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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы исследования. Одной из основных задач физико-химической 

биологии и медицинской химии является создание новых эффективных препаратов, 

направленных на лечение заболеваний, с которыми приходится сталкиваться 

человечеству.  

За последние несколько десятков лет синтезировано множество веществ с 

различными механизмами действия, которые с успехом применяются для профилактики и 

лечения болезней, ранее не поддававшихся лекарственной терапии. Однако 

возникновение новых лекарственно-устойчивых форм изученных патогенов и развитие 

новых, в первую очередь вирусных, заболеваний вызывают необходимость создания 

современных эффективных препаратов с улучшенными свойствами. Существуют разные 

стратегии решения данной задачи. Первая состоит в непрерывном интенсивном поиске 

новых химиотерапевтических агентов: соединений, сочетающих высокую активность в 

отношении определенного патогена, отсутствие токсичности для организма человека, 

приемлемые фармакокинетические параметры и т.п. В рамках данной стратегии 

используют как методы рационального дизайна молекул, направленных на определенные 

ферменты-мишени, так и тотальный скрининг библиотек соединений в отношении 

широкого круга патогенов. Другая стратегия подразумевает улучшение свойств 

существующих агентов путем создания депо-форм, «продрагов» или «со-лекарств». Эти 

методы позволяют повысить эффективность агента за счет оптимизации растворимости, 

биодоступности и других фармако-кинетических параметров, снизить токсичность и 

кратность приема препарата и т.п. 

В своей работе мы использовали обе стратегии: работа состоит из двух частей. 

Первая из них включает дизайн и синтез новых нуклеозидных ингибиторов обратной 

транскриптазы (ОТ) ВИЧ-1, а также ненуклеозидных ингибиторов ВИЧ-1 и 

сопутствующих бактериальных инфекций, на основе 5′-норкарбоциклических аналогов 

нуклеозидов. Вторая часть работы посвящена созданию новых типов депо-форм 

различных ингибиторов ВИЧ-1 и сопутствующих вирусных инфекций. Литературные 

данные по методам синтеза карбоциклических аналогов нуклеозидов[1, 2] и подходам к 

созданию депо-форм нуклеозидных ингибиторов ОТ ВИЧ[3, 4] обобщены нами в обзорах, 

опубликованных ранее. В данной работе в качестве обзора литературы представлен анализ 

данных о ненуклеозидных ингибиторах ОТ ВИЧ-1, содержащих урацильный фрагмент, 

описаны наиболее удачные пути их синтеза и обнаруженные закономерности влияния 

структуры на активность в отношении ВИЧ-1 и других вирусных инфекций. 
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Цели и задачи исследования. 

Целью настоящей работы являлось создание новых аналогов нуклеозидов для 

ингибирования вирусных и бактериальных мишеней и выявление соединений-лидеров, 

перспективных для создания новых лекарственных средств для терапии инфекционных 

заболеваний. В качестве основной мишени выступала обратная транскриптаза вируса 

иммунодефицита человека типа 1.  

Для достижения поставленной цели предполагалось решить следующие задачи: 

• разработать методы синтеза новых соединений на основе 5'-норкарбоциклических 
аналогов нуклеозидов;

• исследовать влияние полученных соединений на активность соответствующих 
ферментов и на развитие патогена в культуре клеток;

• исследовать зависимость биологической активности полученных соединений от 
типа и положения введенного заместителя;

• разработать методы синтеза новых типов депо-форм нуклеозидных ингибиторов ОТ 
ВИЧ;

• оценить эффективность новых депо-форм.

Научная новизна. Разработаны методы синтеза новых 

динуклеозидолигофосфонатов 5'-норкарбоциклических аналогов пуриновых нуклеозидов, 

способных как самостоятельно ингибировать синтез ДНК, катализируемый ОТ ВИЧ, так и 

гидролизоваться до соответствующих трифосфонатов, также являющихся эффективными 

терминаторными субстратами ОТ ВИЧ.  

Предложены методы синтеза группы производных 1-(4’-гидрокси-2’-циклопентен-

1’-ил)урацила, несущих модификации по 3-, 5-, 6- и/или 4’-положениям молекулы. 

Синтезирован, выделен и охарактеризован 61 новый представитель класса 5’-

норкарбоциклических аналогов нуклеозидов. Впервые показана способность этих 

соединений выступать в качестве ненуклеозидных ингибиторов обратной транскриптазы 

ВИЧ-1 дикого типа, а также ее мутантной формы, соответствующей штамму ВИЧ-1, 

резистентному к ННИОТ первого поколения. С помощью компьютерного моделирования 

постулировано связывание наиболее перспективных соединений в гидрофобном 

«кармане» ОТ ВИЧ-1. Проведен анализ зависимости биологической активности от 

структуры синтезированных веществ; выявлены базовые соединения, а именно 1-(4′-(3,5-

диметилбензоилокси)-2′-циклопентен-1′-ил)-3-бензилурацил, 1-(4′-(3,5-

дихлорбензоилокси)-2′-циклопентен-1′-ил)-3-бензилурацил и 1-(4’-бензоил-2’-

циклопентен-1’-ил)-3-бензилурацил, являющиеся перспективными для последующих 
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модификаций с целью увеличения активности и понижения токсичности разрабатываемых 

5’-норкарбоциклических аналогов нуклеозидов. Таким образом, впервые показано, что в 

зависимости от введенных модификаций 5′-норкарбоциклические аналоги нуклеозидов 

могут быть как нуклеотидными, так и ненуклеозидными ингибиторами ОТ. 

Впервые показана способность 5'-норкарбоциклических аналогов нуклеозидов 

эффективно ингибировать рост Mycobacterium tuberculosis (M.tuberculosis), в том 

числе  штамма с множественной лекарственной устойчивостью, а также рост ряда 

других бактерий и микроорганизмов. С помощью ферментативного разделения получены 

(+) и (-) изомеры 1-(4'-гидрокси-2'-циклопентен-1'-ил)-5-йодурацила и 1-(4'-

гидрокси-2'-циклопентен-1'-ил)-5-тетрадецинилурацила, полностью подавляющие рост 

M.tuberculosis в концентрации 5-40 мкг/мл. Процесс ингибирования роста клеток 

M.tuberculosis H37Rv сопровождается накоплением липидных внутриклеточных 

вакуольподобных включений в клетках, появлением глубоких выступов и углублений на 

поверхности, частичным и / или полным разрушением трехслойной оболочки клетки. 

Синтезирована 51 новая потенциальная депо-форма НИОТ ВИЧ-1, основанная на 

5'-фосфонатной модификации AZT или d4T. Проведена оценка их стабильности, 

антивирусной активности и цитотоксичности. По совокупности полученных данных в 

качестве соединения лидера был выбран 5'-аминокарбонилфосфонат AZT. Проведены 

доклинические испытания 5'-аминокарбонилфосфоната AZT, продемонстрировавшие 

пролонгацию его фармакологического действия по сравнению с AZT и меньшую 

токсичность. В настоящий момент 5'-аминокарбонилфосфонат AZT проходит 3 стадию 

клинических испытаний. 

Осуществлен дизайн и синтез 8 депо-форм нового типа, представляющих собой 

гетеродимеры двух нуклеозидных ингибиторов ОТ ВИЧ-1 или нуклеозидного ингибитора 

ОТ ВИЧ-1 и ненуклеозидного ингибитора НСМV и высвобождающие в клетке оба 

активных компонента. Испытания, проведенные в культурах клеток и инфицированных 

тканях, подтвердили способность высвобождать активные антивирусные компоненты под 

действием гидролизующих ферментов (эстераз); показано отсутствие цитотоксичности и 

наличие заявленной противовирусной активности. 

Теоретическая и практическая значимость. Создан новый класс 

ингибиторов, представляющих собой 5'-норкарбоциклические аналоги нуклеозидов, 

связывающихся в гидрофобном центре ОТ ВИЧ-1 и эффективно подавляющих активность 

фермента. В ряду 5'-норкарбоциклических аналогов нуклеозидов выявлены 

соединения-лидеры, которые могут в дальнейшем служить основой для разработки 
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 новых анти-ВИЧ препаратов – ненуклеозидных ингибиторов ОТ ВИЧ.   

Разработаны способы модификации пуриновых и пиримидиновых 5'-

норкарбоциклических аналогов нуклеозидов. Обнаружено, что 5-алкинильные 

производные 1-(4'-гидрокси-2'-циклопентен-1'-ил)урацила эффективны против 

возбудителя туберкулеза M. tuberculosis, в том числе против штамма MS-115, устойчивого 

к пяти применяемым в терапии лекарственным средствам. 

Осуществлен дизайн и синтез 59 депо-форм нуклеозидных ингибиторов ОТ ВИЧ 

нового типа, проведены доклинические испытания одного из этих соединений ‒ 5'-

аминокарбонилфосфоната AZT, проходящего в настоящее время 3-ю фазу клинических 

испытаний 

Методология и методы исследования. Создание прототипов 

лекарственных препаратов требует применения всего арсенала современных методов 

молекулярной биологии и биоорганической химии. В последние десятилетия 

предложен ряд принципиально новых, т.н. постгеномных технологий для создания 

таких препаратов. Однако не менее актуальными и, зачастую, основными, остаются 

и «классические» подходы, в первую очередь рациональный дизайн и синтез 

биологически активных соединений. Общий прогресс науки, главным образом 

развитие информационных технологий, внес значительные изменения в 

методологию. На сегодняшний день органический синтез часто направлен на 

создание строго определенных молекулярных конструкций, обладающих 

специфической активностью. Одной из  областей применения органического синтеза с 

целью прикладного использования является медицинская химия.  

Положения, выносимые на защиту 

1. Разработаны методы синтеза группы новых 5'-норкарбоциклических аналогов 

нуклеозидов, несущих модификации по 3-, 5-, 6- и/или 4'-положениям молекулы. 

Впервые показана способность этих соединений выступать в качестве 

ненуклеозидных ингибиторов обратной транскриптазы ВИЧ-1.

2. Впервые показана способность 5'-норкарбоциклических аналогов нуклеозидов 

эффективно ингибировать рост Mycobacterium tuberculosis,  в  том  числе  штамм  с 

множественной лекарственной устойчивостью, а также рост ряда других бактерий и 

микроорганизмов.

3. Осуществлен дизайн и синтез новых депо-форм нуклеозидных ингибиторов ОТ 

ВИЧ, проведены доклинические испытания одного из соединений ‒ 5'-

аминокарбонилфосфоната AZT.
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4. Созданы депо-формы нового типа, представляющие собой гетеродимеры

ингибиторов ОТ ВИЧ-1 и сопутствующего HCMV, способные высвобождать в

инфицированной клетке два активных антивирусных компонента.

Степень достоверности результатов. В работе использовали современные методы

органической химии, биохимии и фармакологии. Работа проведена с использованием 

реактивов ведущих российских и международных производителей и оборудования, 

соответствующего международным стандартам. Структура полученных соединений 

доказана современными физико-химическими методами анализа – 1Н-, 13С- и 31Р-ЯМР 

спектроскопия, масс-спектрометрия высокого разрешения, УФ спектроскопия и др. 

Препараты ферментов были получены из коммерческих источников или выделены в 

гомогенном состоянии по апробированным ранее методикам. Культуры клеток 

происходили из международных коллекций и были дополнительно проверены на 

контаминацию микоплазмой. Результаты биохимических экспериментов статистически 

достоверны.  

Публикации. Все результаты, представленные в диссертационной работе, 

опубликованы в рецензируемых журналах, входящих в международные базы данных. По 

материалам диссертации опубликовано 36 печатных работ: 1 глава в книге и 35 статей в 

ведущих российских и зарубежных рецензируемых журналах, из них 5 обзоров. Получено 

8 патентов. Результаты работы были представлены в виде устных и стендовых докладов 

на многочисленных международных конференциях. 

Объем диссертации. Диссертация изложена на 260 страницах машинописного 

текста и состоит из введения, обзора литературы, обсуждения полученных результатов, 

экспериментальной части и выводов. Материал иллюстрирован 26 таблицами, 67 

рисунками и 54 схемами. Список цитированной литературы включает 330 наименований.  

Работа выполнена при финансовой поддержке Президиума РАН (Программа 

«Молекулярная и клеточная биология) и Российского фонда фундаментальных 

исследований.  
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1. ЛИТЕРАТУРНЫЙ ОБЗОР «ПРОИЗВОДНЫЕ УРАЦИЛА КАК
НЕНУКЛЕОЗИДНЫЕ ИНГИБИТОРЫ ВИЧ-1 И ДРУГИХ ВИРУСНЫХ
ИНФЕКЦИЙ»

1.1. Введение 

Согласно последним данным Программы ООН по ВИЧ/СПИД (UNAIDS) и 

Всемирной организации здравоохранения в 2020 году общее количество инфицированных 

вирусом иммунодефицита человека типа 1 (ВИЧ-1) составляло около 38 миллионов, и эта 

цифра увеличивается примерно на 700 тысяч человек каждый год[5]. При этом 

синдром приобретенного иммунодефицита (СПИД), вызываемый ВИЧ, остается 

опаснейшим и широко распространенным заболеванием: на сегодняшний день он 

унес более 36 миллионов человеческих жизней. Применение высокоактивной 

антиретровирусной терапии (ВААРТ) позволило за последние 15 лет снизить 

смертность от причин, связанных с ВИЧ, вдвое. Однако и сейчас в мире умирает 

около 700 тысяч человек ежегодно[5]. 

Интенсивное изучение структурных и функциональных особенностей ВИЧ в 

течение нескольких десятилетий[6-10] привело к появлению лекарств, действующих на 

различные мишени[11], такие как ферменты ВИЧ (обратная транскриптаза, протеаза и 

интеграза) и факторы клетки-хозяина, критические для ВИЧ-инфекции (например, CD4 и 

CCR5).  

Обратная транскриптаза (OT) ВИЧ (КФ 2.7.7.49) относится к группе ДНК-

полимераз, обладает РНК- и ДНК-зависимой полимеразной и рибонуклеазной 

активностью и играет ключевую роль в репродукции вируса[11]. OT использует в 

качестве субстратов клеточные 2'-дезоксинуклеозид 5'-трифосфаты, но по субстратной 

специфичности существенно отличается от полимераз человека. Именно на этот фермент 

был нацелен первый анти-ВИЧ препарат Зидовудин (азидотимидин, AZT). До сих пор 

большинство лекарств, применяемых в терапии ВИЧ-инфекции и СПИДа, ингибируют 

процесс синтеза провирусной ДНК, катализируемый ОТ ВИЧ. Пространственная 

структура ОТ напоминает по форме правую руку с субдоменами, получившими названия 

«ладонь, «пальцы» и «большой палец» (рис.1) 

Известны два класса ингибиторов ОТ: нуклеозидные ингибиторы ОТ ВИЧ-1 

(НИОТ) и ненуклеозидные ингибиторы ОТ ВИЧ-1 (ННИОТ). НИОТ являются аналогами 

природных нуклеозидов и механизм их действия состоит в терминации элонгации 

вирусной ДНК. Подавление репродукции вируса осуществляется следующим образом: 

ингибитор проникает в клетку, проходит стадии фосфорилирования клеточными 
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киназами до 5′-трифосфатной формы, связывается с полимеразным центром (рис. 2) и 

включается в вирусную ДНК при помощи ОТ, что приводит к блокированию дальнейшей 

элонгации.  

Рисунок 1. Трехмерная структура обратной транскптазы ВИЧ-1. Конформация «правой 

руки», представляющая субдомены «пальцев» (синий), «ладони» (светло-красный) и 

«большого пальца» (зеленый), а также активный сайт фермента (красный) и 

ненуклеозидный ингибитор обратной транскриптазы (желтый) в сайте связывания[12]

5'-Трифосфаты нуклеозидов, плохо проникают в клетки и обладают низкой 

катаболитической устойчивостью, поэтому в качестве лекарств используются аналоги 

нуклеозидов, которые должны пройти внутриклеточное фосфорилирование, прежде чем 

встроиться в растущую цепь ДНК и терминировать синтез. Эффективность такого 

фосфорилирования низка (0,1% для 3'-азидо-3'-дезокситимидина), поэтому весьма 

перспективными являются фосфорилированные формы нуклеозидов, которые позволяют 

сократить цикл фосфорилирования или не зависят от него вообще. Такие нуклеотидные 

аналоги должны селективно подавлять действие обратной транскриптазы ВИЧ, 

минимально затрагивая клеточные ферменты, и в то же время должны быть достаточно 

стабильны к действию дефосфорилирующих ферментов плазмы крови. Этим условиям 

могут отвечать нуклеотидные аналоги, содержащие одну или несколько фосфонатных 

групп. Известно, что фосфонатные группы по ряду свойств близки к фосфатным, но 
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отличаются повышенной стабильностью. Ярким примером нуклеотидного анти-ВИЧ 

препарата, содержащего фосфонатный фрагмент, является тенофовир[13]. 

Рисунок 2. 5'-Трифосфат 3'-азидо-3'-дезокситимидина (Зидовудин, AZT) в сайте 

связывания нуклеозидного ингибитора обратной транскриптазы (НИОТ) ВИЧ [РОВ code: 

ЗV41][14]

ННИОТ ВИЧ-1, в отличие от нуклеозидных ингибиторов, попадая в клетку, не 

участвуют в клеточных метаболических процессах. Они связываются с гидрофобным 

«карманом» ОТ ВИЧ-1, приблизительно в 10 Å от активного сайта ОТ (рис. 3), изменяют 

конформацию активного центра и тем самым эффективно подавляют вирусную 

репликацию[15, 16]. 

В настоящее время для лечения ВИЧ- инфекции успешно используют пять 

ННИОТ: доравирин, эфавиренц, этравирин, невирапин, рилпривирин[17, 18]. 

Ненуклеозидные ингибиторы эффективны при использовании в комбинации с 

высокоактивными нуклеозидными ингибиторами ОТ ВИЧ-1 и как дополнительные анти 

ВИЧ-1 агенты в лечении пациентов, ранее не получавших ВААРТ. Главным недостатком 

ННИОТ ВИЧ-1 является быстрое возникновение резистентных штаммов вируса и доза-

зависимые побочные эффекты, такие как папулезные высыпания и др. Репродукция ВИЧ-

1 в клеточной культуре в присутствии ННИОТ приводит к быстрому отбору устойчивых 

форм вируса. Высокий уровень специфичности взаимодействия подобных соединений с 
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гидрофобным сайтом связывания ОТ ВИЧ-1 приводит к образованию мутаций в 

«кармане» ННИОТ и частичной или полной потере ингибирующего действия соединений. 

Рисунок 3. Эфавиренц (EFZ) (зеленый) в аллостерическом сайте связывания 

ненуклеозидного ингибитора обратной транскриптазы (ННИОТ) ВИЧ [PDB code: 1 FK9]

[19]

Гетероциклические основания в составе нуклеозидов и нуклеотидов, помимо их 

очевидной значимости в качестве важнейших компонентов ДНК и РНК, принимают также 

участие в огромном количестве ключевых метаболитических процессов, играя роль 

кофакторов или регуляторов сотен реакций самых разных типов [20]. В связи с 

этим любые модификации нуклеинового основания могут оказывать существенное 

влияние на узнавание и ингибирование соответствующих ферментов, и, таким 

образом, на спектр биологической активности полученных производных[20-22]. В 

настоящий момент аналоги и производные гетероциклических оснований, 

нуклеозидов и нуклеотидов являются важными элементами противораковой[20, 

21, 23], антибактериальной[24, 25], противогрибковой[26, 27] и противовирусной 

терапии[20-22, 28, 29].

Противовирусная активность производных пиримидиновых оснований 

была впервые описана в 1963 году, когда было показано, что 2’-дезокси-5-

иодцитидин ингибирует развитие герпесвирусной инфекции[30]. Пиримидин-

содержащие аналоги нуклеозидов стали первыми препаратами для лечения инфекций, 

вызванных ВИЧ-1 и до сих пор используются в терапии. Зидовудин (АZТ)[31], ставудин
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[32], ламивудин[33, 34] и эмтрицитабин[35] являются нуклеозидными ингибиторами 

обратной транскриптазы (ОТ) ВИЧ-1. Пиримидин-содержащие аналоги компонентов 

нуклеиновых кислот также широко используются для лечения инфекций, вызванных 

вирусами группы герпеса, в частности: бривудин против вируса варицелла-

зостера[36] и цидофовир против цитомегаловируса[37]. Основной механизм 

антивирусной активности нуклеозидных ингибиторов заключается во 

внутриклеточном фосфорилировании до соответствующих аналогов 

нуклеозидтрифосфатов, которые затем выступают в качестве терминаторных 

субстратов вирусных полимераз[20].  

Позже было обнаружено, что производные урацила способны ингибировать ОТ 

ВИЧ-1 по неконкурентному (ненуклеозидному) механизму. ННИОТ ВИЧ-1 связываются с 

вирусным ферментом в гидрофобном кармане ОТ  и нарушают необходимую для 

полимеризующей активности конформацию ОТ[15, 16]. За последние три десятилетия 

синтезировано более полутора тысяч урацил-содержащих ННИОТ ВИЧ, опубликовано 

более ста работ, причем каждая научная группа оптимизирует свой тип ингибиторов. 

Однако полученные данные в значительной степени остаются разрозненными и зачастую 

противоречивыми. Наиболее известные типы ННИОТ ВИЧ, содержащие урацил, 

упоминаются в обзорах, посвященных различным аспектам исследований 

различных ННИОТ ВИЧ[16, 38-41]. 

Со временем стало ясно, что помимо ингибирования ОТ ВИЧ с помощью 

нуклеозидных и ненуклеозидных механизмов, производные урацила могут ингибировать 

активность РНКазы Н и интегразы (ИН) ВИЧ. Кроме того, производные урацила 

оказались эффективными ННИ других вирусов. Некоторые из них, например вирусы 

семейств герпеса (HCMV и HSV) и гепатита (HCV и HBV), являются широко  

распространенными коинфекциями ВИЧ и хорошо изучены. Другие вирусы, такие как 

респираторно-синцитиальный вирус (RSV), аденовирус человека (HAdV), вирус 

клещевого энцефалита (ТBEV) и SARS-CoV-2, менее изучены, и против них пока нет 

высокоэффективных и селективных препаратов. 

Настоящий обзор посвящен систематизации данных об эволюции различных типов 

урацил содержащих ННИ за 30 лет, обсуждению удачных подходов к дизайну и синтезу, а 

также обобщению обнаруженных закономерностей влияния структуры на активность в 

отношении ВИЧ-1 и других вирусных инфекций. В отдельных разделах описаны аналоги 

нуклеозидов, которые действуют как ННИОТ ВИЧ-1, и димерные молекулы, содержащие 

активные компоненты, направленные на ингибирование различных вирусных мишеней. 
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1.2. 6-Замещенные производные урацила 

1.2.1. Производные 6-арилсульфанил- и 6-арилселенилурацила 

1.2.1.1. Эволюция структуры.  

1-(2-Гидроксиэтоксиметил)-6-(фенилтио)тимин 1 (HEPT; рис. 4) был синтезирован 

Х. Танака и Т. Миясака из Университета Сева (Токио, Япония) и тестирован на анти-HSV 

активность в Рега-Институте (Левен, Бельгия) в 1987 году. Идея этой работы опиралась на 

структурное сходство HEPT с ацикловиром, известным анти-HSV препаратом, который 

также имел в своем составе 2-гидроксиэтоксиметильную боковую цепь. Активности в 

отношении HSV у HEPT обнаружено не было. Однако, затем Масанори Баба 

(Медицинский колледж Фукусимы, Япония) обнаружил, что HEPT активен в отношении 

ВИЧ-1 в культуре клеток МТ-4, но не ингибирует ВИЧ-2[42]. Изучение механизма 

действия HEPT показало, что в отличие от других аналогов нуклеозидов, трифосфат HEPT 

не взаимодействует с обратной транскриптазой ВИЧ-1 и не оказывает влияние на 

репликацию ВИЧ-1[43]. 

Механизм действия HEPT стал проясняться после того, как были синтезированы 

дополнительные более мощные производные HEPT, такие как 1-бензилоксиметил-5-

этил-6-фенилтиоурацил 2 (E-BPU)[44], 1-этил-1-этоксиметил-6-(3,5-диметилфенилтио) 

урацил 3 (E-EPU-dM) и 1-бензилоксиметил-5-этил-6-(3,5-диметилфенитио)урацил 4 

(E-BPU-dM)[45, 46]. В культуре клеток МТ-4 эти соединения в наномолярном 

диапазоне концентраций подавляли репликацию ВИЧ-1 как дикого штамма, так и 

многочисленных его вариантов, включая резистентный к действию классического НИОТ   

ВИЧ-1зидовудина (AZT). Было показано, что соединения ингибируют ОТ ВИЧ-1, но не 

активны в отношении ОТ ВИЧ-2[47]. 
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Рисунок 4. Структуры и свойства соединений 1-4 
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Изучение резистентных к производным HEPT вариантов ВИЧ-1 показало, что они 

содержали одну из трех мутаций в положениях 188-Tyr > His, 181-Tyr > Cys или 106-Val > 

Аlа в обратной транскриптазе ВИЧ-1. Эти штаммы вируса показали заметно более низкую 

чувствительность к производным HEPT. Более того, штаммы вируса, устойчивые к HEPT, 

также оказались перекрестно устойчивыми практически ко всем другим ненуклеозидным 

ингибиторам ВИЧ-1[48].  Таким образом, было показано, что производные HEPT 

связываются с аллостерическим сайтом обратной транскриптазы, расположенным в 

непосредственной близости от активного центра фермента и функционально связанным с 

ним. 

Вышеописанная эволюционная линия HEPT дала несколько ответвлений. В 

частности, описан синтез и противовирусные свойства аналогов, модифицированных по 

арильному фрагменту в положении 6 урацила. Так аналог E-BPU 2 ‒ 1-бензилоксиметил-

5-этил-6-(α-пиридилтио)урацил 5 (рис. 5) блокировал репликацию ВИЧ-1 в культуре 

клеток СЕМ-IW в концентрации 0.9 нМ и имел индекс селективности более 1100[49]. 6-

Циклогексилтио-1-этоксиметил-5-изопропилурацил 6 (TNK-6123, рис. 5) ингибировал 

репликацию вируса в концентрации 3 нМ и имел индекс селективности почти 25 000[50].
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SI >1100 SI 24933 SI 579 

Рисунок 5. Структуры и свойства соединений 5-7 

6-(-2-Нафтилтио)-1-этоксиметил-5-изопропилурацил 7 (рис. 5) и его аналоги с 

различными заместителями в нафтильном фрагменте и модификациями по 1-му и 5-

му положениям существенно уступали в антивирусной активности производным 5 и 6[51]. 

Замена атома серы в HEPT на атом селена дала ответвление селен-содержащих 

ННИОТ. Так 1-[(2-гидроксиэтокси)метил]-6-(фенилселененил)тимин 8 (рис. 6) в 

концентрации 0,96 µМ ингибировал цитопатический эффект ВИЧ-1 (штамм LAV) в 

культуре PBM-клеток на 50% и его индекс селективности превышал 200. В этой же 

культуре клеток HEPT имел EC50 5,30 µМ. Кроме того в отличие от 6-фенилтиоаналогов 
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6-(фенилселененил)производные урацила проявили выраженный противовирусный 

эффект в отношении ВИЧ-2. Так, ЕС50 соединения 8 в культуре PBM-клеток, 

инфицированных ВИЧ-2 (штамм ROD-2) составила 25,6 µМ, а индекс селективности был 

равен 7. Изучение механизма действия при использовании в качестве темплейт-праймера 

поли(rA)-олиго(dT) показал, что в отличие от HEPT 1 и его 6-(фенилтио)аналогов 2-4, Se-

HEPT 8 оказывает слабый эффект на вирусный фермент в концентрации ИК50 90,3 µМ. 

Изучение цитотоксических свойств соединений данного ряда показало, что Se-

HEPT 8 и его аналоги не проявляют цитотоксичности в культуре PBM-клеток, но 

некоторые из них имеют заметную цитотоксичность в культуре клеток Vero[52]. 

Это говорит о том, что 6-фенилселененильные производные урацила могут 

проявлять токсичность в быстро делящихся клетках, таких как клетки костного мозга 

человека и оказывать негативный эффект на процесс кроветворения[53].
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Рисунок 6. Структуры и соединений 8-11 

Введение изопропильного заместителя в положение 5 и метильных групп в мета-

положения фенильного кольца усиливают противовирусные свойства. Так, 6-[(3,5- 

диметилфенил)селенил]-1-[(2-гидроксиэтокси)метил]-5-изопропилурацил 9 (рис. 6) в 

концентрации 19 нМ на 50% ингибировал цитопатический эффект ВИЧ-1 в культуре 

CEM-SS клеток и его индекс селективности был равен 5950. Отсутствие в боковой цепи 

гидроксильной группы также усиливало анти-ВИЧ-1 свойства. Так, 6-[(3,5-диметилфенил) 

селенил]-1-этоксиметил-5-изопропилурацил 10 (рис. 6) в концентрации 0,0047 мкМ 

защищал на 50% CEM-SS клетки от цитопатического эффекта ВИЧ-1 и его индекс 

селективности превысил 42600[54].

Однако для 6-арилселененил-производных урацила в культуре клеток МТ-2 было 

показано быстрое возникновения резистентности ВИЧ-1 (штамм IIIB). Анализ 
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последовательности ДНК мутантных вариантов показал, что причиной устойчивости 

является единичная точечная замена (ТАТ → TGT) в гене ОТ, приводящая к замещению 

Tyr на Cys или в позиции 181, или в позиции 188 ОТ ВИЧ-1[55]. 

Ким и соавторы[56] описали синтез и ингибиторные свойства 6-арилселенил-

производных урацила, содержащих в качестве заместителя у атома азота N1 бутильный 

или 3-фенилпропильный заместитель. Было обнаружено, что производные 5-

изопропилурацила более эффективно блокируют репродукцию ВИЧ-1, чем производные 

5-этилурацила. Наиболее активным соединением этого ряда явился 1-(3-фенилпропил)-5-

изопропил-6-(3,5-диметилфенилселененил)урацил 11 (рис. 6), который в концентрации 

0,0006 µМ защищал на 50% клетки от цитопатического эффекта ВИЧ-1 и имел индекс 

селективности 44833.

1.2.1.2. Особенности синтеза 6-арилсульфанил- и 6-арилселенил-замещенных 
урацилов. 

Методы синтеза 6-тио- и 6-селенпроизводных урацила, описанных в данном 

разделе, во многом схожи. Существует три основных стратегии синтеза:  

- введение арилсульфанильного и арилселенильного фрагмента через дилитиевую

соль урацила; 

- применение 2-тиоурацила как субстрата для введения арилсултфанильного и

арилселенильного фрагмента;

- замыкание пиримидинового цикла.

Ключевой стадией синтеза 6-тио- и 6-селенпроизводных урацила в первом подходе 

является обработка соответствующего производного урацила избытком 

диизопропиламида лития (LDA) при пониженной температуре, и последующая реакция 

полученной дилитиевой соли с диарилдисульфидом или диарилдиселенидом. 

Один из методов получения HEPT (1) включает четыре стадии (схема 1). Первая из 

них заключается в реакции исходного 1-[(2-гидроксиэтокси)метил]пиримина 13 с трет-

бутилдиметилсилилхлоридом (TBDMSCl) в растворе ДМФА в присутствии имидазола. 

Образующийся при этом силильный эфир 14 обрабатывают 2.5-кратным избытком LDA в 

ТГФ при –70°С, что приводит к дилитиевой соли 15. Взаимодействие последней с 2-

кратным мольным избытком дифенилдисульфида ведёт к образованию 6-(фенилтио)-

производного 16 с выходом 90%, кислотный гидролиз которого даёт целевой HEPT (1). 

Соединение 12 получали из соответствующих исходных тем же путем[42, 57]. Аналогично 
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синтезировали и 6-(арилселенил)производные урацила. Так, для получения 1-[(2-

гидроксиэтокси)метил]-6-(фенилселенил)тимина 8 к дилитиевому интермедиату 15 

добавляли дифенилдиселенид, что приводило к образованию 6-(фенилселенил)-

производного 16 с выходом 82%. Удаление защитной группы позволило получить целевой 

продукт 8, общий выход которого составил 55%[53]. 

Схема 1. Условия и реагенты: а) TBDMSCl, ДМФА, имидазол, rt, 14 ч; b) LDA, ТГФ, -
70°C, 1 ч; c) ArSSAr, ТГФ, -70°C, 1 ч, 90%; d) ТГФ, Н2О, АсОН; е) PhSeSePh, ТГФ, -78°C, 
30 мин, 82%; f) тетра-n-бутиламмоний фторид, ТГФ, rt, 30 мин, 75%. 

 В случае синтеза 1-(алкоксиметил)- и 1-(бензилоксиметил)производных 2 и 3 схема 

синтеза упрощается (схема 2), поскольку заместитель в N-1 положении урацила не 

содержит реакционно-способных групп[46]. 1-             (Бензилоксиметил)-6-       

(фенилсульфанил)тимин (R1 = Ph, R2 = CH3, R3 = H) получали литиированием исходного 

1-(бензилоксиметил)тимина с последующим введением фенилсульфанильного 

фрагмента с выходом 58%. Однако, в условиях этого метода соединения 2, 3 и 4 с 

этильным заместителем в положении 5, а также 5-изопропилсодержащие соединения, 

образуются с низкими выходами[46]. 
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Схема 2. Условия и реагенты: а) LDA, TГФ, -70°C, 1 ч, затем ArSSAr, TГФ, -70°C, 1 ч. 

Обработка 1-(бензилоксиметил)-5-этилурацила α,α’-дипиридилдисульфидом в тех 

же условиях приводила к образованию соединения 5 с выходом 43% (схема 3), а α,α’-

дипиридилдиселенидом к селен-содержащему производному 17 с выходом 40%[49].  
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Схема 3. Условия и реагенты: а) LDA, ТГФ, -78°C, 1 ч, затем α,α’-дипиридилдисульфид, -
78°C, 1 ч, 43%; b) LDA, TГФ, -70°C, 1 ч, затем α,α’-дипиридилдиселенид, -78°C, 1 ч, 40%. 

На выход продуктов замещения по положению 6 существенное влияние оказывает 

наличие заместителя в положении 5 пиримидинового цикла. Алкильные заместители в 

значительной степени понижают выход, очевидно, за счёт стерического и электронного 

эффектов. Однако использование 5-замещенных 2-тиоурацилов позволяет существенно 

увеличить выход как 5-алкил-6-фенилсульфанил-замещенных продуктов, так и 

соответствующих 6-арилселеновых производных. На схеме 4 приведен пример синтеза 1-

((2-гидроксиэтокси)метил)-5-(изопропил)-6-(3,5-диметилфенилсульфанил)урацила 18 с 

общим выходом 20%[58]. 1-(Бензилоксиметил)-5-этил-6-(фенилсульфанил)урацил 2, 1-

(этоксиметил)-5-этил-6-(3,5-диметилфенилсульфанил)урацил 3, 1-(бензилоксиметил)-5-

этил-6-(3,5- диметилфенилсульфанил)урацил 4[46] и 1-(этоксиметил)-5-(изопропил)-6-

(3,5-диметилфенилселенил)урацил 10[54] получали аналогично, выход в расчете на 

исходный 5-изопропил-2-тиоурацил также был около 20%.  
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Схема 4. Условия и реагенты: а) (i) HMDS, (NH4)2SO4, кипячение, 15 ч; (ii) (2-
ацетоксиэтокси)метилацетат, CsI, кипячение, 2 ч; (iii) 1 N NaOH, MeOH, rt, 3 ч; (iv) 
TBDMSCl, MeCN, имидазол, rt, 14 ч, 38%; b) (i) LDA, ТГФ, -70°C, 1 ч; (ii) ArSSAr, ТГФ, -
70°C, 1 ч; (iii) ТГФ, конц. HCl, rt, 61%; c) 1N NaOH, 35% H2O2, 1 ч, 84%. 

На схеме 5 представлен пример синтеза 1-алкил- и аралкил-замещенных 6-

арилселенил-5-алкилурацилов методом достройки пиримидинового кольца[56]. На первой 

стадии щелочным гидролизом этилового эфира 3,3-ди(метилтио)акриловой кислоты 19 в 

водно-спиртовой среде получают карбоновую кислоту 20. Затем, действием оксалил 

хлорида, кислоту 20 превращают в хлорангидрид 21, который в растворе бензола 

обрабатывают изоцианатом серебра. Полученный изоцианат 22 реагирует с 3-

фенилпропиламином, что приводит к соответствующему уреиду 23. Его циклизация в 

растворе уксусной кислоты в присутствии каталитического количества 

метансульфокислоты дает 1-(3-фенилпропил)-5-изопропил-6-метилсульфанилурацил 24, 

который окисляют м-хлорпербензойной кислотой до соответствующего сульфона 25. Его 

обработка 3,5-диметилфенилселенолом в спиртовом растворе NaOH приводит к целевому 

соединению 11[56]. 

Более подробно синтез 6-арилсульфанил- и 6-арилселенил-замещенных урацилов 

описан в обзоре [59]. 
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Схема 5. Условия и реагенты: а) 2N KOH, EtOH, кипячение, 3 ч, 82%; b) (COCl)2, ДМФА 
(кат.), бензол, N2, rt, 3 ч, 91%; c) AgOCN, бензол, кипячение, N2, 30 мин; d) Ph(CH2)3NH2, -
78°C до rt, 1 ч, 88%; e) MeSO3H, AcOH, 80°C, 1 ч, 86%; f) m-CPBА, бензол, кипячение, 16 
ч; g) 3,5-диметилфенилселенол, NaOH, EtOH, rt, N2, 2 ч, 98%. 

1.2.2. 6-Бензил содержащие аналоги НЕРТ 

1.2.2.1. Эволюция структуры 

Последующие исследования закономерности структура-активность привели к 6-

бензил-1-этоксиметил-5-изопропилурацил 26 (MKC-442, рис. 7)[60]. MKC-442 достиг 

фазы III расширенных клинических испытаний в качестве анти-ВИЧ-1 препарата, но его 

разработка была остановлена без объявления причин.  

1-Этоксиметил-5-изопропил-6-(1-нафтилметил)урацил 27 (рис. 7) существенно 

уступал 26 (MKC-442). Соединение подавляло репликацию ВИЧ-1 в культуре МТ4-клеток 

(ЕС50 0,017 µМ и SI 2229) и в культуре СЕМ-клеток (ЕС50 0,042 мкМ и SI 480)[61].

6-(3,5-Диметилбензил)-1-(этоксиметил)-5-изопропилурацил 28 (I-EPU-dM, GCA-

186, рис. 7) в культуре клеток МТ-4 проявил более высокую активность в отношении 

ВИЧ-1, чем соединение 26 (MKC-442) и блокировал репликацию вируса в концентрации 

менее 1 нМ[62].
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SI 68000 SI 2229 SI 72 000 SI >667000 10667 

Рисунок 7. Структуры и  соединений 26-30 

Дальнейшая эволюция аналогов HEPT затронула модификации боковой цепи при 

атоме азота N1 урацила и привела к 6-(3,5-диметилбензил)-5-изопропил-1-(3-метилбут-2-

енилоксиметил)урацилу 29 (рис. 7), который ингибировал репликацию ВИЧ-1 в культуре 

клеток МТ-4 в концентрации менее 1 нМ и имел индекс селективности более 667 000. 

Однако, как и все представители ряда HEPT, соединение имело низкий генетический 

барьер. В результате мутации аминокислотных остатков, выстилающих гидрофобный 

карман (Y181C, K103N или Y181C + K103N), ингибиторная активность соединения 29 

падала более чем в 3500 раз[63].

Введение фенильного заместителя в состав боковой цепи соединения 29 также дало 

высокоактивное соединение, хотя и уступающее в защитном эффекте. 1-((E)-

Циннамилоксиметил)-6-(3,5-диметилбензил)-5-этилурацил 30 (рис. 7) в концентрации 

0,003 мкМ защищал от цитопатического эффекта ВИЧ-1 в культуре МТ-4 клеток на 50% и 

имел индекс селективности 10667[64]. Сходные свойства продемонстрировали 

производные урацила с (2-феноксиэтил)оксиметил заместителями в положении N1 и 

3,5-диметоксибензильным фрагментом в 6 положении[65].   

Модификации мостика, связывающего арильный фрагмент с остатком урацила, в 

частности введение в положении 6 урацила 1-арилвинильного фрагмента, не привели к 

усилению ингибиторной активности. Наиболее эффективным ингибитором в данной 

группе был 6-[1-(3,5-диметилфенил)винил]-1-этоксиметил-5-этилурацил 31 (рис. 8) с ЕС50 

0,035 мкМ в клетках МТ-4 инфицированных ВИЧ-1 и индексом селективности > 2857. 

При этом было показано, что соединение 31 малоактивно в отношении мутантных 

штаммов ВИЧ-1 Y181C и Y181C+K103N с ИК50 17 и 29 мкМ, соответственно[66]. 

