Оптимизация синтеза тиминового мономера γ-се-пептидно-нуклеиновых кислот
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Пептидно-нуклеиновые кислоты (ПНК) являются синтетическими миметиками нуклеиновых кислот. Заряженные γ-карбоксиэтил-ПНК (γ-ce-ПНК) на основе L-глутаминовой кислоты характеризуются повышенной растворимостью и аффинностью связывания с комплементарными ДНК [1]. Однако, препаративный синтез мономеров γ-ce-ПНК остается затруднительным. Цель данной работы – оптимизация и масштабирование ключевых стадий получения тиминового мономера γ-ce-ПНК.
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Схема 1. Синтез тиминового мономера γ-се-ПНК
[bookmark: OLE_LINK1]Получение мономера (9) (Схема 1) выполняли исходя из L-глутаминовой кислоты. Синтез дизащищенной глутаминовой кислоты (3) проводили в две стадии без выделения эфира (2). В ходе масштабирования преодолен ряд сложностей: 1. неполная конверсия эфира (2), что решалось добавлением 0.5 экв. Na₂CO₃, 2. образование неполярных примесей, удаляемых экстракцией смесью ПЭЛ: Et₂O (9:1) и 3. частичное удаление Boc-группы при подкислении водной фазы, которое сводится к минимуму охлаждением. Причем, следы N-свободного эфира (2) удаляются промывкой смесью насыщенных растворов NaCl: NaHCO₃ (1:1). По оптимизированной методике дизащищенная кислота (3) была получена в количествах до 20 г со стабильно высокими выходами (80-90%).
Спирт (4) воспроизводимо получали с выходами 85-90% при загрузках до 15 г кислоты (3) по известной процедуре [2]. Конденсацией спирта (4) с Ns-защищенным глицинатом (5) по Мицунобу был получен псевдопептид (6). Показано, что присутствие остаточных количеств гидразиновых производных не оказывает критического влияния на выход последующих стадий, что позволило проводить синтез без выделения сульфамида (6). Далее Ns-группу удаляли тиолизом, а вторичный амин (7) без выделения вводили в реакцию c бромацетилбромидом. Бромацетамидное производное (8) было выделено с выходом 68% на две стадии. Полностью защищенный мономер (9) был получен алкилированием тимина бромацетамидом (8) с выходом 74%.
Таким образом, в ходе работы были оптимизированы ключевые стадии синтеза тиминового мономера γ-(ce)-ПНК. Тиминовый мономер (9) получен в количестве 1,3 г с выходом 23% на 7 стадий. Также, будут представлены результаты последней стадии – селективного щелочного гидролиза полностью защищенного тиминового мономера (9).
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