Использование метода Сайферта-Гилберта в модификации Охиры-Бестманна при синтезе производного уридина
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Природные нуклеозиды играют огромную роль в биологических процессах, поэтому на протяжении многих лет предпринимаются попытки получения их синтетических аналогов. В настоящее время одобрено более 30 препаратов на основе аналогов нуклеозидов, которые используют при лечении инфекционных заболеваний, а также в противоопухолевой терапии. В связи с пандемией короновирусной инфекции SARS-CoV-2, интерес к подобным препаратам значительно возрос, и на данный момент активно разрабатываются и тестируются многочисленные новые производные [1].
Ранее был описан синтез одного из таких соединений – 5'-этинильного аналога уридина (Схема 1, соединение 5), однако, его противовирусная активность не исследовалась, потому нами было решено провести его синтез и дальнейшие испытания.  В литературе представлен только один метод синтеза, представляющий собой введение альдегида, окисленного по 5'-положению аналога уридина, в реакцию Кори-Фукса [2]. В данной работе мы решили использовать другую методику на основе реакции Сайферта-Гилберта в модификации Охиры-Бестманна (Схема 1), которая протекает в более мягких условиях и является более подходящей для дальнейшего масштабирования. Суммарный выход на двух стадиях (2 → 4) составил около 20%, что незначительно уступает литературной методике по Кори-Фуксу, однако, есть потенциал для оптимизации условий и увеличения конечного выхода защищенного алкина.
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Схема 1. Синтез 2’,3'-защищённого 5’-этинильного аналога уридина

В дальнейшем планируется провести с полученным терминальным алкином реакции окислительного сдваивания, Соногаширы, а также проверить биологическую активность всех полученных модифицированных нуклеозидов. 
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