Локша и соавторы[67] описали синтез и анти-ВИЧ-1 свойства производных 6-

бензил-5-этилурацила, содержащих атом фтора в метиленовом фрагменте. Было 

обнаружено, что 3-[(3-(этоксиметил)-5-этил-1,2,3,6-тетрагидро-2,6-диоксопиримидин-4-
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ил)фторметил]бензонитрил 32 (рис. 8) проявляет ингибиторные свойства в отношении 

дикого штамма ВИЧ-1 в культуре клеток МТ-4 (ЕС50 0,07 мкМ). Однако его активность в 

отношении мутантных штаммов ВИЧ-1 Y181C и Y181C+K103N была ниже на 2-3 

порядка. Высокий генетический барьер продемонстрировал 6-[дифтор(3-метил-5-

цианофенил)метил]-1-этил-5-изопропилурацил 33 (рис. 5), который в культуре МТ-2 

клеток блокировал репликацию ВИЧ-1 как дикого штамма, так и его мутантных вариантов 

(Y181C и K103N+Y181C) в наномолярных концентрациях: ЕС50 4.2, 4.3 и 9.0 нМ, 

соответственно[68].
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СС50 >100 мкМ СС50 >100 мкМ - СС50 >100 мкМ

SI >2857 SI >1428 - SI >2 

Рисунок 8. Структуры и  соединений 31-34 

Необходимо упомянуть о димерных аналогах соединения 26 (МКС-442), 

содержащих в своей структуре два остатка 5-этилурацила, которые связаны по 

положению 6 с ароматическим фрагментом. Представителем соединений этого ряда, 

синтезированного Али и др.[69], является 5-этил-1-этоксиметил-6-[3-[(5-этил-1-

этоксиметил-2,6-диоксопиримидин-4-(1H,3H)-ил)метил]-бензил]пиримидин-2,4(1H,3H)-

дион 34 (рис. 8). При изучении анти-ВИЧ-1  свойств  в  культуре  МТ-4 клеток была 

обнаружена слабая активность в отношении дикого штамма ВИЧ-1 и отсутствие 

активности в отношении мутантных штаммов (Y181C и K103N+Y181C)[69]. 

Введение 1-нафтоильного заместителя в положении 6 остатка урацила привело 

к существенному уменьшению противовирусной активности[70, 71]. Также 

неактивными оказались аналоги НЕРТ с 6-алкенильным или 6-циклогексенильным 

заместителями[72]. 

Описаны многочисленные 1-замещенные 6-ариламино- и 6-арилокси-

производные урацила. Однако их анти-ВИЧ-1 активность уступала вышеописанным 

соединениям[57, 73, 74].  Из серии 1-замещенных 6-[(2,4-

дихлорфенокси)метил]-производных урацила наибольшую анти-ВИЧ-1 активность 

проявил 1-(бензилоксиметил)-6-(2,4-дихлорфеноксиметил)-5-иодурацил 35 (рис. 9), 

который подавлял репликацию вируса в культуре CEM/0 клеток в концентрации ЕС50 

0.16 мкМ, на порядок лучше чем HEPT[75].
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Его гомологи – 6-бензилоксиметил-производные урацила – соединения 36 и 37 

(рис. 9) оказались активны как в отношении ВИЧ-1 (36: ЕС50 0.31 мкМ, IC50(ОТ ВИЧ) 0.74 

мкМ; 37: ЕС50 7.0 мкМ) в культуре МТ-4 клеток, так и в отношении вируса гриппа H1N1 

(36: EC50 32 мкМ; 37: ЕС50 0.3 мкМ) в культуре MDCK клеток[76]. 
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- EC50 32 мкМ (грипп H1N1) EC50 0.3 мкМ (грипп H1N1)
- CC50 69 мкМ CC50 29 мкМ 

Рисунок 9. Структуры и свойства соединений 35-37 

1.2.2.2. Особенности химического синтеза 6-бензил-производных НЕРТ 

Синтез соединения 29, представленный на схеме 6, заключался в конденсации 2,4-

бис(триметилсилилокси)пиримидина 38 с ацеталем – бис-(3-метилбут-2-

енилокси)метан[77] в растворе ацетонитрила в присутствии триметилсилилтрифлата, что 

вело к целевому 6-(3,5-диметилбензил)-5-изопропил-1-(3-метилбут-2-

енилоксиметил)урацилу, выход которого составил 29%[63]. В аналогичных условиях 

были получены соединения 35 – 37[57, 76]. 
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Схема 6. Условия и реагенты: а) HMDS, (NH4)2SO4, кипячение в течение ночи; b) 
ацетонитрил, бис-(3-метилбут-2-енилокси)метан, TMS трифлат, -40°C, 72%. 
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Описан также метод введения бензильного фрагмента непосредственно в 6-е 

положение остатка урацила. Исходный 1-замещенный 5-алкилурацил 39 обрабатывают 

избытком 2,2,6,6-тетраметилпиперидида лития[78] или LDA[62] и образовавшуюся Li-

соль конденсируют с бензальдегидом, что ведет к 6-фенилгидроксиметил-производному 

40. Соединение 40 последовательно ацетилируют уксусным ангидридом и подвергают

гидрогенолизу в растворе этанола в присутствии Pd/C (схема 7) с получением продукта 28

или его аналогов с различными заместителями R1 и R2.

Схема 7. Условия и реагенты: а) LDA, 3,5-диметилбензальдегид, ТГФ, -70°С, 1 ч; 
b) (i) Ас2О, Py, rt, ночь; (ii) H2, Pd/C, EtOH, 24 ч, rt.

Еще один метод введения бензильного фрагмента в пиримидиновый цикл основан 

на использовании реактивов Гриньяра (схема 8). Соединение 41 обрабатывали 

изопропилмагнийхлоридом в ТГФ в присутствии LiCl, а затем добавляли бензилбромид и 

получали 6-бензил-производное 42. Его гидролиз привёл к 6-бензил-5-

изопропилурацилу 43, алкилированием которого может быть получено соединение 26 

(MKC-442)[79].
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Схема 8. Условия и реагенты: а) (i) i-PrMgCl·LiCl, ТГФ, rt, 5ч; (ii) PhCH2Br, 20 ч, 87%; 
b) HCl, MeOH, ∆, 5 ч, 92%.

Альтернативным методом синтеза 1-замещённых производных 6-бензилурацилов 

является использование в качестве исходных соединений эфиров 4-арил-3-оксомасляных 
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кислот 44, которые конденсируют с тиомочевиной в присутствии алкоголятов щелочных 

металлов, что приводит к образованию 2-тиоурацилов 45 с хорошими выходами (схема 9). 

Их обработка 10% водным раствором 2-хлоруксусной кислоты даёт 6-бензилурацилы 46, 

из которых синтезируют соединения 26 – 30[80, 81].
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R = Me, Et, i-Pr.

Схема 9. Условия и реагенты: а) тиомочевина, NaOEt, EtOH, ∆; b) 10%-водная 
ClCH2COOH, ∆. 

1.2.3.  6-Бензоил содержащие аналоги урацила 

1.2.3.1. Эволюция структуры 

Замена атома серы в HEPT (1) на карбонильную группу, связывающую пиримидин 

с 3,5-диметилфенильным фрагментом, позволила Сон и соавторам[73] получить целый 

ряд высокоактивных 6-(3,5-диметилбензоил)-5-этил- и 5-изопропилурацилов, содержащих 

в положении 1 алкенильный или алкинильный заместитель (рис. 10). Наибольший интерес 

представляет 1-(4-ацетокси-транс-2-бутенил)-5-изопропил-6-(3,5-диметилбензоил)урацил 

47, который ингибировал репликацию ВИЧ-1 в концентрации менее 9 нМ и имел индекс 

селективности более 6487.  
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Рисунок 10. Структуры и свойства соединений 47-49 
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Введение пиридилметильных заместителей в положение 1 остатка 6-

бензоилурацила привело к ряду соединений, демонстрирующих существенно более 

высокий генетический барьер. Так 1-[(2-амино-6-фторпиридин-4-ил)метил]-5-изопропил-

6-(3-метил-5-цианобензоил)пиримидин-2,4(1H,3H)-дион 48 в культуре МТ-2 клеток 

показал близкие ингибиторные свойства в отношении ВИЧ-1 дикого типа и 

мутантных штаммов, несущих мутации Y181C или K103N[82]. Замена 

цианогруппы на фторметильную дала высокоактивное соединение - 6-[3-

(фторметил)-5-метилбензоил]-5-изопропил-1-(пиридин-4-илметил)урацил 49, 

подавлявшее репликацию ВИЧ-1 с ЕС50 2 нМ и имевшее индекс селективности более 

48 000[74]. 
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50 (IQP-0410) 51 (IQP-0528) 

EC50 0.2 нМ (ВИЧ-1), SI 2777778 EC50 = 0.2 нМ (ВИЧ-1), SI > 2000000 
EC50 = 16 мкМ (ВИЧ-2), SI > 71 EC50 = 0.1 мкМ (ВИЧ-2), SI > 13030 

EC50 = 0.18 мкМ (проникновение ВИЧ-1) 
SI = 15714; IC50 = 0,07 мкМ (ОТ) 

EC50 = 12 нМ (проникновение ВИЧ-1) 
SI = 100778; IC50 = 1,97 мкМ (ОТ) 

Рисунок 11. Структуры и свойства соединений 50-51 

Группой Букхейта было предпринято исследование зависимости активности 6-(3,5-

диметилбензоил)-5-алкилурацилов от структуры заместителей в 1-м положении 

гетероциклического основания, в частности циклопропилметильного, 

циклобутилметильного, циклогексилметильного, бензильного, 1-циклопентен-1-

илметильного и 3-циклопентен-1-илметильного[83-85]. Наилучшие противовирусные 

свойства показали 1-(циклопент-3-ен-1-илметил)-6-(3,5-диметилбензоил)-5-этилурацил 50 

и 1-(циклопропилметил)-6-(3,5-диметилбензоил)-5-изопропилурацил 51 (рис. 11). 

Изучение противовирусной эффективности 50 и 51 в отношении лабораторных и 

клинических изолятов ВИЧ-1, ВИЧ-2 и вируса иммунодефицита обезьян (SIV) было 

проведено в различных клеточных линиях: Т-клетках (СЕМ-SS, H9 и MT2), В-клетках 

(АА5), моноцитах (U937) и гибридной линии T/B-клеток (174×СЕМ). Было установлено, 

что соединения проявляют высокую ингибиторную активность в отношении ВИЧ-1 во 

всех клеточных линиях с ЕС50 от 0,0009 до 0,01 мкМ, не проявляя токсического действия 

во всех клеточных линиях до концентрации 1000 µМ, выше которой наблюдалось 
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выпадение веществ в осадок. Индексы селективности 50 и 51 в СЕМ-SS-клетках, 

инфицированных IIIB-штаммом ВИЧ-1 превышали 2 миллиона. При изучении 

противовирусной эффективности соединений 50 и 51 в отношении ROD-штамма ВИЧ-2 

также обнаружено ингибиторное действие, хотя в 50-200 раз менее выраженное, чем в 

случае ингибирования репликации ВИЧ-1, индекс селективности соединений 50 и 51 был 

>71 и > 13030, соответственно. Изучение механизма действия показало, что соединения 50 

и 51 ингибируют ОТ ВИЧ-1 гомополимерных матрицы-праймера (поли(rC)-олиго(dG)), так 

и в случае гетерополимерной системы с рРНК, но неактивны в отношении ОТ ВИЧ-2. 

Дополнительное изучение механизма действия выявило, что соединения 50 и 51 не 

ингибируют активность интегразы, протеазы, РНазы Н в концентрации до 100 мкМ. 

Исследования в HeLa–LTR-клетках, инфицированных ВИЧ-1 или ВИЧ-2, показали, что 

данные соединения эффективно блокируют прикрепление вируса к клетке, причем, 

ингибиторные концентрации прикрепления вируса близки к ингибиторным 

концентрациям, полученным для ВИЧ-2 в клеточной культуре. Ингибирование 

проникновения вирусов ВИЧ-1 и ВИЧ-2 в клетки происходит за счет распознавания 

сложного сайта связывания, образованного при взаимодействии вируса с клетками-

мишенями, но не включает прямого ингибирования связывания gp120-CD4. Для 

дальнейшего изучения способов действия соединения 50 в культуре клеток были 

отобраны и охарактеризованы устойчивые штаммы ВИЧ-1 и ВИЧ-2. В случае ВИЧ-1 

зафиксировано три фазы появления устойчивости: возникновение отдельных 

аминокислотных изменений в связывающем кармане ННИОТ; изменения в 

гликопротеинах оболочки gp120 и gp41; последующие множественные дополнительные 

изменения в ОТ. В случае ВИЧ-2 устойчивость к ингибированию проникновения была 

достигнута без изменений в ОТ, несколько мутаций были идентифицированы в 

гликопротеинах оболочки, что подтверждает механизм ингибирования проникновения 

соединения 50 в отношении ВИЧ-2[86]. Соединение 50 было исследовано против штаммов 

ВИЧ-1, резистентных к действию ННИОТ. Вирусы с аминокислотными мутациями L100I, 

T139I и M184V оставались полностью чувствительными к действию соединения 50. 

Понижение эффективности в 18 раз наблюдалось при тестировании вещества 50 в 

отношении вирусов с мутациями K101E и V108I. Более высокий уровень резистентности 

был обнаружен в отношении вирусов с мутациями А98G + V108I (70 раз), P236L (33 раз), 

Y188H (55 раз), K103N (> 50 раз) и Y181C (от 10 до 375 раз). Соединение 50 имеет 

лучший профиль резистентности, чем невирапин[87]. Двойной механизм действия 

(ингибирование ОТ и блокирование слияния вируса с клеткой), высокая эффективность, 

минимальная токсичность для вагинальных клеток и естественной флоры, а также 
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широкий спектр активности против клинических вирусов дикого типа и 

лекарственно-устойчивых вирусов, делают эти молекулы привлекательными кандидатами 

для разработки микробицидов[88]. В отсутствие эффективной вакцины против ВИЧ 

открытие кандидатов-микробицидов для предотвращения передачи ВИЧ-инфекции 

половым путем считается важным подходом к предотвращению дальнейшего 

распространения вируса. По этой причине для соединения 51 была оценена возможность 

применения в форме вагинального геля[89, 90] и полимерных пленок[91, 92]. Компания 

ImQuest BioSciences в 2019 проводила клинические испытания микробицидного геля, 

содержащего соединение 51 (IQP-0528)[93]. 

1.2.3.2. Особенности химического синтеза 6-бензоил содержащих аналогов урацила 

Синтез 6-бензоилпроизводных урацила 53, представленный на схеме 10, 

заключался в конденсации 6-хлорпиримидина 52 с фенилацетонитрилом в растворе 

ДМФА в присутствии NaH. При этом образовывались соответствующие 6-(α-

цианобензил)-производные пиримидина, которые без выделения из реакционной смеси 

подвергали окислению чистым кислородом в течение 1 ч. Последующий кислотный 

гидролиз дал соответствующие 6-бензоилурацилы[94, 95]. 

N

NMeO

OMe
R1

Cl

N

NMeO

OMe
R1

O

R2

HN

N
H

O

O
R1

O

R2

a b

52 53

Схема 10. Условия и реагенты: а) (i) ArCH2CN, NaH, ДМФА; (ii) O2, 1 ч; b) HCl, MeOH. 

Другой метод, не предполагающий окисления, предложен в работе Бардаги и 

Росси[96]. Он основан на реакции Стилле с использованием в качестве исходного 

соединения 2,4-диметокси-6-(триметилстаннил)пиримидина 54, который получали 

обработкой 2,4-диметокси-6-хлорпиримидина триметилстаннил натрием. Выход 

соединения 54 составил 76%. Последующее его сочетание с ароилхлоридом в присутствии 

Pd(PPh3)2Cl2 в толуоле и дальнейший гидролиз привели к 6-бензоилурацилу 55 с выходом 

54% (см. схему 11). 
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Схема 11. Условия и реагенты: а) NaSnМe3; b) (i) PhCOCl, толуол, Pd(PPh3)2Cl2; (ii) HCl, 
MeOH. 
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Схема 12. Условия и реагенты: а) (i) дибензилмалонат, NaH, ДМФА; (ii) ДМСО/H2O, 
130°C, 75%; b) (i) H2, Pd/C, ТГФ, 78–89%; (ii) HgO, Br2, хлорбензол, 145°C, 75–80%; c) (i) 
NaOBz, ДМФА, 66–81%; (ii) H2 (50 psi), Pd/C, EtOH, 61%; (iii) NaOMe, MeOH, 95–98%; d) 
4-метоксибензиламин, 125°C, 90–94%; e) метансульфонилхлорид, Et3N, CHCl3; j) 60,
K2CO3, LiI, ДМФА, 32–55%; k) (NH4)2Ce(NO3)6,  MeCN /H2O, 77%.

Соединение 48 синтезировали, исходя из 3,5-дихлор-2,4,6-трифторпиридина 56, который 

конденсировали с дибензилмалонатом и подвергали моно-декарбоксилированию. 

Гидрогенолиз бензилового эфира 57 давал соответствующую кислоту, а 

декарбоксилирование с сопутствующим бромированием приводило к бромиду 58. 

Обработка бромида 58 бензоатом натрия, удаление атомов хлора гидрогенолизом и 

бензоильной группы переэтерификащией давали 2,6-дифтор-4-гидроксиметилпиридин 59. 

Замещение фторида п-метоксибензиламином, мезилирование гидроксильной группы 
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приводило к образованию мезилата 60, реакция которого с 6-(3-циано-5-метилбензоил)-5-

изопропилурацилом 61 обеспечивала производное урацила 62. Последующее снятие 

защиты давало целевое соединение 48 (схема 12)[68,82]. 

1.3. N1-замещенные производные урацила 

1.3.1. Эволюция структуры 

В 2009 г группа Андерсон описала анти-ВИЧ-1 свойства 1-[2-(2-бензил-4-

метилфенокси)этил]урацила (63). Само соединение показало умеренные ингибиторные 

свойства, но на его основе в дальнейшем были созданы высокоактивные анти-ВИЧ-1 

агенты[97]. Усилению активности способствовало введение атомов хлора в состав 

дифенилметильного фрагмента. Так, у 1-(2-(4-хлор-2-(2,5-

дихлорбензил)фенокси)этил)урацила 64 (рис. 12) активность в культуре клеток МТ-2 

выросла на порядок: его ЕС50 0.38 мкМ. Однако наличие галогенов в составе молекулы 

вело к усилению токсичности (СС50 15 мкМ).  
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Рисунок 12. Структуры и свойства соединений 63-65 

Резкое усиление ингибиторных свойств наблюдалось при замене СН2-группы на 

атом кислорода и одного из атомов хлора на CN-группу. В частности, производное 65 

(рис. 12) блокировало репликацию ВИЧ-1 в экстремально низкой концентрации – ЕС50 

0.055 нМ. Несмотря на то, что соединение 65 было достаточно токсичным (СС50 10 мкМ), 

его индекс селективности составил 181818. Показано, что мутации Y181C и K103N/Y181C 

в составе гидрофобного кармана ОТ ведут к падению активности соединений 64 и 65 

на несколько порядков[98].

Синтезированы и исследованы бензофенон-урацил-производные[17], являющиеся 

аналогами бензофеноновых ННИОТ, описанных GlaxoSmithKline[99]. Наиболее активным 
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среди них оказался 1-[2-[4-хлор-2-(3,5-диметилбензоил)фенокси]этил]урацил (66), 

который ингибировал ВИЧ-1 в культуре клеток СЕМ  с ЕС50 0.016 мкМ и его индекс 

селективности превысил 19500 (рис. 13). Соединение показало заметную активность в 

отношении ОТ ВИЧ-1 дикого типа – Ki 2.4 мкМ, сохраняло активность против 

большинства мутантных форм ОТ ВИЧ-1 (L100I, K103N, V106I, Y181C, Y188L, G190A и 

K103N / Y181C), но теряло активность в отношении штамма V106A и двойного мутанта 

K103N/Y181C[17]. Хотя абсолютные значения Ki были ближе к таковым для невирапина, 

профиль чувствительности 66 к большинству мутантных форм ОТ ВИЧ-1 близок к 

таковому для эфавиренца[17]. 
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Рисунок 13. Структуры и свойства соединений 66-67 

Следующим этапом эволюции бензофенон-урацил-производных явился синтез и 

изучение анти-ВИЧ-1 свойств 1-[2-[2-(3,5-диметилбензоил)-4-хлорфенокси]этил]-6,7-

дигидро-1H-циклопента[d]пиримидин-2,4(3H,5H)-дион 67 (рис. 13), который в культуре 

клеток MAGI-CCR5 ингибировал репликацию вируса с ЕС50 7.5 нМ и индексом 

селективности превышающим 6666[100]. 

Введение в молекулу ННИОТ цианвинильного фрагмента ведет, как правило, к 

усилению анти-ВИЧ-1 эффекта. Это хорошо видно на примере рилпивирина[101] или 

соединения 65[98]. Однако вместе с этим заметно возрастает и цитотоксичность 

соединений. Это связано с тем, что цианвинильный фрагмент, попадая в клетку легко 

подвергается окислению и может давать токсичные метаболиты. По этой причине были 

разработаны соединения, в которых цианвинильный фрагмент был вписан во второй цикл 

бициклического фрагмента ННИОТ. Так, путем перебора ряда гетероциклических систем 

был синтезирован 8-(2-(2-(2,4-диоксо-3,4-дигидропиримидин-1(2H)-ил)этокси)фенокси) 

индолизин-2-карбонитрил 68 (рис. 14), ЕС50 которого составляла 0.38 нМ, что несколько 

хуже, чем ЕС50 соединения 65. Однако за счет существенного снижения цитотоксичности 

соединения 68 его индекс селективности превысил 263157[102]. Недостатком соединения 
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68 явилось падение активности в отношении мутанта Y181C и двойного мутанта K103N/

Y181C на три порядка[102].

По этой причине были предприняты попытки поиска родственных соединений с 

более высоким генетическим барьером. Таким соединением оказался 5-(2-(2-(2,4-диоксо-

3,4-дигидропиримидин-1(2H)-ил)этокси)-4-фторфенокси)-7-фтор-2-нафтонитрил 69 (рис. 

14), который в культуре клеток МТ-2 блокировал репликацию ВИЧ-1 с ЕС50 1.9 нМ (wt), 

5.6 нМ (Y181C) и 21 нМ (K103N/Y181C)[103].
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Рисунок 14. Структуры и свойства соединений 68-70 

Замена 1-нафтильного фрагмента в соединении 69 на 2-нафтильный привела к 

серии ингибиторов, среди которых наибольшую активность показал 7-(2-(2-(2,4-диоксо-

3,4-дигидропиримидин-1(2H)-ил)этокси)-4-фторфенокси)-5,8-диметил-2-нафтонитрил 70 

(рис. 14), блокировавший репликацию ВИЧ-1 в культуре клеток МТ-2 в концентрации 

ЕС50 1.9 нМ (wt), 28 нМ (Y181C) и 410 нМ (K103N/Y181C)[104]. Сравнение генетического 

барьера показало, что 70 заметно уступает 69[105]. 

Доклинические исследования соединений 65 и 69 проводили на мышах 

линии BALB/c[105]. Однократное внутрибрюшинное введение каждого из 

соединений приводило к увеличению времени пребывания в сыворотке до 48 часов и 

максимуму концентрации (Cmax) в 4000-15000 раз выше, чем их терапевтические / 

эффективные концентрации. Эти значения Cmax были в 4-15 раз ниже, чем их 

цитотоксические концентрации, наблюдаемые в клетках МТ-2. Соединение 69 показало 

биодоступность и снижение клиренса в плазме по сравнению с 65 и эфавиренцем 

(стандарт ННИОТ). Оба соединения хорошо, без признаков острой токсичности, 

переносились мышами BALB. Таким образом, соединения 65 и 69, наряду с высокой 

анти-ВИЧ-1 активностью in vitro продемонстрировали безопасность и увеличенное время 

циркуляции in vivo, что сделало их перспективными для дальнейшей разработки в 

качестве новых ННИОТ ВИЧ[105]. Последующее изучение соединения 69 выявило 

синергизм противовирусной активности с существующими анти-ВИЧ препаратами 
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(эмтрицитабин, тенофовир дизопроксил фумарат, элвитегравир, фестинавир). Была 

также показана его эффективность на гуманизированных мышах (Hu-PBL). 

Соединение полностью подавляло вирусную нагрузку и предотвращая потерю CD4+ 

Т-клеток человека. Разработаны наночастицы соединения 69 длительного действия в 

лактид-когликолидном полимере, показавшие устойчивое поддержание концентрации 

соединения после однократного введения[106]. 

Описан другой класс ННИОТ, имеющий в своем составе диариловый эфир. 5-

Замещенные урацилы, несущие при атоме азота N1 3-феноксибензильный заместитель, 

проявили существенную активность как в отношении изолированной ОТ ВИЧ-1, так и на 

культуре инфицированных клеток МТ-4. Наиболее перспективным оказалось соединение 

71 (рис. 15), которое ингибировало активность фермента дикого типа и двойного мутанта 

K103N/Y181C с IС50 3 нМ. В клеточной культуре 71 блокировало репликацию ВИЧ-1 с 

ЕС50 1 нМ (wt) и 11 нМ (K103N/Y181C). Соединение 71 в наномолярных концентрациях 

было эффективно в отношении целого ряда вариантов ОТ, содержащих наиболее 

клинически значимые мутации[107].  
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Рисунок 15. Структуры и свойства соединений 71-72 

Еще одной группой соединений явились химерные структуры, содержащие в своем 

составе диарильный фрагмент этравирина/рилпивирина и 1-этилурацильный фрагмент, 

входящий в состав соединений 63 – 69. Наиболее активным соединением явился (E)-3-(4-

((5-хлор-2-((2-(2,4-диоксо-3,4-дигидропиримидин-1(2H)-ил)этил)амино)пиримидин-4-

ил)окси)-3,5-диметилфенил)акрилонитрил 72 (рис. 15), который ингибировал ВИЧ-1 в 

культуре клеток МТ-4 с ЕС50 0.0056 мкМ и имел индекс селективности превышающий 

50454. Соединение подавляло активность ОТ ВИЧ-1 с IC50 1.58 мкМ что сравнимо с 

действием невирапина и этравирина. Однако изучение его генетического барьера 
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показало, что 72 заметно теряет анти-ВИЧ-1 эффект в случае мутантов K103N, L100I, 

Y181C, E138K и Y188L и практически полностью неактивен при двойных мутациях 

(Y181C/K103N, F227L/V106A)[108]. 

1.3.2.  Синтез N1-замещенных производных урацила 

Синтез производных урацила 63 – 70 можно свести к трем основным этапам: 

А) формирование диарильной части; 

B) синтез 2-бромэтильного интермедиата;

C) получение целевого соединения путем взаимодействия 2-бромэтилового

интермедиата с соответствующим нуклеофилом. 

Синтез соединений 63, 64, 66 и 67 представлен на схеме 13. 

А) 2-Бензил-4-метилфенол 73a (R1 = H, R2 = 4-Me, X = CH2) и 4-хлор-2-(2,5-

дихлорбензил)фенол 73b (R1 = 2,5-Cl2, R2 = 4-Cl, X = CH2), входящие в состав 1-[2-(2-

бензилфенокси)этил]урацилов 63 и 64, получали по реакции Фриделя-Крафтса из 

бензилгалогенидов или бензиловых спиртов с фенолами в присутствии кислот Льюиса 

(ZnCl2, AlCl3)[109] или реакцией бензилгалогенидов c фенолятами калия в среде 

безводного неполярного растворителя (бензол, толуол)[110]. 4-Хлор-2-(3,5-

диметилбензоил)фенол 73c (R1 = 3,5-Me2, R2 = 4-Cl, X = C(O)), который входит в состав 1-

[2-[4-хлор-2-(3,5-диметилбензоил)фенокси]этил]-производных урацила 66 и 67, был 

получен в условиях перегруппировки Фриса.  

B) 2-Бромэтиловые эфиры 74 соответствующих фенолов были получены двумя

способами: (1) по реакции Мицунобу (DIAD, Ph3P, 2-R-фенол и 2-бромэтанол)[98] или (2) 

обработкой фенола 73 4-х кратным молярным избытком 1,2-дибромэтана в растворе 

ацетона в присутствии K2CO3[111]. 

C) Синтез целевых урацилов 63, 64, 66 и 67 был осуществлен путем конденсации

эквимолярных количеств 2,4-бис(триметилсилилокси)пиримидинов и бромидов без 

растворителя при нагревании до 170-180°С в течение 1.5 ч.[112]. 

X
OH

R1 R2

X
O

R1 R2
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Br

X
O

R1 R2

c

N NH
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O
R3

R4

73 74 63, 64, 66, 67

Схема 13. Условия и реагенты: a) DIAD, 2-бромэтанол, Ph3P, ТГФ, rt, ночь; b) 1,2-
дибромэтан, ацетон, Δ, 48 ч; 68-92%; c) 2,4-бис(триметилсилилокси)пиримидин, 170-
180оС, 1.5 ч; 38-90%. 
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Соединение 65 содержит цианвинильный фрагмент. По этой причине синтез 65, 

представленный на схеме 14, несколько отличается от синтеза соединений 63, 64, 66 и 67. 

Не смотря на заметные структурные различия между указанными соединениями, их 

синтез также состоит из трех ранее упомянутых этапов – А – С. 

OH

F

O

NO2

F F O
OMe

F

O2N

F

a b
+

75 76 77

O
OMe

F

H2N

F

O
OMe

F

I

F

c d

78 79

O
OMe

F
F

NC

O
OH

F
F

NC

f g

80 81

O
O

F
F

BrNC

O
O

F
F

N NH

O

O

NC

h

82 65

Схема 14. Условия и реагенты: (a) K2CO3, ДМСО, 60°C, ночь; (b) Fe, NH4Cl, EtOH, H2O, 
75°C, 2 ч; (c) NaNO2, конц. HCl, KI, 0°C, 2 ч; (d) акрилонитрил, PdCl2(PPh3)2, Et3N, ДМФА, 
140°C, 2 ч; (f) LiCl, ДМФА 160°C, 16 ч; (g) DIAD, 2-бромэтанол, Ph3P, ТГФ, rt, ночь; (h) 3-
бензоилурацил, K2CO3, ДМФА, rt, ночь, затем NH4OH, MeOH, rt; 23%. 

Этап А включает в себя несколько стадий и начинается с конденсации 4-фтор-2-

метоксифенола 75 и 3,5-дифтор-1-нитробензола 76 в условиях реакции SNAr. 

Образующийся при этом замещенный фениловый эфир 77, содержащий в своем составе 

NO2-группу, восстанавливают в присутствии Fe и NH4Cl до соответствующего амина 78, 

который путем обработки нитритом натрия и KI в условиях реакции Зандмейера, 
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превращают в иодид 79[98]. Цианвинильный заместитель вводят путем обработки иодида 

79 акрилонитрилом в условиях реакции Хека в растворе ДМФА, в присутствии Et3N и 

каталитического количества PdCl2(PPh3)2, что ведет к образованию (Е)-цианвинил-

производного фенилового эфира 80. Гидролиз метокси-группы в эфире 80, который 

осуществляют действием хлорида лития в кипящем ДМФА, приводит к целевому (Е)-

цианвинил-производному 81[98]. 

Этап B синтеза соединения 65 (схема 14) заключается во введении 2-бромэтилового 

заместителя по фенольному гидроксилу пирокатехина 81. В условиях реакции Мицунобу 

(DIAD, Ph3P, 2-R-фенол и 2-бромэтанол) образовывается бромид 82, который используют 

на следующем этапе для синтеза целевого соединения 65[98].

Этап С. Наличие в бромиде 82 (схема 14) ненасыщенного фрагмента делает данное 

соединение склонным к окислению, что не позволяет использовать конденсацию с 2,4-

бис(триметилсилилокси)пиримидином, поскольку она протекает в жестких условиях 

(нагревание при 170-180°С). Для преодоления этой проблемы используют N-

бензоилурацил, который алкилируют бромидом 82 с последующим гидролизом 

бензоильной группы в соответствии с ранее разработанным методом[113]. 

На схеме 15 показан синтез соединения 68, отличающийся от ранее 

представленных. Тем не менее, и здесь также прослеживаются три этапа – А – С. 

Этап А. Синтез индолизиновой системы, содержащей в положении 2 циано-группу 

осуществляют в соответствии с разработанным ранее методом[114]. Исходный 3-

бромпиридин-2-карбальдегид 83 обрабатывают акрилонитрилом в присутствии DABCO 

что ведет к образованию 2-[(3-бромпиридин-2-ил)(гидрокси)метил]проп-2-еннитрила 84, 

который при нагревании с уксусным ангидридом замыкается в 8-броминдолизин-2-

карбонитрил 85. Обработка нитрила 85 2-метоксифенолом в присутствии карбоната цезия, 

каталитических количеств иодида меди I и 2,2,6,6-тетраметил-3,5-гептандиона дает 8-(2-

метоксифенокси)индолизин-2-карбонитрил 86. Гидролиз метокси-группы в 2-

цианоиндодизиновом эфире гваякола 86 путем обработки BBr3 приводит к образованию 8-

(2-гидроксифенокси)индолизин-2-карбонитрила 87. 

Этап B. 3-Бензоил-1-(2-бромэтил)урацил 88 получают путем алкилирования 3-

бензоилурацила избытком 1,2-дибромэтана в растворе ДМФА в присутствии 

карбоната калия[102]. Выход интермедиата 88 составляет 37%. 

Этап С. Синтез целевого соединения 68 осуществляют взаимодействием эфира 

пирокатехина 87 и 2-бромэтил-производного урацила 88 в растворе ДМФА в присутствии 
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карбоната калия с последующим гидролитическим отщеплением остатка бензойной 

кислоты. 
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a b c d
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O

O
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Схема 15. Условия и реагенты: (a) акрилонитрил, DABCO, 2 ч; (b) Ac2O, 100°C, 2 ч 
→140°C, 16 ч; (c) CuI, Cs2CO3, 2-метоксифенол, 2,2,6,6-тетраметил-3,5-гептандион,
диоксан, 120°C, 18 ч; (d) BBr3, CH2Cl2, −78°C → 0°C, 3 x; (f) K2CO3, ДМФА, 60°C, 3 ч
затем NH4OH, CH2Cl2, 16 ч, 29%.

В синтезе соединения 69 (схема 16) также выделяют три этапа. 

Этап А заключается в синтезе 7-фтор-5-(4-фтор-2-метоксифенокси)-2-

нафтонитрила 89 путем взаимодействия 4-фтор-2-метоксифенола 90 и 5-бром-7-фтор-2-

нафтонитрила 91, путь получения которого в присутствии карбоната цезия и 

каталитических количеств CuI и 2,2,6,6-тетраметил-3,5-гептандиона был описан 

ранее[115, 116]. Гидролиз метокси-группы в соединении 89 осуществляют 

обработкой BBr3, что дает 7-фтор-5-(4-фтор-2-гидроксифенокси)-2-нафтонитрил 92. 

Этап B. 3-Бензоил-1-(2-бромэтил)урацил 88 получают как описано выше[102]. 

Этап С. Синтез целевого соединения 69 осуществляют взаимодействием эфира 4-

фторпирокатехина 92 и 3-бензоил-1-(2-бромэтил)урацила 88 в растворе ДМФА и в 

присутствии карбоната калия с последующим гидролитическим отщеплением остатка 

бензойной кислоты[103]. 
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Схема 16. Условия и реагенты: (a) CuI, Cs2CO3, 2-бром-5-фторанизол, 2,2,6,6-тетраметил-
3,5-гептандион, диоксан, 100°C, 48 ч; (b) BBr3, CH2Cl2, −78°C → 0°C, 3 ч; (c) 88, K2CO3, 
ДМФА, 60°C, 3 ч затем NH4OH, CH2Cl2, 16 ч, 28%. 
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Схема 17. Условия и реагенты: а) NaH, ДМФА, 125°C, 2 ч; b) i-PrMgCl, CuCN·2LiCl, ТГФ, 
затем ДМФА, -78°C; c) NaBH4, ТГФ-MeOH, 22°C, 24 ч; d) PBr3, CH2Cl2, 22°C или MsCl, 
NEt3, CH2Cl2, 22°C, затем LiBr, ТГФ, 80°C; e) тимин, KI, K2CO3, MeCN, 85⁰C; 90%. 

Синтез соединения 71, представленный на схеме 17, включает стадию 

конструирования дифенилового эфира (стадия А), превращения его в бромид (стадия В) и 

конденсацию с урацилом (стадия С)[107]. Взаимодействие 3-хлор-5-

гидроксибензонитрила 93 с избытком 1,4-дибром-2,3-дифторбензола 94 в присутствии 



43 

NaH в растворе ДМФА ведет с хорошим выходом к 3-хлор-5-(3,6-дибром-2-

фторфенокси)бензонитрилу 95, который действием i-PrMgCl и последующей обработкой 

ДМФА превращают в альдегид 96. Далее его восстанавливают до бензилового спирта 97 с 

последующим превращением в бензилбромид 98, которым алкилируют урацилы. Это 

ведет к образованию целевого продукта 71. 

Соединение 72 синтезировали путем, который включал взаимодействие 2,4,5-

трихлорпиримидина 99 с 3-(4-гидрокси-3,5-диметилфенил)акрилонитрилом в присутствии 

карбоната калия в соответствии с ранее описанными условиями (схема 18)[117, 118]. В 

результате образовывался 2,5-дихлорпиримидин 100, который в растворе N-

метилпирролидона конденсировали с 1-(2-аминоэтил)урацилом [119] что вело 

к образованию целевого 72. 

N N

O
Cl

HN
N NH

O

O

NC

N N

O
Cl

NC
Cl

N N

Cl
Cl

Cl

a b
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Схема 18. Условия и реагенты: (a) 3-(4-гидрокси-3,5-диметилфенил)акрилонитрил, K2CO3, 
ДМФА, rt; (b) 1-(2-аминоэтил)урацил, DIPEA, NМP, 100°C, 60%. 

1.4. 1,3-Дизамещенные урацилы 

1.4.1. Эволюция структуры 

Маруяма и др. описали синтез и противовирусные свойства большого числа 3-

бензилпроизводных урацила, которые оказались активны как в отношении ВИЧ-1, так и в 

отношении HCMV. Было обнаружено, что исходный 1-цианометил-3-бензилурацил 

обладает слабовыраженными ингибиторными свойствами, однако введение метильных 

групп в мета-положение привело к заметному росту анти-ВИЧ-1 активности. 1-

Цианометил-3-(3,5-диметилбензил)урацил 101 (рис. 16) имел ЕС50 0.59 мкМ, его индекс 

селективности превысил 786. Введение в положение 1 урацила бензильного радикала 

заметно усилило анти-ВИЧ-1 активность: 1-бензил-3-(3,5-диметилбензил)урацил 102 

ингибировал цитопатический эффект вируса (ЕС50 0.234 мкМ), однако возросла и 

цитотоксичность, в итоге индекс селективности был равен 829. Введение атомов фтора в 

бензильный фрагмент (соединение 103) усиливало анти ВИЧ-1 активность[120]. 
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Рисунок 16. Структуры и свойства соединений 101-104 

Дальнейшие исследования показали, что введение гетероциклического фрагмента 

также способно усилить ингибиторные свойства. Так, 3-(3,5-диметилбензил)-1-(2-

пиколил)урацил 104 (рис. 16) подавлял репликацию ВИЧ-1 с ЕС50 0.04 мкМ и имел индекс 

селективности 3625[121]. 

Были также изучены противовирусные свойства 6-замещенных производных 1-

бензил-3-(3,5-диметилбензил)урацила. Показано высокая анти-ВИЧ-1 активность 6-азидо-

1-бензил-3-(3,5-диметилбензил)урацила 105 (рис. 17) и 6-амино-1-бензил-3-(3,5-

диметилбензил)урацила 106 (рис. 17) в культуре инфицированных клеток МТ-4[122]. 

Чтобы определить профили устойчивости этих соединений, было проведено 

культивирование ВИЧ-1-инфицированных клеток МТ-4 с возрастающими 

концентрациями каждого из них. После серийных пассажей клеток были получены 

варианты вируса, которые были более чем в 500 раз устойчивы к производным урацила 

105 и 106 по сравнению с диким типом. Анализ последовательности ОТ мутантных 

вариантов ВИЧ-1 показал, что мутация Y181C в полимеразном домене ОТ была 

обнаружена для всех вирусов резистентных к 105 и 106. Докинг-исследования с 

использованием кристаллической структуры ОТ показали, что для проявления 

ингибирующего действия соединения 106 в отношении ВИЧ-1 необходимо сохранение в 

ферменте аминокислотных остатков Leu100, Val106, Tyr181 и Trp229. Также были 

идентифицированы четыре дополнительных мутации (K451R, R461K, T468P и D471N) в 

домене РНКазы H ОТ. Однако их роль в установлении устойчивости неясна[123].

