Синтез митохондриально-направленного антиоксиданта SkQ1
Щепинова Мария Михайловна
Студент
Московский Государственный Университет им. М. В. Ломоносова, Химический факультет, Москва, Россия

E-mail: masha_shchepinova@yahoo.com
Наиболее популярная концепция о причинах старения – это свободно-радикальная гипотеза, рассматривающая возрастное ослабление жизненных функций организма вследствие окисления биополимеров активными формами кислорода (АФК). 

АФК, запускающие процессы старения клетки, генерируются в митохондриях. Это позволяет утверждать, что защита клеток от митохондриальных АФК с помощью антиоксидантов может замедлить старение организма. При этом такие антиоксиданты должны действовать именно внутри митохондрий. 

Одними из таких соединений являются «ионы Скулачева», которые содержат производное хинона, соединенное углеводородным линкером с катионом трифенилфосфония. Благодаря наличию положительного заряда на катионе, они способны проникать через митохондриальную мембрану, доставляя антиоксидант (производное хинона) непосредственно внутрь органеллы.

Целью нашей работы был синтез антиоксиданта SkQ1, бромида [10-(4,5-диметил-3,6-диоксоциклогекса-1,4-диен-1-ил)децил]-трифенилфосфония, по новой усовершенствованной методике. Схема синтеза представлена на рис. 1. 

Ранее, в лаборатории осуществлялся трехстадийный синтез SkQ1 6: на первой стадии 2,3-диметил -1,4-гидрохинон 1 окисляли броматом калия в водной среде с получением 2,3-диметил-1,4-бензохинона 2, затем из 2 получали бромдецилхинон 3 по реакции радикального замещения с одновременным декарбоксилированием, катализируемым ионами серебра. На последней стадии бромдецилхинон 3 непосредственно вводили в реакцию с трифенилфосфином, приводящую к целевому продукту 6.

В данной работе были введены две дополнительные стадии, а именно: восстановление 3 боргидридом натрия до гидрохинонового производного 4 с последующей обработкой трифенилфосфином и окисление полученного соединения 5 кислородом воздуха в присутствии нитрита натрия с образованием конечного продукта 6.  

Общий выход продукта оказался на полпорядка больше, чем в случае трехстадийного синтеза. Чистота соединения после одной очистки на хроматографической колонке составляла 93 – 98%. Структура вещества была доказана с помощью масс-спектрометрии и ВЭЖХ, а также методом ЯМР – 1H спектроскопии. 

Таким образом, первоначальный синтез антиоксиданта SkQ1 был усовершенствован и успешно использован для получения SkQ1 в препаративных количествах для проведения клинических испытаний в качестве лекарственного средства в области офтальмологии. 
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Рис. 1. Схема синтеза антиоксиданта SkQ1.
