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Acikliskie nukleozīdu fosfonāti ir reversās transkriptāzes inhibitori, kas tiek izmantoti pret HIV, CMV, HBV un citiem vīrusiem1. Fosfonātu esteri, atšķirībā no fosfātu esteriem, spēj izturēt esterāžu un katabolisku enzīmu iedarbību. Zināms, ka N(6) aizvietoti 2-triazolilpurīna atvasinājumi uzrāda fluorescenci2. Pētījuma mērķis ir izstrādāt metodi jaunu fluorescentu N(6) aizvietotu 2-triazolilpurīnu aciklisko nukleozīdu C-fosfonātu sintēzei.

Mērķa savienojuma sintēzi, kas parādīta 1.shēmā, sākām ar 1-hlortrietilēnglikola 1 hidroksilgrupas aizsargāšanu izmantojot terc-butildimetilsililhlorīdu (TBDMS-Cl), ieguvām savienojumu 2 ar augstu iznākumu (93%). Tam seko alkilfosfonāta 3 iegūšana Arbuzova reakcijā (184°C, 12 h) un aizsarggrupas atšķelšana, izmantojot trietilamonija hidrogēnflorīdu (TEAHF). Iegūto hidroksialkilfosfonātu 4, izmantojot Mitsunobu reakciju,3 pievieno 2,6-dihlor-9H-purīnam 5. Reakcija notiek apmēram 1 h laikā THF 70 °C temperatūrā ar 68% iznākumu. Savienojums 6 tiek azidēts ar NaN3, iegūstot 9-alkil-2,6-diazidopurīnu 7. Savienojuma 7 C(6) azidogrupas nukleofīlās aizvietošanas reakcijā ar pirolidīnu rodas C(6) aizvietots 9-alkil-2-azidopurīns 8 ar 52% iznākumu. No savienojuma 8 Cu(I) katalizētā ciklopievienošanas reakcijā (CuAAC) ar fenilacetilēnu , karsējot DMF šķīdumā pie 65° C 5 stundas, ieguvām mērķa savienojumu 9 ar 35% iznākumu.


1. shēma. 9-Alkil-6-amino-2-(1,2,3-triazol-1-il)purīna acikliskā nukleozīdu fosfonāta sintēze.
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[bookmark: _GoBack]Summary. Synthesis of new acyclic nucleoside phosphonates. The aim was to develop a synthesis of 9-alkyl-6-amino-2-(1,2,3-triazolyl)purine acyclic nucleoside phosphonates with fluorescent properties. In seven step synthesis, using Arbuzov reaction, Mitsunobu coupling and CuAAC reaction, the target compound with alkyl phosphonate moiety was obtained.
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