Дальнейшие исследования привели к получению более активного соединения – 6-

амино-3-(3,5-диметилбензил)-1-(4-пиколил)урацил 107 (рис. 17), которое подавляло 

репликацию ВИЧ-1 в культуре клеток МТ-4 с ЕС50 0.03 мкМ и имело индекс 

селективности почти 3000. Докинг с использованием 107 в качестве лиганда показал, что 

6-аминогруппа образует водородную связь с амидной группой остатка Lys101
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(NH۰۰۰O=C), а 3,5-диметилбензильный фрагмент располагается в гидрофобной области, 

которую образуют остатки Tyr181, Tyr188, Trp229 и Leu234 ОТ ВИЧ-1. Азот 4-

пиколильного фрагмента образует водородную связь с амидной группой остатка Lys101 

(N۰۰۰H–N)[124]. 
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Рисунок 17. Структуры и свойства соединений 105-108 

Усиление анти ВИЧ-1 свойств было обнаружено у 6-амино-3-(3,5-диметилбензил)-

1-(4-аминобензил)урацила 108 (рис. 17), который в культуре клеток МТ-4 блокировал 

репликацию ВИЧ-1 с ЕС50 0.01 мкМ и имел индекс селективности более 2000. Его докинг 

показал, что водород 6-аминогруппы образует водородную связь с амидной группой 

остатка Lys101 (NH۰۰۰O=C), 3,5-диметилбензильный фрагмент располагается в 

гидрофобной области и дает π-π стекинг с ароматическими кольцами остатков Tyr181 и 

Tyr188. Кроме того, CH–π взаимодействие наблюдалось между метильной группой 3,5-

диметилбензильного фрагмента и индольным фрагментом остатка Trp229. Полученные 

результаты расчета для 108 были такими же, как и для 1-(4-пиколил)урацила 107, однако 

108 с 4-аминобензильной группой в положении N1 имел более сильные ингибиторные 

свойства. Сделано предположение, что причиной этого является лучшая растворимость 

соединения 108 в воде. Аминогруппа 4-аминобензильного фрагмента 108 способна 

образовывать водородные связи с молекулами воды вне ОТ ВИЧ-1, что может 

стабилизировать лиганд 108 в гидрофобном кармане и, таким образом, усиливает 

активность против ВИЧ-1[125]. 

Синтезирован ряд 1-[2-(арилокси)этил]-3-бензил-производных урацила и изучены 

их противовирусные свойства. Было обнаружено, что наибольший анти-ВИЧ-1 эффект в 

культуре клеток CEM SS показал 1-[2-(4-метилфенокси)этил]-3-(3,5-

диметилбензил)урацил 109 (рис. 18). Соединение ингибировало цитопатический эффект 

вируса в культуре CEM-SS клеток на 50% в концентрации ЕС50 0,27 мкМ и его индекс 

селективности превышал 1270.  
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В культуре клеток CEM SS, инфицированных ВИЧ-1, была протестирована еще 

одна группа соединений, содержащих в положении 1 циннамильный заместитель. 

Наиболее активными были 1-циннамил-3-(3,5-диметилбензил)урацил (110) (ЕС50 1.27 

мкМ, СС50 257 мкМ) и 1-циннамил-3-(3,5-дибромбензил) урацил 111 (рис. 18) (ЕС50 1.72 

мкМ и СС50 231 мкМ). 

N

N

O

O
O

N

N

O

O

N

N

O

O

Br

Br

109 110 111 
ЕС50 0.27 мкМ ЕС50 1.27 мкМ ЕС50 1.72 мкМ 
СС50 >343 мкМ СС50 257 мкМ СС50 231 мкМ 

SI >1270 SI 202 SI 134 

Рисунок 18. Структуры и свойства соединений 109-111 

Изучение ингибиторной активности соединений 109, 110 и 111 в отношении 

изолированной ОТ ВИЧ-1 показало, что они подавляют фермент дикого типа в 

концентрации IC50 0.26, 0.55 и 0.31 мкМ, соответственно, сохраняют выраженную 

активность против мутантов L100I и G190A, в гораздо более высоких концентрациях 

ингибируют ОT с заменой V106A или Y181C, но не активны против двойного мутанта 

K103N / Y181C[126]. Было также обнаружено, что введение амидного фрагмента в состав 

мостика, соединяющего положение 1 урацила и арильный фрагмент, существенно 

снижает активность в отношении ВИЧ-1[127]. 

1.4.2. Синтез 1,3-дизамещенных производных урацила 

1-Цианометил-3-(3,5-диметилбензил)урацил 101 был получен с выходом 65% в

условиях реакции Митцунобу: обработка исходного 1-цианометилурацила 112, синтез 

которого описали Сингх и соавторы[128], 3,5-диметилбензиловым спиртом в присутствии 

избытка трифенилфосфина и диизопропилазодикарбоксилата (DIAD) в растворе ТГФ (см. 

схему 19). 
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Схема 19. Условия и реагенты: а) ТГФ, 3,5-диметилбензиловый спирт, PPh3, DIAD, 50°C; 
65%. 

Для синтеза 3-(3,5-диметилбензил)-1-(2-пиколил)урацила 104 Маруяма и соавторы[121] 

разработали другой подход, ключевым соединением в котором является 3-(3,5-

диметилбензил)урацил 113. Его синтез заключается в обработке 1-(тетрагидрофуран-2-

ил)урацила 114[129] 3,5-диметилбензиловым спиртом в присутствии избытка 

трифенилфосфина и DIAD в растворе ТГФ. При этом выход 3-(3,5-диметилбензил)-1-

(тетрагидрофуран-2-ил)урацила 115 составляет 68%. Его гидролиз 1М HCl дает N-3-

замещенный урацил 113 с выходом 69%. Обработка соединения 113 гидрохлоридом 2-

пиколилхлорида в растворе ДМФА в пристутствии карбоната калия приводит к целевому 

соединению 104 с выходом 86% (см. схему 20). 

HN

N

O

O
a N

N
H

O

O

b

O

N

N

O

O
O

c
N

N

O

O

N
114 115 113 104

Схема 20. Условия и реагенты: а) ТГФ, 3,5-диметилбензиловый спирт, PPh3, DIAD, 50°C, 
ночь; b) 1М HCl, 1,4-диоксан, кипячение, 15 ч; c) гидрохлорид 2-пиколилхлорида, ДМФА, 
K2CO3; 86%. 

Синтетический путь к 6-амино-3-(3,5-диметилбензил)-1-(4-аминобензил)урацилу 

108 показан на схеме 21. Избыток 6-хлорурацила 116 обрабатывают 4-

нитробензилбромидом в растворе ДМФА в присутствии карбоната калия что ведет к 6-

хлор-1-(4-нитробензил)урацилу 117, выход которого составляет 75%. В условиях реакции 

Мицунобу соединение 117 конденсируют с 3,5-диметилбензиловым спиртом в 

присутствии избытка PPh3 и  N,N,N′,N′- тетраметилазодикарбоксамид (TMAD) в растворе 

ТГФ что дает 1-бензил-6-хлор-3-(3,5-диметилбензил)урацил 118 с выходом 69%. При его 

обработке азидом натрия в растворе ДМФА при комнатной температуре с выходом 90% 

образуется производное 119. Восстановление азидо-группы соединения 119 
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алюмогидридом лития с выходом 71% приводит к 6-амино-производному 120, которое в 

условиях, описанных Уайтом[130], превращают в целевой 6-амино-1-(4-аминобензил)-3-

(3,5-диметилбензил)урацил 108 с выходом 80%. 
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Схема 21. Условия и реагенты: а) 4-нитробензилбромид, ДМФА, K2CO3, 70°C, 1 ч; b) 
ТГФ, 3,5-диметилбензиловый спирт, PPh3, TMAD, 50°C, 12 ч; c) NaN3, ДМФА, rt, 30 мин; 
d) LiAlH4, ТГФ, 0°C, 0.5 ч; e) NaBH4, NiCl2-6H2O, MeOH, ТГФ, 0°C, 30 мин.

Синтез 6-амино-3-(3,5-диметилбензил)-1-(4-пиколил)урацила 107, описанный 

Сакакибара и соавторами[124], представлен на схеме 22. В качестве исходного так же 

используют коммерчески доступный 6-хлорурацил 116, который обрабатывают 

метоксиметилхлоридом в растворе хлористого метилена в присутствии DBU, что ведет к 

6-хлор-1-метоксиметилурацилу 121 с выходом 90%. Конденсация производного урацила 

121 в условиях реакции Мицунобу с 3,5-диметилбензиловым спиртом в присутствии 

избытка PPh3 и TMAD в растворе ТГФ дала 3-(3,5-диметилбензил)-производное 122 с 

выходом 93%. Его гидролиз под действием B-бромкатехолборана в растворе хлориcтого 

метилена ведет к смеси 6-хлор- и 6-бром-производным 123 и 124 в соотношении 4:1 с 

выходом 72%, которые без разделения обрабатывают последовательно избытком 

гидрохлорида 4-(хлорметил)пиридина в растворе ДМФА в присутствии карбоната калия, а 

затем азидом натрия. 6-Азидо-3-(3,5-диметилбензил)-1-(4-пиколил)урацил 125 образуется 

с выходом 59% (на две стадии). Его восстановление алюмогидридом лития приводит к 

целевому 6-амино-производному 107 с выходом 74%.
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Схема 22. Условия и реагенты: а) CH3OCH2Cl, DBU, CH2Cl2, 0°C, 20 мин; b) 2,6-
диметилбензиловый спирт, TMAD, PPh3, 50°C, 2 ч; c) B-бромкатехолборан, CH2Cl2, rt, 1 ч; 
d) гидрохлорид 4-(хлорметил)пиридина, ДМФА, K2CO3; e) NaN3, ДМФА, rt, 30 мин; f) 
LiAlH4, ТГФ, 0°C, 5 мин.

 Синтез 3-(3,5-диметилбензил)-1-[2-(4-метилфенокси)этил]урацила 109, 

представленный на схеме 23, включал в себя две стадии[112].  Конденсация эквимолярных 

количеств 2,4-бис(триметилсилил)урацила 126 и 1-бром-2-(4-

метилфенокси)этана при нагревании до 170-180°С без растворителя в течение 2 ч и 

последующая обработка образовавшегося 1-[2-(4-метилфенокси)этил]урацила 127 3,5-

диметилбензибромидом в растворе ДМФА в присутствии карбоната калия позволяют 

получить целевое соединение 109 с выходом 80%. 
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Схема 23. Условия и реагенты: а) 1-бром-2-(4-метилфенокси)этан, 170-180°C, 2 ч; b) 3,5-
диметилбензибромид, K2CO3, ДМФА, 80°C, 24 ч. 

В ряду 1-циннамил-производных урацила наибольший интерес представляет 1-

циннамил-3-(3,5-дибромбензил)урацил 110, синтез которого (схема 24) также включает в 

себя две стадии. Первая стадия заключалась в конденсации 2,4-

бис(триметилсилилокси)пиримидина 126 с циннамилбромидом. Реакционную смесь 

кипятили с обратным холодильником в 1,2-дихлорэтане в течение 20 часов и получили 1-
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циннамилурацила 128 с выходом 90%. Затем 1-циннамилурацил 128 обрабатывали 3,5-

дибромбензилбромидом в растворе ДМФ в присутствии избытка поташа при 

комнатной температуре. Целевое соединение 110 было выделено с выходом 81%[126]. 
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Схема 24. Условия и реагенты: а) циннамилбромидом, 1,2-дихлорэтан, ∆, 20 ч; b) 3,5-
дибромбензилбромид, K2CO3, ДМФА, 80°C. 

1.5. Аналоги нуклеозидов в качестве ННИОТ ВИЧ 

Отдельным классом ННИОТ ВИЧ являются аналоги пиримидиновых нуклеозидов, 

с определенными модификациями углеводного фрагмента. 

1.5.1. Аналоги нуклеозидов с 3'-спиро-5''-(4''-амино-1'',2''-оксатиол-2'',2''-диоксид)-

модификацией углеводного фрагмента.  

Первые представители данного класса ННИОТ ВИЧ-1 были описаны Камараза и др. в 1992 

г.[131]. Исследования зависимости активности от структуры большого числа производных 

показали, что присутствие 3’-спиро-5”-(4”-амино-1”,2”-оксатиол-2”,2”-диоксидной) 

группы в 2’,5’-ди(трет-бутилдиметилсилил)рибонуклеозидах имеет определяющее 

значение для проявления активности в отношении ВИЧ-1. Модификации 

гетероциклического основания в аналогах данного типа меньше влияют на активность, 

чем природа сахарного фрагмента. Наиболее активным соединением оказался [1-[2',5'-бис-

O-(трет-бутилдиметилсилил)-β-D-рибофуранозил]тимин]-3'-спиро-5''-(4''-амино-1'',2''-

оксатиол-2'',2''-диоксид)  129 (TSAO-Т)[132]. Соединение 129 (рис. 19) 

продемонстрировало EC50 0.06 мкМ в культуре клеток МТ-4, инфицированных ВИЧ-1, 

однако оказалось довольно токсичным. По этой причине индекс селективности был 

низким и составил 227. Изучение механизма действия показало, что 129 (TSAO-Т) в 

культурах клеток МТ-4 и СЕМ способен подавлять репликацию не только дикого штамма 

ВИЧ-1, но и вариантов вируса, резистентных к АZT. TSAO-Т и его аналоги ингибируют 

активность изолированной ОТ ВИЧ-1  с  ЕС50 6.3-7.1 мкМ[133]. В этой же работе было 
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показано, что удаление хотя бы одной трет-бутилдиметилсилильной группы приводит к 

полной потере анти-ВИЧ-1 активности. 

Рисунок 19. Структуры и свойства соединений 129-134 

Следующим этапом было изучение противовирусных свойств N3-замещенных 

производных TSAO-Т. Было обнаружено, что введение липофильного (алкильного или 

аллильного) фрагмента в N3 пиримидинового кольца приводит к значительному снижению 

цитотоксичности без падения анти-ВИЧ-1 активности, что позволило получить 

производные с более высоким, чем у TSAO-Т 129 индексом селективности. Наиболее 

активным оказался [1-[2',5'-бис-O-(трет-бутилдиметилсилил)-β-D-рибофуранозил] 3-N-

метилтимин]-3'-спиро-5''-(4''-амино-1'',2''-оксатиол-2'',2''-диоксид)  130 (рис. 19), 

ингибировавший репликацию ВИЧ-1 в культуре клеток МТ-4 с EC50 0.059 мкМ. 

Цитотоксичность данного соединения составляла СС50 240 мкМ, и его индекс 

селективности превысил 4000[134]. Показано также, что 130 способен блокировать 

димеризацию субъединиц p66 и p51 гетеродимера ОТ ВИЧ-1[135]. Сходную анти-ВИЧ-1 

активность в культуре клеток МТ-4 и СЕМ показала смесь 3-[((E)- и (Z)-4-оксопент-2-ен-

2-ил)оксипропил]-TSAO-Т 131  (рис. 19) в соотношении 2:1, ЕС50 0.06 мкМ и CC50 >130 

мкМ[136].

С помощью компьютерного моделирования были получены соединения с 

улучшенными противовирусными свойствами. Так, 3-(3-гидроксипропил)-TSAO-Т 132 

(рис. 19) в культуре клеток МТ-4 подавлял репликацию ВИЧ-1 в концентрации ЕС50 0.03 

мкМ, а в культуре клеток CEM ЕС50 составила 0.01 мкМ[137]. 
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Следующим этапом явилось введение в положение N3 TSAO-Т полярного амидного 

фрагмента – N-метилацетамида 133 (рис. 19). Соединение ингибировало репликацию 

вируса в культуре клеток МТ-4 в концентрации ЕС50 0.03 мкМ и в концентрации ЕС50 0.02 

мкМ в культуре клеток СЕМ. При этом индекс селективности соединения 133 составил 

12500[138].

Введение в положение N3 TSAO-Т заместителей, содержащих дикарбонильные 

фрагменты, позволило получить соединения, проявляющие ингибиторную активность как 

в отношении ВИЧ-1, так и в отношении вируса гепатита С (HCV). Однако, если 

производные TSAO-T активны против ВИЧ-1 в наномолярных концентрациях, то 

активность в отношении HCV наблюдалась в микромолярном диапазоне, то есть при 

концентрациях, которые были цитостатическими для человеческих Т-лимфоцитов. 

Наиболее интересным оказалось 3-(трет-бутоксиглутарил)-производное TSAO-Т 134 

(рис. 19), которое подавляло репликацию ВИЧ-1 в культуре СЕМ клеток в концентрации 

EC50 0.033 мкМ. При этом цитотоксичность соединения была достаточно высокой: CC50 

11 мкМ. ЕC50 в отношении HCV совпадала с CC50 (11 мкМ)[139]. 
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Схема 25. Условия и реагенты: а) NaCN, NaHCO3, Et2O-H2O (2 : 1), rt, 16 ч; b) MsCl, Py, 8-
10°C, 48 ч; c) MeCN, Cs2CO3, rt, 6 ч. 
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Синтез 129 (TSAO-Т), представленный на схеме 25, включает в себя несколько 

стадий и основан на работе Кальво-Матео и соавторов[140], в которой описано получение 

3'-кето-нуклеозида 135 исходя из 1-(β-D-рибофуранозил)тимина. Взаимодействие 135 с 

цианидом натрия в двухфазной системе этиловый эфир/ вода в присутствии бикарбоната 

натрия приводит к образованию смеси двух эпимерных 3'-циангидриннуклеозидов 136 и 

137. Эти циангидрины неустойчивы и при стоянии дают исходный 3’-кето-нуклеозид 135, 

поэтому их смесь без выделения обрабатывают мезилхлоридом в пиридине что приводит 

к образованию соответствующих 3'-C-циано-3'-О-мезил-ксило-138 (53%) и 3'-C-циано-3'-

О-мезил-рибо-139 (10%) производных тимина, которые разделяют хроматографически. 

Обработка 3’-О-мезилата 139 карбонатом цезия приводит к образованию продукта 129 с 

выходом 87%.
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Схема 26. Условия и реагенты: а) NaCN, NaHCO3, Et2O-H2O (2:1), rt, 4 ч; b) мезил хлорид, 
Py, 8-10°C, 16 ч; c) (i) TFA/H2O (9:1), rt, 4 ч; (ii) Ac2O, Py, rt, ночь; d) 2,4-
бис(триметилсилилокси)-5-метилпиримидин, MeCN, триметилсилилтрифлат, 2 ч; e) 
MeCN, Cs2CO3, rt, 3 ч; f) NH3/MeOH, rt, ночь; g) трет-бутилдиметилсилил хлорид, MeCN, 
4-(диметиламино)пиридин, rt, 24 ч. 

Альтернативный, более удобный путь получения 129 (TSAO) был предложен 

Перес-Перес и соавторами[134] (схема 26). Он основан на использовании 5-O-бензоил-1,2-
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O-изопропилиден-α-D-эритро-пентофурано-3-улозы 140[141], которую обрабатывали 

цианидом натрия в двухфазной системе этиловый эфир/ вода в присутствии бикарбоната 

натрия, что кинетически контролируемо приводило к образованию рибо-циангидрина 141. 

Образование соединения 141 согласуется с атакой иона цианида со стерически менее 

затрудненной, противоположной от 1,2-O-изопропилиденовой группы стороны улозы 140. 

Цианогидрин 141 без выделения и дополнительной очистки преобразовывали в мезилат 

142 (выход на две стадии 78%). Гидролиз 1,2-O-изопропилиденовой группы 142 водной 

трифторуксусной кислотой (TFA) с последующей реакцией с уксусным ангидридом в 

пиридине давал (1,5: 1) смесь двух аномерных форм (α и β) производного диацетата 143 с 

выходом 95%. Конденсация соединения 143 с силилированным тимином с 

использованием триметилсилилтрифлата, как описано Форбрюггеном и соавторами[142], 

приводила к 3'-циано-3'-мезилатному нуклеозиду 144 с выходом 77%. Присутствие 2’-O-

ацильной группы обеспечивало селективное получение исключительно β-аномеров. 

Обработка соединения 144 давала спиро-производное 145 с выходом 65%. Удаление 

защитных групп 145 насыщенным метанольным аммиаком позволяло получить нуклеозид 

146 с выходом 66%. Обработка 146 трет-бутилдиметилсилилхлоридом давала 2',5'-бис-O-

силилированный нуклеозид 129.
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Схема 27. Условия и реагенты: а) MeI, ацетон, K2CO3, 4 ч, 55%; b) 4-(3-
бромпропилокси)пент-3-ен-2-он (смесь Z и E стереоизомеров, 1:4), ацетон, K2CO3, 7 ч, 
64%; c) 3-бромпропанол, ацетон, K2CO3, 6 ч, 78%; d) метил-5-бромовалерат, ацетон, 
K2CO3, 6 ч, 71%; e) метиламин (33% в этаноле), rt, 2 ч, 50%; f) глутарил дихлорид, Na2CO3, 
Bu4NBr, CH2Cl2/Н2О (1:2), 8°C, 15 мин, затем t-BuOH, rt, 15 мин, 62%. 
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Синтез N3-замещенных производных TSAO-T показан на схеме 27[134, 136-139]. 

Соединения 130-133 получали с выходами 55-78% алкилированием 129 в присутствии 

поташа в ацетоне. Финальной стадией в случае производного 133 была обработка 

раствором метиламида в этаноле[138]. 3-N-(трет-бутоксиглутарил) замещенный аналог 

134 получали в результате реакции TSAO-T 129 с глутарил дихлоридом и последующего 

образование трет-бутилового эфира с общим выходом 62% на две стадии[139]. 

1.5.2. 5’-Норкарбоциклические аналоги 2’,3’-дидезокси-2’,3’-дидегидроуридина 

Производные 1-(4’-гидрокси-2’-циклопентен-1’-ил)-урацила с заместителями по 4’-

гидроксильной группе и 3 положению гетероциклического основания  представляют 

собой еще одну группу ННИОТ ВИЧ-1. Заметную активность на выделенном ферменте 

ОТ ВИЧ-1 показали соединения 135-138 (рис. 20), константы ингибирования которых 

составили 5-19 мкМ. 

O N

N

O

O

O

R1

R2

135: R1=R2= H  136: R1= H, R2= 4-Me 137: R1= 3,5-Me2, R2= H 138: R1= 3,5-Cl2, R2= H 

Рисунок 20. Структуры соединений 135-138 

Данные соединения были изучены в отношении мутантных форм ОТ ВИЧ-1, 

несущих замены L100I и K103N. Оказалось, что при замене L100I активность 

производных была примерно на порядок выше, чем на ОТ ВИЧ-1 вируса дикого типа, 

величины Ki для них составили 1,2-2,4 мкМ, а на ферменте с мутацией K103N активность 

падала всего в 2-3 раза, Ki 8,8-55,4 мкМ[143, 144].  

Синтез проводили исходя из 1-(4’-гидрокси-2’-циклопентенил)урацила 139 

(Схема 28), получение которого было описано ранее[145]. Исходный 1-(4'-

гидрокси-2'-циклопентен-1'-ил)урацил 139 ацилируют бензоил-, 3,5-

диметилбензоил- или 3,5-дихлорбензоилхлоридом в растворе пиридина при 36°С в 

течение 1 ч с образованием 1-[4’-(бензоилокси)-2'-циклопентен-1'-ил]урацила 140, 1-

[4’-(3,5-диметилбензоилокси)-2'-циклопентен-1'-ил]урацилa 141 или 1-[4’-(3,5-

дихлорбензоилокси)-2'-циклопентен-1'-ил]урацила 142. Их обработка соответствующим 
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бензил бромидом приводит к 3-N-бензил-производным 135-138 с выходом 65-85%[143, 

144]. 
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139 140: R1 = H  135-138
141: R1 = 3,5-Me2 
142: R1 = 3,5-Cl2 

Схема 28. Условия и реагенты: а) бензоил-, 3,5-диметилбензоил- или 3,5-
дихлорбензоилхлорид, Py, rt; b) бензил бромид или 4-метилбензилбромид, K2CO3, ДМФА. 

1.6. Производные урацила с двойной активностью в отношении ВИЧ 

Обратная транскриптаза ВИЧ-1 выполняет несколько каталитических функций: (1) 

синтез провирусной ДНК на матрице геномной РНК с образованием комплекса РНК-ДНК 

(РНК-зависимая ДНК полимеризация), (2) гидролиз комплекса РНК-ДНК и 

высвобождение цепи ДНК (рибонуклеазная Н активность), (3) синтез второй цепи ДНК и 

образование двухцепочечной провирусной ДНК (ДНК-зависимая ДНК полимеризация). 

Если активный центр полимеразной активности ОТ локализован у подножья домена 

«большой палец», то активный центр, отвечающий за рибонуклеазную Н 

активность, расположен в домене «connection»[146]. Расстояние между этими 

двумя центрами оценивается приблизительно в 18 пар нуклеиновых оснований (рис.1). 

Обнаружено, что для осуществления рибонуклеазной Н активности в состав 

активного центра должно входить два катиона металла Mg2+ или Mn2+[147]. Именно 

эти катионы могут служить хорошей мишенью для ингибиторов ОТ, которые 

способны образовывать с ними различные хелатные комплексы. 

Еще одной удачной мишенью для химиотерапевтического воздействия на ВИЧ-1 

является интеграза (IN), которая отвечает за включение провирусной ДНК в ДНК клетки-

хозяина. Интеграция является одной из ключевых стадий в жизненном цикле вируса. В 

состав активного сайта интегразы входит катион металла Mg2+, который играет важную 

роль в конформации фермента и его взаимодействии с клеточной ДНК, образуя 

стабильный комплекс IN-металл-ДНК[148]. Активный центр интегразы содержит 

каталитическую триаду из трех высококонсервативных остатков ‒ одной глутаминовой и 

двух аспарагиновых кислот. Было обнаружено, что катионы Mg2+ координируются двумя 
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консервативными остатками аспарагиновой кислоты каталитической триады, опосредуя 

их каталитическую активность[149]. Катионы Mg2+ могут служить хорошей мишенью для 

ингибиторов ИН, которые способны образовывать с ними различные хелаты. По этой 

причине хелатирующие соединения могут обладать как способностью ингибировать 

активность рибонуклеазы Н (РНКаза H), так и IN. 

1.6.1. Ингибиторы ОТ и IN 

Описаны бифункциональные химерные ингибиторы, в основе которых лежат 

структуры ННИОТ ВИЧ-1 производные HEPT и ингибиторы интегразы (IN) – 

дикетокислоты и хинолон[150, 151]. Биохимические исследования выявили активность 

против ОТ и IN в наномолярных и микромолярных концентрациях, соответственно. 

Соединение 143 (рис. 21) показало наилучшие ингибиторные свойств в серии 

химерных соединений (IC50 24 нМ против ОТ и 4,4 мкМ против IN, EC50 10 нМ против 

ВИЧ-1)[150]. 
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Рисунок 21. Структуры и свойства соединений 143-145 

Введение N-гидроксиксильной группы в структуру ингибиторов ОТ таких, как 

HEPT привело к открытию нового класса ингибиторов репликации ВИЧ-1, обладающих 

активностью, как в отношении ОТ, так и IN. N3-гидроксилирование пиримидинового 

кольца в HEPT-производных ведет к появлению в молекуле хелатирующей катионы Mg2+ 

триады, которая, наряду с бензильной группой, по-видимому, удовлетворяет основным 

структурным требованиям для ингибирования IN. Между тем, эта химическая 

модификация не сильно повлияла на способность соединения ингибировать ОТ. 

Исследование закономерности структура-активность (SAR) показывает, что наличие N3-

OH-группы является необходимым условием для ингибирования IN, а бензильная группа 
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в боковой цепи при N1 более важна для блокирования IN, чем бензильная группа при C6 

урацильного остатка. Наилучшие свойства показало соединение 144 (рис. 21), которое 

подавляло репликацию ВИЧ-1 в культуре СЕМ-SS клеток в концентрации EC50 0.024 

мкМ и подавляло вирусные ферменты IC50 0.17 мкМ (ОТ) и 3.5 мкМ (IN)[152, 153]. 

В продолжении этих исследований была синтезирована серия 6-бензоил-

производных урацила, которые изначально являлись ингибиторами ОТ. Было обнаружено, 

что N3-гидроксилированные производные данной группы соединений обладают двойной 

активностью как в отношении ОТ, так и IN в микромолярном диапазоне. Исследования 

показали, что эти новые ингибиторы активны в отношении ВИЧ-1 в культуре СЕМ-SS 

клеток. Наиболее интересным соединением оказалось соединение 145 (рис. 21), которое 

подавляло репликацию ВИЧ-1 в культуре СЕМ-SS клеток в концентрации EC50 0.061 мкМ 

и подавляло IN IC50 0.41 мкМ[154]. 

1.6.2. Ингибиторы полимеразной и рибонуклеазной активностей ОТ ВИЧ 

Замещение бензильной группы в 6 положении урацила на циклогексилметильный 

фрагмент привело к новому классу ингибиторов ОТ ВИЧ-1. У соединений данной группы 

отсутствовала активность в ингибировании IN, однако было обнаружено подавление 

рибонуклеазной активности ОТ. Соединение 146 (рис. 22) оказалось наиболее активным в 

ряду данных соединений. Оно блокировало репликацию ВИЧ-1 в культуре СЕМ-SS 

клеток в концентрации EC50 0.026 мкМ, ингибировало активность рибонуклеазы Н в 

концентрации IC50 5.2 мкМ и блокировало полимеразную активность ОТ в 

концентрации IC50 0.45 мкМ[155]. 
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Рисунок 22. Структуры и свойства соединений 146-147 
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Известен другой класс ингибиторов рибонуклеазной активности ОТ, соединения 

которого содержат в своем составе N3-ОН группу, отвечающую за хелатирование 

катионов Mg2+, и диарильный фрагмент, связанный с остатком урацила коротким 

мостиком (NH, О, S, CH2, или СО). Наибольший интерес из серии 6-(4-

фенилфениламино)-производных 3-гидроксиурацила представляет соединение 147 (рис. 

22), которое ингибировало рибонуклеазную активность ОТ в концентрации IC50 2.0 мкМ и 

блокировало полимеразную активность ОТ в концентрации IC50 0.45 мкМ. В то же 

время соединение оказалось неактивным в отношении IN[156]. 

1.6.3. Ингибиторы активностей РНКазы Н и интегразы. 

Последующая модификация структуры была связана с заменой NH-мостика, 

связывающего диарильный фрагмент с остатком урацила, на атом серы. Это заметно 

усилило ингибиторные свойства соединений. Соединение 148 (рис. 23) ингибировало 

рибонуклеазную активность ОТ с IC50 0.005 мкМ и блокировало полимеразную 

активность ОТ с IC50 10 мкМ. Кроме того, соединение подавляло активность IN с IC50 4.0 

мкМ и блокировало репликацию ВИЧ-1 в культуре СЕМ-SS клеток с EC50 0.061 

мкМ[157]. Замена атома серы на СН2-группу или С(О)-группу заметно понижала 

противовирусный эффект[158, 159]. 
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Рисунок 23. Структуры и свойства соединений 148-149 

Весьма интересным оказалось соединение 149 (рис. 23), являющееся производным 

6-амино-3-гидроксиизооротовой кислоты. Соединение подавляло репликацию ВИЧ-1 в 

культуре СЕМ-SS клеток с EC50 0.015 мкМ, а также ингибировало активность РНКазы Н 

ОТ с IC50 0.005 мкМ и активность IN с IC50 0.021 мкМ. Также обнаружено, что соединение 

способно блокировать репликацию вариантов ВИЧ-1, резистентных к действию 

релтегравира[160].
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1.6.4. Синтез производных урацила с двойной активностью в отношении ВИЧ. 

Синтез соединения 143 включал 3 стадии (схема 29). Триметилсилил-производное 

5-изопропил-6-(3,5-диметилбензил)урацила 150 конденсировали с хлорэфиром 151 в 

метиленхлориде при комнатной температуре в присутствии тетрабутиламмоний иодида 

что вело к образованию кетона 152, выход которого составил 76%. Конденсация кетона 

152 с диэтилоксолатом привела к кетоэфиру, который гидролизовали водно-спиртовым 

раствором NaOH в хлористом метилене с получением продукта 143 (см. схему 29)[150].
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Схема 29. Условия и реагенты: a) 151, йодид тетрабутиламмония, CH2Cl2, rt, 76%; b) (i) 
диэтилоксалат, (ii) NaOH (1 N), EtOH/CH2Cl2, 79%. 

Синтез целевых соединений 144 – 146 (схема 30) начинали с конденсации 

соответствующих производных 2,4-бистриметилсилилурацила 153 и 

бензилоксиметилхлорида 154 в хлористом метилене при комнатной температуре в 

присутствии тетрабутиламмоний иодида, что вело к образованию 1-бензилоксиметил-

производных 155 с выходом 83-87%. Последующее N3-гидроксилирование посредством 

окисления m-CPBA в присутствии гидрида натрия приводило к получению целевых 

соединений 144 – 146, выход которых был в пределах 53-70%[151-155]. 
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Схема 30. Условия и реагенты: a) 154, тетрабутиламмоний иодид, CH2Cl2, rt, 51-89%; 
b) NaH, m-CPBA, ТГФ, rt, 50-73%. 
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Синтез N3-гидроксиурацила 147, содержащего в положении 6 диарильный 

фрагмент представлен на схеме 31. 3-Бензилокси-6-хлорурацил конденсировали с 4-

фениланилином в растворе ДМФА в присутствии N,N-диметиланилина при 170°С, что 

привело к образованию к 4-фенилфениламино-производного 156 с выходом 54-85%. 

Дебензилирование проводили в растворе метанола в присутствии Pd/C в атмосфере H2, 

выход целевого соединения 147 составил 82−90%[156]. 

Схема 31. Условия и реагенты: a) ДМФА, N,N-диметиланилин, 170°C, микроволновая 
печь, 30−40 мин; b) Pd/C, H2, MeOH, 3−4 ч. 

Синтез 3-гидрокси-6-[[3’-метокси-(1,10-бифенил)-4-ил)сульфанил]урацила 148 

представлен на схеме 32. 3-Бензилокси-6-(4-бромфенилсульфанил)урацил 157, 

полученный в соответствии с известным методом[161], конденсировали в условиях 

реакции Судзуки с 3-метоксифенилборной кислотой в присутствии катализатора 

Pd(PPh3)4. При этом образовывалось 3-   метоксифенил-производное 158, которое 

обрабатывали TFA в микроволновой печи и получали продукт 148 с выходом 57%[157].  
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Схема 32. Условия и реагенты: а) арилбороновая кислота, Pd(PPh3)4, K2CO3, MeOH/H2O, 
микроволновая печь, 120°C, 30-50 мин, 40-79%; b) TFA, микроволновая печь, 120°C, 40-50 
мин, 39-90%. 
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1.7. Производные урацила, как ненуклеозидные ингибиторы репликации 
различных вирусов   

1.7.1.  Ингибиторы цитомегаловируса человека (HCMV) 

Цитомегаловирус человека (HCMV) является представителем подсемейства 

Betaherpesvirinae; он встречается почти у 90% взрослого населения[162]. Вирус никак не 

проявляется в здоровом организме, но может быть смертельным для людей с ослабленной 

иммунной системой: ВИЧ-инфицированных, реципиентов трансплантата, 

новорожденных[162]. HCMV является наиболее частой причиной врожденных 

вирусных инфекций у новорожденных[163], он способен проникать через плаценту и 

инфицировать плод, приводя к мертворождению и врожденным деформациям[164]. 

Маруяма c соавторами обнаружили, что некоторые 1,3-дизамещенные 

производные урацила помимо анти-ВИЧ активности проявляют активность и в 

отношении HCMV[120]. Наибольшую анти-HCMV активность, среди ННИОТ 

ВИЧ-1 данного типа, продемонстрировало производное 102, которое подавляло 

репликацию вируса (штамм АD-169) в концентрации ЕС50 1.0 мкМ (рис. 24). Другие 

1,3-дизамещенные производные урацила имеют существенно меньшую активность 

или вовсе неактивны в отношении HCMV[120]. Еще одним примером 1,3-

дизамещенного урацила с заметной активностью в отношении HCMV является 1-

циннамил-3-(3,5-дихлорбензил)урацил 159 (рис. 24)[126]. Синтез соединения 102 и 

аналогов соединения 159 описан выше (см раздел 3.2.)  
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Рисунок 24. Структуры и свойства соединений 102, 159-166 
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3-Бензоилуреидо-замещенный аналог 160, является производным соединения 130 

[1-[2′,5′-бис-O-(трет-бутилдиметилсилил)-β-D-рибофуранозил]-3-N-(метил)тимин]-3′-

спиро-5′′-[4′′-(3-бензоилуреидо)-1′′,2′′-оксатиол-2′′,2′′-диоксид], проявившего себя как 

эффективный ННИОТ ВИЧ.[165] В отличие от производных TSAO-T 129-134, описанных 

выше, соединение 160 не обладает существенной анти-ВИЧ активностью, однако 

способно ингибировать HCMV при концентрациях в нижнем диапазоне мкМ (EC50 1.4 

мкМ (Davis), 1.1 мкМ (AD-169)) при отсутствии цитотоксичности в эмбриональных 

клетках легких человека (HEL) (CC50 >200 мкМ). Родственные соединения, в которых 

одна из трет-бутилдиметилсилильных групп (161) или они обе (162) заменены на TDS 

(тексилдиметилсилил) проявляют сходную анти-НСМV активность: в культуре клеток 

HEL (EC50 1.4 -1.5 мкМ (Davis), 1.1-1.2 мкМ (AD-169), но более токсичны CC50 >50 мкМ 

(рис. 24). Замена трет-бутилдиметилсилильной группы в 5'-положении молекулы 

бензоильной также приводила к более высокой цитотоксической при сохранении 

противовирусной активности. А вот удаление 2'-TBDMS равно как и замена на остаток 

ацетила или бензила, приводят к полной потере активности[166]. Мутантные по ДНК-

полимеразе или вирусной протеинкиназе, отвечающей за фосфорилирование 

нуклеозидных препаратов, штаммы HCMV оставались полностью чувствительными к 

ингибирующей активности соединений 161 и 162. Это указывает на механизм действия, 

отличный от такового у клинически используемых аналогов нуклеозидов. Производные 

161 и 162 также показали высокую активность против цитомегаловируса мыши (MCMV) 

со значениями EC50 0,66 и 0,54 мкМ, соответственно. Заметно более низкая активность 

соединений 161 и 162  зафиксирована против вируса ветряной оспы (VZV) (ЕС50 11-16 

мкМ, на штаммах дикого типа и с дефицитом тимидинкиназы), активности в отношении 

вируса простого герпеса типов 1 и 2, вируса осповакцины и РНК-вирусов не обнаружено. 
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Другой группой соединений с выраженной активностью в отношении HCMV (EC50 

5,5–12 мкМ, штаммы Davis и AD-169; CC50 ≥100 мкМ, культура клеток HEL) являются 

производные 1-[ω-(фенокси)алкил]урацила 163-166 (рис. 24)[167]. Данные соединения с 

выходом 73-88% получают конденсацией эквимолярных количеств соответствующих 2,4-

бис(триметилсилил)пиримидина и ω-(фенокси)алкил бромида при 160-170°C в отсутствие 

растворителя (Схема 33)[167].  

1.7.2. Ингибиторы вируса гепатита С (HCV) 

Вирус гепатита С (HCV) представляет собой (+)-цепочечный РНК-вирус семейства 

Flaviviridae, который впервые был идентифицирован в 1989 г.[168]. Долгосрочное 

естественное течение инфекции ВГС разнообразно. Поражение печени может 

варьироваться от минимальных гистологических изменений до обширного фиброза и 

цирроза с гепатоцеллюлярной карциномой. В настоящее время существует несколько 

высокоэффективных схем лечения инфекции HCV, которые включают различные 

комбинации ингибиторов протеазы NS3 и интерферон-устойчивого белка NS5A, 

нуклеозидных и ненуклеозидных ингибиторов РНК-зависимой РНК-полимеразы 

(полимеразы NS5B). Ингибиторы полимеразы NS5B HCV являются одними из наиболее 

клинически полезных агентов для лечения инфекции HCV. Ингибиторы нуклеозидов 

связываются с каталитическим сайтом NS5B в качестве своих трифосфатных метаболитов 

и действуют, прерывая передачу генетической информации как терминаторы цепи РНК. 

Ненуклеозидные ингибиторы (ННИ) связываются с одним из четырех аллостерических 

сайтов в NS5B и нарушают каталитическую функцию фермента, влияя на его 

конформацию[169].  

Серия аналогов N1-арилурацила 167-170 была описана[170, 171] как новый 

структурный класс ненуклеозидных ингибиторов полимеразы NS5B HCV с селективной 

активностью (EC50 1-27 нМ, репликон HCV), ограниченной генотипами 1a и 1b (рис. 25). 

