Синтез 9-[(2-аминоэтокси)метил]-гуанина — ключевого интермедиата для создания химерных молекул PROTAC.
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9-[(2-аминоэтокси)метил]-гуанин (4) является структурным аналогом известного противовирусного препарата ацикловира и обладает потенциалом химической модификации наряду с вероятной способностью связываться с вирусными ферментами, такими, как тимидинкиназа вируса герпеса (ВПГ) [1] и другими [2]. Мы планируем использовать это соединение как компонент бифункциональных химерных молекул (PROTAC), предназначенных для направленного протеолиза вирусных белков. Целью нашей работы был синтез 9-[(2-аминоэтокси)метил]-гуанина как интермедиата для разрабатываемых противовирусных препаратов. Синтез проводили по следующей схеме (Схема 1):
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Схема 1. Синтез 9-[(2-аминоэтокси)метил]-гуанина.
Тозилат ацикловира (2) получили из ацикловира (1) по описанной ранее методике [3] и ввели в реакцию с 5-кратным молярным избытком азида натрия в диметилформамиде при 100◦С. 9-[(2-аминоэтокси)метил]-гуанин (4) получили восстановлением азидного производного (3) трифенилфосфином в диметилформамиде.
Продукт реакции 4 выделяли колоночной хроматографией и охарактеризовали 1Н и 13С-ЯМР спектрами, а также масс-спектром. Выход после очистки составил 82% на азид 3. Соединение 4 будет использовано в качестве потенциального лиганда к целевому белку – тимидинкиназе ВПГ  при конструировании химерных молекул, предназначенных для направленной деградации этого фермента.
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