомые аналоги нуклеозидов с гибким гетероциклическом основанием, но и оказался применим для синтеза более широкого ряда нуклеозидных производных 3-гетероциклил-1,2,4-триазола.


Рисунок 2. Схема получения ациклических аналогов нуклеозидов
На данный момент проводится синтез 1-гидроксиэтоксиметильных производных 1,2,4-триазола, содержащих в 3-положении такие гетероциклические системы как фуран, тиофен, пиррол, для дальнейшего изучения биологических свойств ряда ациклических аналогов нуклеозидов с гибким 1,2,4-триазолсодержащим основанием.
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