Синтез флуоресцентно-меченого 2'-дезоксицитидин-5'-монофосфата
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Производные дезоксинуклеозид-5'-трифосфатов, флуоресцентно-меченые индодикарбоцианиновыми красителями (CY5), применяют для флуоресцентного маркирования ДНК в ходе полимеразной цепной реакции в научных и медицинских исследованиях. Красители ряда CY5 характеризуются яркой флуоресценцией в диапазоне низкой собственной флуоресценции биологического материала [1].

Разработан метод синтеза флуоресцентно-меченого 2'-дезоксицитидин-5'-монофосфата (7), ключевого соединения в синтезе флуоресцентно-меченого 2'-дезоксицитидин-5'-трифосфата. Конденсацией солей индолениния (1) и (2) с N,N'-дифенилформамидином (3) получали краситель (4). Краситель (4) активировали бис(4-нитрофенил) карбонатом. Полученный пара-нитрофениловый эфир красителя конденсировали с аллиламином и получали производное (5) (схема 1). 

Затем, реакцией красителя (5) с 5-иод-2'-дезоксицитидин-5'-монофосфатом (6) в условиях металлокомплексного катализа соединением нуль-валентного Pd по методу Хека [2], получали целевое соединение (7) (схема 2).
Схема 1
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Схема 2
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Промежуточные соединения и целевой монофосфат (7) очищали колоночной ионообменной хроматографией на (DE-52) и адсорбционной обращено-фазовой хроматографией на С18-RP. Строение подтверждено данными MALDI-TOF- спектрометрии и 1Н –ЯМР, 31P -ЯМР, флуоресцентной и УФ-спектроскопии.
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