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Compound C, также известный в литературе как дорсоморфин (6-(4-(2-(пиперидин-1-ил)этокси)фенил)-3-(пиридин-4-ил)пиразоло[1,5-a]пиримидин), является незаменимым инструментом при исследовании функционирования АМФ-активируемой протеинкиназы (АМФК). Было установлено, что сайтом связывания Compound C является высококонсервативный среди киназ АТФ-связывающий карман [1], в связи с чем данное соединение успешно ингибирует ряд других киназ и, как следствие, оказывается неселективным по отношению к АМФК. Несмотря на это, на сегодняшний день Compound C остается единственным широко используемым ингибитором АМФК.
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Рисунок 1. Структура соединения Compound C
Основной целью данной работы стала разработка и оптимизация методов синтеза пиразоло[1,5-a]пиримидинового скаффолда, замещенного пиридиновым фрагментом по третьему положению. Представленные в литературе методы синтеза Compound C и его аналогов показывают плохую воспроизводимость и зачастую малодостоверны. В результате анализа возможных методов синтеза целевого соединения была предложена схема, включающая в себя семь стадий, исходя из изоникотиновой кислоты (Схема 1). Проведена оптимизация ключевых этапов синтетической схемы, выявлены интересные особенности проводимых реакций и получаемых субстратов, разработаны эффективные методы очистки промежуточных продуктов. Методики, полученные в ходе оптимизационных исследований, позволяют получать целевой продукт высокой степени чистоты в препаративных количествах. Полученный в ходе исследования пиридин-замещенный пиразоло[1,5-a]пиримидин будет в дальнейшем использован для синтеза Compound C и его новых аналогов.
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Схема 1. Синтез целевого соединения
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