171 (ABT-075) [169] и 172 (Дасабувир, ABT-333) [172] (рис. 26) являются 

родственными соединениями, их доклинические исследования также показали высокую 

противовирусную активность в инфицированных культурах клеток и тканях[169, 

172-174]. Результаты исследования фармакокинетических параметров на крысах, 

собаках и кроликах, а также отсутствие острой и хронической токсичности для 

лабораторных животных, позволили рекомендовать оба соединения, 171 и 172, для 

клинических испытаний[169, 175].
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Рисунок 25. Структуры и свойства соединений 167-170 
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Рисунок 26. Структуры и свойства соединений 171-172 
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Клинические испытания подтвердили эффективность дасабувира (172) в лечении 

хронического HCV генотипов 1a и 1b. Этот препарат считается безопасным и не вызывает 

серьезных побочных эффектов. Доказано, что дасабувир обладает синергизмом в 

комбинированной терапии с другими препаратами, несмотря на то, что при использовании 

в качестве монотерапевтического агента он демонстрирует умеренную противовирусную 

эффективность. В настоящее время дасабувир лицензирован, его назначают в дозе 250 мг 

два раза в день в сочетании с паритапревиром / ритонавиром, омбитасвиром и 

рибавирином[176]. Эта комбинация препаратов наряду с высокой активностью 

демонстрирует приемлемый профиль безопасности и хорошо переносится пациентами, 

приверженность лечению и замедляет возникновение что поддерживает 

резистентности[176]. 
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Схема 34. Условия и реагенты: a) NaI, NaOCl, MeOH, H2O; b) NaOH, MeI, ацетон; c) TsCl, 
Et3N, CH2Cl2; d) CuI, K3PO4, ДМСО, 60°C, водная обработка, кристаллизация из i-
PrOAc/гептан, перекристаллизация из i-PrOH 

Современный метод синтеза дасабувира[177] представлен на схемах 34 и 35. 

Реакция пиколиновой кислоты с толуолсульфонилхлоридом (схема 34) приводит к 

смешанному ангидриду 173, который in situ реагирует с антранилонитрилом 174, давая 

лиганд 175 с выходом 85%. Обработка 2-трет-бутилфенола йодидом натрия и 

гипохлоритом натрия и последующее метилирование (NaOH, MeI, ацетон) приводят к 

образованию дийоданизола 176 с высоким выходом. Реакция урацила с дийоданизолом 

176 в присутствии йодида меди и лиганда 175 в ДМСО протекает с получением N1-

замещенного урацила 177. Присутствие 70 мол.% воды по отношению к 176 не оказывает 

существенного влияния на выход продукта 177. Оптимальные условия реакции включают 
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использование в качестве основания порошкообразного фосфата калия, 10 мол.% йодида 

меди (I) и 12 мол.% лиганда 175 (схема 34). Реакционную смесь промывают водой для 

удаления Cu(OAc)2 и выделяют продукт 177 кристаллизацией из i-PrOAc / гептана. 

Перекристаллизация из 2-пропанола позволяет получить продукт с чистотой >97.8%. 

Выход промежуточного продукта 177 в масштабированном до сотен килограмм синтезе 

составляет 63-64% в расчете на исходный 2-трет-бутилфенол (схема 34).  
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K2CO3, MeCN/ДМФА, 30°C; c) H2NSO2CH3, Pd2dba3, K3PO4, этилацетат, 90°C, 181 или 182 

Реакция кросс-сочетания Сузуки N1-замещенного урацила 177 с 

гидроксинафтилбороновой кислотой в присутствии Pd2dba3 и лиганда 178 приводит к 

образованию нафтола 179 (Схема 35). Реакция достигает полной конверсии за 1,5 ч, 

обеспечивая высокий выход нафтола 179 с чистотой > 90%. Получение нонафлата 180 из 

нафтола 179 проводят под действием перфторбутансульфонилфторида в присутствии 

поташа в смеси растворителей ДМФА / MeCN. Финальная реакция сульфонамидирования, 
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катализируемая Pd с использованием лигандов 181 (t-Bu-BrettPhos) или 182 (VincePhos) со 

сравнимой эффективностью дает 90% дасабувира (172) с чистотой> 99,5%. (Схема 35) 

Еще одним урацил-содержащим ингибитором НСV является производное 183 

(Z401, рис. 27). Это соединение было получено в числе прочих N1,N3-замещенных 

урацилов и на клетках Huh7-J20, инфицированных НСV, показало лучшее в ряду 

соотношение антивирусной активности (IC50 0.092 мкM) и цитотоксичности (CC50 

22.6 мкM) с индексом селективности превышающим 244[178]. Показано, что соединение 

178 блокирует репликацию различных генотипов HCV, 1b, 2a и 3a на ранних 

стадиях, со значениями IC50 2.2, 0.092 и 0.69 мкM соответственно.  
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Рисунок 27. Структура и свойства соединения 183 

1.7.3 Ингибиторы вируса гепатита В (HBV) 

Приблизительно 400 миллионов человек во всем мире хронически инфицированы 

вирусом гепатита B (HBV), заболеванием, которое может привести к циррозу, 

гепатоцеллюлярной карциноме и смерти[179-181]. Текущие варианты лечения HBV 

включают только определенные нуклеозидные ингибиторы обратной транскриптазы 

(НИОТ) и модулятор врожденного иммунитета, интерферон альфа. Интерферон имеет 

ограниченную эффективность у пациентов и имеет множество побочных эффектов. НИОТ 

могут эффективно контролировать размножение вируса и прогресс заболевания, но не 

избавляют от инфекции. Соответственно, инфицированным HBV людям в настоящее 

время требуется пожизненное лечение, которое является дорогостоящим и вызывает 

побочные эффекты из-за длительного приема лекарств[181, 182]. 

РНКаза H вируса гепатита B (HBV) является привлекательной терапевтической 

мишенью из-за ее важной роли в репликации вируса. Ингибиторы РНКазы H могут 

помочь более эффективно контролировать инфекции HBV. В культуре клеток HepAD38 

были протестированы 52 соединения, которые ингибируют активность RNH HBV в 
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инфицированных клетках. Два наиболее активных из этих соединений 184 и 185 (рис. 28) 

ингибировали репликацию HBV в микромолярном диапазоне[183].
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Рисунок 28. Структуры и свойства соединений 184-185 

1.7.4. Ингибиторы респираторно-синцитиального вируса (RSV) 

Респираторно-синцитиальный вирус (RSV) - основная причина инфекций нижних 

дыхательных путей, эффективное лечение которых пока недоступно. Поиск новых 

ингибиторов RSV - важный первый шаг на пути к разработке эффективной терапии RSV. 

Соединение 186 (рис. 29) представляет собой ненуклеозидный ингибитор полимеразы 

RSV[168], со структурой, отличной от ранее описанных серий YM-53403 / AZ-27 и BI 

[184-186], однако вероятно, имеет аналогичный механизм действия[187]. Ингибитор 

186 идентифицирован в процессе скрининга 1 миллиона соединений из коллекции 

AstraZeneca на репликоне RSV, он селективно действует на RSV и не активен против 

других вирусов. Отбор резистентных к 186 штаммов RSV позволил идентифицировать 

мутации в РНК-зависимой РНК-полимеразе (Y1631C и I1413T). Рекомбинантный 

RSV, содержащий замену Y1631C, был устойчив к действию соединения 186, позволяя 

предположить, что именно полимераза RSV является мишенью этого ингибитора[168].
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Рисунок 29. Структура и свойства соединения 186 
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1.7.5. Ингибиторы аденовируса человека (HAdV) 

Аденовирусы человека (HAdV) лишены оболочки, их геном представляет собой 

линейную несегментированную двухцепочечную ДНК[188]. Аденовирусные инфекции 

широко распространены и очень заразны, чаще всего они поражают слизистые оболочки 

дыхательных путей, глаз, желудочно-кишечного тракта и мочеполовой системы[189-194]. 

У людей с ослабленным иммунитетом аденовирусные инфекции могут приводить к 

развитию острых заболеваний, приводящих к смерти[195]. На данный момент не 

существует специфических эффективных лекарств против аденовирусных инфекций. 
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187
EC50 0.5 мкМ  

CC50 47.6 мкМ 

Рисунок 30. Структура и свойства соединения 187 

В результате скрининга ряда 5-амино-производных 1-замещенных урацила в 

культуре НЕК293 клеток было обнаружено, что 1-[4-(фенокси)бензил]-5-

(морфолино)урацил 187 (рис. 30) ингибирует репликацию рекомбинантного аденовируса 

(штамм HAdV5-eGFP) в концентрации ЕС50 0.5 мкМ и проявляет цитотоксичность в 

концентрации 47.6 мкМ. Оценка влияния соединения 187 на инфекционность 

аденовирусного потомства HAdV5-eGFP показала снижение его титра. На основании 

этого можно сделать предположение, что механизм действия 187 связан с 

ингибированием ключевых факторов репликации аденовирусов человека, таких, как 

вирусная ДНК-полимераза и продукты гена Е1А[194]. 

1.7.6. Ингибиторы SARS-CoV-2   

 Пандемия COVID-19, вызванная β-коронавирусом SARS-CoV-2, за первые 1,5 года 

унесла жизни около 4 миллионов человек[196]. Несмотря на разработку и использование 
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вакцин против COVID-19, это заболевание останется главной глобальной проблемой 

общественного здравоохранения в 2021 году. В рамках перепрофилирования 

существующих лекарств с целью создания эффективного лечебного средства ведутся 

интенсивные исследования лекарств, одобренных для лечения других вирусных, 

бактериальных и паразитарных инфекций, аутоиммунных, онкологических и других 

заболеваний. 

Типирацил (188) в комбинации с трифлуридином одобрен FDA для лечения 

колоректального рака[197]. Он ингибирует тимидинфосфорилазу, фермент который 

метаболизирует трифлуридин. Было показано, что, 188 (рис. 31) также ингибирует 

активность эндорибонуклеазы Nsp15 NendoU из SARS-CoV-2[198]. Этот фермент 

является высококонсервативным в коронавирусах и представляет собой уридин-

специфичную эндорибонуклеазу с С-концевым каталитическим доменом, принадлежащим 

к семейству EndoU. Типирацил (188) ингибирует Nsp15, взаимодействуя с уридин-

связывающим карманом в активном центре фермента, что подтверждается 

кристаллографией. Реакция, катализируемая эндорибонуклеазой SARS-CoV-2 Nsp15, 

снижается на 50% в присутствии 7,5 мкМ соединения 188. Был проведен ELISA-анализ S-

антигена в клетках A549 и анализ репликации вируса CoV-2 с использованием qRT-PCR. 

Типирацил не влиял на жизнеспособность клеток, но ингибировал вирус в диапазоне 

концентраций 1-50 мкМ. Активность типирацила недостаточно высока для эффективного 

лекарственного средства, но это многообещающее соединение-лидер для разработки 

новых высокоактивных ингибиторов вирусной пролиферации[198]. 
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Рисунок 31. Структура соединения 188 

Кроме того, виртуальный скрининг препаратов, одобренных FDA США, с помощью 

компьютерных инструментов привел к идентификации Типирацила (188) среди 

других потенциальных ингибиторов основной протеазы SARS-CoV-2 (Mpro)[199]. 
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1.7.7. Жесткие амфипатические ингибиторы слияния: HCV, HSV-1, 

HSV-2, ТBEV (Вирус клещевого энцефалита) и др. вирусы 

Жесткие амфипатические ингибиторы слияния 189-192 являются мощными 

противовирусными препаратами[200-203]. Они представляют собой синтетические 

амфифильные молекулы на основе периленового ядра, связанного с нуклеозидами, и их 

форма аналогична форме фосфолипидов. RAFI 189 и 190 (рис. 32) подавляют 

инфекционность нескольких неродственных оболочечных вирусов[201, 204] без 

цитотоксических или цитостатических эффектов (SI> 3000)[202]. Механизм действия 

RAFI является биофизическим. Они взаимодействуют с липидами оболочки вириона и 

предотвращают слияние вирусной и клеточной мембран, препятствуя формированию 

увеличенной отрицательной кривизны, необходимой для начальных стадий слияния.  
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189: R = H
190: R = OH
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OH

HO
R

Вирус 189  
IC50, мкM 

190  
IC50, мкM 

Грипп (A/PR/8/34, A/USSR/90/77, A/Aichi/2/68, A/PC/1/73) 0.097-0.187 0.078-0.283 
HCV (JFH-1) 0.107 0.187 
VSV 0.002 0.005 
HSV-1 (KOS) 0.048 0.131 
HSV-2 (186) 0.052 0.031 
mCMV 0.013 0.037 
ТBEV [204] 0.024 0.018 

Рисунок 32. Структуры и свойства соединений 189-190 

Не содержащие углеводного фрагмента, 5-(перилен-3-илэтинил)урацил-1-уксусная 

кислота 191а и ее амиды 191b-i (рис. 33) обладают низкой токсичностью для клеток почек 

свиного эмбриона (PEK) и высокой активностью в отношении вируса клещевого 

энцефалита (TBEV). Оказалось, что синтетические предшественники 191а-i защищенные 

3-пивалоилоксиметилом (Pom) 192а-i (рис. 33), проявили еще более выраженную 

активность[203].
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EC50 0.003-0.05µM (TBEV strain Absettarov) 
CC50 >50 µM (PEK cells) 

EC50 0.0004-0.05µM (TBEV strain Absettarov) 
CC50 >50 µM (PEK cells) 

Рисунок 33. Структуры и свойства соединений 191-192 

1.8.  Димеры ННИОТ и НИОТ 

Существует несколько аргументов в пользу создания гетеродимеров НИОТ-ННИОТ. 

Использование НИОТ и ННИОТ в комбинированной терапии подтверждает гипотезу о 

том, что синергетическая активность препаратов приводит к большей эффективности и 

замедляет возникновение устойчивости к отдельным агентам[205]. Кооперативное 

взаимодействие между карманом связывания ННИОТ и сайтом связывания субстрата 

позволяет предположить, что гетеродимер, сочетающий функции ННИОТ и НИОТ, может 

очень прочно и специфично связываться с ОТ ВИЧ[206]. Расчеты аддитивности 

энергий связывания для многокомпонентных систем показывают, что сродство ОТ к 

молекуле гетеродимера может быть больше, чем для отдельных компонентов[207]. 

Эти доводы привели к появлению альтернативного подхода к комбинированной 

терапии с использованием «ингибиторов смешанного сайта», то есть 

гетеродимерных молекул, которые связываются одновременно в обеих областях ОТ. 

Путем объединения нуклеозидного и ненуклеозидного ингибиторов ОТ ВИЧ в одной 

молекуле, были получены разные типы гетеродимеров. Первый тип содержит TSAO-Т и 

AZT 193 или d4T 194 (рис. 34), связанные по положениям N3 гетероциклических 

оснований алкильным линкером[208, 209]. Димеры данного типа обладают активностью в 

отношении ВИЧ-1, однако уступают в ней исходным  ингибиторам. Кроме того, эти 

димерные производные неэффективны против ВИЧ-2, что указывают на их чрезмерную 

стабильность и неспособность высвобождать НИОТ ВИЧ снаружи и внутри клеток. 

Противовирусная активность димеров может быть приписана части молекулы TSAO-Т без 

какого-либо значительного вклада нуклеозидной части (AZT или d4T). 

R = OH, 
       NHBu, 
       NH(CH2)2OH, 
       NH(CH2)3OH,
       NH(CH2)4OH, 
       NH(CH2)5OH, 
       NH(CH2)6OH,              
NHCH2CH(OH)CMe2CH2OH,  
       N((CH2)2OH)2
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Рисунок 34. Структуры и свойства соединений 193-194 

Другой тип димеров состоит из производного HEPT, в качестве ННИОТ  

фрагмента, и нуклеозидного аналога: AZT, ddC или d4T[210]. Авторы исследовали 

зависимость активности от природы линкера и положения его прикрепления в 

пиримидиновом основании нуклеозидного аналога. Димеры AZT-HEPT 195 (c N3 

присоединением линкера) и 196 (c С5 присоединением линкера) (рис. 35) проявляют 

умеренную анти-ВИЧ-1 активность на разных культурах клеток, но не влияют на  

репликацию ВИЧ-2 или штамма ВИЧ-1 с мутацией Y181C. Молекула ddC-HEPT 197 (рис. 

35) одинаково эффективна против ВИЧ-1 (штамм дикого типа и устойчивый к невирапину 

181С) и ВИЧ-2 в культуре клеток. Отсутствие синергетического эффекта позволяет 

предположить, что два отдельных компонента димера не связываются одновременно в 

своих соответствующих сайтах. Интересно, что димеры AZT-HEPT (195 и 196) и ddC-

HEPT 197 ингибируют обратную транскриптазу (ОТ) противоположным образом. Авторы 

предполагают, что соединения 195 и 196 преимущественно взаимодействуют с 

гидрофобным карманом ОТ, тогда как 197 (после предполагаемого 

трифосфорилирования) ингибирует ОТ через связывание в каталитическом сайте[210]. 

Очевидных преимуществ димеров данного типа по сравнению с входящими в их состав 

индивидуальными ингибиторами, как и в случае соединения 198, в котором фрагмент 

ННИОТ (аналог MKC-442) присоединен к 3’-азидо группе AZT методом “click” 

химии[211], не выявлено.  Детальные исследования структуры ОТ ВИЧ показали, что, 

хотя расстояние между каталитическим сайтом и гидрофобным связывающим карманом 

относительно невелико (10-15 Å)[212], эти два сайта различны и вероятность того, что 

молекула гетеродимера сможет связаться с обоими, крайне мала. Это привело к падению 

интереса к негидролизуемым гетеродимерам.
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Рисунок 35. Структуры и свойства соединений 195-198 

С развитием стратегии создания депо-форм и пролекарств, появилась идея со-

лекарств («co-drugs»), димеров, способных высвобождать два активных компонента, 

ингибирующих ВИЧ посредством разных механизмов. Такие гетеродимеры представляют 

собой пролекарство, обеспечивающее определенные преимущества, например, улучшение 

растворимости, постепенное высвобождение активных компонентов, приводящее к 

уменьшению токсичности, улучшение фармакокинетических параметров и замедление 

возникновения резистентности. Примерами удачной реализации данного подхода 

являются соединения 199-201 (рис. 36)[213].  
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EC50 0.03 мкМ (ВИЧ-1, IIIB) 
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Рисунок 36. Структуры и свойства соединений 199-201 



76 

В соединениях 199-201 монофосфат нуклеозидного ингибитора обратной 

транскриптазы d4T содержит в качестве фосфоэфирных групп S-ацил-2-тиоэтил (SATE) и 

ароматический линкер, через который присоединен ННИОТ ВИЧ. Димер 199 

представляет собой гибрид монофосфата d4T и известного ННИОТ MKC-442 (26, см рис. 

7, раздел 1.2.1.), присоединенного по положению N-3 расщепляемой п-

гидроксибензоильной защитной группой. В димерах  200 и 201 нуклеозидный и 

ненуклеозидный фрагменты связанны через фенол, входящий в состав этих ННИОТ в 

качестве заместителя в положении N-1. Димеры 199-201 обладают хорошей активностью 

против ВИЧ-1 дикого типа, мутанта Y181C, а также против штамма ВИЧ-2, устойчивого к 

ННИОТ, в культурах клеток МТ-4, СЕМ и  CEM TK-, что подтверждает их 

способность высвобождать монофосфат d4T внутри клеток[213].  

Гетеродимеры 202a-f и 203[214] (рис. 37) включают AZT или 3TC, в качестве 

стандартных НИОТ ВИЧ-1, и производные 1-[ω-(фенокси)алкил]урацила[167] (164, 166 

или родственные им, см рис. 24, секции 6.1.), являющиеся ненуклеозидными 

ингибиторами HCMV. Такие гетеродимеры способны высвобождать активные 

противовирусные компоненты под действием гидролизующих ферментов (эстераз). 

Полученные соединения продемонстрировали противовирусную активность in vitro в 

отношении HCMV (ID50 3-12 мкМ) и ВИЧ-1 (ID50 0,19-0,83 мкМ) без цитотоксичности 

(CD50 170-600 мкМ в культуре диплоидных фибробластов эмбриона человека, CD50> 100 

мкМ на клетках МТ-4). Эксперименты на тканевой системе человека ex vivo, 

одновременно инфицированной ВИЧ-1 (LAI.04) и HCMV, подтвердили способность 

соединений полностью подавлять репликацию обоих вирусов в концентрации 10 мкМ 

при отсутствии цитотоксичности при этой концентрации[214].

O N
N

O

O

Br O
O

NH
O

ON
O

N3( )n

202a-f: n=3, 5, 6, 8, 10,12

O N
N

O

O

Br O
O

N
NH2

ON

S
O

( )6

203

Рисунок 37. Структуры соединений 202-203 

 Другими гетеродимерами, содержащими фрагмент уксусной кислоты в качестве 

связывающего линкера, были соединения 204 и 205[215]. Они состояли из 
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ненуклеозидного ингибитора ВИЧ (66 или родственных соединений) и нуклеозидного 

ингибитора вирусов герпеса (ацикловира или 5'-нораристеромицина). К сожалению, 

соединения 204 и 205 не показали никаких преимуществ по сравнению с отдельными 

активными агентами, которые они включают. Отсутствие значительной противовирусной 

активности гетеродимеров 204 и 205[215] (рис. 38) предполагает, что гидролиз линкера и 

высвобождение аналогов нуклеозидов в условиях клеточного эксперимента происходит 

слишком медленно, чтобы эффективно доставлять активные компоненты. Таким образом, 

использование уксусной кислоты в качестве линкера, которое оказалось успешным в 

ранее изученных и структурно подобных гетеродимерах[214], не дало желаемых 

результатов для этого типа соединений[215]. 
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Рисунок 38. Структуры соединений 204-205 
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1.9.  ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Широкое применение противовирусных препаратов в ХХ веке позволило значительно 

облегчить течение инфекционных заболеваний и снизить смертность. Однако в настоящее 

время у большинства патогенных вирусов выработалась устойчивость к лекарствам, 

применяемым в клинике. Кроме того, в последние годы появились новые вирусы, такие 

как грипп H5N1 и H1N1, SARS, MERS, Эбола и Зика. В настоящее время наблюдается 

пандемия COVID-19, вызванная коронавирусом SARS-CoV-2. В связи с этим разработка 

новых противовирусных средств остается чрезвычайно актуальной задачей. Известно, что 

значительное внимание исследователей уделяется химии гетероциклических соединений, 

содержащих атомы азота и производных урацила это одно из наиболее изученных и 

продуктивных направлений медицинской химии. Производные урацила проявляют 

широкий спектр биологических активностей, включая противоопухолевую, 

антибактериальную, противопаразитарную, противовирусную и др. В этом обзоре 

представлен широкий спектр производных урацила, которые являются ненуклеозидными 

ингибиторами различных ДНК и РНК содержащих вирусов. Описаны также условия 

синтеза противовирусных агентов на основе урацила и вопросы, связанные с 

взаимосвязью структуры и противовирусной активности представленных производных.  
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ГЛАВА 2. ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 

2.1. 5′-Норкарбоциклические аналоги нуклеозидов как НИОТ и ННИОТ 

ВИЧ 

Нуклеозидные аналоги, в которых кольцо тетрагидрофурана заменено 

циклопентаном, называют карбоциклическими аналогами нуклеозидов[216]. В отличие от 

истинных нуклеозидов, содержащих остаток рибозы или 2′-дезоксирибозы, связанный с 

гетероциклическим основанием, в соединениях этого класса отсутствует гликозидная 

связь (Рис. 1). Эта замена придает устойчивость С-N связи, которая в природных 

нуклеозидах очень лабильна и чувствительна к расщеплению нуклеозид-  фосфорилазами 

и гидролазами. 

Конформационное сходство между циклопентановым кольцом и 

тетрагидрофураном позволяет карбоциклическим нуклеозидным аналогам 

функционировать как субстраты/ингибиторы ферментов, катализирующих синтез 

и превращения природных нуклеозидов и нуклеотидов[2]. 

Рисунок 1. Особенности структуры нуклеозидов и их карбоциклических аналогов 

Карбоциклические аналоги привлекли внимание исследователей, после того как 

была продемонстрирована высокая антивирусная активность первых выделенных из 

природных источников соединений — непланоцина А[217] и аристеромицина[218] (Рис. 

2). 

Карбоциклические нуклеозидные аналоги были впервые получены синтетическим 

путем в 1966 году[219]. В 1987-1990 годах группами Борчардта, Шнеллера и Троста были 

синтезированы карбоциклические аналоги нуклеозидов, не содержащие атома углерода 

в 5'-положении[220-222]. Такие соединения были названы 5'-норкарбоциклическими 

нуклеозидами. Причиной для их создания послужила необходимость снизить 

цитотоксичность аристеромицина и непланоцина А, связанную с субстратными 
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свойствами их фосфорилированных форм в отношении клеточных ферментов. Отсутствие 

5'-метиленового фрагмента приводило к утрате 5'-норкарбоциклическими аналогами 

непланоцина А и аристеромицина субстратных свойств в отношении клеточных 

аденозинкиназы и аденозиндеаминазы, вследствие чего понижалась их токсичность[223]. 

HO OH

HO

аристеромициннепланоцин А

N

NN

N
NH2

HO OH

HO

N

NN

N
NH2

Рисунок 2. Структуры карбоциклических аналогов аденозина 

За последние десятилетия появилось большое число публикаций, описывающих 

синтез и биологическую активность различных 5'-норкарбоциклических нуклеозидов[1, 

224]. Многие из них проявляют широкий спектр антивирусной активности и обладают 

большей устойчивостью в культурах клеток и значительно меньшей цитотоксичностью, 

чем истинные нуклеозиды и их соответствующие карбоциклические аналоги.

Такая структурная особенность 5'-норкарбоциклических аналогов нуклеозидов, как 

отсутствие 5’-метиленовой группы и, как следствие, невозможность превращаться в 

фосфорилированные формы под действием клеточных ферментов, полезна при изучении 

механизма действия соединений, поскольку позволяет определить необходимость 

внутриклеточного фосфорилирования для реализации биологического эффекта препарата 

и исключить некоторые мишени, традиционные для обычных модифицированных 

нуклеозидов. 

В данном разделе представлен синтез нескольких новых групп 5'-

норкарбоциклических аналогов нуклеозидов и продемонстрирована их способность 

выступать как в качестве НИОТ, так и ННИОТ ОТ ВИЧ. Кроме того, данные соединения 

обладают также активностью против M. tuberculosis, возбудителя наиболее опасной и 

часто встречающейся из сопутствующих инфекций - туберкулеза. 

2.1.1. Динуклеозидтетрафосфонаты, динуклеозиддифосфонатдифосфаты и 

динуклеозиддифосфонатфосфаты 5'-норкарбоциклических аналогов пуриновых 

нуклеозидов как НИОТ ВИЧ 
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2.1.1.1 Синтез 5'-норкарбоциклических аналогов динуклеозидтетрафосфонатов, 

динуклеозиддифосфонатдифосфатов и динуклеозиддифосфонатфосфатов 

Антивирусное действие нуклеозидных ингибиторов обратной транскриптазы ВИЧ 

(НИОТ ВИЧ) возможно лишь после их внутриклеточного превращения в 

соответствующие 5'-трифосфаты. В настоящее время идет поиск таких НИОТ ВИЧ, 

которые, не нуждаясь в предварительной внутриклеточной ''активации'', смогут сразу 

после проникновения в клетку останавливать процесс репликации вируса. 

Ранее в нашей лаборатории было показано, что модифицированные трифосфаты 

карбоциклических аналогов нуклеозидов являются эффективными терминаторными 

субстратами ОТ ВИЧ в бесклеточной системе и гораздо более стабильны в сыворотке 

крови человека, чем природные субстраты этого фермента[225]. Однако в ходе 

экспериментов с клетками такие трифосфонаты показали низкую антивирусную 

активность, что связано с недостаточным уровнем проникновения в клетки. 

В то же время нуклеозид-5′-трифосфаты по данным ТСХ и ВЭЖХ анализа 

являются значительно более полярными соединениями, чем соответствующие 

динуклеозид 5′,5′′-тетрафосфаты. Мы предположили, что модификация Р-γ положения 

карбоциклических нуклеозид-5′-трифосфонатов путем введения второго нуклеотидного 

фрагмента понизит полярность этих соединений, что будет способствовать их 

проникновению в клетки. 

В данной части работы представлен синтез карбонуклеозидтри- и тетрафосфонатов 

и исследование их свойств в качестве терминаторных субстратов ОТ ВИЧ, а также их 

антивирусной активности в клеточных культурах, инфицированных ВИЧ. 

Ключевыми соединениями для синтеза карбоциклических 

динуклеозидолигофосфонатов служили фосфонаты карбоциклических аналогов 

пуриновых нуклеозидов. Они были получены из эпоксициклопентена 1, который является 

удобным предшественником в синтезе рацемических карбоаналогов нуклеозидов[226].

2

O

1

a b

Схема 1. (a) 230oC; (b) CH3COOOH 
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Исходный дициклопентадиен пиролизом переводили в мономерную форму, 

которую избирательно окисляли по одной двойной связи надуксусной кислотой до 

эпоксида 1[227] (схема 1). Для получения предшественника карбоциклического аналога 

гуанозина эпоксициклопентен 1 конденсировали с 2-амино-6-хлорпурином в присутствии 

Pd(0)-катализатора, обеспечивающего регио- и стереоселективное протекание реакции 

(схема 2)[228].
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Схема 2. (a) Pd(PPh3)4, PPh3, пурин (2-амино-6-хлорпурин для 2, 6-хлорпурин для 6); 
(b) K2CO3, MeOH; (c) NaH, Cs2CO3, TsОСН2P(O)(OH)(OEt); (d) Me3SiBr;
(e) 7 M NH3/MeOH, 120oC; (f) (MeO)2CHNMe2
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Полученный 2-амино-6-хлор-9-(цис-4′-гидроксициклопент-2′-енил)пурин 2 

представлял собой смесь энантиомеров. Соединение 2, выделенное колоночной 

хроматографией на силикагеле, кипятили в метаноле в присутствии поташа, и полученное 

производное 2-амино-6-метоксипурина 3 вводили в реакцию фосфонометилирования. В 

качестве фосфоновой компоненты использовали этиловый эфир 

тозилоксиметилфосфоновой кислоты. Реакцию проводили в ДМФА в присутствии 

NaH:Cs2CO3 (1:2 моль/моль), что позволило повысить выход продукта 4 до 70% (против 

50% в присутствии только NaH). В результате обработки полученного соединения 4 

триметилбромсиланом получили фосфонат карбоциклического аналога гуанозина 5 с 

общим выходом 39%, считая на 1.  

Сходная схема была использована для синтеза фосфоната карбоциклического 

аналога аденозина 10. Эпоксид 1 конденсировали с 6-хлорпурином в присутствии Pd(0) 

катализатора, полученное производное 6 аминировали 7 М раствором аммиака в метаноле 

при 120°С в течение 4 часов. Использование аммиака более низкой концентрации (2 М) 

приводило к образованию побочного продукта, а именно 6-метокси-9-(цис-4'-

гидроксициклопент-2'-енил)пурина. Полученное производное аденина 7 обрабатывали 

диметилацеталем диметилформамида и защищенный нуклеозид 8 конденсировали с 

этиловым эфиром тозилоксиметилфосфоновой кислоты. При отсутствии защиты на 

аминогруппе происходило образование побочного бис-фосфонометилированного 

продукта[229], выход которого составлял не менее 30% (по данным ТСХ). В результате 

обработки соединения 9 триметилбромсиланом получили фосфонат карбоциклического 

аналога аденозина 10 с общим выходом 23%. Структура фосфонатов 5 и 10 была 

подтверждена УФ, 1Н-ЯМР и 31Р-ЯМР спектрами. Данные спектров полностью совпали с 

литературными данными[228, 229].  

В литературе описано несколько методов синтеза динуклеозидолигофосфатов и их 

фосфонатных аналогов. Так, Ар3А и Ар4А получали в результате взаимодействия избытка 

активированного АМФ с ортофосфатом (в случае Ар3А),[230] пирофосфатом[230] или 

АТФ (в случае Ар4А)[231]. Активацию нуклеотидов проводили с помощью морфолина и 

дициклогексилкарбодиимида (ДЦК)[230], а также непосредственно ДЦК[232] или 

карбонильными производными азотсодержащих гетероциклов: карбонилдиимидазолом 

(КДИ), карбонилдитриазолом или карбонилдибензимидазолом[233]. В синтезе 

фосфонатных аналогов динуклеозидтетрафосфатов карбонильные производные 

азотсодержащих гетероциклов использовали для активации как нуклеотидной 

компоненты, так и метилендифосфоновой кислоты[234].
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Для синтеза неизвестных ранее целевых динуклеозидтетрафосфонатов 12 и 16 

(схемы 3 и 4, соответственно) в качестве активирующего агента мы использовали КДИ. 

Первоначально реакцию проводили в ДМФА в присутствии пятикратного избытка 

активирующего агента по отношению к исходному фосфонату 5, и избыток КДИ 

гидролизовали метанолом. Добавление к полученному имидазолиду 11 (схема 3) 

двухкратного избытка бис(трибутиламмонийной) соли пирофосфата приводило к 

образованию сложной смеси карбоциклических продуктов. С помощью ионообменной и 

обращенно-фазовой хроматографии были выделены 11% целевого дифосфонатдифосфата 

12, 34% фосфонатдифосфата 13, 25% дифосфоната 14, 12% исходного фосфоната 5 и 9% 

метоксифосфоната 15. Поскольку выход целевого продукта 12 оказался низким, мы 

оптимизировали условия реакции.  

Замена ДМФА на смесь гексаметилфосфотриамида (ГМФТА) и ДМФА в 

соотношении 2:1 позволила увеличить растворимость исходного монофосфоната 5; 

увеличение избытка КДИ до восьмикратного привело к уменьшению образования димера 

14; сокращение времени взаимодействия с метанолом с 1 ч до 20 мин исключило 

образование метилового эфира 15. В результате реакции, проведенной в этих условиях, 

продукт 12 был выделен с выходом 24%. Кроме этого было получено 57% 

фосфонатдифосфата 13. Продукты были охарактеризованы УФ, масс-, 1Н-ЯМР и 31Р-ЯМР 

спектрами. Характеристики фосфонатдифосфата 13 совпали с литературными47, а данные 

для целевого соединения 12 приведены в таблице 1. 
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В аналогичной реакции имидазолида 11 и трибутиламмонийной соли ортофосфата 

был получен карбоциклический аналог дигуанозиндифосфонатфосфата 16 (схема 4). 

Продукт 16 был выделен с выходом 36% после последовательной очистки на DEAE-

Toyopearl (градиент 0→0,4М NH4HCO3) и LiСhroprep RP-18 (вода). Физико-химические 

характеристики соединения 16 приведены в таблице 2. 
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Схема 4. (а) 1) КДИ, 2) МеОН; (b) (Bu3NН)Н2РО4 

Для синтеза карбоциклического аналога дигуанозинтетрафосфоната, содержащего 

в положении β,β′ остаток дифторметилендифосфоновой кислоты, мы использовали три 

разных подхода, поскольку в условиях, отработанных нами для карбоциклического 

дигуанозиндифосфонатдифосфата 12 (схема 3), было получено только 12% целевого 

продукта 18, 28% трифосфоната 17 и более 20% димера 14.  

Первый подход предполагал подбор условий реакции для получения 

максимального выхода дигуанозинтетрафосфоната 18 в одну стадию (схема 5А). 

Уменьшение количества дифторметилендифосфоновой кислоты с двух эквивалентов до 

полутора привело к понижению выхода трифосфоната 17 до 11% и повышению выхода 

целевого динуклеотида 18 до 31%. Однако выход побочного продукта 14 по-прежнему 

был около 20%.  

Во втором варианте для предотвращения образования димера 14 мы активировали 

не монофосфонат 5, а дифосфоновую компоненту. Дифторметилендифосфоновую кислоту 

обработали восьмикратным избытком КДИ (схема 5В). К полученному биcимидазолиду 

19 добавили пятикратный избыток фосфоната 5 и получили смесь целевого продукта 18 и 

трифосфоната 17 с выходами 35% и 31%, соответственно. 

Третий подход предполагал синтез целевого продукта 18 в две стадии. На первой 

стадии мы оптимизировали условия конденсации активированного фосфоната 11 и 
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дифторметилендифосфоновой кислоты таким образом, чтобы максимально увеличить 

выход трифосфоната 17, который в результате последующей реакции с имидазолидом 11 

дает продукт 18 (схема 5C). Увеличение количества дифторметилендифосфоновой 

кислоты до трех эквивалентов повысило выход трифосфоната 17 до 70%, при этом выход 

соединения 18 составил менее 5%. Полученный трифосфонат 17 был выделен и очищен, а 

затем к нему добавили имидазолид 11. Это позволило получить продукт 18 с выходом 

55%. Таким образом, выход дигуанозинтетрафосфоната 18 за две стадии составил 38%. 
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Схема 5. (a) 1) КДИ, 2) MeОН; (b) (НО)2(О)РСF2P(O)(OH)2⋅2Bu3N; (c) фосфонат 5 

Карбоциклический аналог дигуанозинтетрафосфоната 20, содержащий в 

положении β,β′ остаток дибромметилендифосфоновой кислоты был получен из 

монофосфоната 5 и трибутиламмонийной соли дибромметилендифосфоновой кислоты в 

одну стадию (аналогично соединению 18, схема 5А). Продукт 20 и соответствующий 

трифосфонат были выделены в условиях, описанных выше. Выход продукта 20 составил 

35%, физико-химические данные приведены в таблице 1. 
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Таблица 1. Выходы и физико-химические свойства синтезированных соединений. 

O
P
O

OH
O

B
PX
O

OH
P
O

OH
OP

O

OH
OB

№ B X 
Выход, 

% 

m/e 

[M+] 

УФ 

λmax, нм; (ε) 

31P ЯМР 

(162 MГц, D2O, δ, м.д.) 

19F ЯМР (367 

MГц, D2O, 

δ, м.д.) 

12 Gua O 24 796.1 
252 

(18000) 

8.8 (д, J 22 Гц, Pα), 

-22.7 (д, Pβ)

18 Gua CF2 38 830.3 
252 

(18000) 

10.4 (д, J 17 Гц, Pα), 

-5.7 (дт, JP,F 84 Hz, Pβ)

-42.6

(т, J F,P 84 Гц) 

20 Gua CBr2 35 952.6 251 

(18000) 

9.7 (д, J 26 Гц, Pα), 

-0.8 (д, Pβ)

21 Ade O 16 764.1 261 

(27000) 

9.5 (д, J 22 Гц, Pα), 

-22.7 (д, Pβ)

22 Ade CF2 27 798.1 261 

(27000) 
9.7 (д, JPα,Pβ 33 Гц, Pα), -

6.1 (дт, JP,F 81 Гц, Pβ) 

-43.4

(т, J F,P 81 Гц) 

23 Ade CBr2 21 920.2 261 

(27000) 
9.7 (д, J 23 Гц, Pα), 

-0.8 (д, Pβ)

Таблица 2. Выходы и физико-химические свойства синтезированных соединений. 

O
P
O

OH
O

B
P
O

OH
OP

O

OH
OB

№ 

соединения 
В 

Выход, 

% 
m/e[M+] 

УФ λmax, нм; 

(ε) 

31P ЯМР 

(162 MГц, D2O, δ, м.д.) 

16 Gua 36 716.1 250 (16000) 
9.1 (д, J 27 Гц, Pα), -22.3 (т, 

Pβ) 

24 Ade 42 684.2 261 (25000) 
9.1 (д, J 24 Гц, Pα), -22.4 (т, 

Pβ) 
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Аденинсодержащие карбоциклические соединения 21, 22 (см. таблицу 1) и 24 (см. 

таблицу 2) были синтезированы из монофосфоната 10 в одну стадию аналогично 

соответствующим производным гуанина, выделены методами ионообменной и 

обращенно-фазовой хроматографии и охарактеризованы УФ, масс-, 1Н-ЯМР и 31Р-ЯМР 

спектрами. Cледует отметить, что нам не удалось получить карбоциклический аналог 

диаденозинтетрафосфоната 23, содержащий в положении β,β′остаток 

дибромметилендифосфоновой кислоты в условиях методов А и В (схема 5). Он был 

получен в две стадии по методу С (с выделением промежуточного трифосфоната) с 

выходом 21% в расчете на монофосфонат 10 (см. таблицу 1). 

Таким образом, на основе 5′-норкарбоциклических аналогов аденозина и гуанозина 

осуществлен синтез неизвестных ранее динуклеозидолигофосфонатов, нового типа 

потенциальных ингибиторов биосинтеза провирусной ДНК, катализируемого обратной 

транскриптазой ВИЧ.  

