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Технология направленной деградации белков (PROTAC) разработана для терапии различных заболеваний, в том числе вирусных инфекций. Эффективность химерной молекулы-деградера зависит от свойств линкера, связывающего две основные части [1]. Целью нашей работы является синтез линкерных групп на основе гомологичного ряда производных этиленгликоля для последующей сборки PROTAC, нацеленных на деградацию тимидинкиназы вируса герпеса (Схема 1).
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Схема 1. Синтез линкеров.
Из соответствующих диолов 1а-c были получены монотозильные производные 2а-c с выходами 25-30%, которыми далее алкилировали Boc-пиперазин, получая аминоспирты 3а-c. Соединение 3а вводили в конденсацию Михаэля с трет-бутилакрилатом, получая защищенную линкерную аминокислоту 4а, а спирты 3b,c окисляли гипохлоритом натрия и TEMPO до соответствующих аминокислот 4b,c. Структура полученных производных была подтверждена методами ЯМР и масс-спектрометрии.
После удаления защитных групп целевые линкерные молекулы могут быть использованы для связывания основных компонентов химеры: лигандов к целевому вирусному белку и лигазе Е3, инициирующей процесс протеолиза.
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