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Нутлин-3а является ингибитором взаимодействия опухолевого супрессора белка p53 и инициатором его разрушения убиквитиновой E3-лигазой Mdm2, блокируя их связывание. Сохраненный белок p53 запускает транскрипцию группы генов, результатом чего является остановка репликации ДНК, клеточного цикла и запуск апоптоза. Нашей основной задачей является синтез Нутлина-3а и его аналогов в целях модификации его биологических свойств.
Одной из стадий синтеза Нутлина-3а является реакция конденсации 4-хлорбензальдегида, Boc-амина и натриевой соли бензолсульфиновой кислоты, схема 1 [1]. Реакция проводилась в течение 9 дней при перемешивании при комнатной температуре, после чего образовавшийся осадок отфильтровали. Продукт очищали от примеси исходного соединения, трехкратно перемешивая смесь с диэтиловым эфиром в течение 30 мин с последующей фильтрацией. Выход 63 %. Маточный раствор объединили с остатком после упаривания эфирного слоя и дополнительно перемешивали 10 дней при комнатной температуре. Выход составил 8 %. Таким образом, мы получили требуемое соединение трет-бутил((4-хлорфенил)(фенилсульфонил)метил)-карбамат с суммарным выходом 71 %. 1H ЯМР спектр (400 MHz, DMSO-d6), δ, м.д.: 1.18 s (9H, CH3), 6.10 d (1H, CH, JH-H = 10.8 Hz), 7.50 d (2H, HAr, JH-H = 8.4 Hz), 7.63-7.74 m (5H, Ph), 7,88 d (2H, HAr, JH-H = 7.6 Hz), 8.76 d (1H, NH, JN-H = 10.8 Hz).
Для модификации биологических свойств Нутлина-3а мы провели данную реакцию с другим замещенным альдегидом, 3-хлор-4-фторбензальдегидом. При аналогичных условиях удалось получить чистый продукт за 9 дней без многократной обработки диэтиловым эфиром. Выход составил 66 %. После дополнительной выдержки маточного раствора в течение 10 дней выход составил 21 %. Суммарный выход составил 90.14 %. Вследствие жидкого агрегатного состояния альдегида реакция протекает в одной фазе, наблюдается высокая степень конверсии исходных веществ.

Далее планируется проведение реакции с 4-хлор-3-фторбензальдегидом, так как нами было показано, что введение электроноакцепторных заместителей повышает конверсию и реакционную способность субстрата.
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Схема 1. Синтез трет-бутил ((X,Y-фенил)(фенилсульфонил)метил)-карбамата
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