2.1.1.2 Стабильность карбоциклических аналогов 

динуклеозиддифосфонатдифосфатов и динуклеозидтетрафосфонатов в сыворотке 

крови человека 

Устойчивость к действию дефосфорилирующих ферментов плазмы крови является 

важной характеристикой антивирусных агентов нуклеотидной природы. Мы изучили 

устойчивость карбоциклических динуклеозидтетрафосфонатов в пуповинной сыворотке 

крови человека на примере соединений 12 и 18. Пуповинная сыворотка человека была 

использована в качестве модели биологически активной среды, богатой 

дефосфорилирующими и гидролизующими ферментами. Исследуемые соединения 

инкубировали со 100% пуповинной сывороткой крови человека при 37оС. Процесс 

гидролиза останавливали замораживанием; состав реакционной смеси анализировали при 

помощи обращенно-фазовой ВЭЖХ, элюируя ТЕАВ в градиенте этанола. Для 

идентификации продуктов гидролиза использовали аутентичные образцы фосфоната 5 и 

трифосфонатов 13 и 17. 
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Рисунок 3. Гидролиз соединения 18 в пуповинной сыворотке крови человека. 

Из рисунка 3 видно, что соединение 18 гидролизуется с образованием двух 

продуктов - монофосфоната 5 и трифосфоната 17, при этом в течение первых трех часов 

накопление обоих продуктов происходит с одинаковой скоростью. Через 4 часа скорость 

гидролиза трифосфоната 17 становится сравнимой со скоростью его образования, 

количество трифосфоната в течение последующих 2-3 часов остается на одном уровне, а 

затем медленно уменьшается. Напротив, количество монофосфоната 5 в реакционной 

смеси постоянно возрастает и через 22 часа он является практически единственным 

продуктом. Гидролиз соединения 12 протекает аналогично. Интересно, что, несмотря на 

различную структуру β,β′-фрагментов, соединения 12 и 18 гидролизуются с одинаковой 

скоростью и дают однотипные продукты.  

На основе ВЭЖХ анализа соотношения исходных соединений и образовавшихся 

продуктов были построены кривые скорости гидролиза и определено время гидролиза 

половинного количества соединений 12, 17, 18 и контрольного dGTP (таблица 3). 

Таким образом, синтезированные нами динуклеозидолигофосфонаты при 

гидролизе в сыворотке крови образуют соответствующие трифосфонаты со скоростью, 
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позволяющей рассматривать эти динуклеозидолигофосфонаты в качестве потенциальных 

депо-форм. 

Таблица 3. Сравнение скорости гидролиза соединений в сыворотке крови человека. 

Соединение Время удерживания, мин Время гидролиза половинного количества, ч 

12 20.6±0.1 3±0.3 

18 20.0±0.1 3±0.3 

5 17.0±0.1 - 

17 16.5±0.1 7±0.5 

dGTP 12.3±0.1 0.3±0.03 

2.1.1.3 Биологическая активность карбоциклических аналогов 

динуклеозидтетрафосфонатов, динуклеозиддифосфонатдифосфатов и 

динуклеозиддифосфонатфосфатов 

Синтезированные соединения были исследованы в экспериментах по 

ингибированию синтеза ДНК, катализируемого обратной транскриптазой ВИЧ в 

бесклеточных системах (работа проведена к.б.н. Л. С. Викторовой, ИМБ РАН)[235, 236]. 

Все они проявили свойства терминаторных субстратов и встраивались в растущую цепь 

ДНК, после чего синтез ДНК останавливался. Наиболее активными оказались соединения 

с β,β'-пирофосфатной вставкой 12 и 21  с IC50 0.7 и 2.0 мкM, соответственно. Их 

субстратная активность оказалась близка к таковой для природных субстратов dATP и 

dGTP. Введение β-фосфатного (соединения 16 и 24) или β,β'-

дифторметилендифосфонового фрагмента (соединения 18 и 22) понижало активность 

примерно на порядок, IC50 8-20 мкM. Дибромметилен-содержащие соединения 20 и 23 

были практически неактивны. Для всех полученных соединений эффективность 

ингибирования синтеза ДНК соответствовала их субстратной активности. Следует 

отметить, что в экспериментах в бесклеточных системах синтезированные 

динуклеозидные производные не показали явных преимуществ перед соответствующими 

трифосфонатами. 
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Синтезированные динуклеозидолигофосфонаты были испытаны на клетках Rat1, 

инфицированных рекомбинантным ретровирусом (pSG1), содержащим ген обратной 

транскриптазы вируса мышиной лейкемии (MLV) (работа проведена к.х.н. Л.Е 

Горюновой, Институт экспериментальной кардиологии, Всероссийский кардиологический 

центр, РАМН). Противовирусная активность динуклеозидолигофосфонатов была на 

порядок выше, чем активность соответствующих трифосфонатов, но на два порядка ниже, 

чем активность контрольного AZT[235, 236]. 

В вирусологических испытаниях на клетках МТ-4, инфицированных ВИЧ, 

проведенных в лаборатории проф. А. Г. Покровского (НПО "Вектор", Новосибирск), 

синтезированные динуклеозид олигофосфаты также проявили невысокую анти-ВИЧ 

активность. Использование в опытах липосом для доставки этих соединений в клетку 

привело к повышению их активности, что свидетельствует о том, что одной из причин 

малой эффективности в клеточных культурах является их плохое проникновение через 

клеточные мембраны[235].  

Соединения 17 и 18 были дополнительно изучены в качестве ингибиторов 

теломеразы. Теломераза представляет собой рибонуклеопротеиновый комплекс, который 

отвечает за сохранение длины теломер на концах хромосом большинства эукариот. Этот 

фермент удлиняет 3'-конец хромосомы путем достраивания теломерных повторов. 

Коровый фермент состоит из теломеразной обратной транскриптазы (ОТ) и теломеразной 

РНК, содержащей матричный участок для удлинения ДНК[237]. Теломераза активна в 

85% раковых клеток, тогда как в обычных соматических тканях ее активность не 

обнаруживается. Укорочение длины теломер в опухолевых клетках приводит к их гибели 

значительно раньше, чем это происходит в нормальных клетках организма. Такая 

характеристика объясняет интерес к изучению этого фермента в качестве мишени для 

антираковой терапии. Показано, что в бесклеточном эксперименте на выделенном 

ферменте соединения 17 и 18 в концентрации 5 мкM эффективно ингибировали синтез 

ДНК, катализируемый теломеразой[237]. 

Заключение по разделу 2.1.1. 

Таким образом, синтезированные нами динуклеозидолигофосфонаты при 

гидролизе в сыворотке крови образуют соответствующие трифосфонаты, которые 

являются эффективными терминаторными субстратами обратной транскриптазы 

ВИЧ[235, 236]. Более того, динуклеозидолигофосфонаты способны сами ингибировать 

синтез ДНК, катализируемый ОТ ВИЧ или теломеразой[235-237]. Однако 

динуклеозидолигофосфонаты не могут быть признаны оптимальными депо-формами 
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соответствующих трифосфонатов, так как плохо проникают через клеточные мембраны. 

Введение в молекулу трифосфоната второго нуклеотидного остатка хотя и приводит к 

понижению полярности, но не является достаточным условием для эффективного 

проникновения соединений в клетки. 

2.1.2. Производные 1-(4'-гидрокси-2'-циклопентен-1'-ил)урацила 

Вторая часть данного раздела диссертационной работы посвящена синтезу 5'-

норкарбоциклических производных урацила. Карбоциклическим фрагментом здесь, как и 

в предыдущей части, служит гидроксициклопентен. 

Проанализировав биологические свойства различных нуклеозидных 

производных пиримидинового ряда, мы выбрали несколько типов модификаций 

молекулы 1-(4'-гидрокси-2'-циклопентен-1'-ил)урацила 25 (Рис. 4). Целевые 

соединения были синтезированы и изучены в качестве антивирусных и/или 

антибактариальных агентов. 

NH

N

OH

OHO
25 

Рисунок 4. Возможные направления модификации (выделено зеленым цветом) 1-(4'-

гидрокси-2'-циклопентен-1'-ил)урацила 

Впервые 1-(4'-гидрокси-2'-циклопентен-1'-ил)урацил 25 в виде индивидуальных 

изомеров был получен в группе проф. Шнеллера исходя из оптически чистых (+) и 

(-) изомеров 1-ацетил-4-гидрокси-2-циклопентена[238, 239]. В молекуле 25 имеется 

несколько положений по которым возможно проводить модификации. Урацил является 

удобной моделью для осуществления реакций электрофильного замещения. Реакция 

протекает по 5-му положению, в то же время  6-е положение является 

сложно достигаемым[121]. Также модификации возможны по 3-му положению 

основания и 4-гидроксильной группе (в случае таутомерии, лактамная форма), а в 

карбоциклическом фрагменте по 2’,3’-двойной связи и 4’-гидроксильной группе. 

Следует еще раз подчеркнуть, что соединения этого типа не фосфорилируются 

клеточными ферментами и, следовательно, не могут действовать как НИОТ ВИЧ. 
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2.1.2.1. Производные 1-(4'-гидрокси-2'-циклопентен-1'-ил)урацила, замещенные по 

4'-, 3-, 6- положениям. Синтез и оценка анти-ВИЧ активности  

В отличие от описанных в предыдущем разделе три- и тетрафосфонатов 5'-

норкарбоциклических аналогов пуриновых нуклеозидов, производные 1-(4'-гидрокси-2'-

циклопентен-1'-ил)урацила были созданы как потенциальные ННИОТ ВИЧ.  

На сегодняшний день существует около 50 классов ННИОТ различной химической 

природы, однако исследователи продолжают синтезировать новые типы соединений, 

способные эффективно связываться в гидрофобном «кармане» ОТ ВИЧ-1, для создания 

препаратов с улучшенными фармакологическими и антивирусными свойствами. Поиск 

новых анти-ВИЧ агентов среди пиримидиновых производных выявил много активных 

молекул, обладающих различным строением. Эволюция структур и методы химического 

синтеза урацил-содержащих ННИОТ ВИЧ-1 подробно описаны в разделе 2 данной 

работы. 

Для изучения ингибиторных свойств 5’-норкарбоциклических аналогов 

нуклеозидов по отношению к ОТ ВИЧ-1 была получена серия соединений, содержащих 1-

(4'-гидрокси-2'-циклопентен-1'-ил)урацил 25 или 1-(4'-гидрокси-2'-циклопентен-1'-ил)-6-

метилурацил 26 в составе триароматической системы. Синтезированные соединения 

различались заместителями бензильного остатка в 3-ем положении гетероциклического 

основания и длиной линкера между 4′-положением карбоциклического фрагмента и 

ароматическим ядром, введенного по этому положению заместителя. 

Производные 27-30 синтезировали путем бензоилирования 4'-гидроксильных 

групп соединений 25 и 26 действием бензоилхлорида в сухом пиридине в течение 8 часов 

при +36 оС (Схема 6). В слабоосновных условиях проведения реакции мы получили 

продукты бисацилирования 29 и 30. Такие продукты характерны для N-1 замещенных 

производных урацила, которые являются очень слабыми основаниями (рКа 3.38) и 

обладают значительной NH-кислотностью. Однако выход соединений 29 и 30 был низок 

(10-15 %). Использование 4-(диметиламино)пиридина в реакции соединений 27 и 28 с 

бензоилхлоридом в хлористом метилене в присутствии триэтиламина позволило повысить 

выход целевых продуктов 29 и 30 до 40%. Соединения 26-30 были проверены на 

способность ингибировать ОТ ВИЧ-1, но оказались неактивными. 
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Схема 6. (а) BzCl, пиридин, +36 оС 8 ч.; (b) BzCl, NEt3, DMAP, CH2Cl2 

Следующим этапом стал синтез производных, несущих по 3-му положению 

основания бензильные остатки. Поскольку соединения 25 и 26 относительно легко 

подвергались бензоилированию, синтез мы начинали с введения бензильного остатка 

по 3-му положению 1-(4'-гидрокси-2'-циклопентен-1'-ил)урацила и 1-(4'-

гидрокси-2'-циклопентен-1'-ил)-6-метилурацила. Обработкой исходных производных 

25 и 26 бензилбромидом в растворе ДМФА в присутствии свеже прокаленного 

карбоната калия мы получали 1-(4'-гидрокси -2'-циклопентен-1'-ил)-3-бензилурацил 31 и 

1-(4'-гидрокси -2'-циклопентен-1'-ил)-3-бензил-6-метилурацил 32 с выходом 82 и 80 % 

соответственно (Схема 7).

HO

NH

N

O

O
a

25 R=H
26 R=CH3

R HO

N

N

O

O

31 R=H
32 R=CH3

R

Схема 7. (а) BnBr, K2CO3, ДМФА, 18 ч. 

На следующей стадии синтеза предполагалось присоединить бензоильную группу к 

4'-гидроксилу. Но реакция по гидроксильной группе с использованием бензоилхлорида в 

стандартных условиях, и также в присутствии сильных оснований, не проходила. Замена 

последовательности стадий (обработка бензоилхлоридом, а далее бензилбромидом) 

позволила получить целевые продукты 33 и 34 с выходами 78 и 85% соответственно 

(Схема 8). 
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HO

NH

N

O

O
a, b

25 R=H
26 R=CH3

R BzO

NBn

N

O

O

33 R=H
34 R=CH3

R

Схема 8. (а) BzCl, пиридин, 36оС 2 ч.; (b) BnBr, K2CO3, ДМФА, 18 ч. 

3-Замещенные производные 1-(4'-бензоил-2'-циклопентен-1'-ил)урацила и 1-(4'-

бензоил-2'-циклопентен-1'-ил)-6-метилурацила 35-40 получали аналогичным способом, 

используя соответствующие бензилгалогениды (Рис. 5). Заместители в ароматическом 

ядре бензильного остатка в 3-ем положении урацила были выбраны на основании 

структур ННИОТ, несущих фрагменты, которые способствовали связыванию субстрата 

внутри гидрофобного «кармана» ОТ ВИЧ-1.  

Рисунок 5. 3-Замещенные производные 1-(4'-бензоил-2'-циклопентен-1'-ил)урацила 

Структуры синтезированных соединений были подтверждены методами 1Н и 13С 

ЯМР спектроскопии, масс спектрометрии, чистота - методом ТСХ. В 1Н-ЯМР спектрах 

присутствовали все сигналы, характерные для карбоциклического фрагмента и 

пиримидинового основания, а в случае 3- или 4'-замещенных производных также сигналы 

протонов бензоильных и бензильных остатков. Фрагменты 1Н-ЯМР спектров 

подтверждающие структуру и положение введенных заместителей приведены в таблице 4. 
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Таблица 4. Физико-химические свойства и выход соединений 27-40 

№ R R1 m/z 
[M+Na] 

Фрагменты 1Н-ЯМР спектров 
(400 МГц, δ м.д. ) 

Выход, 
% 

27 H - 321.5 8.75 (1Н, с, NH), 8.05-8.03 (1H, м, H6),7.92-
7.91 (2Н, м, H2, H6Bz), 7.52 (2Н, м, H3, H5 Bz), 
7.40-7.38 (1Н, м, H4Bz) 

79 

28 CH3 - 335,2 9.21 (1Н, с, NH), 8.05-8.03 (2H, м, H2, H6 Bz), 
7.42-7.40 (2Н, м, H3, H5), 6.03 (2Н, м, H4 Bz), 
2.03(3Н, с, 6-CH3) 

88 

29 H - 425.4 7.94, 7.86 (4Н, 2м, 2×H2, 2×H6 Bz), 7.58-7.56, 
(2Н, м, 2×H4 Bz), 7.42 -7.40 (4Н, 2м, 2×H3, 
2×H5 Bz) 

40 

30 CH3 - 439.3 7.92, 7.89 (4Н, 2м, 2×H2, 2×H6 Bz), 7.65 (1H, м, 
H4 Bz), 7.53, 7.36 (5Н, м, H4, 2×H3, 2×H5 Bz), 
2.07(3Н, с, 6-CH3) 

40 

31 H - - 7.40-7.38 (2Н, м, H2, H6 Bn), 7.25-7.18 (3Н, м, 
H3, H4,H5 Bn) 

82 

32 CH3 - - 7.68-7.60 (2Н, м, H2, H6 Bn), 7.30-7.25 (3Н, м, 
H3, H4,H5 Bn), 2.04 (3Н, с, 6-CH3) 

80 

33 H - 411.1 7.91-7.90 (2Н, м, H2, H6 Bz), 7.40-7.35 (3Н, м, 
H3, H4,H5 Bz), 7.23-7.17 (5Н, м, Bn), 5.08-5.05 
(2Н, м, CH2) 

82 

34 CH3 - 425.3 7.99 (2Н, м, H2,H6 Bz), 7.44-7.42 (1H, м, H4 Bz), 
7.34-7.22 (5Н, м, Bn), 7.09 (2Н, м, H3, H5 Bz), 
5.03 (2Н, м, CH2) 

78 

35 H 4-CH3 425.3 7.90 (2Н, м, H2, H6 Bz), 7.50-7.44 (1H, м, H4 
Bz), 7.36-7.31(3Н, м, H3, H5 Bz, Н6), 7.18-7.15 
(2Н, м, H2, H6 Bn), 7.04-7.02 (2Н, м, H2,H6 Bn), 
5.03-5.00 (2Н, м, CH2), 2.23 (3Н, с, 4-CH3) 

65 

36 H 2,4-(CH3)2 439.3 7.92 (2Н, м, H2,H6 Bz), 7.51-7.49 (1H, м, H4 Bz), 
7.40 (2Н, м, H3, H5 Bz), 6.93-6.91(2Н, м, H3, H5 
Bn), 6.85 (1Н, м, H6 Bn), 5.05-5.02 (2Н, м, 
CH2), 2.35 (3Н, с, 2-CH3), 2.19 (3Н, с, 4-CH3) 

72 

37 H 3,5-(CH3)2 439.3 7.97 (2Н, м, H2, H6 Bz), 7.57-7.55 (1H, м, H4 
Bz), 7.46-7.44 (2Н, м, H3, H5Bz), 7.25-7.24 (2Н, 
м, H6, H4 Bn), 7.08 (2Н, м, H2, H6 Bn), 5.07-5.03 
(2Н, м, CH2), 2.27 (6Н, с, 2CH3) 

85 

38 H 3,5-F2 447.2 7.93-7.91 (2Н, м, H2, H6 Bz), 7.51 (1H, м, H4 
Bz), 7.37(2Н, м, H3, H5 Bz), 6.92-6.90 (2Н, м, 
H2, H6 Bn), 6.63-6.62 (1Н, м, H4 Bn), 5.02-5.00 
(2Н, д, J= 4.46 Гц, CH2) 

94 

39 CH3 4-CH3 439.3 8.01-7.99 (2Н, м, H2, H6 Bz), 7.44 (1H, м, H4 
Bz), 7.34-7.32(2Н, м, H3, H5 Bz), 7.05 (2Н, м, 
Н2, Н6 Bn), 6.99 (2Н, м, Н3, Н5 Bn), 4.98 (2Н, м, 
CH2) 2.24 (3Н, с, 4-CH3), 2.08 (3Н, с, 6-CH3) 

66 

40 CH3 3,5-(CH3)2 453.3 8.06-8.05 (2Н, м, H2, H6 Bz), 7.50 (1H, м, H4 
Bz), 7.40-7.36 (2Н, м, H3, H5 Bz), 6.88 (1Н, м, 
H4 Bn), 6.72 (2Н, м, Н2, Н6 Bn), 2.25 (6Н, с, 
2CH3), 2.14 (3Н, с, 6-CH3) 

78 
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Соединения 33-40 были оценены в качестве ингибиторов ОТ ВИЧ-1. Лучшую 

активность показали соединения 33 и 35 которые ингибировали ОТ ВИЧ-1 дикого типа в 

концентрации 13.4 и 18.7 мкМ соответственно. Было показано, что активность соединений 

33, 35 в отношении мутантной формы ОТ ВИЧ-1, несущей замену лейцина на изолейцин 

(L100I), была примерно на порядок выше, чем против фермента вируса дикого типа. 

Величины Ki для них составили 1.2 и 2.4 мкМ соответственно.  

Полученные данные впервые показали, что 5′-норкарбоциклические аналоги 

нуклеозидов могут выступать как ННИОТ ВИЧ-1, причем ингибирующая активность в 

отношении фермента, несущего мутацию L100I, на порядок выше, чем против фермента 

вируса дикого типа. 

Для оценки влияния расстояния между остатками циклопентена и бензоильной 

группы на анти-ВИЧ свойства были синтезированы соединения с линкерами 

разной длины. Замещенные производные 1-(4'-гидрокси-2'-циклопентен-1'-ил)урацила 

41 и 42, содержащие остатки фенилуксусной и гидрокоричной кислот по 4'-

гидроксильной группе были синтезированы ацилированием 1-(4'-гидрокси-2'-

циклопентен-1'-ил)урацила 25 хлорангидридами соответствующих кислот, 

которые получали кипячением с тионилхлоридом. Использование тионилхлорида 

для получения хлорангидридов кислот является очень распространенным методом. 

Реакция протекает с выделением SO2 и HCl. Соответствующие кислоты мы кипятили в 

SOCl2 с обратным холодильником в течение 4 часов. Далее реакционную массу 

концентрировали в вакууме водоструйного насоса. Остаток переупаривали 2 раза в 

свежеперегнанном CCl4, растворяли в расчетном объеме CCl4 и использовали без 

очистки в последующих реакциях синтеза производных 41-45. Необходимо отметить, 

что в реакциях с 3,5-диметилбензоилхлоридом и 3,5-дихлорбензоилхлоридом 

помимо целевых продуктов 44 и 45, соответственно, получали также 

бисбензолированные соединения 53 и 54 (Рис.6), в то время как в остальных  

случаях образования продуктов бисбензоилирования не происходило. Замещение по 3-му 

положению основания проводили методом, описанным выше (Схема 9). 
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Схема 9. (а) SOCl2, 80°С, 3 ч.; (b) 25, пиридин, 36°С 2 ч.; (с) BnBr, для 46-50, 3,5-
дифторбензилбромид для 51, 52, K2CO3, ДМФА, 18 ч. 

Рисунок 6. Структура бисбензолированных соединений 53 и 54 

Таблица 5. Физико-химические свойства и выход соединений 41-54 

№ R1 R2 n 1Н-ЯМР спектры, CDCl3 (400 МГц, δ м.д. ) Выход, % 

41 H - 1 

1.53-1.49 (1H, м, Hb-5’), 2.88-2.81 (1Н, м, Hа-5’), 3.56 (2H, с, 
CH2), 5.52-5.50 (1H, д, J=8.05 Гц, H-5), 5.60-5.58 (2H, м, H-1’, 
H-4’), 5.87-5.85 (1H, м, H-3’), 6.19-6.17 (1Н, м, H-2’), 6.89-
6.87 (1H, д, J=8.05, H-6), 7.17 (2Н, m, H-3”, H-5”), 7.24-7.20 
(2Н, м, H-2”, H-6”), 7.95 (1Н, м, H-4”), 9.44 (1Н, с, NH) 

52 

42 H - 2 

1.53-1.48 (1H, м, Hb-5’), 2.65-2.63 (2H, м, CH2α), 2.96-2.92 
(3H, м, CH2β, Hа-5’), 5.64-5.61 (2H, м, H-1’, H-4’), 5.71-5.69 
(1H, д, J=8.04 Гц, H-5), 5.91-5.89 (1H, м, H-3’), 6.21-6.19 (1Н, 
м, H-2’), 7.08-7.06 (1H, д, J=8.03 Гц, H-6), 7.20-7.18 (3Н, м, 
H-3”, H-4”, H-5”), 7.29-7.27 (2Н, м, H-2”, H-6”), 9.37 (1Н, с, 
NH) 

49 

43 3-CN - 0 

1.80-1.77 (1H, м, Hb-5’), 3.20-3.16 (1H, м, Hа-5’), 5.75-5.73 
(1H, м, H-1’), 5.78-5.76 (1H, м, H-5), 5.91-5.88 (1H, м, H-4’), 
6.07-6.04 (1H, м, H-3’), 6.40-6.39 (1Н, м, H-2’), 7.24-7.23 (1H, 
д, J=8.08 Гц, H-6), 7.61-7.58 (1H, м, H-5”), 7.87-7.84 (1H, с, 
H-4”), 8.23-8.21 (1Н, м, H-6”), 8.29-8.28 (1H, м, H-2”), 9.06 
(1Н, с, NH) 

71 

44 3,5-Me2 - 0 

1.85-1.80 (1H, м, Hb-5’) 2.28 (6H, с, 2xCH3), 2.30 (6H, с, 
2xCH3), 3.05-3.02 (1H, м, Hа-5’), 5.68-5.65 (1H, м, H-4’), 5.78-
5.76 (1H, д, J=8.14 Гц, H-5), 5.82-5.80 (1H, м, H-1’), 6.01-5.99 
(1H, м, H-3’), 6.39-6.38 (1Н, м, H-2’), 7.15 (1H, с, H-4”), 7.20 
(1H, с, H-4”’), 7.37-7.35 (1H, д, J=8.14 Гц, H-6), 7.47 (2Н, с, 
H-2”, H-6”), 7.55 (2Н, с, H-2’”, H-6’”) 

77 

45 3,5-Cl2 - 0 1.83-1.80 (1H, м, Hb-5’), 3.15-3.07 (1H, м, Ha-5’), 5.66-5.63 
(2H, м, H-4’, H-5), 5.84-5.82 (1H, м, H-1’), 6.06-6.04 (1H, м, 52 
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H-3’), 6.39-6.37 (1Н, м, H-2’), 7.20 (1H, с, H-4), 7.33-7.30 (1H, 
д, J=8.16 Гц, H-6), 7.52-7.51 (1Н, м, H-4”), 7.57-7.56 (1Н, м, 
H-4’”), 7.71 (2Н, м, H-2”, H-6”), 7.81-7.80 (2Н, м, H-2’”, H-
6’”) 

46 H H 1 

1.53-1.47 (1H, м, Hb-5’), 2.87-2.83 (1H, м, Hа-5’), 3.55 (2Н, с, 
СН2), 5.05-5.03 (2Н, д, J=8.22 Гц, CH2), 5.58-5.56 (3H, м, H-
1’, H-4’, H-5), 5.85-5.83 (1H, м, H-3’), 6.17-6.15 (1Н, м, H-2’), 
6.84-6.82 (1H, м, H-6), 7.26-7.15 (8Н, м, H-3”, H-4”, H-5”, 
5Bn), 7.41-7.39 (2Н, м, H-2”, H-6”) 

35 

47 H H 2 

1.50-1.46 (1H, м, Hb-5’), 2.64-2.60 (2H, м, CH2α), 2.96-2.91 
(3H, м, CH2β, Hа-5’), 5.08-5.05 (2Н, м, CH2Bn), 5.66-5.60 (2H, 
м, H-1’, H-4’), 5.75-5.73 (1H, д, J=8.02 Гц, H-5), 5.90-5.88 
(1H, м, H-3’), 6.19-6.18 (1Н, м, H-2’), 7.02-7.00 (1H, м, H-6), 
7.17-7.15 (3Н, м, H-3”, H-4”, H-5”), 7.30-7.23 (5Н, м, Bn), 
7.49-7.47 (2Н, м, H-2”, H-6”) 

60 

48 3-CN H 0 

1.78-1.74 (1H, м, Hb-5’), 3.17-3.14 (1H, м, Hа-5’), 5.17-5.11 
(2Н, м, CH2), 5.75-5.72 (1H, м, H-1’), 5.82-5.80 (1H, м, H-5), 
5.90-5.87 (1H, м, H-4’), 6.05-6.03 (1H, м, H-3’), 6.38-6.36 (1Н, 
м, H-2’), 7.19-7.17 (1H, д, J=8.03 Гц, H-6), 7.30-7.28 (3Н, м, 
Bn), 7.48-7.47 (2Н, м, Bn), 7.58-7.49 (1H, м, H-5’’), 7.60-7.57 
(1H, с, H-4’’), 7.86-7.83 (1Н, м, H-6’’), 8.22-8.21 (1H, м, H-
2’’) 

79 

49 3,5-Me2 H 0 

1.83-1.79 (1H, м, Hb-5’), 2.35 (6H, с, 2×CH3), 3.10-3.06 (1H, 
м, Ha-5’), 5.75-5.73 (2H, м, H-4’, H-5), 5.88-5.85 (1H, м, H-
1’), 6.02-6.00 (1H, м, H-3’), 6.42-6.40 (1Н, м, H-2’), 7.20 (1H, 
с, H-4”), 7.34-7.32 (1H, д, J=8.05 Гц, H-6), 7.59-7.42 (2Н, с, H-
2”, H-6”), 9.31 (1Н, с, NH) 

63 

50 3,5-Cl2 H 0 

1.81-1.77 (1H, м, Hb-5’), 3.17-3.10 (1H, м, Ha-5’), 5.79-5.77 
(2H, м, H-4’, H-5), 5.89-5.86 (1H, м, H-1’), 6.06-6.04 (1H, м, 
H-3’), 6.40-6.37 (1Н, м, H-2’), 7.27-7.25 (1H, д, J=8.16 Гц, H-
6), 7.56 (1H, м, H-4”), 7.85-7.84 (2Н, м, H-2”, H-6”), 9.08 (1Н, 
с, NH) 

60 

51 H 3,5-F2 1 

1.45-1.41 (1H, м, Hb-5’), 2.56-2.54 (2H, м, CH2α), 2.89-2.85 
(3H, м, CH2β, Hа-5’), 5.04-4.96 (2Н, м, CH2 Bn), 5.57-5.55 (2H, 
м, H-1’, H-4’), 5.70-5.68 (1H, д, J=8.04 Гц, H-5), 5.85-5.83 
(1H, м, H-3’), 6.15-6.13 (1Н, м, H-2’), 6.66-6.60 (1Н, м, H-
4”’), 6.92-6.89 (2Н, м, H-2”’, H-6”’), 7.00-6.98 (1H, д, J=8.06 
Гц, H-6), 7.11-7.09 (3Н, м, H-3”, H-4”, H-5”), 7.19-7.17 (2Н, 
м, H-2”, H-6”) 

51 

52 H 3,5-F2 2 

4.93 (2H, с, CH2), 5.63-5.62 (1H, дд, J=7.80 и 2.20 Гц, H-5), 
7.26-7.23 (3H, м, H-3’, H-5’, H-6’), 7.48-7.45 (1H, м, H-4’), 
7.61-7.58 (2H, т, J=7.60, H-3”, H-5”), 7.75-7.72 (1H, тд, J=7.60 
и 0.80 Гц, H-4”), 7.79-7.78 (1H, д, J=7.80 Гц, H-6), 8.13-8.12 
(2H, дд, J=7.60 и 0.90 Гц, H-2”, H-6”), 11.38 (1H, с, NH) 

98 

53 3,5-Me2 - 0 

1.81-1.77 (1H, м, Hb-5’), 2.35 (6H, с, 2×CH3) 3.08-3.05 (1H, м, 
Hа-5’), 5.15-5.12 (2Н, м, CH2), 5.75-5.73 (1H, м, H-1’), 5.80-
5.78 (1H, м, H-5), 5.87-5.84 (1H, м, H-4’), 6.00-5.98 (1H, м, H-
3’), 6.40-6.39 (1Н, м, H-2’), 7.20 (1H, с, H-4”), 7.30-7.25 (4Н, 
м, H-6, Bn), 7.49-7.47 (2Н, м, Bn), 7.59 (2Н, с, H-2”, H-6”) 

18 

54 3,5-Cl2 - 0 

1.72-1.68 (1H, м, Hb-5’), 3.09-3.01 (1H, м, Hа-5’), 5.08-5.05 
(2Н, м, CH2), 5.66-5.65 (1H, м, H-1’), 5.68-5.67 (1H, м H-5), 
5.80-5.75 (1H, м, H-4’), 5.98-5.96 (1H, м, H-3’), 6.31-6.28 (1Н, 
м, H-2’), 7.14-7.12 (1H, д, J=8.06 Гц, H-6), 7.23-7.19 (3Н, м, 
Bn), 7.42-7.41 (2Н, м, Bn), 7.49 (1H, с, H-4”), 7.78-7.77 (2Н, 
м, H-2”, H-6”) 

20 
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1Н-ЯМР спектрах соединений 41-54 присутствовали сигналы, характерные для 

урацила и бензильной группы, а также сигналы протонов карбоциклического фрагмента, 

линкера и фенильного остатка. Данные 13C-ЯМР масс-спектров также подтвердили 

структуры синтезированных соединений. 

Полученные соединения были оценены в качестве ингибиторов ОТ ВИЧ-1. В 

зависимости от типа заместителя, константа ингибирования (Кi) фермента, 

соответствующего дикому штамму вируса составляла от 5 до 60 мкМ. Наиболее 

перспективные соединения 33, 35, 49 и 50 были дополнительно изучены на мутантных 

формах ОТ ВИЧ, соответствующих наиболее широко распространенным резистентным 

штаммам вируса (таблица 6). Следует отметить, что активность соединений в отношении 

мутантной формы ОТ ВИЧ-1, несущей замену лейцина на изолейцин (L100I), была 

примерно на порядок выше (Ki  1.2-2.4 мкМ), чем против фермента вируса дикого типа, 

что может быть полезно при разработке новых препаратов для преодоления 

резистентности.  

Таблица 6. Активность соединений в отношении выделенных мутантных форм 

обратной транскриптазы ВИЧ-1, соответствующих лекарственно-устойчивым штаммам 

вируса 

Форма ОТ 
49 50 33 35 

Ki,  мкМ 

WT 8.2 5.1 13.4 18.7 

L100I 2.1 1.3 1.2 2.4 

K103N 17.3 8.8 33.6 55.4 

V106A >20 >10 >50 >50

Y181C >20 >10 >50 >50

G190A >>100 >>100 >50 >50

K103N / Y181C >20 >10 >50 >50

Анализ зависимости ингибиторной активности от структуры полученных 

соединений выявил ряд закономерностей. Максимальная способность ингибировать ОТ 

ВИЧ-1 была отмечена при отсутствии метильных групп в N-3 бензильном остатке (соед. 

33, 49, 50) или наличии одной в пара положении (соед. 35). Наличие заместителей в 2,4- 

или 3,5- положениях N-3 бензильного остатка (соед. 36-38) снижает величину Кi примерно 
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в 10 раз. Присутствие метильной группы в 6-ом положении основания (соед. 34, 39, 40) 

приводит к потере ингибиторной активности.  

Для оценки эффективности связывания соединений в гидрофобном «кармане» ОТ-

ВИЧ был проведено компьютерное моделирование взаимодействия соединений 25-54 с 

обратной транскриптазой ВИЧ-1 (работа проведена Д.А. Бабковым, ВолгМУ). В основе 

исследования лежал анализ конформаций соединений-ингибиторов и стерических 

контактов при их связывании в гидрофобном «кармане» обратной транскриптазы. Во 

многих случаях анализ стерических ограничений, наличия водородных связей и полярных 

групп при докинге лиганд-белок позволяет сделать качественные выводы о возможности 

связывания и понять его механизм. Основным допущением в анализе являлась 

структурная близость бензилпиримидинового фрагмента соединений с бензофеноновым 

фрагментом описанных ранее ННИОТ фирмы GlaxoSmitKline (GF128590 и др.), для 

которых существуют данные РСА комплексов с обратной транскриптазой[240].  

После компьютерной оптимизации геометрии связей, активные соединения 

размещали в «кармане» обратной транскриптазы посредством программ компьютерного 

моделирования Coot и ccp4mg. Анализ включал исследования возможных стерических 

контактов (пересечения ван-дер-Ваальсовских сфер атомов) и взаимодействий между 

атомами синтезированных молекул и ОТ ВИЧ-1, также возможное вращение одинарных 

связей аминокислотных остатков ОТ ВИЧ-1, вращение одинарных связей соединений и 

возможные нековалентные взаимодействия между атомами. Координаты пиримидинового 

и бензольного колец соединения 33 максимально точно соответствовали координатам 

двух бензольных колец лиганда GF128590 (Рис. 7).  

При связывании производного 33, бензольное и пиримидиновое кольцо плотно 

размещались в «кармане» активного центра. При этом связывание бензольных колец 

происходит в основном за счет гидрофобного взаимодействия и полного исключения 

воды при контакте белок-лиганд. Размещение атомов «хвоста» соединения 33, 

включающего циклопентен и бензольную группу, было выполнено посредством вращения 

одинарных связей (Рис. 7). Как следует из стерических контактов, «хвостовая» часть 

соединения размещается очень плотно.  

В отличие от бензофенонов, «хвост» молекулы может располагаться только в 

другой области «кармана» фермента, как показано на рисунке 7 для соединения 33. 

«Хвостовая» часть тесно контактирует с Val 179, Ile 180 (домен A) и Glu 138 домена B ОТ 

ВИЧ-1. Также возможно взаимодействие с Lys 101, особенно для атомов циклопентена. 

Доступной поверхности воды экспонированы только атомы бензольного кольца. 
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Рисунок 7. Размещение 5'-норкарбоциклического аналога 33 в гидрофобном «кармане» ОТ 

ВИЧ-1 

Более тесное связывание данных соединений в «кармане» белка (включая 

«хвостовую» цепь) предположительно объясняет более сильную чувствительность 

связывания к введению дополнительных метильных групп в бензольное кольцо. При их 

отсутствии соединение 33 может связываться с ферментом. Связывание также происходит 

при наличии одной метильной группы в 4-ом положении бензольного кольца (35), 

которая имеет один слабый стерический контакт с Trp 229 (~ 2.8 Å). Наличие заместителей 

в 2,4- и 3,5-положениях резко ухудшают связывание и, тем самым, ингибирование ОТ 

ВИЧ-1. Размещение «хвостовой» части молекулы, показанное на рисунке 7, позволяет 

объяснить плохое связывание соединений 34, 39 и 40 при появлении метильной 

группы в 6-ом положении пиримидинового кольца. Эта группа сильно удалена от всех 

атомов белка, но расстояние между углеродом пиримидинового кольца и 

ближайшим углеродом циклопентена составляет около 2.7 Å, что и ведет к 

невозможности размещения «хвоста» соединения при подобных заменах. Проведенное 

компьютерное моделирование позволило объяснить, почему некоторые 

карбоциклические производные (33, 35, 49, 50) способны ингибировать ОТ ВИЧ-1 в 

концентрации 13-17 мкМ, тогда как для других (34, 36-48, 51-54) активность была 

заметно ниже.

Таким образом, впервые было показано, что новые аналоги карбоциклического 5'-

норуридина способны ингибировать ОТ ВИЧ-1 посредством связывания в гидрофобном 
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«кармане» фермента[143, 144, 235, 236, 241]. Данные компьютерного анализа позволяют 

сделать вывод о предпочтительных местах модификации молекулы 1-(4'-гидрокси-2'-

циклопентенил)урацила, что существенно для дальнейших разработок 

ненуклеозидных ингибиторов обратной транскриптазы ВИЧ. 

Биологическая активность соединений, описанных в данном разделе, была 

дополнительно исследована в отношении широкого круга патогенов. Соединения 37, 40 и 

49 проявили выраженные ингибирующие свойства против Trypanosoma brucei[242], 

простейших паразитов, которые вызывают спектр тропических болезней у людей и 

животных.  

2.1.2.2. 5-Ариламинопроизводные 1-(4'-гидрокси-2'-циклопентен-1'-ил)урацила. 

Синтез и оценка анти-ВИЧ и противотуберкулезной активности 

Данные литературы свидетельствуют, что введение различных группировок в 5-ое 

положение пиримидинового кольца привело к огромному числу соединений с 

цитостатической или антивирусной активностью. Это объясняется уникальностью 5-ого 

атома углерода ароматической пиримидиновой системы, по которому легко протекают 

разнообразные химические и ферментативные реакции электрофильного замещения. С 

другой стороны, заместители, введенные в 5-е положение пиримидинового цикла, 

например, галогены, активированы электроотрицательными атомами азота (N) и 

кислорода (О), и могут относительно легко вступать в реакции уже нуклеофильного 

замещения, что в конечном итоге значительно расширяет возможности получения и 

спектр фармакологического действия различных 5-замещенных пиримидинов.  

5-Фтор-2'-дезоксиуридин, один из первых и наиболее изученных противораковых 

препаратов, 5-этил-2'-дезоксиуридин, 5-йод-2'-дезоксиуридин (IDU) и 5-(Е)-(-2-

бромвинил)-2'-дезоксиуридин (BVDU), полученные в 60-х годах прошлого века и 

примененные позже как антивирусные агенты против HSV-1 и VZV, положили начало 

синтезу и изучению биологических свойств 5-замещенных аналогов пиримидиновых 

нуклеозидов[243]. Биологическая активность этих соединений зависит от их способности 

превращаться в соответствующие 5’-О-фосфорилированные метаболиты[244]. Наиболее 

активным антивирусным агентом среди 5-замещенных 2’-дезоксиуридинов оказался 

BVDU, который в зависимости от клеточной линии ингибировал репликацию HSV-1 и 

VZV c EC50 0,001-0,1 мкг/мл и 0,001-0,01 мкг/мл соответственно[244]. Карбоциклические 

аналоги 5-йод-2'-дезоксиуридина (C-IDU) и 5-(2-бромвинил)-2'-дезоксиуридина (C-

BVDU) также проявили себя как селективные ингибиторы HSV-1 (ЕС50 0,1 мкг/мл и 0,02 
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мкг/мл соответственно), а дополнительным преимуществом карбонуклеозидов была их 

устойчивость к действию дезокситимидин- и уридин-фосфорилаз[245]. 

