Синтез производных 1,2,4-триазолкарбоновой кислоты с ненасыщенным заместителем в 5-ом положении.
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По литературным данным [1], значительной активностью  против вируса гепатита С и других вирусов обладают аналоги известного препарата рибавирина, имеющие в 5-ом положении 1,2,4-триазольного кольца арилэтинильный заместитель. Возможен как химический, так и химико-ферментативный подход к синтезу этих соединений. Ферментативное гликозилирование гетероциклических оснований осуществляется пуринуклеозидфосфорилазами (ПНФ). Субстратами этих ферментов являются многие гетероциклические основания, однако нет никаких данных о том, могут ли 1,2,4-триазол -3-карбоксамиды с арилэтинильными или арилвинильными заместителями в 5-ом положении быть таковыми. Ранее считалось доказанным [2], что объёмный заместитель в положении 5 1,2,4-триазольного кольца создаёт стерические затруднения в активном центре фермента, но новые данные [3] опровергают это утверждение.
Целью нашей работы был синтез новых 5-арилвинильных производных 1,2,4-триазол-3-карбоновой кислоты  – потенциальных субстратов ПНФ. 

Ранее предложенным способом [4] были синтезированы и переданы на биологические исследования производные 1,2,4-триазол-3-карбоновой кислоты (4а-с). Все соединения были охарактеризованы методами 1Н и 13С ЯМР-спектроскопии и масс-спектрометрии. 
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После получения данных по субстратной специфичности ПНФ относительно этих соединений мы планируем синтезировать соответствующие нуклеозидные аналоги либо реакцией трансгликозилирования с ПНФ, либо прямым рибозилированием соединений (3а-с) по известным методикам. Активность полученных аналогов рибавирина будет изучена на моделях различных вирусных инфекций, в том числе гепатита С, гриппа и простого герпеса.
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