Замещенные 1,2,4-триазол-3-ил-карбамиды – новые аналоги оснований рибавирина
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Одним из современных подходов к поиску новых терапевтических агентов является рациональное сочетание химического и химико-ферментативного подхода к синтезу биологически активных соединений. Примером такого комбинированного метода является, разработанный в Институте биоорганической химии РАН [3] способ получения синтетического нуклеозида рибавирина. Основой этого метода является реакция трансгликозилирования, катализируемая генно-инженерными нуклеозидфосфорилазами, в ходе которой углеводный остаток переносится с природного нуклеозида на синтетический аналог гетероциклического основания.

Основным недостатком описанного выше подхода является ограниченная субстратная специфичность фермента. Ранее нами была показана субстратная специфичность фермента по отношению к ряду аналогов оснований с 1,2,4-триазол-3-карбоксамидным фрагментом, функционализированным карбоксамидной группой [2]. Кроме того, мы описали, что 3-ациламино-1,2,4-триазолы также являются субстратами для фермента, но они неустойчивы в условиях химического ферментативного синтеза и подвергаются гидролизу [1]. Исходя из этого, можно предположить, что замещенные 1,2,4-триазол-3-ил-карбамиды, являясь более стабильными к гидролизу, смогут выступать в роли субстратов нуклеозидфосфорилаз.
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Из литературы известно, что реакции ацилирования и алкилирования 3-амино-1,2,4-триазола идут не по внешней аминогруппе, а по атому азота триазольного кольца. Таким образом получить искомые мочевины взаимодействием аминотриазола с изоцианатами не представляется возможным. Нами было принято решение получить изоцианатную группу в 3-м положении триазольного колца посредством перегруппировки Лоссена, для чего потребовалось введение защитной тетрагидропиранильной группы. Дальнейшей обработкой такого изоцианата замещенными аминами мы планируем получить серию целевых дизамещенных мочевин.
Полученную серию соединений планируется передать в ИБХ РАН для изучения субстратной специфичности нуклеозидфосфорилаз.
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