Ранее нами было показано наличие активности против ВИЧ-1 и EBV у 1-бензил 

производных 5-ариламиноурацила[246]. С целью создания новых биологически активных 

карбоциклических пиримидиновых нуклеозидов осуществлен дизайн и синтез 

группы оригинальных 5-ариламинопроизводных 5'-норкарбоциклического 2',3'-

дидезокси-2',3'-дидегидроуридина. 

Конденсация 5-ариламинопроизводных урацила, которые были нам любезно 

предоставлены коллегами из Волгоградского государственного медицинского 

университета, с эпокси-циклопентеном позволила получить соединения 55-59 (Схема 10). 

Схема 10. (а) Pd(PPh3)4, 5-фениламиноурацил для 55, 5-(п-метилфениламино)урацил для 
56, 5-(п-бутилфениламино)урацил для 57, 5-(п-бутилоксифениламино)урацил для 58, 5-(п-
фенокси фениламино)урацил для 59, ДМФА/ТГФ 

5-Ариламинозамещенные урацилы обладают слабой растворимостью в ДМФА,

поэтому перед реакцией гетерогенную смесь интенсивно перемешивали на магнитной 

мешалке при нагревании до 50 оС. После стандартных процедур выделения и отчистки, 

выход целевых соединений 55-59 составил 18-25 %. Выход реакции конденсации невысок, 

в среднем он составляет 30-45 %. В случае применения избытка эпокси-циклопентена 

выход целевых соединений 55-59 возрастал до 35-49%, также получали продукты 

бисприсоединения эпокси-циклопентена 60-64 с выходом 35-39% (Рис.8). 

Структуры синтезированных соединений были подтверждены методами 1Н и 13С 

ЯМР спектроскопии и масс-спектрометрии, чистота – методом ТСХ. В 1Н-ЯМР спектрах 

присутствовали все сигналы, характерные для карбоциклического фрагмента, 

пиримидинового основания и ариламиновых остатков. В случае продуктов 

бисприсоединения эпокси-циклопентена 60-64 наблюдалось удвоение интегралов 

сигналов, соответствующих протонам карбоциклического фрагмента и отсутствие сигнала 
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протона Н-3. В таблице 7 приведены сигналы 1H ЯМР спектров, подтверждающие 

структуру и положение введенных заместителей. 

Рисунок 8. 5-Ариламинопроизводные N1,N3-ди-(4'-гидрокси-2'-циклопентен-1'-

ил)урацила.  

Полученные соединения были изучены в качестве ингибиторов ОТ ВИЧ-1, но 

не показали активности (Ki>>200 мкМ) и только производное 59 ингибировало 

фермент в концентрации 119 мкМ[241, 247]. 

В ходе систематических исследований ряда производных пиримидинов у многих 

из них были обнаружены выраженные антибактериальные свойства[248]. Основываясь 

на недавних сообщениях о серии N1-бензилпиримидинов[249], обладающих 

ингибирующей активностью по отношению к тимидинмонофосфаткиназе 

Mycobacterium tuberculosis (ТМР-киназа M. tuberculosis), полученные производные 

55-64 были переданы в Центральный научно-исследовательский институт

туберкулёза РАМН для изучения противотуберкулезной активности. Оказалось, что

соединения 59, 61 и 63 способны влиять на активное деление микобактериальных

клеток. Полное ингибирование роста лабораторного штамма M. tuberculosis H37Rv

веществами 59, 61 и 63 наблюдалось в концентрации 20-40 мкг/мл, а значения МИК90

в отношении штамма M. tuberculosis MS-115 с множественной лекарственной

устойчивостью, резистентного к действию препаратов первого ряда (изониазид,

рифампицин, стрептомицин, этамбутол и пиразинамид), составили 5 мкг/мл для

соединения 63 и 20 мкг/мл для соединения 61[247, 250].

Цитотоксичность синтезированных соединений изучали методом MTT на культуре 

клеткок Vero. Соединения 55-64 не проявляли токсичности вплоть до концентрации 250 

мкМ. 

http://ru.wikipedia.org/wiki/Mycobacterium_tuberculosis
http://ru.wikipedia.org/wiki/Mycobacterium_tuberculosis
http://ru.wikipedia.org/wiki/Mycobacterium_tuberculosis
http://ru.wikipedia.org/wiki/Mycobacterium_tuberculosis
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Таблица 7. Физико-химические свойства и выход соединений 55-64 

№ R HRMS, 
m/z 

УФ 
λ max, (ε) 

1H ЯМР спектр 
(400 МГц, δ м.д. ) 

Выход, 
% 

55 H 308.1001 

[M+Na]+ 

263.4 
(21500), 

331.8 
(9700) 

11.46 (1Н, с, NH), 7.41 (1H, с, H-6), 7.12-7.08 
(2Н, м, H-2”,H-6”), 7.01 (1Н, с, 5-NH ), 6.80-6.78 
(2Н, м, H-3”,H-5”), 6.69-6.67 (1Н, м, H-4”), 6.14-
6.12 (1Н, д, J=5.52 Гц, H-2’), 5.85-5.83(1H, д, 
J=5.51 Гц, H-3’), 5.47-5.45 (1H, м, H-1’), 5.25 
(1Н, с, ОН), 4.64- 4.62 (1H, м, H-4’), 2.76-2.72 
(1H, м, Hа-5’), 1.46-1.43(1H, м, Hb-5’). 

20 

56 CH3 300.1342 
[M+H]+ 

264.2 
(20300), 

334.8 
(8400) 

11.44 (1Н, с, NH), 7.35 (1H, с, H-6), 6.94-6.92 
(2Н, м, Н-2”, Н-6”), 6.85 (1Н, с, 5-NH ), 6.75-6.73 
(2Н, м, Н-3”, Н-5”), 6.13-6.11 (1Н, д, J=5.52 Гц, 
H-2’), 5.83-5.81(1H, д, J=5.52 Гц, H-3’), 5.47-5.44
(1H, м, H-1’), 5.26 (1Н, с ОН), 4.63- 4.61 (1H, м,
H-4’), 2.75-2.67 (1H, м, Hа-5’), 2.17 (3Н, с, СН3),
1.45-1.39 (1H, м, Hb-5’).

21 

57 nBu 342.1805 
[M+H]+ 

261.4 
(22400), 

11.45 (1Н, с, NH), 7.37 (1H, с, H-6), 6.95-6.93 
(2Н, м, H-2”,H-6”), 6.87 (1Н, с, 5-NH ), 6.76-6.74 
(2Н, м, H-3”, H-5”), 6.14-6.12 (1Н, м, H-2’), 5.84-
5.83 (1H, м, H-3’), 5.48-5.45 (1H, м, H-1’), 5.27 
(1Н, с, ОН), 4.63- 4.62 (1H, м, H-4’), 2.74-2.70 
(1H, м, Hа-5’), 2.46-2.42 (2H, м, CH2), 1.49-1.47 
(3H, м, Hb-5’, CH2), 1.31-1.29 (2H, м, CH2), 0.90-
0.88 (3H, mм, CH3) 

17 

58 nBuO 380.1570 

[M+Na]+ 

262.2 
(21100) 

11.44 (1Н, с, NH), 7.28 (1H, с, H-6), 6.84-6.82 
(2Н, м, H-2”,H-6”), 6.75-6.72 (3Н, м, 5-NH, H-3”,
H-5”), 6.13-6.11 (1Н, д, J=5.52 Гц, H-2’), 5.83-
5.80 (1H, д, J=5.51 Гц, H-3’), 5.48-5.44 (1H, м, H-
1’), 5.26 (1Н, с, ОН), 4.63- 4.61 (1H, м, H-4’),
3.88-3.85 (2H, м, CH2), 2.74-2.66 (1H, м, Hа-5’),
1.65-1.63 (2H, м, CH2), 1.44-1.41 (3H, м, CH2, Hb-
5’), 0.94-0.90 (3H, м, CH3)

22 

59 C6H5
O 

400.1258 
[M+Na]+ 

265.3 
(26750), 

328.8 
(9320) 

11.45 (1Н, с, NH), 7.40 (1H, с, H-6), 7.32-7.30 
(2Н, м, Н-3Ph, Н-5Ph), 7.04 (2Н, м, Н-2’и Н-6’), 
6.89-6.88 (2Н, м, Н-3’, Н-5’), 6.84 (3Н, с, Н-2Ph,
Н-4Ph, Н-6Ph), 6.14-6.13 (1Н, д, J=5.50 Гц, H-2’), 
5.84-5.83(1H, д, J=5.51 Гц, H-3’), 5.48-5.46 (1H, 
м, H-1’), 5.28-5.27(1H, м, H-4’) 4.63- 4.62 (1Н, с 
ОН), 2.71-2.67 (1H, м, Hа-5’), 1.44-1.41 (1H, м, 
Hb-5’) 

18 

60 H 390.1417 
[M+Na]+ 

264.7 
(15360), 

336.7 
(6000) 

7.37 (1H, с, H-6), 7.24-7.21 (3Н, м, H-3”, H-5”), 
6.95-6.94 (2Н, м, H-2”, H-6”), 6.90-6.86 (1Н, м, H-
4”), 6.20-6.19 (1H, д, J=5.51 Гц, H-2’), 6.14-6.13 
(1H, д, J=5.50 Гц, H-2’”), 5.99-5.97 (2Н, м, H-
1’,H-1’”), 5.82-5.81 (1Н, д, J=5.52 Гц, H-3’), 5.77-
5.75 (1H, д, J=5.49 Гц, H-3’”), 5.65-5.62 (1H, м, 
H-4’), 4.85- 4.83 (1H, м, H-4”’), 4.71 (1Н, с, ОН’),
4.24 (1Н, с, ОН’”), 2.92-2.82 (2H, м, Hа-5’,Hа-5”’),
2.0 (1H, м, Hb-5’), 1.96 (1H, м, Hb-5’”)

39 
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61 CH3 404.1570 
[M+Na]+ 

265.4 
(1900) 

7.27 (1H, с, H-6), 7.05-7.03 (2Н, м, H-3”,H-5”), 
6.87-6.85 (2Н, м, H-2”, H-6”), 6.19-6.17 (1H, д, 
J=5.52 Гц, H-2’), 6.14-6.13(1H, d, J=5.51 Гц, H-
2’”), 6.00-6.99 (1H, м, H-1’), 5.97 (1Н, м, ,H-1’”), 
5.82-5.81 (1Н, д, J=5.50 Гц, H-3’),  5.77-5.75 (1H, 
д, J=5.51 Гц, H-3’”), 5.75-5.63 (1H, м, H-4’), 4.85- 
4.84 (1H, м, H-4”’), 4.71 (1Н, с, ОН’), 4.27 (1Н, с, 
ОН’”), 2.82-2.76 (2H, м, Hа-5’,Hа-5”’), 2.25 (3H, с, 
CH3), 2.0 (1H, м, Hb-5’), 1.65 (1H, м, Hb-5’) 

35 

62 nBu 423.2141 
[M]+ 

336.2 
(8300) 

7.98 (1Н, с, 5-NH), 7.29 (1H, м, H-6), 7.06-7.04 
(3Н, м, H-3”,H-5”), 6.89-6.87 (2Н, м, H-2”, H-6”), 
6.20-6.18 (1Н, м, H-2’), 6.15-6.14 (1H, м, H-2’”), 
6.00-5.97 (1Н, м, H-3’), 5.94 (1H, м, H-1’), 5.82-
5.81 (1H, м, H-3’”), 5.77-5.76 (1H, м, H-1’”), 5.64-
5.62 (1H, м, H-4’), 4.85- 4.84 (1H, м, H-4”’), 4.72 
(1Н, с, ОН’), 4.25 (1Н, с, ОН’”), 2.85-2.80 (2H, м, 
Hа-5’,Hа-5”’), 2.54-2.50 (2H, м, CH2), 2.01-1.97 
(1H, м, Hb-5’), 1.68-1.67 (1H, м, Hb-5’”), 1.55-1.53 
(2H, м, CH2), 1.32-1.30 (2H, м, CH2), 0.92-0.91 
(3H, м, CH3) 

31 

63 nBuO 462.1991 

[M+Na]+ 

262.4 
(11300) 

7.98 (1Н, с, 5-NH), 7.12 (1H, м, H-6), 6.93-6.91 
(3Н, м, H-3”,H-5”), 6.82-6.79 (2Н, м, H-2”, H-6”), 
6.16-6.13 (2Н, м, H-2’, H-2’”), 6.00-5.98 (1Н, д, 
H-3’), 5.80-5.77 (3H, м, H-3’”, H-1’,H-1’”), 5.60-
5.57 (1H, м, H-4’), 4.83- 4.81 (1H, м, H-4”’), 4.71
(1Н, с, ОН’), 4.30 (1Н, с, ОН’”), 3.92-3.90 (2H, м,
CH2), 2.80-2.79 (2H, м, Hа-5’, Hа-5”’), 2.0-1.97
(1H, м, Hb-5’), 1.65-1.64 (2H, м, CH2), 1.63-1.61
(1H, м, Hb-5’”), 1.47-1.46 (2H, м, CH2), 0.97-0.94
(3H, м, CH3)

38 

64 C6H5O 482.1680 
[M+Na]+ 

265.0 
(21870), 

333.0 
(6700) 

7.29 (2H, м, H-3Ph, H-5Ph), 7.24 (1H, с, H-6), 
7.04-7.02 (1H, м, H-4Ph), 6.93 (6Н, м, H-2Ph, H-
6Ph, H-2”, H-3”, H-5”H-6”), 6.19-6.18 (1H, д, 
J=5.52 Гц, H-2’), 6.14-6.13 (1H, д, J=5.51 Гц, H-
2’”), 6.00 (1H, м, H-1’), 5.98 (1Н, м, H-1’”), 5.83-
5.81 (1Н, д, J=5.50 Гц, H-3’), 5.77-5.76 (1H, d, 
J=5.51 Гц, H-3’”), 5.65-5.62 (1H, м, H-4’), 4.84-
4.83 (1H, м, H-4”’), 4.73 (1Н, с, ОН’), 4.28 (1Н, с, 
ОН’”), 2.83-2.79 (2H, м, Hа-5’, Hа-5”’), 2.01-
1.97(1H, м, Hb-5’), 1.67-1.63(1H, м, Hb-5’) 

40 

Таким образом, 5-ариламинопроизводные 5'-норкарбоциклического 2',3'-

дидезокси-2',3'-дидегидроуридина не показали заметной анти-ВИЧ активности, однако все 

же обладают определенным сродством к ОТ ВИЧ-1, Ki для соединения 59 составляет 119 

мкМ. Структурное подобие соединений такого типа многим высокоактивным 

противовирусным агентам ненуклеозидной природы, используемым для лечения 

ВИЧ-инфекции, в качестве важнейших компонентов комплексной 

высокоинтенсивной антиретровирусной терапии[150], делает их интересными для 

дальнейших модификаций.  
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Мы впервые обнаружили способность неизвестных ранее 5-

ариламинопроизводных 5'-норкарбоциклического 2',3'-дидезокси-2',3'-дидегидроуридина 

задерживать рост M.tuberculosis, что открыло новые возможности для поиска новых 

противотуберкулезных агентов. 

2.1.2.3. Производные 1-(4'-гидрокси-2'-циклопентен-1'-ил)урацила, замещенные по 5 

положению. Синтез и оценка противотуберкулезной активности. 

На сегодняшний день туберкулез является главной причиной заболеваемости и 

смертности населения в мире. На это влияет ряд факторов, один из них - возникновение 

штаммов микобактерий, резистентнных к используемой химиотерапии. Особо 

следует отметить штаммы M.tuberculosis с множественной лекарственной устойчивостью 

(МЛУ) и суперустойчивостью, на которые стандартные методы лечения не действуют. 

Важную проблему представляет собой смертельная комбинация туберкулеза и 

вируса иммунодефицита человека. Лица, инфицированные ВИЧ, имеют 

повышенный риск развития туберкулеза, а заболевшие туберкулезом ВИЧ-

инфицированные больные имеют высокий риск смерти[251]. Совокупность этих 

факторов делает необходимым поиск новых противотуберкулезных агентов. 

Предполагается, что они будут работать по новому механизму, отличному от такового для уже используемых в лечении препаратов, с целью 

предотвращения возникновения кросс-резистентности. Внимание уделяют не только 

новым антибиотикам, но и лекарственным веществам другой природы, имеющим иные 

механизмы действия[252]. 

Рисунок 9. 5-Замещенные пиримидиновые аналоги нуклеозидов 

http://ru.wikipedia.org/wiki/Mycobacterium_tuberculosis
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Сравнительно недавно появились сообщения о нескольких группах 

модифицированных нуклеозидов. Алкинильные, 5-фенилалкинильные, 5-

пиридиналкинильные пиримидиновые нуклеозиды, а также 5-замещенные ациклические 

пиримидиновые нуклеозиды проверяли в качестве ингибиторов M. tuberculosis, M. bovis и 

M. avium и некоторые проявили заметные противотуберкулезные свойства[253-257]. 

Наилучшую активность (MIC90 1-10 мкг/мл) показали производные 5-алкинилзамещенного 

урацила, а именно 5-децинил, 5-додецинил, 5-тетерадецинил, 5-пиридилэтинил (Рис. 9). 

При этом аналоги уридина содержали различные модификации сахарного фрагмента. К 

сожалению, до настоящего времени механизм действия подобных соединений остается 

невыясненым[252, 256-258]. Как указывалось выше, структура 5'-

норкарбоциклических производных нуклеозидов исключает их фосфорилирование 

клеточными ферментами, поэтому наличие у них противотуберкулезной активности 

может дать определенную информацию о возможном механизме их действия.

Этот раздел диссертационной работы посвящен синтезу новых 5-замещенных 

производных урацила, содержащих гидроксициклопентен вместо углеводного фрагмента. 

На первом этапе неизвестные ранее 5-алкинильные производные 5'-

норкарбоциклического аналога 2',3'-дидезокси-2',3'-дидегидроуридина были получены с 

использованием Pd-катализируемых реакций кросс-сочетания, которые на данный момент 

являются одним из наиболее эффективных методов создания новой углерод-углеродной 

связи[259]. Исходным соединением в этих синтезах был неизвестный ранее 

карбоциклический нуклеозид 1-(4'-гидрокси-2'-циклопентен-1'-ил)-5-йодурацил 65, 

который получали конденсацией Троста[260], исходя из 5-йодурацила и эпокси-

циклопентена. Далее йод в соединении 65 замещали на алкинильные радикалы реакцией 

кросс-сочетания Соногаширы[261] в присутствии каталитического количества Pd(PPh3)4 и 

йодида меди (CuI) (Схема 11). Реакцию проводили в ДМФА, при комнатной температуре, 

в токе Ar. Через 4 часа реакцию останавливали, добавляя 0.5 М раствор ЭДТА.  

Схема 11. (а) HC≡CR, CuI, NEt(iPr)2, Pd(PPh3)4, ДМФА 
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Помимо целевых 5-алкинил замещенных производных 66-68, из реакционной 

массы были выделены продукты 3,5-бис-присоединения 69-71, а также бициклические 

соединения 72-74. (Рис. 10), которые также были охарактеризованы. Впоследствии были 

синтезированны бициклические пирроло- и фурано [2,3-d] пиримидины с разными 

заместителями R в гетероциклическом кольце, некоторые из них проявили 

ингибирующую активность по отношению к ряду опухолевых клеток с умеренным 

значением индекса селективности[262].

5
6N
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2
N3 4

O
7

HO

8

O

9

R

72: 8H17
73: 10H21
74: R = C12H25

N
N

O

OHO

R R

8H17
70:
69: R = C

10H21
71: R = C12H25

Рисунок 10. 3,5-Бисзамещенные и бициклические производные 1-(4’-гидрокси-2’-

циклопентен-1’-ил)урацила 

Подвижность 5-алкинилзамещенных производных 66-68 и побочных продуктов 69-

71, 72-74 на силикагеле различалась, что было отмечено при проведении ТСХ в системах 

CHCl3-MeOH (9:1) и EtOAc-MeOH (4:1). Это свойство в дальнейшем было использовано 

при выделении и очистке целевых продуктов колоночной хроматографией.  

Выход продуктов 66-68 составлял 24-32%, продуктов 3,5-бис присоединения 69-71 

и бициклических соединений 72-74 ‒ 16-17% и 13-15% соответственно. В 1Н-ЯМР 

спектрах целевых продуктов имелись все сигналы, характерные для 1-(4'-гидрокси-2'-

циклопентен-1'-ил)урацила, а также сигналы протяженных алкинильных заместителей 

в области 1-3 м.д. В таблице 8 приведены фрагменты 1H ЯМР спектров, 

подтверждающие структуры и положения введенных заместителей. 

В 1Н-ЯМР спектрах продуктов бис-присоединения 69-71 наблюдали удвоение 

интегралов сигналов, соответствующих протонам протяженного алкинильного радикала в 

области 1-3 м.д. и отсутствие сигнала протона Н-3 в области 8-9 м.д. В случае 

фуропиримидинов 72-74 появлялся характерный сигнал протона Н-9 при 6 м.д., между 

сигналами протонов Н-2' и Н-3' циклопентена и отсутствовал сигнал протона Н-3 в 

области 8.5-10 м.д. 

R = C R = C
R = C
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Таблица 8. Физико-химические свойства и выход соединений 66-74. 

№ R Tпл. 
оС 

УФ 
λ max, (ε) 

Фрагменты 1H ЯМР спектров 
(400 МГц, δ м.д.) 

Выход, 
% 

66 5-C8H17 135.5-
137 

297.1 
(10200) 

1.58 (2Н, м, СН2α), 1.54-1.4 (3Н, м, 
СН2β, Hb5’), 1.31-1.3 (2Н, м, СН2γ), 1.18 
(8Н, с, (СН2)4), 0.81 (3Н, м, СН3). 

32 

67 5-C10H21 138-
139.5 

296.9 
(10400) 

2.41-2.39 (2Н, м, СН2α), 1.53-1.49 (2Н, 
м, СН2β), 1.41-1.39 (2Н, м, СН2γ), 1.30 
(12Н, с, (СН2)6), 0.92-0.89 (3Н, м, СН3). 

28 

68 5-C12H25 143-
144 

297.6 
(9900) 

2.36-2.32 (2Н, м, СН2α), 1.49-1.45 (2Н, 
м, СН2β), 1.24 (18Н, с, (СН2)9), 0.87-
0.83 (3Н, м, СН3). 

24 

69 3,5-(C8H17)2 - 342.2 
(6200) 

2.65–2.63 (2H, м, N-СН2α), 2.37–2.33 
(2H, м, C-СН2α), 1.65–1.63 (2H, м, N-
СН2β),1.53–1.51 (2H, м, C-СН2β), 1.38-
1.36 (4Н, м, 2×СН2γ), 1.34–1.24 (16H,м, 
2×(CH2)4), 0.88 (6H, м, 2×CH3). 

16 

70 3,5-(C10H21)2 - 342 
(6500) 

2.83–2.78 (2H, м, N-СН2α), 2.45–2.4 
(2H, м, C-СН2α), 1.76–1.74 (2H, м, N-
СН2β), 1.61–1.57 (2H, м, C-СН2β), 1.44–
1.23 (28H, м, 2× (CH2)7), 0.84 (6H, м, 
2×CH3) 

17 

71 3,5-(C12H25)2 - 342.2 
(6300) 

2.67-2.63 (2Н, м, N-СН2α), 2.37-2.33 
(2Н, м, C-СН2α), 1.65-1.63 (2Н, м, N-
СН2β), 1.55-1.54 (2Н, м, C-СН2β), 1.51- 
1.18 (36Н, м, 2×(СН2)9), 0.81 (6Н, м, 
2×СН3). 

17 

72 фуро-8-
C8H17 

164-
165.5 

335.6 
(5000) 
246.1 
(8400) 

6.06 (1 H, с H9), 2.63-2.59 (2Н, м, СН2α), 
1.65 (1H, м, Hb5’), 1.60-1.58 (2Н, м, 
СН2β), 1.25 (10Н, с, (СН2)5), 0.86 (3Н, 
м, СН3) 

13 

73 фуро-8-
C10H21 

166-
168 

335.9 
(5400) 
245.6 
(9000) 

6.01 (1 H, с, H9), 2.57-2.53 (2Н, м, 
СН2α), 1.61 (1H, м, Hb5’), 1.59-1.57 (2Н, 
м, СН2β), 1.19 (14Н, с, (СН2)7), 0.82-
0.79 (3Н, м, СН3) 

15 

74 фуро-8-
C12H25 

156.5-
158.5 

335.4 
(5400) 
245.7 
(8900) 

6.0 (1 H, с, H9), 2.55-2.54 (2Н, м, СН2α), 
1.61 (1H, м, Hb5’), 1.60-1.58 (2Н, м, 
СН2β), 1.18 (18Н, с, (СН2)9), 0.80 (3Н, 
м, СН3) 

13 

Побочные продукты заметно отличались по спектру поглощения в ультрафиолете, 

характерное свечение можно было наблюдать на ТСХ пластинках. В УФ спектрах, на 

графиках зависимости интенсивности поглощения (Abs.) от длины волны (λ) для 

продуктов 66-68 максимум поглощения наблюдался при λ 296-297 нм, тогда как 

соединения 69-71 поглощали УФ при λ 340-345 нм. Для фуропиримидинов 72-74 показаны 

два максимума поглощения: в ближнем (λ 245-246 нм) и дальнем (λ 335-336 нм) 

диапазонах длин волн. 
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Таким образом, получены неизвестые ранее 5-алкинил замещенные производные 

5'-норкарбоциклического аналога 2',3'-дидезокси-2',3'-дидегидроуридина, продукты 3,5-

бис присоединения, а также бициклические соединения, противотуберкулезная 

активность некоторых из веществ этих групп предствлена ниже. Впоследствии были 

синтезированны и другие бициклические пирроло- и фурано[2,3-d]пиримидины с разными 

заместителями в гетероциклическом кольце, некоторые из них проявили ингибирующую 

активность по отношению к ряду опухолевых клеток с умеренным значением индекса 

селективности[262]. 

Кроме описанных выше 5-алкинильных производных 5’-норкарбоциклического 

аналога 2',3'-дидезокси-2',3'-дидегидроуридина нами были получены еще две новые 

группы соединений с заместителями по 5 положению урацила, несущие 

алкилоксиметильные (соединения 75-80) и алкилтриазолидометильные (соединения 81-86) 

остатки (схема 12).  

Схема 12. (a) Pd/C, H2, MeOH; (b) Ac2O, Py; (c) Br2, дихлорэтан, hv, 83°C; (d) ROH; (e) 
K2CO3, MeOH; (f) NaN3, ДМФА, 40°C; (g) RC≡CH, CuSO4·5H2O, аскорбинат натрия, 
CH2Cl2/H2O (1:1)  

Ключевым промежуточным соединением для синтеза обеих групп новых 5-

модифицированных 5'-норкарциклических аналогов был 1-(4'-ацетоксициклопент-1'-ил)-5- 

(бромметил)урацил 87 (схема 12). Его синтезировали в три стадии: гидрирование двойной 

связи соединения 88 в присутствии палладия на угле и последующее ацетилирование 

приводили к образованию 1-(4'-ацетоксициклопент-1'-ил)тимина, который подвергали 

радикальному бромированию по методу Барвольфа и Лангена[263]. Ацетилированные 5-
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алкилоксиметилзамещенные производные 75-77 получали путем реакции бромида 87 с 

соответствующим первичным спиртом[264], а последующее снятие защиты с 4'-

гидроксигруппы приводило к соединениям 78-80 (таблица 9).  

5-Алкилтриазолидометильные производные 81-86 синтезировали по методу 

Ли[265]. Азидирование 1-(4'-ацетоксициклопент-1'-ил)-5-(бромметил)урацила 87 до 5-

метилазида 89 с последующим 1,3-диполярным циклоприсоединением соответствующего 

олефина в двухфазной системе хлористый метилен-вода при катализе Cu (I), полученной 

in situ из сульфата меди и аскорбината натрия, давало соединения 81-83; после удаления 

ацетильного остатка с 4'-гидроксигруппы получали целевые 5-алкилтриазолидометильные 

производные 84-86. 

Структуры неизвестных ранее 5-алкилоксиметильных (соединения 78-80) и 5-

алкилтриазолидометильных (соединения 84-86) производных 5’-норкарбоциклического 

аналога 2’,3’-дидезоксиуридина были подтверждены методами 1Н и 13С ЯМР 

спектроскопии и масс-спектрометрии, чистота – методом ТСХ. В 1Н-ЯМР спектрах 

присутствовали все сигналы, характерные для карбоциклического фрагмента, 

пиримидинового основания и заместителей в 5-ом положении пиримидинового цикла. В 

таблице 9 приведены сигналы 1H ЯМР спектров, подтверждающие структуру и положение 

введенных заместителей, и выходы целевых соединений. 

Таблица 9. Физико-химические свойства и выход соединений 78-80 и 84-86. 

№ Структура R Данные 1H ЯМР спектров 

(400 МГц, δ м.д.) 

Выход*, 

% 

78 

HN

N

O

OHO

OR

C10H21 8.72 (1H, уш с, NH), 7.73 (1H, с, H-6), 5.00-
4.92 (1H, м, H-1’), 4.39 (1H, м, H-4’), 4.24 
(2H, с, 5-CH2O), 3.50 (2H, т, J=8 Гц, 
СH2(CH2)8CH3), 2.36-2.34 (1H, м, H-а5’), 
2.19-2.16 и 1.99 -1.89 (4H, 2м, H-2’и H-3’), 
1.77-1.72 (1H, м, H-b5’), 1.60-1.57 (2H, м, 
CH2CH2(CH2)7CH3), 1.28-1.25 (14H, м, 
CH2CH2(CH2)7CH3), 0.86 (3H, т, J = 8.0 Гц, 
(CH2)9CH3) 

38 

79 C11H23 8.56 (1H, уш с, NH), 7.72 (1H, с, H-6), 4.98-
4.94 (1H, м, H-1’), 4.40 (1H, м, H-4’), 4.24 
(2H, с, 5-CH2O), 3.50 (2H, т, J=8 Гц, 
CH2(CH2)9CH3), 2.41-2.33 (2H, м, H-а5’, 
OH), 2.21-2.14, 2.05-1.96, 1.94-1.87 и 1.78-
1.75 (4H, 4м, H-2’и H-3’), 1.74-1.69 (1H, м, 
H-b5’), 1.62-1.55 (2H, м, CH2CH2(CH2)8CH3),
1.29-1.25 (16H, м, CH2CH2(CH2)8CH3), 0.87
(3H, т, J = 8.0 Гц, (CH2)10CH3)

41 
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80 
HN

N

O

OHO

OR

C12H25 8.60 (1H, уш с, NH), 7.72 (1H, с, H-6), 4.97-
4.94 (1H, м, H-1’), 4.40 (1H, м, H-4’), 4.24 
(2H, с, 5-CH2O), 3.50 (2H, т, J=8 Гц, 
CH2CH2(CH2)9CH3), 2.41-2.33 (1H, м, H- 
а5’), 2.21-2.14, 2.05-1.97, 1.94-1.87 и 1.75 
(4H, 4м, H-2’ и H-3’), 1.75-1.67 (1H, м, H-
b5’), 1.62-1.55 (2H, м, CH2CH2(CH2)9CH3), 
1.29-1.25 (18H, м, CH2CH2(CH2)9CH3), 0.86 
(3H, т, J = 8.0 Гц, CH2CH2(CH2)9CH3) 

40 

84 

HN

N

O

O

N
N

N
R

HO

C8H17 9.41 (1H, с, NH), 8.22 (1H, с, H-6), 7.60 (1H, 
с, Hтриазол), 5.28-5.19 (2H, м, 5-CH2N), 5.13-
5.07 (1H, м, H-1’), 4.40 (1H, м, H-4’), 2.67 
(2H, т, J = 8.0 Гц, CH2(CH2)6CH3), 2.33-2.25 
(1H, м, H-а5’), 2.23-2.19, 1.98-1.84 и 1.67-
1.64 (4H, 3м, H-2’и H-3’), 1.74-1.70 (1H, м, 
H-b5’), 1.62-1.57 (2H, м, CH2CH2(CH2)5CH3),
1.28-1.23 (10H, м, CH2CH2(CH2)5CH3), 0.85
(3H, t, J = 8.0 Гц, (CH2)7CH3)

43 

85 C10H21 9.71 (1H, с, NH), 8.17 (1H, с, H-6), 7.54 (1H, 
с, Hтриазол), 5.24-5.19 (2H, м, 5-CH2N), 5.16-
5.06 (1H, м, H-1’), 4.41-4.40 (1H, м, H-4’), 
2.63 (2H, т, J = 8.0 Гц, CH2 (CH2)8CH3), 2.34-
2.26 (1H, м, H-а5’), 2.23-2.17, 1.91-1.84 aи 
1.74-1.65 (4H, 3m, H-2’и H-3’), 1.77-1.73 
(1H, м, H-b5’), 1.64-1.57 (2H, м, 
CH2CH2(CH2)7CH3), 1.28-1.23 (14H, м, 
CH2CH2(CH2)7CH3), 0.85 (3H, т, J = 8.0 Гц, 
(CH2)9CH3) 

52 

86 C12H25 9.02 (1H, с, NH), 8.11 (1H, с, H-6), 7.52 (1H, 
с, Hтриазол), 5.24-5.20 (2H, м, 5-CH2N), 5.16-
5.04 (1H, м, H-1’), 4.42-4.40 (1H, м, H-4’), 
2.65 (2H, т, J = 8.0 Гц, CH2(CH2)10CH3), 2.34-
2.28 (1H, м, H-а5’), 2.25-2.18, 1.94-1.83 и 
1.69-1.66 (4H, 3м, H-2’и H-3’), 1.73-1.70 
(1H, м, H-b5’), 1.64-1.59 (2H, м, 
CH2CH2(CH2)9CH3), 1.28-1.24 (18H, м, 
CH2CH2(CH2)9CH3), 0.86 (3H, т, J = 8.0 Гц, 
(CH2)11CH3) 

45.5 

* Выходы приведены в расчете на 1-(4'-ацетоксициклопент-1'-ил)-5-(бромметил)урацил 87

5-Замещенные продукты 65-68 и 75-86 были переданы для изучения

противотуберкулезной активности в Центральный научно-исследовательский институт 

туберкулёза РАМН. Изучение влияния препаратов на рост лабораторного чувствительного 

штамма M.tuberculosis H37Rv проводили с помощью автоматической системы детекции 

роста Bactec MGIT 960. Антимикобактериальное действие препаратов оценивали методом 

пропорций в формате TB Exist[266]. Антимикобактериальная активность в системе in vitro 

была показана для всех тестируемых соединений. Минимальные концентрации (MIC99), 
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при которых происходит подавление роста не менее 99% бактериальной популяции 

штамма H37Rv для наиболее активных соединений представлены в таблице 10. 

Таблица 10. Противотуберкулезная активность и цитотоксичность 

5'-норкарбоциклических производных 5-замещенного урацила  

Соединение 
M. tuberculosis (H37Rv)

MIC99
а(мкг/мл)

CD50/линия клеток 

(мкг/мл) 

(±)-65 20 >200 /Vero

(±)-66 40 >125 /Vero

(±)-67 20 >125 /Vero

(±)-68 10 125 /Vero 

(±)-77 20 20.6 / U-937 

(±)-81 50 23.7 / U-937 

(±)-82 50 15.1 / U-937 

рифампицин 1 >500
a концентрация препарата ингибирующая рост микобактерий на 99% 

Как видно из таблицы 10, наименее активным в ряду 5-алкинил замещенных 

соединений оказалось 5-децинил производное 66, величина MIC99 составляла 40 мкг/мл, а в 

концентрации 20 мкг/мл это соединение на 2-3 дня задерживало рост M.tuberculosis по 

сравнению со стандартом. Лучшей антимикобактериальной активностью среди 5-

алкилоксиметильных производных 75-80 обладало соединение 77 с ацетильным остатком 

по 4'-гидроксильной группе и метилоксидодецильным заместителем по 5 положению 

урацила. В ряду 5-алкилтриазолидометильных производных 81-86 значительный 

ингибирущий эффект продемонстрировали 4'-ацетилированные аналоги 81 (5-

октилтриазолидометил) и 82 (5-децилтриазолидометил). Необходимо отметить, что в 

отличие от 5-алкинил замещенных соединений, 5-алкоксиметильные и 5-

алкилтриазолидометильные производные оказались довольно токсичными для 

клеток. Наилучшую ингибирующую концентрацию в отношении M.tuberculosis 

(H37Rv) в сочетании с низкой токсичностью продемонстрировало соединение 68, 

содержащее тетрадеценил в 5-ом положении гетероциклического основания, для 

него при концентрации 10 мкг/мл наблюдалось 100% ингибирование роста 

микобактерий.  

 Антибиотическую активность синтезированных соединений 75-86 дополнительно

тестировали как на грамположительных (Bacillus subtilis АТСС 6633, Staphylococcus 
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aureus INA 00761 (MRSA), Mycobacterium smegmatis mc2155, Mycobacterium smegmatis 

VKPM Ac 1339, Leuconostoc mesenteroides VKPM B-4177) и грамотрицательных бактериях 

(Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Escherichia coli ATCC 25922). Некоторые 

соединения полностью ингибируют рост M. smegmatis (MIC100  на штамме mc2155 для 77, 

78, 82 и 85 – 67 мкг/мл; MIC100  на штамме VKPM Ac 1339 для 77 и 78– 67 мкг/мл, а для 82 

и 85– 6.7 мкг/мл), M.tuberculosis 25177 (MIC100 для 77 – 55 мкг/мл, 82 – 29 мкг/мл, 85 – 52 

мкг/мл, 81 – 54 мкг/мл, 83 – 61 мкг/мл, 84 – 97.5 мкг/мл, 86 – 56 мкг/мл) и M. bovis (MIC100 

для 77 – 55 мкг/мл, 82 – 57.5 мкг/мл, 85 – 100 мкг/мл, 81 – 54 мкг/мл). Тестирование 

проводилось О.В. Ефременковой в ФГБУН Научно-исследовательском институте по 

изысканию новых антибиотиков им. Г. Ф. Гаузе и Карен Букхейт в ImQuest BioSciences. 

Карбоциклические производные 65-68 и 75-86 были получены в виде рацемических 

смесей. Известно, что биологические свойства индивидуальных энантиомеров могут 

отличаться, поэтому рацемическую смесь наиболее активного соединения 68 разделили с 

помощью кинетической реакции катализируемой липазой на энантиомеры, и изучали 

их способность ингибировать рост M.tuberculosis.  

Ферменативные способы получения чистых изомеров являются 

предпочтительными. Липазы обладают высокой субстратной специфичностью и 

позволяют осуществлять разделение первичных, вторичных и третичных спиртов 

алифатической, ароматической или аллильной природы[267, 268]. В случае 

карбоциклических аналогов нуклеозидов подобный метод можно использовать как для 

разделения прекурсоров[269, 270], так и для самих карбонуклеозидов[271]. Надо 

отметить, что 5'-норкарбоциклические аналоги нуклеозидов, несущие вторичную 

гидроксильную группу, являются лучшими субстратами липаз при кинетическом 

разрешении изомеров, чем первичные и третичные спирты[268]. В этом случае катализ 

липазами ориентирован точно на вторичный гидроксил, связанный с ассиметрическим 

атомом углерода. Низкая энантиоселективность метода в случае первичных спиртов 

объясняется удаленным расположением ассиметричного центра от сайта ферментативного 

действия. Кинетическое разрешение третичных спиртов в присутствии липаз 

ограничено стерическими факторами и низкой реакционоспособностью[268]. 

Разделение изомеров проводили путем переэтерифекации в винилацетате с липазой 

Amano PS[239, 272]. Винилацетат в данном случае используется для обеспечения 

необратимости реакции[267]. Процесс останавливали, по достижении 50% конверсии, 

липазу отделяли и продукты выделяли и очищали при помощи колоночной 

хроматорграфии на силикагеле. В результате получили (+)-1-(4'-ацетокси-2'-циклопентен-
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1'-ил)-5-йодурацил (+)-90 и (-)-1-(4'-гидрокси-2'-циклопентен-1'-ил)-5-йодурацил (-)-65 

(Схема 13).  

NH
N

O

O

I

HO
NH

N

O

O

I

HO

NH
N

O

OHO

C12H25
NH

N

O

OHO

C12H25

NH
N

O

O

I

AcO
+a

b, c c

65 90 (-)65

(+)68 (-)68

Схема 13. (а) Amano PS липаза, винилацетат; (b) K2CO3, метанол; (c) HC≡C-C12H25, CuI, 

NEt(iPr)2, Pd(PPh3)4, ДМФА 

Ацетильную группу соединения 90 удаляли под действием K2CO3 в метаноле и 

далее проводили реакции замещения йода индивидуальных энантиомеров (+)-65 и (-)-65 

на тетрадецинил по методу, описанному выше. Выходы продуктов (+)-68 и (-)-68 

составили 46 и 49% соответственно. Неизвестные ранее изомеры (+)-65, (-)-65, (+)-68 и 

(-)-68 были охарактеризованы величинами углов вращения плоскополяризованного 

света [α]D и с помощью кругового дихроизма (КД). 

