Синтез новых производных биотина, содержащих фрагменты аминокислот
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На сегодняшний день адресная доставка биологически активных соединений является весьма перспективной и активно развивающейся областью медицинской химии. Направленная доставка лекарств в определенные органы и ткани позволяет увеличить эффективность и снизить токсичность.
Недавние исследования показали, что для некоторых типов злокачественных опухолей, например, рака молочной железы, характерно повышенное содержание натрий-зависимого мультивитаминового транспортера (SMVT) на поверхности [1]. Этот рецептор участвует в связывании биотина (витамина Н), что делает эту молекулу, а также ее производные, перспективной для использования в качестве молекулярного вектора. Известны примеры синтеза конъюгатов биотина и противоопухолевых препаратов путем образования амидной связи с карбоксильной группой биотина [1].  Интересной, но пока мало исследованной областью является синтез N-ацилированных производных биотина, т.к. имеются данные о наличии биологической активности подобных соединений [2]. 

В рамках данной работы была исследована возможность N-ацилирования биотина различными производными аминокислот. Целевые соединения 3a-3d были получены трехстадийным методом синтеза, согласно представленной схеме. Все полученные соединения охарактеризованы данными спектроскопии ЯМР 1H, 13C, и масс-спектрометрии.

[image: image1.emf]HN

NH

S

O

H H

O

OH

HN

NH

S

O

H H

O

O

X

O

R

NHFmoc

N

NH

S

O

H H

O

O

O

R

FmocHN

N

NH

S

O

H H

O

OH

O

R

NH

2

ii

i

iii

1

3a.R=iPr

3b.R=CH

2

CH

2

CH

2

-

3c.R=CH

2

CH

2

SCH

3

3d.R=CH

2

Ph

2a.R=iPr

2b.R=CH

2

CH

2

CH

2

-

2c.R=CH

2

CH

2

SCH

3

2d.R=CH

2

Ph


Реагенты и условия: RCH(NHFmoc)COX – активированное производное Fmoc-аминокислоты: X = Cl, N3, OSu; (i) SOCl2, MeOH; (ii) CH2Cl2; (iii) LiOH, H2O-MeOH
Разработка нового типа реакций ацилирования биотина позволяет получать широкий класс новых потенциально биологически активных органических соединений.
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