Оксациклононин, конденсированный с изокумарином, как новый реагент для биоконъюгации.
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Напряженные циклические алкины – класс органических молекул, нашедших широкое применение в качестве реагентов для биоконъюгации при помощи азид-алкинового циклоприсоединения, промотируемого напряжением (SPAAC).1,2 Известны реакционно-способные как 8-, так и 9-членный алкины, при этом последние обязательно содержат гетероатом в цикле.3 

Данная работа направлена на разработку метода синтеза нового SPAAC реагента для биоконъюгации 8 − оксациклононина, конденсированного с изокумариновым фрагментом. В целевой структуре атом кислорода и изокумариновый цикл создают необходимый баланс стабильность / реакционная способность в SPAAC,а сложноэфирная группа служит сайтом для модификации целевой молекулы флуоресцентными красителями.  [image: image1.png]o ome
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  Предлагаемый нами синтетический подход основан на трех ключевых реакциях: реакция Соногаширы, иод-промотируемая циклизация и замыкание напряженного 9-членного цикла по Николасу. Так, реакция Соногаширы иодида 2 с пент-4-ин-1-олом и последующая иодоциклизация алкина 3 давали 4-иодизокумарин 4. Повторная реакция Соногаширы иодида 4 приводила к образованию ключевого промежуточного продукта 5 с необходимыми функциональными группами для замыкания алкинового цикла по Николасу. Для этого алкин 5 был переведен в Сo-комплекс 6, циклизация которого в условиях реакции Николаса давала 9-членный Сo-комплекс 7. Все стадии протекали с выходами от хороших до умеренных. Данный синтетический подход при необходимости может быть перенесен на аза- и тиациклононины, конденсированные с другими гетероциклами. Стадии декомплексации и гидролиза, сшивка с красителем, а также свойства целевого циклононина изучаются.
Работа выполнена при финансовой поддержке гранта РФФИ (20-03-00117) с использованием оборудования РЦ СПбГУ (Магнитно-резонансные методы исследования, Методы анализа состава вещества).
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