Cоединения (±)-68, (+)-68 и (-)-68 были переданы в НИИ туберкулеза РАМН для 

исследования на диком штамме M.tuberculosis H37Rv, а также на клиническом штамме 

MS-115 с множественной лекарственной устойчивостью (МЛУ), резистентному 

одновременно к изониазиду, рифампицину, стрептомицину, этамбутолу и пиразинамиду. 

(Табл. 11) 

На штамме H37Rv наибольшую активность показал изомер (-)68 с MIC99 = 5 мкг/мл, 

тогда как на МЛУ штамме оба изомера и рацемическая смесь проявили одинаковую активность 

MIC99 = 10 мкг/мл. MIC99 в отношении клинического МЛУ-штамма M.tuberculosis MS-115 

была также установлена для соединений 77 (20 мкг/мл), 81 (20 мкг/мл) и 82 (50 мкг/мл). 

Данные эксперимента показывают, что антимикобактериальная активность 

полученных соединений 66-68 зависит от длины заместителя в 5-положении. Оказалось, 

что величина MIC99 уменьшается в ряду 5-децинил > 5-додецинил > 5-тетрадецинил.  
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Таблица 11. Влияние рацемической смеси и энантиомеров соединения 68 на рост 

лабораторного чувствительного и клинического МЛУ штаммов M.tuberculosis 

M.tuberculosis (H37Rv) M.tuberculosis (MS-115)

Соединение 
% ингибирование a 

(конц. мкг/мл) 

MIC99
 b 

(мкг/мл) 

% ингибирование a 

(конц. мкг/мл) 

MIC99
 b 

(мкг/мл) 

(±)-68 100 (20), 99 (10) 10 100 (20, 10) 10 

(+)-68 100 (20, 10), 25 (5) 10 100 (20), 99 (10) 10 

(-)-68 100 (20, 10), 99 (5) 5 100 (20), 99 (10) 10 

рифампицин 100 (1) 1 0 (1) - 

изониазид 100 (0,1) 0,1 0 (0,1) - 

офлоксацин 100 (2) 2 100 (2) 2 
a Антимикобактериальную активность определяли в конц. 40, 20, 10, 5 и 2,5 мк/мл 
b Концентрация препарата ингибирующая рост микобактерий на 99% 

Недавно в лаборатории профессора П. Хердвайна было показано, что 5-

замещенные монофосфаты 2'-дезоксиуридина способны ингибировать флавин-зависимую 

тимидилатсинтазу (Thy-X)[271]. В связи с этим была предложена возможная мишень 

и механизм действия 5-замещенных производных 2'-дезоксиуридина, который включает 

их внутриклеточное фосфорилирование с последующим ингибированием Thy-X. 

Эта гипотеза не объясняет активности 5-алкинильных производных 1-(4'-

гидрокси-2'-циклопентен-1'-ил)урацила, которые не способны образовывать фосфатные 

формы под действием клеточных ферментов.[273, 274] По-видимому, существует 

альтернативный механизм действия 5-замещенных производных 2'-

дезоксиуридина и его карбоциклических аналогов. 

Данные просвечивающей электронной микроскопии (ПЭМ) морфологии 

бактериальных клеток M.tuberculosis H37Rv, обработанных аналогами 68 и 77 (рис. 14), 

показали, что процесс ингибирования роста клеток M.tuberculosis H37Rv сопровождается 

накоплением липидных внутриклеточных вакуольподобных включений в клетках, 

появлением глубоких выступов и углублений на поверхности, частичным и / или полным 

разрушением трехслойной оболочки клетки[275]. Точный молекулярный механизм 

действия 5-замещенных пиримидиновых нуклеозидов на клетки M.tuberculosis еще 

предстоит доказать. Однако можно предположить, что механизм действия этих 

соединений связан либо с их прямым взаимодействием с клеточными стенками бактерий, 
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либо с взаимодействиями с ферментами, участвующими в процессе формирования 

клеточной стенки. 

А  В 

С  D 

Рисунок 14. Электронные микрофотографии клеток M.tuberculosis H37Rv, выращенных в 
течение 4 дней в обогащенной среде Дюбуа (А), в присутствии буфера ДМСО / Twin-80 / 
H2O без соединений (В) и с добавлением соединений 68 (С) и 77(D) в концентрации 50 
мкг/мл.  

Заключение по разделу 2.1.2. 

 В результате работы мы получили несколько новых типов 5'-норкарбоциклических 

аналогов нуклеозидов и выявили неизвестные ранее биологические свойства соединений 

данного класса. Впервые показана способность ингибировать рост M.tuberculosis (новая 

мишень)[145, 241, 247, 250, 275-277] и связываться в гидрофобном «кармане» ОТ ВИЧ-1 

(новый механизм действия)[143, 144, 241]. Благодаря применению методов 

органической химии, молекулярной биологии, компьютерного моделирования и 

структурно-функциональному анализу были определены наиболее активные 

соединения и направления модификаций, которые возможно позволят в 

дальнейшем улучшить биологическую активность созданных нами оригинальных 

5'-норкарбоциклических аналогов нуклеозидов. 
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Выводы по разделу 2.1. 

1. Синтезированы неизвестные ранее динуклеозидолигофосфонаты, которые способны

сами ингибировать синтез ДНК, катализируемый обратной транскриптазой ВИЧ. При

гидролизе в сыворотке крови эти динуклеозидолигофосфонаты образуют

соответствующие трифосфонаты, являющиеся эффективными терминаторными

субстратами обратной транскриптазы ВИЧ.

2. Впервые показана способность 5'-норкарбоциклических производных урацила

выступать в качестве ненуклеозидных ингибиторов ОТ ВИЧ-1 дикого типа и ее

мутантной формы L100I, соответствующей штамму ВИЧ-1, резистентному к ННИОТ

первого поколения (Эфавиренц и др.).

3. Впервые показана противотуберкулезная активность 5'-норкарбоциклических аналогов

нуклеозидов. Синтезированы неизвестные ранее 5-алкинилпроизводные 1-(4'-

гидрокси-2'-циклопентен-1'-ил)урацила. Выделены индивидуальные энантиомеры 1-

(4'-гидрокси-2'-циклопентен-1'-ил)-5-тетрадеценилурацила, MIC99 на M. tuberculosis

H37Rv и MS-115 составила 5-10 мкг/мл.

4. Проведен анализ зависимости биологической активности от структуры

синтезированных в 5'-норкарбоциклических аналогов нуклеозидов; выявлены базовые

соединения, а именно (-)-1-(4'-гидрокси-2'-циклопентен-1'-ил)-5-тетрадеценилурацил и

1-(4'-бензоил-2'-циклопентен-1'-ил)-3-бензилурацил, являющиеся наиболее

перспективными для последующих модификаций с целью увеличения активности и

понижения токсичности разрабатываемых аналогов нуклеозидов данного типа.
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2.2. Депо-формы НИОТ ВИЧ 

В настоящий момент группа нуклеозидных ингибиторов обратной транскриптазы 

ВИЧ (НИОТ), одобренных управлением по санитарному надзору за качеством пищевых 

продуктов и медикаментов США (англ. Food and Drug Administration, FDA, USFDA) к 

терапевтической практике, включает пять препаратов: 3'-aзидo-3'-дезокситимидин (AZT, 

зидовудин, ретровир), (-)-β-L-2',3'-дидезокси-3'-тиацитидин (3TC, ламивудин), (-)-β-L-2',3'-

дидезокси-3'-тиа-5-фторцитидин (L-FTC, эмрицитабин), (1S,4R)-4-[2-амино-6-

(циклопропиламино)-9H-пурин-9-ил]-2-циклопентен-1-метанол (АВС, абакавир) и 

производные ([[(2R)-1-(6-амино-9H-пурин-9-ил)пропан-2-ил]окси]метил)фосфоновой 

кислоты: дизопроксил фумарат или алафенамид (TDF - тенофовир дизопроксил фумарат 

или ТАF - тенофовир алафенамид) (рис. 15)[18]. 2',3'-Дидезоксиинозин (ddI, диданозин) и 

2',3'-дидезокси-2',3'-дидегидротимидин (d4T, ставудин) входили в эту группу раньше, но 

сейчас для лечения не используются. Механизм действия нуклеозидных ингибиторов ОТ, 

как указано выше, включает внутриклеточное трифосфорилирование с последующим 

специфическим блокированием синтеза вирусной ДНК, катализируемого ОТ ВИЧ.  
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Рисунок 15. Нуклеозидные ингибиторы ОТ ВИЧ 

Используемые в настоящее время схемы комплексной лекарственной терапии 

(высокоактивная антиретровирусная терапия, ВААРТ) предполагают одновременное 

использование двух и более препаратов с различными мишенями/механизмами действия, в 
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том числе один или более НИОТ ВИЧ (зидовудин, ламивудин, эмрицитабин, абакавир, 

тенофовир дизопроксил фумарат или алафенамид). ВААРТ позволяют контролировать 

репликацию ВИЧ в большей степени, чем индивидуальные препараты, но и для них 

нужны новые эффективные и нетоксичные компоненты, поскольку большинство из 

применяемых НИОТ имеют серьезные недостатки. Фармакокинетические свойства и 

низкая эффективность внутриклеточных превращений (например, только 0.3% AZT 

преобразуется в клетках в соответствующий трифосфат) обуславливают использование 

высоких доз препаратов, что, в свою очередь, приводит к росту токсичности. Кроме того, 

вследствие высокой изменчивости вируса происходит быстрое развитие вирусной 

резистентности[278, 279], что также снижает эффективность терапии. 

Клинические последствия токсичности AZT включают многочисленные 

гематологические эффекты, подавление функционирования клеток костного мозга, 

заболевания печени, миопатии и др.[280, 281]. Из-за митохондриальной токсичности 

AZT больные СПИДом страдают от гиперлактатемии и липодистрофии[282, 283]. 

Быстрое выведение AZT требует ежедневного трехразового приема препарата. После 

длительного курса AZT становится неэффективным из-за развития у вируса 

резистентности к нему[284, 285]. Тем не менее, несмотря на все побочные эффекты, AZT 

остается довольно широко применяемым препаратом.  

Один из способов увеличения эффективности антивирусного препарата состоит в 

синтезе депо-формы (латентной формы), т.е. такого производного, которое, подвергаясь 

химическим или ферментативным превращениям в организме, высвобождает активное 

соединение[286]. Создание депо-форм – это хороший способ снижения токсичности 

НИОТ за счет, как улучшения фармакокинетических параметров, так и уменьшения 

сродства к митохондриальным белкам-транспортерам. Такой подход использовали во 

многих лабораториях мира при поиске новых анти-ВИЧ агентов, примерами успешного 

применения депо-форм НИОТ в практической медицине являются тенофовир дизопроксил 

фумарат или алафенамид и Никавир (Nikavir®, натриевая соль 5'-H-фосфоната AZT, 

фосфазид)[287, 288] (Рис. 15). 

Никавир был лицензирован в Российской Федерации в 1999 году как препарат для 

лечения больных СПИДом и профилактики ВИЧ-инфекции[3, 4, 289, 290]. Никавир 

получен в результате многолетних исследований по синтезу и изучению противовирусных 

агентов, проводимых под руководством академика А.А. Краевского в Институте 

молекулярной биологии им. В.А. Энгельгардта РАН[3, 291].

         5'-Н-Фосфонат AZT синтезировали в 1989 году и проверили на клеточных культурах, 

инфицированных ВИЧ-1[291], однако результаты тестов, проведенных в различных 
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лабораториях, значительно отличались[292-296]. Несмотря на эти противоречивые и 

несколько спорные данные, изучение фосфазида было продолжено, что позволило выявить 

его преимущества перед AZT в опытах на лабораторных животных[297].

Фармакокинетические исследования фосфазида показали его основное отличие от 

AZT: фармакокинетический профиль AZT после перорального приема фосфазида был 

существенно более плавным, чем при приеме самого AZT (Cmax и tmax ~ 0.13 мг/л и 2 – 2.5 ч 

соответственно против 1.2 мг/л и 0.5–0.8 ч у AZT). Меньшая пиковая концентрация AZT, 

наблюдаемая после приема фосфазида, не снижала противовирусную эффективность, но 

могла способствовать снижению токсичности. Это отличие использовали в клинической 

практике, где наблюдали устойчивый положительный терапевтический эффект (снижение 

вирусной нагрузки, восстановление иммунитета и уменьшение опасности развития 

сопутствующих заболеваний). Фосфазид хорошо переносится взрослыми и детьми. В ходе 

лечения фосфазидом не было выявлено побочных эффектов, обычно наблюдавшихся при 

приеме AZT, таких, как рвота, тошнота, головная боль, диарея, миалгия, анемия, 

тромбоцитопения и нейтроцитопения[3]. 

Существенная терапевтическая эффективность и безопасность фосфазида отмечена у 

ВИЧ-инфицированных, получающих ВААРТ. Хорошо показали себя различные 

сочетания никавира: с диданозином и невирапином[298], с 

диданозином и ритонавиром/саквинавиром[299], с ламивудином и эфавиренцем 

или ингибитором протеазы (атазанавиром или лопинавиром/ритонавиром)[300] и др. 

Перечисленные схемы ВААРТ оказались более эффективными при сопутствующих 

заболеваниях – анемиях, хронических гепатитах В и С[301], циррозе печени и 

туберкулезе[302], чем схемы, включающие ретровир или комбивир. Безопасность 

никавира при туберкулезе и заболеваниях печени вирусной этиологии является его 

существенным преимуществом, потому что большинство пациентов, зараженных 

ВИЧ, страдают от данных оппортунистических инфекций[301, 302].

Другое клиническое применение фосфазида – химиопрофилактика передачи ВИЧ от 

инфицированных женщин их детям во время беременности, родового и послеродового 

периодов. Фосфазид не влияет на течение беременности у ВИЧ-инфицированных женщин, 

на зрелость и жизнеспособность плодов. AZT из фосфазида эффективно проникает через 

плаценту, в результате чего в пуповине и крови матери поддерживаются его одинаковые 

концентрации. Использование никавира во время беременности в сочетании с ретровиром 

или невирапином в родах и послеродовом периоде эффективно предотвращает 

вертикальную передачу ВИЧ[303, 304]. В некоторых случаях ретровир был заменен на 
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никавир из-за низкого уровня гемоглобина в крови беременных женщин. Во всех случаях 

препарат хорошо переносился, а гематологические показатели восстанавливались.  

Таким образом, низкая токсичность и хорошая переносимость фосфазида делают его 

привлекательным компонентом различных вариантов ВААРТ. Он может эффективно 

использоваться для профилактики передачи ВИЧ от матери ребенку, в терапии ВИЧ-

инфекции, особенно при сопутствующем хроническом вирусном гепатите, а также для 

предотвращения заражения медперсонала.  

Фосфазид является первым успешным примером использования 5'-фосфонатного 

фрагмента для создания депо-формы НИОТ ВИЧ. Данная часть диссертационной работы 

посвящена синтезу новых депо-форм нуклеозидных ингибиторов обратной транскриптазы 

ВИЧ, а именно 5’-фосфонатных производных AZT, 3ТС и d4T. 

2.2.1. Эфиры 5'-Н-фосфонатов AZT и d4T 

2.2.1.1. Синтез эфиров 5'-Н-фосфонатов AZT и d4T 

Первая группа потенциальных депо-форм объединяет неизвестные ранее эфиры 5'-

Н-фосфонатов AZT 91-103 и d4T 104-110 (рис. 16). Эти незаряженные соединения были 

получены для улучшения терапевтических свойств, за счет способности проникать в 

клетку и постепенно высвобождать активный нуклеозид.  
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Рисунок 16. Производные Н-фосфонатов AZT и d4T. 

Существует несколько способов получения эфиров такого типа. Мы использовали 

три метода: первый заключался во взаимодействии нуклеозида и 

алкилфосфодихлоридита[296], полученного in situ из трихлорида фосфора и 
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соответствующего спирта (схема 14А, на примере AZT); второй метод представлял собой 

конденсацию 5'-Н-фосфоната нуклеозида и спирта в присутствии пивалоилхлорида[305] 

(схема 14В, на примере AZT); по третьему методу фосфитилирование нуклеозида 

проводили с помощью коммерческого дифенилфосфита[306] и, не выделяя 

промежуточного фенилфосфита нуклеозида, добавляли в реакционную смесь 

соответствующий спирт (схема 14C, на примере AZT). Первые два метода позволили 

получить и выделить целевые эфиры 91-103 и 104-110 с высокими выходами (таблица 3). 

Третий метод оказался менее эффективным: в реакционной смеси кроме целевого диэфира 

всегда присутствовали 5'-Н-фосфонат нуклеозида и фенилфосфит. 
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Схема 14. Пути синтеза эфиров 5'-Н-фосфоната AZT 

Для синтеза эфиров 91-103 и 104-110 были использованы первичные, вторичные и 

третичные спирты, содержащие как электронодонорные, так и электроноакцепторные 

группы. Следует отметить, что структура введенного остатка сильно влияла на свойства 

полученных эфиров. Так, эфир Н-фосфоната AZT, содержащий остаток цианэтанола, 

оказался весьма неустойчив как в водных растворах, так и на силикагеле, что существенно 

осложняло его выделение. В случае бензилового эфира удалось выделить лишь 62% 

продукта 94, хотя в реакции он получался с количественным выходом (по данным ТСХ). 

С другой стороны, эфир 98, включающий остаток холестерина, был выделен с высоким 

выходом, однако крайне малая растворимость в водных растворах лимитировала изучение 

его биохимических свойств. 
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Таблица 12. Выходы и физико-химические свойства эфиров 91-103 и 104-110. 

Соед 
R Метод Выход, 

% 

УФ 
(MeOH)
λmax, нм 

m/e, 
[M]+ 

31P ЯМР, 
CD3CN, δ, м.д. 

91 Me A 
B 

67 
48 

265 345.3 8.10 c, 7.53 c 

92 Et B 
С 

74 
7 

265 359.3 8.42 c, 7.81 c 

93 tBuCH2 A 47 266 401.35 9.00 с, 8.35 с 

94 PhCH2 B 62 266 421.3 8.75 с, 8.23 с 

95 tBuC(O)SCH2CH2 В 48 267 475.5 9.82 c, 9.36 c 

96 iPr B 84 265 373.3 8.26 с, 7.86 с 

97 циклогексил A 
B 

52 
62 

265 413.4 8.08 с, 7.63 с 

98 холестерил B 70 265 699.9 6.94 с, 6.35 с 

99 tBu A 80 266 387.3 3.96 с, 3.62с 

100 адамантил-1 B 67 266 465.9 3.36 с, 3.08 с 

101 метилциклопентил-1 В 8 266 413.4 3.07 c, 2.68 c 

102 метилциклогексил-1 B 15 266 427.4 3.45 c, 3.06 c 

103 п-мент-1-ен-8-ил В 18 267 467.5 3.65 с, 3.23 с 

104 Et А 54 265 316.2 8.25 с, 7.86 с 

105 tBuCH2 A 67 265 358.3 8.56 с, 8.43 с 

106 (CH3)3CC(O)SCH2CH2 А 32 267 432.4 9.48 c, 9.39 c 

107 iPr А 58 265 330.3 8.67 с, 7.94 с 

108 циклогексил А 76 266 370.3 7.60 с, 7.24 с, 

109 метилциклопентил-1 A 8 266 370.3 2.28 c, 1.88 c 

110 адамантил-1 A 
В 

79 
84 

265 422.4 2.92 с, 2.05 с 

Структуры соединений 91-103 и 104-110 были подтверждены УФ, масс-, 1Н-ЯМР и 
31Р-ЯМР спектрами. В 1Н-ЯМР спектрах присутствовали все сигналы, характерные для 

нуклеозидного фрагмента и остатка соответствующего спирта, а также дублет с 

константой около 700 Гц, что типично для производных фосфористой кислоты[296]. 31Р-

ЯМР спектры содержали два набора сигналов, соответствующие смеси диастереомеров 

∼1:1. При подавлении фосфор-протонного взаимодействия эти сигналы превращались в

два синглета (см. таблицу 12).
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2.2.1.2 Сравнительная оценка химической стабильности производных Н-фосфоната AZT 

Стабильность синтезированных соединений 91-103 была изучена в фосфатном 

буфере при pH 7.5 (см. таблицу 13). Состав смеси и количество продуктов гидролиза 

анализировали методом ТСХ. Было показано, что продуктом гидролиза эфиров, 

содержащих остатки первичных и вторичных спиртов (91-93, 96-97) является AZT, а из 

производных третичных спиртов (99-100), образуется 5’-Н-фосфонат азидотимидина. В 

результате гидролиза бензилового эфира 94 были получены оба продукта: 70% AZT и 30% 

5’-Н-фосфоната азидотимидина. Время гидролиза половинного количества эфиров 91-103 

колеблется от 30 минут (трет-бутиловый эфир 99) до 18 часов (неопентиловый эфир 93).  

Гидролиз в сыворотке крови человека приводил к образованию тех же продуктов, 

но протекал еще быстрее (см. таблицу 13)[307]. 

Таблица 13. Стабильность эфиров Н-фосфоната AZT 

Соединение 

Время гидролиза половинного 

количества соединения Продукты гидролиза 

pH 7.5 сыворотка крови 

91 1 ч 2 мин AZT 

92 1 ч 15 мин AZT 

93 18 ч 2 ч AZT 

94 1.5 ч 0.5 ч AZT : Н-фосфонат AZT (7:3) 

96 7 ч 1 ч AZT 

97 8 ч 3 ч AZT 

99 0.5 ч 5 мин Н-фосфонат AZT 

100 1.5 ч 0.5 ч Н-фосфонат AZT 

Н-фосфонат AZT 240 ч 50 ч AZT 

Таким образом, показано, что направление и скорость гидролиза эфиров 91-103 

зависят от природы заместителя и от свойств уходящей группы, однако даже для наиболее 

стабильного соединения 97 время гидролиза половинного количества в сыворотке крови 

человека составило всего 3 часа. Производные Н-фосфоната d4T 104-110 были примерно 

вдвое устойчивее к химическому и ферментативному гидролизу, чем соответствующие 

полные эфиры Н-фосфоната AZT. 
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2.2.1.3 Анти-ВИЧ активность производных Н-фосфонатов AZT и d4T 

Все синтезированные соединения были переданы на вирусологические испытания в 

лабораторию проф. А. Г. Покровского (НПО "Вектор", Новосибирск) и испытаны на МТ-4 

клетках, инфицированных различными штаммами ВИЧ-1[307-309]. Активность 

измеряли после адсорбции вируса по количеству вирусного антигена p24 с 

использованием иммуноанализа. Цитотоксичность измеряли колориметрическим 

методом. Все производные AZT продемонстрировали высокую активность, близкую к 

активности AZT и превышающую таковую для Н-фосфоната AZT на 1-2 порядка. Ряд 

эфиров (R =  Me, Et, Me3CCH2, PhCH2, i-Pr, cyclohexyl, cholesteryl, t-Bu, Ada) 

показали значительную активность в этих клетках, превышающую активность 

контрольного AZT в 20-30 раз[310]. В то же время токсичность этих соединений была 

близка к токсичности Н-фосфоната AZT. Эфиры Н-фосфонатов d4T 104-110 также 

имели преимущества как по сравнению с самим d4T, так и по сравнению с его Н-

фосфонатом[310]. 

Следует отметить, что одинаковые модификации разных нуклеозидов 

вызывали различный эффект. Так, в серии АZT наиболее активным соединением 

оказался циклогексиловый эфир 97, причем его антивирусный эффект превосходил 

таковой для AZT на два порядка, а для производных d4T наиболее активными были 

неопентиловый, изопропиловый и адамантиловый эфиры 105, 107 и 110.  

Таким образом, синтезированные нами эфиры обладают хорошими 

антивирусными свойствами и могут служить депо-формами соответствующих 

нуклеозидов или Н-фосфонатов. Однако их химическая стабильность оказалась 

невысокой, а ферментативная стабильность крайне низкой, что сделало 

нецелесообразным дальнейшее исследование этой группы соединений. 

2.2.2. Производные фосфоноформиатов AZT и d4T 

2.2.2.1 Синтез производных фосфоноформиатов AZT и d4T 

К другому типу фосфорилированных нуклеозидов относится 5′-фосфоноформиат 

111а (рис.17), который был синтезирован ранее[311] и представлял собой комбинацию 

двух антивирусных препаратов в одной молекуле. Фоскарнет (Foscarnet®, натриевая соль 

фосфономуравьиной кислоты) является мощным ингибитором герпеса, гриппа и 

ретровирусных полимераз, но его использование ограничено токсичностью и крайне 

низкой биодоступностью при пероральном приеме. Он одобрен против инфекций вирусов 
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семейства герпеса, включая цитомегаловирус, устойчивый к ацикловиру (особенно у 

больных СПИДом). Было показано, что комбинация AZT и фосфономуравьиной кислоты 

(PFA) (1: 200) синергетически ингибирует репликацию ВИЧ-1 и активность ОT в 

бесклеточных системах[312]. Кроме того, было продемонстрировано, что мутации, 

снижающие восприимчивость к PFA, повышают восприимчивость к AZT и 

подавляют возникновение резистентности к AZT в культурах клеток, обработанных 

AZT[313]. Однако различие в эффективных антивирусных концентрациях AZT и PFA в 

клеточных культурах составляет 2-3 порядка[312]. Помимо фосфономуравьиной 

кислоты и AZT в молекулу был введен большой набор липофильных фрагментов 

различной длины с целью увеличения проницаемости в клетки и биодоступности. 

Изучение этих фосфонатов в качестве потенциальных агентов против ВИЧ в 

различных культурах клеток, инфицированных различными вирусными штаммами 

(включая резистентные к AZT), не выявило преимуществ по сравнению с исходным 

AZT и интерес к этим структурам был утрачен. 

O

N3

ThyOP
O

OH

O
RO

111a: R=Et, 111b: R= Me

Рисунок 17. Заряженные эфиры фосфоноформиата AZT 

Мы решили модифицировать фосфоноформиатные производные AZT, используя ту 

же стратегию, что и в случае Н-фосфонатов, т. е. ввести различные заместители по атому 

фосфора. На первом этапе нами был синтезирован ряд Р-алкильных эфиров 

фосфоноформиатов AZT 112-117 и d4T 118-119 (рис. 18)[314-316].

112: R=R'=Et,
113: R=Et, R'=CH2CH2Ph,
114: R=Et, R'=iPr, 
115: R=Et, R'=циклогексил, 
116: R=Et, R'=адамантил,
117: R=Me, R'=CH2CH2Ph

118: R=R'=Et, 
119: R=Me, R'=CH2CH2Ph

O

N3
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O
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O
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O
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Рисунок 18. Незаряженные эфиры фосфоноформиатов AZT и d4T 
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Синтез эфиров 112 и 118 осуществляли обработкой коммерческого 

триэтилфосфоноформиата пятихлористым фосфором или тионилхлоридом и 

последующим прибавлением нуклеозида (AZT для 112 или d4T для 118) к полученному in 

situ хлорангидриду этил(этоксикарбонил)фосфоновой кислоты (схема 15А). Целевые 

продукты 112 и 118 были выделены методом колоночной хроматографии на силикагеле 

(хлороформ-метанол 95:5) с выходами 73% и 65%, соответственно (таблица 14). 

Схема 15. (a) 1) PCl5 2) NuH (AZT для 112 или d4T для 118); (b) NuH (AZT для 

111a,b или d4T для 120a,b), ДЦК; (с) TPSCl, R’OH 

Второй способ получения эфиров типа 112-119 заключался в конденсации 

фосфоноформиатов 111a,b или 120a,b с соответствующим спиртом в присутствии 2,4,6-

триизопропилбензолсульфонилхлорида (TPSCl) (схема 15B). Исходные фосфонаты 111a,b 

и 120a,b синтезировали взаимодействием нуклеозида (AZT для 111a,b или d4T для 120a,b) 

и алкоксикарбонилфосфоновой кислоты в присутствии ДЦК с выходами ~60%.  

Неизвестные ранее целевые эфиры фосфонатов 112-119 были выделены 

колоночной хроматографией на силикагеле с выходами ∼30-60% и охарактеризованы УФ, 

масс-, 1Н-ЯМР и 31Р-ЯМР спектрами. Благодаря появлению ассиметрии при атоме 

фосфора, соединения 112-119 являются смесью двух диастереомеров. Так, в 1Н-ЯМР 

спектрах это наиболее четко проявляется для протонов Н-6 и СН3-Thy, которые 

представлены двумя наборами сигналов. В 31Р-ЯМР спектрах, снятых с подавлением 

фосфор-протонного взаимодействия, для каждого из этих эфиров наблюдали два 

синглетных сигнала в соотношении примерно 1:1 (таблица 14). 

Мы также предприняли попытку получить эфиры типа 112, содержащие другие 

заместители по карбоксильной группе (неопентил, изопропил, циклогексил), т.е. 
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осуществить переэтерефикацию эфиров типа 112 и 111а соответствующими спиртами в 

присутствии гидрида натрия. Однако основными продуктами таких реакций были Н-

фосфонат AZT (в случае фосфоната 111а) или соответствующие эфиры Н-фосфоната AZT 

93, 96, 97 (в случае фосфоната 112), т.е. под действием NaH происходило расщепление 

сложноэфирной -C(O)-OR связи, образование Na-coли карбоксифосфоната и 

декарбоксилирование. 

Схема 16. (a) RNH2; (b) TPSCl, EtOH 

Другой группой синтезированных нами фосфоноформиатных производных AZT и 

d4T были неизвестные ранее аминокарбонилфосфонаты 121-123 и 124-126[314]. Амиды 

121-126 получали аммонолизом фосфонатов 111 или 119 под действием первичных 

аминов (25% водного аммиака, 25% водного метиламина или фенилэтиламина) и 

последующей реакцией полученных заряженных амидов 127-132 с этанолом в 

присутствии TPSCl (схема 16). При большом избытке амина реакции аммонолиза 

проходили практически количественно. В последующей конденсации с этанолом амиды 

127-128 и 130-131 после удаления избытка исходного амина в вакууме водоструйного 

насоса использовали без очистки, а фенилэтиламиды 129 и 132 выделяли ионообменной 

хроматографией на DEAE-Toyopearl. Реакция аммонолиза фосфоната 111a в присутствии 

вторичных аминов (например, диэтиламина) приводила лишь к следовым количествам 

продуктов.

Все полученные соединения были выделены хроматографией на силикагеле и 

представляли собой диастереомерные смеси; их физико-химические характеристики 

приведены в таблице 14. 

Таким образом, синтезированы неизвестные ранее Р-алкильные эфиры 

фосфоноформиатных производных AZT и d4T, а также Р-алкильные эфиры 

аминокарбонилфосфонатов AZT и d4T, содержащиие набор различных алкоксильных 

заместитетей при атоме фосфора.  



132 

Таблица 14. Выходы и физико-химические свойства производных 

фосфоноформиатов AZT и d4T. 

Соединение 
Выход, 

% 

УФ 

MeOH                             

λmax, нм 

m/e, 

[M]+ 

31P ЯМР, 
CD3CN, δ, м.д. 

OAZTP
O

OR'

O
RO

112: R=R'=Et 73 267 431.3 -4.04 с, -4.38с

113: R=Et, 

R'=PhCH2CH2 
53 266 507.4 -4.13 с, -4.32 с

114: R=Et, R'=iPr 40 267 445.4 -4.53 с, -4.70 с

115: R=Et, 

R'=циклогексил 
54 266 485.4 -4.98 с, -5.33 с

116: R=Et, 

R'=адамантил 
28 265 537.5 -8.68 с, -9.13 с

117: R=Me, 

R'=PhCH2CH2 
61 266 493.4 -4.25 c, -4,45

Od4TP
O

OR'

O
RO

118: R=R'=Et 65 267 388.3 -3.56 с, -3.85 с

119: R=Me, 

R'=PhCH2CH2 
58 267 450.4 -3.78 с, -3.94 с

OAZTP
O

OEt

O
HN

R 121: R=H 72 266 402.3 -0.12 с, -0.38 с

122: R=Me 64 265 416.3 -0.10 с, -0.54 с

123: R=PhCH2CH2 70 266 506.5 0.04 с, -0.40 с 

Od4TP
O

OEt

O
HN

R 124: R=H 42 266 359.3 0.15 c, -0.12 c 

125: R=Me 48 267 373.3 -0.27 c, -0.76 c

126: R=PhCH2CH2 72 267 463.2 -2.39 с, -3.00 с

2.2.2.2 Анти-ВИЧ активность производных фосфоноформиатов AZT и d4T 

Вирусологические испытания, проведенные в лаборатории проф. А. Г. Покровского 

(НПО "Вектор", Новосибирск), показали, что в МТ-4 клетках, инфицированных 

различными штаммами ВИЧ-1, в ряду эфиров 112-117 и 118-119 наиболее активны и 

наименее токсичны (алкил)этоксикарбонилфосфонаты 112, 113, 118 и 117, содержащие 

при атоме фосфора первичный алкил (этильную или фенэтильную группу)[317, 318]. 

Благодаря высокой активности  (ED50 2-7 нМ), и низкой токсичности (CD50 140-200 мкМ), 
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индексы селективности этих соединений значительно (в некоторых случаях на два 

порядка) превышали таковой для соответствующих нуклеозидов и заряженных 

производных фосфоноформиатов типа 111. Токсичность большинства соединений была 

ниже, чем у контрольных AZT и d4T, однако производные 114 и 115, несущие при атоме 

фосфора вторичные алкилы (изопропил или циклогексил), проявив сходную с наиболее 

эффективными соединениями активность (ED50 6-9 нМ), оказались существенноо более 

токсичными (CD50 2-67 мкМ).  Соединение 116, с третичным остатком адамантила, было 

нетоксичным, но и по активности существенно проигрывало. Незаряженные 5'-

аминокарбонилфосфонаты AZT 121-123 также показали высокую активность (ED50 0.2-9 

нМ) при низкой токсичности (CD50 113-250 мкМ). Соответствующие производные d4T 

124-126 были менее активны (ED50 13-43 нМ) и более токсичны (CD50 67-214 мкМ), но 

даже они выигрывали по индексу селективности (SI 1555-7143) по сравнению с исходным 

аналогом нуклеозида (ED50 240 нМ, CD50 314 мкМ, SI 1308)[319].

Таким образом, клеточные эксперименты с 5'-этоксикарбонилфосфонатами и 5'-

аминокарбонилфосфонатами AZT и d4T оказались результативными: полные эфиры 

эффективно подавляли репродукцию вируса иммунодефицита человека 1-го типа в 

культуре перевиваемых лимфоцитов МТ-4, обеспечивали защиту клеток от 

цитопатогенного действия вируса и не проявили токсичности в отношении хозяйских 

клеток [314, 318].

2.2.2.3. Стабильность производных фосфоноформиатов AZT и d4T 

При гидролизе полные эфиры 5'-этоксикарбонилфосфонатов и 5'-

аминокарбонилфосфонатов AZT и d4T расщеплялись с образованием целевых 

нуклеозидных аналогов AZT и d4Т, в качестве основных продуктов, т.е. действительно 

являлись депо-формами последних.  

Время химического гидролиза половинного количества полных эфиров 

фосфоноформиатов в фосфатном буфере (рН 7,2) составило 10 мин для производного AZT 

112 и 30 мин для соответствующего эфира d4T 118. Замена эфирной группы у атома 

фосфора с этильного остатка на фенилэтильный (113) или изопропильный (114) фрагмент 

приводила к небольшому повышению стабильности (Т1/2 40-60 мин). 5'-

Аминокарбонилфосфонаты 121-126 проявили большую устойчивость к химическому и 

ферментативному гидролизу. Зависимость стабильности от рН изучали в фосфатном 

буфере, в диапазоне рН 5,5-7,8, на примере этилового эфира 5'-аминокарбонилфосфоната 

AZT 121. Время полугидролиза соединения 121 уменьшалось с 16 ч (рН 5,5) до 30 мин 
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(рН 7,8). Введение заместителя по NH2-группе повысило стабильность, так в ряду 

соединений 121-123 время полугидролиза в фосфатном буфере при рН 7.2 составило 2,5 ч 

для 121, 6 ч для 122 и более 10 ч для 123. Однако даже самые химически стабильные 

производные фосфоноформиатов оказались неустойчивыми к ферментативному 

гидролизу в сыворотке крови. Например, время полугидролиза соединения 121 в 

сыворотке крови при 37oC не превышало 7 мин, а для производного d4T 124 – 21 мин. 

Соединения, содержащие d4T, во всех экспериментах по исследованию химического и 

ферментативного гидролиза оказались в 2-3 раза стабильней соответствующих аналогов с 

AZT.   

Таким образом, несмотря на хорошую анти-ВИЧ активность, низкая 

ферментативная стабильность соединений 112-126, как и в случае с полными эфирами Н-

фосфонатов 91-110, не позволила продолжать исследования.  

2.2.3. Производные фосфоноацетатов AZT и d4T 

133: R=OEt,
134: R=NH2

135: R=OEt,
136: R=NH2

O
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Рисунок 19. Производные фосфоноацетатов AZT и d4T 

Для повышения стабильности потенциальных депо-форм AZT и d4T были 

получены эфиры фосфоноацетатов 133-136 (рис.19).  

Синтезировали соединения 133-136 аналогично соответствующим производным 

фосфоноформиатов исходя из триэтилфосфоноацетата, выделяли и очищали как описано 

выше.  Синтез на примере производных d4T приведен на схеме 17. 
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Схема 17. (a) 1) PCl5 2) d4T; (b)Me3SiBr; (c) d4T, ДЦК; (d) NH3/H2O; (e) TPSCl, EtOH 
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Таблица 15. Выходы и физико-химические свойства производных фосфоноацетатов AZT 

и d4T. 

Соединение Выход, % УФ MeOH,  λmax, нм      m/e, [M]+ 31P ЯМР, CD3CN, δ, м.д. 

133 72 267 445.1 22.44 с, 20.82 с 

134 77 266 416.1 24.36 с, 24.03 с 

135 67 267 402.1 21.21 с, 21.03 с 

136 67 266 373.1 25.36 с, 25.16 с 

В отличие от полных эфиров Н-фосфонатов и фосфоноформиатов AZT и d4T, 

производные фосфоноацетатов 133-136 оказались чрезмерно стабильными. Они не 

гидролизовались не только в фосфатном буфере и сыворотке крови, но и в условиях 

клеточных экспериментов, в результате чего не проявили заметной противовирусной 

активности. 

2.2.4. 5'-Аминокарбонилфосфонаты AZT 

Проанализировав полученные данные по фосфазиду, эфирам Н-фосфонатов 91-110, 

производным других фосфонатов 112-119, 121-126 и 133-136, мы пришли к выводу, что 

анти-ВИЧ свойства, исследованные в культурах клеток, не всегда являются показателями, 

определяющими перспективность соединений. Не менее важны стабильность и 

способность поддерживать необходимую концентрацию нуклеозидного аналога в крови. 

В связи с этим предположением наше внимание привлекли 5'-аминокарбонилфосфонаты 

AZT 127-129, которые служили ключевыми исходными соединениями для синтеза эфиров 

121-123. Были дополнительно получены 5'-аминокарбонилфосфонаты AZT с этильной,

бутильной и гексильной группами по NH-фрагменту (рис. 20).

O ThyP
O

OH

N3

O
O

RHN

127: R=H
128: R=CH3
129: R=PhCH2CH2
137: R=C2H5
138: R=C4H9
139: R=C6H13

Рисунок 20. Заряженные 5'-аминокарбонилфосфонаты АЗТ 
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Противовирусные эксперименты в клетках МТ-4, инфицированных ВИЧ-1 штамм 

ГКВ-4046 (НПО Вектор, Кольцово), показали, что 5'-аминокарбонилфосфонаты AZT 

ингибировали вирусную репликацию на порядок менее эффективно, чем AZT и примерно 

в тех же концентрациях, что Н-фосфонат AZT (таблица 16). В то же время их токсичность, 

за исключением производных 128 и 137, которые на этом основании были исключены из 

дальнейшего рассмотрения, была значительно ниже, чем у AZT и Н-фосфоната AZT, что 

привело к более высоким индексам селективности (таблица 16)[320, 321]. 

Все синтезированные фосфонаты оказались устойчивыми в биологических 

жидкостях (сыворотка крови человека, цельная кровь собаки). Предварительная оценка 

фармакокинетических параметров после перорального приема собаками 5'-

аминокарбонилфосфонатов AZT 127, 129, 138 и 139 показала, что все соединения могли 

метаболизироваться до AZT. Характер кривых зависимости концентрации 

высвобожденного AZT в плазме крови от времени был сходным у всех изученных амидов. 

