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   В нашей лаборатории активно ведется поиск аналогов рибавирина (1-β-D-рибофуранозил-1,2,4-триазол-3-карбоксамида) – синтетического нуклеозидного препарата,  обладающего широким спектром активности против различных ДНК- и РНК-содержащих вирусов. Ранее нами были синтезированы аналоги рибавирина, содержащие 1,2,4-оксадиазольный фрагмент, изостеричный карбоксамидной группе, которые продемонстрировали противовирусную активность, сопоставимую с рибавирином.
Целью работы является изучение возможности получения новых, ранее неописанных, аналогов рибавирина, содержащих 1,3,4-оксадиазольный фрагмент по 3‑му положению 1,2,4-триазольного кольца химико-ферментативным способом. В основе данного способа лежит реакция трансгликозилирования, катализируемая ферментом пуриннуклеозидфосфорилазой (ПНФ), при этом происходит перенос остатка рибозы (дезоксирибозы) от природного гетероциклического основания к синтетическому.
Нами была разработана методика синтеза гетероциклических оснований, а именно замещенных 1,2,4-триазолил-1,3,4-оксадиазолов (схема 1). Ключевой стадией синтеза является реакция циклизации диацилгидразинов в целевые соединения, для этого был осуществлен подбор условий. В свою очередь диацилгидразин получали из 1,2,4-триазол-3-карбоновой кислоты методом смешанных ангидридов взаимодействием с гидразидами соответствующих кислот.
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Схема 1. Синтез замещенных 1,2,4-триазолил-1,3,4-оксадиазолов, где R= -H, -CH3, -Ph
Структуры всех синтезированных соединений подтверждены методами 1Н‑ и 13С‑ЯМР спектроскопии. Все полученные соединения будут переданы в лабораторию биотехнологии ИБХ РАН для изучения субстратной специфичности  генно-инженерных ПНФ.
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