Синтез пролекарственного препарата на основе колхифолина и гистидина
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Конъюгат колхицина и L-гистидина может проявлять противоопухолевую активность с более высоким терапевтическим индексом по сравнению с колхицином. 
Синтез целевого продукта включает стадию получения колхифолина по известной методике [1]:
[image: D:\!диплом\рисуночек7.jpg]Схема 1.            a. Boc2O, TEA, DMAP, MeCN – 62%    d. HO-CH2-C(O)OH, DIC or DCC, TEA, NHS, DCM – 25% 
                                     b. MeONa, MeOH – 73%                        e. CF3C(O)O-CH2-C(O)-Cl, Py, DCM – 15%
                                     c. TFA, DCM – 99%                                f. HO-CH2-C(O)OH, 2,4,6-трихлорбензоилхлорид, TEA, DMAP, DCM – 42% 

[bookmark: _GoBack]Были использованы другие механизмы амидирования, включая модификацию гликолевой кислоты до трифторацетилгликолилхлорида (Схема 1, e) [2]; а также нуклеофильное замещение в гликолевой кислоте с использованием 2,4,6-трихлорбензоилхлорида (Схема 1, f). Последняя показала наилучший результат. Все полученные по реакциям a-f вещества выделены в чистом виде методом колоночной хроматографии, чистота доказана ЯМР-спектроскопией. 
[image: D:\!диплом\рис.jpg]Этерификацию колхифолина 3 коммерчески доступным Nα-трет-бутоксикарбонил-L-гистидином (Boc-His-OH) проводили по схеме:
Схема 2.

Выход конъюгата 4, полученного по данной методике, составил 44%.
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