Пиковые концентрации Сmax AZT для фосфонатов 127, 129, 137 и 138 составляли 3.7, 2.0, 

0.8 и 0.9 мг/л соответственно. Таким образом, в пределах этой группы 5'-

аминокарбонилфосфонат AZT 127 был самым эффективным донором AZT. Это 

соединение было изучено более подробно[320, 321]. 

Таблица 16. Анти-ВИЧ свойства фосфонатов 127-129, 137-139 в культуре клеток, 

инфицированных ВИЧ-1  

Соединение 
МТ-4 (ГКВ-4046) 

СC50, мкМ ЕC50, мкМ SI* 

127 2700 0.60 4500 

128 210 0.20 1050 

129 1080 0.20 5400 

137 260 0.23 1130 

138 1970 0.48 4100 

139 1500 0.11 13600 

АЗТ 80 0.037 2200 

Н-фосфонат АЗТ 180 0.131 1400 

*индекс селективности SI = СC50/ЕC50
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2.2.4.1. Оптимизация синтеза 5'-аминокарбонилфосфоната AZT 

Описанный выше синтез 127 из эфира 111а обеспечивает практически 

количественный выход. Однако получение 111а конденсацией 

этоксикарбонилфосфоновой кислоты и AZT в присутствии ДЦК (см. выше) 

ориентировано на получение небольших количеств вещества и включает использование 

сложных приемов хроматографического выделения и очистки. В то же время отмеченная 

эффективность 127 и перспективы проведения дальнейших биологических испытаний 

требовали разработки упрощенного способа фосфонилирования нуклеозида, реализуемого 

в типовой промышленной аппаратуре и позволяющего получать 5'-

аминокарбонилфосфонат 127 с хорошим выходом и степенью чистоты не менее 96%. 

С целью оптимизации способа синтеза были рассмотрены десять теоретически 

возможных путей получения целевого продукта 127 (схема 18). 

Схема 18. Возможные пути получения целевого 5'-аминокарбонилфосфоната AZT 127 

Все десять теоретически возможных путей синтеза, представленных на схеме 18, 

были экспериментально проверены. В двух случаях, а именно: 1) с 
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триэтилфосфоноформиатом и триметилхлорсиланом при нагревании; 2) с безводным 

хлористым алюминием и трёххлористым фосфором и с хлоругольным эфиром, желаемые 

интермедиаты получить не удалось. В шести случаях, а именно в реакции: 3) с 

триэтилфосфоноформиатом и триметилхлорсиланом и йодистым калием при нагревании; 

4) фосфористой кислоты с гексаметилдисилазаном с последующей обработкой 

хлоругольным эфиром; 5) триэтилфосфоноформиата с пентахлоридом фосфора и 

последующей обработкой AZT в триэтилфосфате; 6) триэтилфосфоноформиата с 

пентахлоридом фосфора и последующей обработкой AZT и имидазолом в ацетонитриле; 

7) триэтилфосфоноформиата в четырёххлористом углероде и последующей обработкой 

одиним эквивалентом пентахлорида фосфора и последующей обработкой 

триметилбромсиланом; 8) триэтилфосфоноформиата с пентахлоридом фосфора и 

последующей обработкой триметилбромсиланом ключевой интермедиат 111а был 

получен с низким выходом. И два метода синтеза, а именно: 9) обработка 

триэтилфосфоноформиата триметилбромсиланом, последующие реакции с 

тионилхлоридом  и AZT в ДМФА, гидролиз и финальная обработка водным аммиаком 

(общий выход на AZT 23,5%), и 10) реакция триэтилфосфоноформиата с пентахлоридом 

фосфора, последующей обработкой AZT в ДМФА и финальным аммонолизом (общий 

выход на AZT 16,7%), показали относительно высокие результаты. В итоге был выбран 

метод получения 127 с использованием в качестве фосфонилирующего агента 

дихлорангидрида этоксикарбонилфосфоновой кислоты. Преимуществами последнего 

метода, несмотря на чуть более низкий выход, являются менее дорогие реагенты и 

упрощение технологии процесса, за счет исключения двух промежуточных 

хроматографических очисток[322].

Таким образом, удалось разработать простой и технологичный способ синтеза 

вещества лидера, 5'-аминокарбонилфосфоната 127, позволяющий поучать целевой 

фосфонат в препаративных количествах и чистотой не менее 96% 

2.2.4.2. Исследование свойств 5'-аминокарбонилфосфоната AZT в клеточных 

культурах 

Изучение противовирусной активности 5'-аминокарбонилфосфоната AZT 127 на 

культуре лимфобластоидных клеток человека МТ-4, инфицированных ВИЧ-1 штамм ГКВ-

4046 (НПО Вектор, Кольцово) показало, что его противовирусная активность примерно на 

порядок уступает активности AZT и в 3–4.5 раз ниже, чем у фосфазида. Однако его 

токсичность снижалась в еще большей степени (в 34–50 и 12.5–15 раз соответственно), 
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благодаря чему фосфонат 127 обладал более высоким химиотерапевтическим индексом, 

чем AZT и фосфазид[320, 321, 323, 324]. 

Эффективность проникновения в клетки фосфоната 127 была в 10–100 раз ниже, 

чем AZT, и приблизительно в 6 раз ниже, чем у фосфазида[297, 320, 321]. Это позволяет 

предположить, что понижение анти-ВИЧ активности и токсичности в культуре клеток МТ-

4 по сравнению с показателями для AZT и фосфазида отражает уменьшение 

эффективности проникновения в клетки, т.е. существует прямая зависимость между 

проникновением фосфоната 127, фосфазида и AZT в культивируемые клетки и 

противовирусными свойствами этих соединений. Необходимо отметить, что обе депо-

формы достаточно стабильны  при  испытании  в  культуре  клеток,  в  то  время  

как  в  организме они эффективно превращаются в AZT[320, 321]. 

2.2.4.3. Исследование стабильности 5'-аминокарбонилфосфоната AZT 

Стабильность фосфоната 127 в 100% сыворотке крови человека оказалась 

сопоставимой со стабильностью фосфазида: время полужизни обоих соединений 

превышает 6 ч[320, 321]. В то же время в цельной крови собаки при 37°С фосфонат 127 

был существенно более устойчивым, чем фосфазид (Т1/2 > 24 ч против 3 ч).   

2.2.4.4. Исследование фармакокинетических параметров 5'-

аминокарбонилфосфоната AZT при однократном введении1 

Беспородные собаки (средний вес 22 ± 3.4 кг) 

В результате фармакокинетического изучения препарата 127 (капсулы № 2; 250, 

500 и 1000 мг или 10, 20 и 40 мг/кг) установлено, что большая его часть метаболизируется 

до фармакологически активного AZT. Фармакокинетические параметры высвобожденного 

AZT после однократного перорального приема собаками фосфоната 127 приведены в табл. 

17.  

Сравнение фосфоната 127 с AZT и фосфазидом (табл. 18) показало, что пиковая 

концентрация AZT при приеме фосфоната 127 в плазме была ниже, тогда как накопление 

AZT и время выведения были более длительными. Фармакокинетические параметры AZT, 

образующегося из фосфоната 127, были близки к параметрам фосфазида (Cmax в 2.5 раза 

1 Исследования проведено в сотрудничестве с АО «Ассоциацией АЗТ» 
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меньше, AUC в 2 раза меньше, но tmax и другие параметры больше). Максимальная 

концентрация AZT после перорального приема фосфоната 127 достигалась через 4 ч, что в 

2 раза больше, чем при приеме AZT, и на 1 ч больше, чем у фосфазида (табл. 18). 

Таблица 17. Фармакокинетические параметры 5'-аминокарбонилфосфоната 127 и его 

основного метаболита AZT после однократного перорального приема собаками капсул 5'-

аминокарбонилфосфоната 127 в дозах 10, 20 и 40 мг/кг массы тела 

Доза 
127, 
мг 

Тестируемое 
вещество 

Фармакокинетические параметры 

Cmax, 
мг/л 

tmax, 
ч 

AUCt, 
мг·ч/л 

t1/2, 
ч 

MRT, 
ч 

Cmax/AUC, 
1/ч 

10 
127 0.31 ± 0.09 1.5 ± 0.25 0.47 ± 0.15 0.62 ± 0.1 2.43 ± 0.04 0.662 ± 0.066 
AZT 0.36 ± 0.24 4.7 ± 1.0 2.87 ± 1.56 4.57 ± 1.5 8.90 ± 5.34 0.119 ± 0.033 

20 
127 0.51 ± 0.18 1.6 ± 0.2 0.98 ± 0.44 0.81 ± 0.2 2.65 ± 0.16 0.561 ± 0.122 
AZT 0.69 ± 0.49 5.0 ± 1.7 6.0 ± 3.3 9.7 ± 4.3 12.0 ± 2.6 0.107 ± 0.023 

40 
127 0.51 ± 0.26 1.75 ± 0.27 1.25 ± 0.86 0.59 ± 0.2 2.87 ± 0.49 0.478 ± 0.117 
AZT 0.98 ± 0.56 6.0 ± 1.3 10.4 ± 6.1 7.0 ± 2.5 12.2 ± 1.4 0.100 ± 0.016 

AUCt  – площадь под  кривой «концентрация–время»; MRT – время удержания субстанции 
в тест-ткани; tmax – время достижения максимальной концентрации; Cmax  – максимальная 
концентрация субстанции; t½ – период полувыведения. 

Таблица 18. Сравнение фармакокинетических параметров AZT после однократного 

перорального приема собаками 5'-аминокарбонилфосфоната AZT 127, фосфазида или АZТ 

в дозах, эквивалентных 20 мг AZT/кг массы тела 

Соединение Cmax, 

мг/л 

tmax, 

ч 

AUCt, 

мг·ч/л 

t1/2, 

ч 

MRT, 

ч 

CL, 

л/ч 

127 0.74 ± 0.03 5 9.2 ± 0.2 9.6 ± 0.2 13.9 ± 0.2 27 ± 2.6 

фосфазид 1.89±0.07 4 16.6 ± 0.3 7.2 ± 0.3 10.4 ± 0.5 15 ± 0.7 

AZT 9.77 ± 0.3 2.5 58.8 ± 1.1 5.2 ± 0.5 7.5 ± 0.4 4.2 ± 0.3 

AUCt  – площадь под  кривой «концентрация–время»; MRT – время удержания субстанции 
в тест-ткани; tmax – время достижения максимальной концентрации; Cmax  – максимальная 
концентрация субстанции; t½ – период полувыведения. CL - клиренс 

Заслуживает внимания, что значения t1/2 и tmax для AZT у собак увеличивались в 

следующем порядке: AZT < фосфазид < 5'-аминокарбонилфосфонат AZT, что позволяет 
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рассматривать 5'-аминокарбонилфосфонат AZT 127 как депо-форму AZT 

пролонгированного действия. 

В плазме крови собак после внутривенного введения субстанции фосфоната 127 в 

дозе 50 мг (2–5 мг/кг веса тела) AZT не был зафиксирован. Фармакокинетические 

параметры исходного 127 составляли: AUCt = 2.19 мг·ч/л, t1/2 = 0.35 ч, MRT = 0.74 ч, CL = 

16.8 л/ч, Vss = 12.4 л. 

Биодоступность 5'-аминокарбонилфосфоната 127 после перорального приема в 

использованных дозах составляла 4.7%, а биодоступность AZT после перорального 

приема 127 – 8%, что в 2 раза меньше, чем у фосфазида. Биодоступность AZT при 

пероральном приеме самого AZT была в 6 раз выше, чем в случае фосфоната 127. Однако 

высокое значение AUC при приеме AZT связано с избыточной пиковой концентрацией в 

плазме, которая очень быстро понижается. Это вызывает токсичность и быстрое 

появление штаммов вируса, устойчивых к воздействию препарата. Напротив, при приеме 

фосфоната 127 перепад между максимальной и минимальной концентрацией AZT в крови 

существенно менее выражен, что может способствовать снижению токсичности и 

замедлению возникновения резистентности. 

Кролики породы шиншилла (средний вес 3 ± 0.4 кг) 

Изучение фармакокинетики фосфоната 127, водный раствор которого вводили в 

желудок кроликов, также подтвердило, что он является депо-формой AZT. AZT не найден 

в периферической крови кроликов (как и собак), которым фосфонат 127 вводили 

внутривенно, – единственным обнаруженным продуктом был исходный фосфонат 

127[3]. Это подтверждает гипотезу о том, что AZT образуется во время абсорбции 

исходного соединения[3]. 

Сравнение фармакокинетических параметров AZT и фосфоната 127 после 

однократного перорального приема кроликами фосфоната 127 в дозах 7, 70 и 200 мг/кг 

веса показало, что AZT присутствовал в крови во всех случаях. При этом характер кривых 

«концентрация–время» и соотношения AZT и исходного 127 практически не менялись при 

изменении дозы[320, 321]. 

Результаты сравнения фармакокинетических свойств AZT после перорального 

приема кроликами однократной дозы AZT, фосфазида или фосфоната 127 приведены в 

таблице 19. Следует отметить, что форма кривой зависимости концентрации AZT, 

высвобожденного из фосфоната 127, была существенно более гладкой, величины Сmax 

AZT, высвобожденного из фосфазида или фосфоната 127, отличались только в 2 раза, а 

величины AUC обоих фосфонатов были довольно близкими.  
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Таблица 19. Сравнение фармакокинетических параметров AZT после однократного 

перорального приема кроликами 5'-аминокарбонилфосфоната AZT 127, фосфазида или 

АZТ в дозах, эквивалентных 200 мг AZT/кг массы тела 

Соед. Cmax, 

мг/л 

tmax, 

ч 

AUCt, 

мг·ч/л 

t1/2, 

ч 

MRT, 

ч 

CL/F, 

л/ч 

127 3.75 ± 0.01 3.5 25.12 ± 1.08 3.66 ± 0.74 4.72 ± 0.08 44.22 ± 1.95 

фосфазид 7.38 ± 3.08 2.0 22.99 ± 10.17 1.42 ± 0.12 3.02 ± 0.12 54.95 ± 22.85 

AZT 39.64 ± 4.24 1.0 88.5 ± 25.5 2.13 ± 0.71 2.10 ± 0.30 9.40 ± 2.70 

AUCt  – площадь под  кривой «концентрация–время»; MRT – время удержания субстанции 
в тест-ткани; tmax – время достижения максимальной концентрации; Cmax  – максимальная 
концентрация субстанции; t½ – период полувыведения 

Крысы линии Вистар и мыши линии BALB/c 

При пероральном введении крысам (масса тела 200 ± 7 г) фосфоната 127 в дозе 20 

мг/кг исходный фосфонат 127 в плазме крови не определялся. Доступным для 

определения был только его метаболит – AZT, имеющий следующие 

фармакокинетические параметры: AUC0-t = 2.27 мг·ч/л, MRT = 6.54 ч, tmax = 4 ч, Сmax = 0.4 

мг/л, t1/2 = 2.45 ч и Сmax/AUCt = 0.176 ч-1[4]. 

При внутрибрюшинном введении крысам (масса тела 250 ± 10 г) фосфоната 127 в 

дозе 20 мг/кг, наоборот, в плазме определялся главным образом сам фосфонат 127 и 

следовые количества его метаболита AZT[4]. Фармакокинетические параметры фосфоната 

127 составляли: AUC0–t = 8.02 мг·ч/л, MRT = 0.82 ч, СL = 0.45 л/ч, t1/2 = 0.42 ч и Vss = 0.37 

л. Заслуживает внимания тот факт, что после внутрибрюшинного введения мышам 

фосфоната 127 в дозе 6 г/кг веса в крови выявлен не только исходный фосфонат 127, но и 

3.5% AZT.  

Таким образом, 5'-аминокарбонилфосфонат AZT 127 высвобождает AZT после 

введения различными способами (перорально, внутрижелудочно или внутрибрюшинно) 

экспериментальным животным (мыши, крысы, кролики и собаки) в широком 

диапазоне доз (7–6000 мг/кг веса)[3]. Фармакокинетические параметры 

фосфоната 127 и высвобождаемого из него AZT различаются в плазме крови разных 

видов животных. Эти различия могут быть связаны с особенностями метаболизма у 

различных животных и/или со способами введения препарата. 
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2.4.2.5. Исследование фармакокинетических параметров при многократном 

введении 5'-аминокарбонилфосфоната AZT 

Результаты многократного приема 5'-аминокарбонилфосфоната AZT также 

выглядят многообещающими[4]. 

Эксперименты на кроликах показали, что после курсового перорального введения 

(раствор – 1 г в 4–5  мл воды, прием через 6 и 18 ч в течение 5 дней) фосфонат  127 

постепенно накапливается в крови (рисунок). Кроме того, после последней дозы (96 ч 

после начала эксперимента) AZT детектировался в крови через 66 ч (162 ч от начала 

эксперимента). 

Собакам (средний вес 10.2 ± 1 кг) препарат 127 вводили перорально (600 мг 

натощак в течение 7 дней с интервалом 24 ч). AZT определялся в плазме на протяжении 

всего интервала между приемами фосфоната 127. Одинаковые значения С0 (0.17 ± 0.07 

мг/л) и Сmin (0.17 ± 0.07 мг/л) на 7-й день курсового введения препарата говорят о 

достижении равновесного состояния. Значение квазистационарной концентрации 

составило 0.96 мг/л. Флуктуация уровней AZT в плазме в равновесной стадии (2.82 ± 0.26) 

была вполне приемлемой. 

На 7-й день курсового перорального введения капсул фосфоната 127 отмечалось 

накопление AZT в организме собак, что выражалось в увеличении значений AUC (в 1.3 

раза по сравнению с первым днем приема) и Cmin (в 1.7 раза по сравнению с первым днем), 

а также в удлинении tmax (с 2.7 до 4 ч) и возрастании Сmax (с 2.45 до 2.75 мг/л плазмы 

крови). 

2.4.2.6. Исследование распределения 5'-аминокарбонилфосфоната AZT  в тканях2 

Важный этап фармакокинетических исследований – изучение тканевой 

доступности новых лекарственных средств. В результате процессов распределения 

лекарственное средство транспортируется в зону действия, где оно взаимодействует со 

структурами, определяющими эффект препарата. Определение величины тканевой 

доступности позволяет количественно оценить интенсивность проникновения 

действующего вещества в периферические ткани и орган-мишень. 

2 Исследования проведено в АО «Ассоциации АЗТ» 
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Распределение AZT, образующегося при распаде фосфоната 127, изучали в органах 

и тканях, отличавшихся степенью кровоснабжения, в органах, обеспечивающих 

выведение, и в органе – зоне потенциального действия[4]. Были исследованы 

хорошо васкуляризированные (печень, почки, селезенка, легкие), умеренно 

васкуляризированные (скелетные мышцы) и слабо васкуляризированные ткани 

(брыжейка). AZT обнаружили во всех этих органах и тканях, причем его распределение 

по органам характеризовалось значительной гетерогенностью. Предел количественного 

определения составлял 10 нг/мл. После однократного перорального введения 

фосфоната 127 в дозе 100 мг/кг тела AZT определялся в плазме крови и органах крыс 

в течение 12 ч. При этом тканевая доступность AZT в сильно васкуляризированных 

органах (печень, селезенка, легкие, почки) была значительно выше, чем в скелетной 

мускулатуре и брыжейке. 

Снижение концентрации AZT в основном носило монофазный характер. Полупериод 

выведения после перорального введения составил 3.9 ч (плазма крови)[4]. 

После однократного перорального введения фосфоната 127 в дозе 200 мг/кг 

исходное соединение не определялось в суточной моче и кале, что может быть 

обусловлено интенсивной биотрансформацией препарата на фазе всасывания. Обнаружен 

только основной метаболит AZT, который выводится в незначительных количествах (4.11 

и 0.04% соответственно) от введенной дозы препарата[4].  

2.4.2.7. Исследование токсичности 5'-аминокарбонилфосфоната AZT 3 

Результаты исследования токсичности на мышах подтвердили предположение о 

том, что медленное накопление в крови и более медленное выведение AZT, 

высвобожденного из фосфоната 127, по сравнению с AZT, введенным непосредственно и 

высвобожденным при введении фосфазида, может привести к уменьшению 

токсичности[4]. Действительно, фосфонат 127 является малотоксичным препаратом, что 

подтверждается результатами опытов по определению острой токсичности (мыши линии 

BALB/c и крысы Вистар) и хронических экспериментов (крысы Вистар, беспородные 

собаки). Однократное введение препарата мышам и крысам в испытанных токсических 

дозах (2000–50000 мг/кг) сопровождалось кратковременным возбуждением животных, 

сменявшимся угнетенным состоянием, вялостью и адинамией. Средняя летальная доза 

(LD50) фосфоната 127 при внутрибрюшинном введении мышам составила ≥ 5 г/кг по 

3 Исследования проведено в АО «Ассоциации АЗТ». 
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сравнению с 1.5 и 2.3 г/кг для AZT и фосфазида соответственно. LD50 при однократном 

введении в желудок крысам превысила 40 г/кг. 

Токсичность фосфоната 127 изучали в условиях хронического эксперимента на 

крысах, которым ежедневно в течение 3 мес. внутрижелудочно вводили этот препарат в 

дозе 133 и 266 мг/кг. Испытанные дозы препарата превышали высшую суточную 

терапевтическую дозу для человека в 10 и 20 раз (13.3 мг/кг веса). Оказалось, что 

соединение 127 в испытанных дозах хорошо переносится животными и не влияет на 

функциональное состояние основных органов и систем организма (по данным 

биохимических тестов), а также на гематологические показатели. Отсутствие токсических 

повреждений внутренних органов и местного раздражающего действия подтверждено при 

патоморфологическом исследовании, проведенном после окончания эксперимента. 

Токсичность лекарственной формы фосфоната 127 (капсулы для приема внутрь по 

200 мг) оценивали на собаках, которым в течение 4 нед. ежедневно внутрижелудочно 

вводили препарат в дозе 166 мг/кг (12.5-кратная высшая терапевтическая доза, 

рекомендованная для человека). Установлено, что лекарственная форма хорошо 

переносится животными и по данным биохимических тестов не влияет на 

функциональное состояние внутренних органов, а также на их гематологические 

показатели. Отсутствие токсических повреждений внутренних органов и местного 

раздражающего действия фосфоната 127 в лекарственной форме при длительном 

введении в желудок собакам подтверждено результатами патоморфологических 

исследований. 

Для оценки мутагенных свойств фосфоната 127 изучили его способность вызывать 

генные мутации в индикаторных штаммах Salmonella typhimurium в тесте Эймса, 

вызывать хромосомные аберрации в клетках костного мозга гибридных мышей 

F1(CBAxC57Bl6) и влиять на количество доминантных летальных мутаций в 

зародышевых клетках мышей. Показало, что фосфонат 127 в концентрации до 1 мг на 

чашку не вызывает статистически значимого увеличения числа ревертантов в тесте 

Эймса. В дозах, более чем в 50 раз превосходящих высшую терапевтическую дозу, 

рекомендованную для человека, фосфонат 127 не показал мутагенности в тестах in vivo: 

он не вызывает увеличения числа хромосомных аберраций в клетках костного мозга 

мышей и не влияет на количество доминантных летальных мутаций в зародышевых 

клетках мышей. 

При ежедневном внутрижелудочном введении соединения 127 в дозе 133 мг/кг (10-

кратная высшая терапевтическая доза, рекомендованная для человека) крысам Вистар 
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(самцам в течение 10 нед., самкам – в течение 2 нед.) не установлено влияния препарата 

на репродуктивную функцию животных. 

При ежедневном введении в желудок беременным крысам с 1 по 19 день гестации 

в дозе 133 мг/кг фосфонат 127 не влиял на увеличение массы тела беременных крыс, 

продолжительность беременности, количество желтых тел, мест имплантации, массу тела 

эмбрионов, их кранио-каудальный размер, показатели пред- и постимплантационной 

гибели плодов, а также постнатальное развитие крысят. Прием соединения 127 не 

вызывал каких-либо уродств или пороков развития эмбрионов, иными словами, оно не 

обладает эмбриотоксическим и тератогенным действием. 

Аллергизирующие свойства фосфоната 127 были изучены на морских свинках. 

Установлено, что при 5-кратном внутрижелудочном введении препарата в 

сенсибилизирующих дозах, 133 и 266 мг/кг, и внутрижелудочном введении разрешающей 

дозы препарата 266 мг/кг на 14 и 21 день после сенсибилизации фосфонат 127 не 

вызывает анафилактического шока. Препарат в испытанных дозах и схемах 

сенсибилизации не проявляет аллергизирующего действия в реакции 

гиперчувствительности типа III у морских свинок. Кроме того, показано, что фосфонат 

127 не влияет на реакцию подколенного лимфоузла у мышей. 

В дозах 166 и 332 мг/кг (12.5- и 25-кратные высшие терапевтические дозы, 

рекомендованные для человека) фосфонат 127 не влияет на число ядросодержащих клеток 

в селезенке, а также на реакцию гиперчувствительности замедленного типа у мышей. В 

наибольшей из испытанных доз (332 мг/кг) фосфонат 127 несколько снижает первичный 

иммунный ответ у мышей F1(CBAxC57BI6). 

Таким образом, доказано, что 5'-аминокарбонилфосфонат AZT 127 значительно 

менее токсичен, чем утвержденные лекарственные препараты ретровир и никавир, не 

обладает мутагенными и аллергизирующими свойствами, а также иммунотоксичностью, 

эмбриотоксичностью и тератогенностью, не влияет на репродуктивную функцию 

животных.  

Линейность фармакокинетики фосфоната 127 по его основному метаболиту AZT 

позволила рассчитать дозу для человека по результатам, полученным на животных. Так, 

при однократном пероральном приеме 600 мг фосфоната 127 можно ожидать, что 

концентрация AZT в плазме крови человека составит 60–70 нг/мл при достаточно пологой 

фармакокинетической кривой, что существенно превосходит минимальную 

концентрацию AZT при регулярном (трижды в день по 200 мг) пероральном приеме 

Зидовудина[325].   
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Клиническое изучение фосфоната 127 при однократном введении добровольцам и 

курсовом приеме (в течение 35-и дней) ВИЧ-инфицированными пациентами показало 

хорошую безопасность и переносимость препарата. При этом фармакокинетические 

исследования показали, что при приеме внутрь 127 практически полностью 

метаболизируется до AZT и подтвердили данные доклинических исследований о 

пролонгированном действии 127. На рисунке 21 представлено сравнение

фармакокинетических кривых AZT в плазме крови после перорального приема 

добровольцами зидовудина (3 раза по 200 мг), фосфазида (два раза 400 мг) и фосфоната 

127 (1000 мг однократно). 

Рисунок 21. Концентрация AZT в плазме крови после перорального приема 

добровольцами зидовудина (3 раза по 200 мг), фосфазида (два раза 400 мг), фосфоната 127 

(1000 мг однократно) 

Выводы по разделу 2.2. 

В рамках данной работы были синтезированы 53 новые потенциальные депо-

формы НИОТ ВИЧ-1, основанные на 5'-фосфонатной модификации AZT или d4T. 

Проведена оценка их стабильности, антивирусной активности и цитотоксичности. По 

совокупности полученных данных в качестве соединения лидера был выбран 5'-

аминокарбонилфосфоната AZT 127. Доклинические испытания 5'-

аминокарбонилфосфоната AZT 127 дали обнадеживающие результаты. 

Фармакокинетические исследования, проведенные на животных, показали, что при приеме 

внутрь фосфонат 127 в значительной степени превращается в AZT, причем 
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фармакокинетические параметры AZT указывают на пролонгацию его 

фармакологического действия. 

Анализ доклинических токсикологических и фармакологических данных позволил 

рекомендовать фосфонат 127 для клинических исследований. Фармакокинетические 

свойства этого соединения позволяют использовать созданный на его основе препарат раз 

в сутки, в отличие от  Зидовудина, который применяется 2–3 раза в сут. Из-за меньшей 

токсичности фосфонат 127 может применяться не только для профилактики вертикальной 

передачи ВИЧ, но также для детей и ВИЧ-инфицированных пациентов с больной печенью. 

Таким образом, 5'-аминокарбонилфосфонат AZT 127 имеет превосходный 

потенциал как альтернатива AZT и Никавиру, заслуживает дальнейшего исследования и в 

настоящий момент проходит 3 стадию клинических испытаний.  

2.3. Депо-формы НИОТ ВИЧ, способные высвобождать два активных 

компонента  

Стратегия создания депо-форм – это хорошо известный и эффективный способ 

преодоления таких недостатков активного соединения, как плохая растворимость, низкая 

биодоступность и др. Использование депо-форм может улучшить фармакокинетический 

профиль и сделать доставку лекарства к цели более эффективной. Обычно депо-форма 

состоит из активной части, которая в результате превращений in vivo станет лекарством, и 

вспомогательной неактивной части, которая помогает достичь цели действия, а затем 

гидролизуется химическим или ферментативным путем в одну или несколько стадий. 

Идея создания депо-форм двойного действия заключалась в том, чтобы избавиться от 

неактивной части и объединить в одной молекуле два противовирусных агента разной 

природы. 

2.3.1. О-(L-2',3'-Дидеокси-3'-тиацитидин-5'-ил)-О'-(3'-азидо-3'-

дезокситимидин-5'-ил)аминокарбонилфосфонат - гетеродимер, содержащий два 

нуклеозидных ингибитора ОТ ВИЧ. 

О-(L-2',3'-Дидеокси-3'-тиацитидин-5'-ил)-О'-(3'-азидо-3'-дезокситимидин-5'-

ил)аминокарбонилфосфонат[326] (рис. 22) является депо-формой двух анти-ВИЧ 

препаратов: АZТ (зидовудин или ретровир) и 3ТС (ламивудин), применяемых в высоко 

активной антиретровирусной терапии совместно, в виде коктейля «Комбивир».  
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Рисунок 22. Структура гетеродимера 140, содержащего два нуклеозидных ингибитора ОТ 

ВИЧ 

2.3.1.1. Синтез О-(L-2',3'-дидеокси-3'-тиацитидин-5'-ил)-О'-(3'-азидо-3'-

дезокситимидин-5'-ил)аминокарбонилфосфоната.  

Гетеродимер 140 получали двумя сходными способами. На начальном этапе в 

обоих случаях проводили синтез этоксикарбонилфосфоновой кислоты. При этом к 

этилдиэтоксифосфоноформиату при комнатной температуре добавляли 

триметилбромсилан. Далее в первом случае, взаимодействием 

этоксикарбонилфосфоновой кислоты с AZT в присутствии дициклогексилкарбодиимида 

(ДЦК) и пиридина при комнатной температуре получали этоксикарбонилфосфонат 3’-

азидо-3’-дезокситимидина. Во втором случае, сходным образом, взаимодействием 

этоксикарбонилфосфоновой кислоты с 3ТС в присутствии ДЦК и пиридина получали 

этоксикарбонилфосфонат 2’,3’-дидеокси-3’-тиацитидина. Следующим этапом синтеза в 

обоих случаях было получение 5’-аминокарбонилфосфонатов. Их получали обработкой 

соответствующих этоксикарбонилфосфонатов 25% водным раствором аммиака при 

комнатной температуре в течение 18 часов. 

Получение целевого гетеродимера 140 проводили соответственно взаимодействием 

5’-аминокарбонилфосфоната AZT с 3ТС или же 5’-аминокарбонилфосфоната 3ТС с AZT. 

Реакцию проводили в присутствии конденсирующего агента TPSCl, в пиридине в течение 

72 часов. Целевой О-(L-2’,3’-дидеокси-3’-тиацитидин-5’-ил)-О’-(3’-азидо-3’-

дезокситимидин-5’-ил) аминокарбонилфосфонат был охарактеризован методами 1Н, 31Р-

ЯМР спектроскопии. 

Два пути синтеза сравнили с точки зрения выхода целевого продукта и условий 

разделения реакционной смеси. Качественная оценка проводилась с использованием ТСХ 

на пластинках Silica gel 60 F254. В качестве элюента были опробованы несколько 

вариантов хроматографических систем (см. таблицу 20). Наилучшее разделение было 

достигнуто в системе этилацетат: хлороформ: метанол: вода / 3:4.5:1.5:0.25, содержащей 
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0.2% уксусной кислоты, именно эту систему использовали в дальнейшем, как для 

тонкослойной, так и для колоночной хроматографии. 
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Схема 19. Пути синтеза гетеродимера 140 

Проведенное сравнение показало, что путь  А и путь Б приводят к целевому  

гетродимеру 140 с выходом 45-55%, т.е. существенных различий обнаружено не было. 

Однако в случае взаимодействия 5'-аминокарбонилфосфоната AZT с 3ТС выделение и 

очистка целевого димера были затруднены большим остаточным количеством исходного 

3ТС, взятого в реакцию в избытке и имеющего Rf, близкий с целевым продуктом. В то же 

время AZT, оставшийся после конденсации 5’-аминокарбонилфосфоната 3ТС с AZT в  

силу большей разницы в Rf не осложнял выделения и очистки целевого продукта. 

Таким образом, для наработки целевого продукта 140 более подходящим оказался 

путь Б. По данной схеме было наработано 2 г целевого О-(L-2',3'-дидеокси-3'-

тиацитидин-5'-ил)-О'-(3'-азидо-3'-дезокситимидин-5'-ил) аминокарбонилфосфоната 140. 
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Общий выход на этоксикарбонилфосфоновую кислоту составил 32%, выход на последней 

стадии - 55%.[326] 

Таблица 20. Сравнение условий хроматографии для разделения реакционных смесей 

синтеза гетеродимера 140. 

Система 
Rf 

AZT 3ТС 140 Фосфонаты 127 и 141 

хлороформ: метанол / 9:1 0.85 0.32 0.3 <0.1 

этилацетат: хлороформ: 

метанол / 2:3:1 
0.6 0.25 0.2 0.1 

этилацетат: хлороформ: 

метанол: вода / 3:4.5:2.5:0.25 
0.95 0.5 0.45 0.1 

этилацетат: хлороформ: 

метанол: вода / 3:4.5:1.5:0.25 

+0.2% уксусной кислоты

0.9 0.35 0.2 0.05 

2.3.1.2. Стабильность О-(L-2',3'-дидеокси-3'-тиацитидин-5'-ил)-О'-(3'-азидо-3'-

дезокситимидин-5'-ил)аминокарбонилфосфоната.  

Гидролиз гетеродимера приводит к смеси четырех продуктов: 5'-

аминокарбонилфосфонат AZT 127, 3TC, AZT, 5'-аминокарбонилфосфонат 3TC 141 (рис. 

23). 
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Рисунок 23. Структуры продуктов гидролиза гетеродимера 140. 
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В предыдущих разделах работы было показано, что 5’-аминокарбонилфосфонаты 

AZT (127) и 3TC (141) являются эффективными депо-формами пролонгированного 

действия соответствующих НИОТ[3, 320, 327-329]. Таким образом, независимо от пути 

гидролиза, целевой О-(L-2',3'-дидеокси-3'-тиацитидин-5'-ил)-О'-(3'-азидо-3'-

дезокситимидин-5'-ил)аминокарбонилфосфонат 140 будет давать оба необходимых 

антивирусных агента.  

Данный гетеродимер мало стабилен при щелочных и нейтральных значениях рН, 

однако при переходе в слабо-кислую и кислую среды стабильность значительно 

возрастает (см. таблицу 21). 

Таблица 21. Химическая стабильность целевого гетеродимера 140. 

pH 
T1/2, h 

гетеродимер 

3.3 >24

5.15 ≈12 

6.2 1 

8.6 <<0.08 

2.3.1.3. Исследования О-(L-2',3'-дидеокси-3'-тиацитидин-5'-ил)-О'-(3'-азидо-3'-

дезокситимидин-5'-ил)аминокарбонилфосфоната на культурах клеток и тканей.  

Изучение токсичности и антивирусной активности целевого гетеродимера 

140 проводили в институте вирусологии им. Ивановского. Соединение 

подавляет репродукцию вируса иммунодефицита человека в культуре клеток MT-4, 

обеспечивает защиту клеток от цитопатогенного действия вируса и не проявляет 

токсичности в отношении хозяйских клеток вплоть до крайне высоких концентраций 

[326]. 

Анти-ВИЧ активность гетеродимера 140 дополнительно исследовали в 

лимфоидной ткани человека ex vivo, в экспериментальной системе, разработанной в 

лаборатории Л.Б Марголиса (Eunice Kennedy-Shriver National Institute of Child Health and 

Human Development, National Institutes of Health, Bethesda, USA)[326]. Эта система 

достоверно отражает важные аспекты лимфоидной ткани in vivo, где происходят 

критические события патогенеза ВИЧ у ВИЧ-инфицированных. Лимфоидная ткань 
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человека поддерживает продуктивную ВИЧ-инфекцию без экзогенной активации и 

стимуляции, сохраняет цитоархитектуру ткани и пути экспрессии ключевых 

поверхностных молекул клетки, связанных с ВИЧ-инфекцией. Кроме того, такая система 

отражает изменчивость in vivo от донора к донору и позволяет тестировать 

потенциальные лекарства в качестве предварительного шага перед участием в 

дорогостоящих и длительных клинических испытаниях. Обнаружено, что гетеродимер 140 

эффективно подавляет репликацию ВИЧ-1 в культуре тканей миндалин с EC50 11 

нМ, ниже, чем у 3TC или никавира, но выше, чем у AZT[326].  

Таблица 22. Токсичность и анти-ВИЧ активность целевого гетеродимера 140 

Соединение ED50, мкМ TD50,  мкМ SI 

Гетеродимер 140 0.0035 > 500 >142800

никавир 0.131 0.184 1405 

AZT 0.0018 17.3 9611 

ED50 - это эффективная доза, концентрация вещества при которой происходит подавление 

вируса на 50%; TD50- это токсическая доза, концентрация вещества при которой погибает 

50% клеток; SI – индекс селективности, отношение TD50 к ED50 

Для оценки токсичности гетеродимера, наши коллеги сравнили количество живых 

клеток в тканях, обработанных гетеродимером 140, и в необработанном контроле от того 

же донора[326]. Значительной потери клеток в общем количестве лимфоцитов или 

в субпопуляциях лимфоцитов CD4+ или CD8+ не обнаружено. Дополнительно 

исследовали, может ли соединение быть токсичным для некоторых специфических 

субпопуляций Т-клеток, необходимых для заражения ВИЧ-1, в частности, для 

наивных, TCM, TEM и  TEMRA CD4+ Т-клеток и для CD4+ Т-клеток, 

экспрессирующих любой из трех следующих маркеров активации: CD25, CD38 и 

HLA-DR. Соединение не вызывало значительной потери какой-либо из изученных 

субпопуляций в человеческих тканях ex vivo.  

Исследование метаболизма гетеродимера 140 в тканях показало, что он 

расщепляется на AZT, аминокарбонилфосфонат AZT 127, 3TC и аминокарбонил фосфонат 

3TC 141. Первая стадия гидролиза является быстрой, спонтанной и не опосредуется 

какими-либо ферментами. После 18-часовой инкубации по данным ВЭЖХ анализа 

производные фосфонатов 127 и 141 находятся в значительном избытке в плазме крови по 
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сравнению с 3TC и AZT[326]. В дальнейшем фосфонатные производные 127 и 141 

медленно превращаются в AZT и 3TC.  

Таким образом, преимущество использования гетеродимера 3TC-AZT 140 

заключается не в том, что он значительно более активен, чем исходные НИОТ ВИЧ, а в 

том, что высвобождает первую часть 3TC и AZT быстро, в то время как два других  

продукта гидролиза гетеродимера, фосфонаты 127 и 141, затем расщепляются до 3TC и 

AZT медленно, сглаживая фармакокинетический профиль, продлевая присутствие 

НИОТ и создавая таким образом эффект депо[326]. 

2.3.2. Комбинированные антивирусные агенты против ВИЧ и НСМV 

С момента обнаружения СПИДа, вызываемого ВИЧ, сопутствующие инфекции 

стали серьезной клинической проблемой. Цитомегаловирус человека (НСМV) является 

одной из наиболее распространенных оппортунистических инфекций, наблюдаемых у 

ВИЧ-инфицированных пациентов. Носителями НСМV могут быть люди всех возрастов. 

НСМV не является сильным патогеном для иммунокомпетентных людей, однако у ВИЧ-

инфицированных он вызывает широкий спектр серьезных заболеваний, таких как ретинит, 

пневмония, колит и др., а также ускоренное развитие ВИЧ-инфекции и увеличение числа 

случаев появления СПИДа, кроме того увеличивается риск передачи ВИЧ. Даже сегодня, 

в эпоху существования высокоактивной антиретровирусной терапии (ВААРТ), 

обнаружение НСМV в крови пациентов с ВИЧ является поводом для плохого прогноза. 

Появление комбинированных противовирусных препаратов, способных подавлять оба 

вируса, ВИЧ и НСМV, может быть полезным как для пациентов, уже инфицированных 

ВИЧ, так и для профилактики передачи ВИЧ. Разработка лекарств двойного действия, 

сочетающих активность против ВИЧ и НСМV, представляет собой новую 

терапевтическую стратегию. Такие агенты могут иметь существенные преимущества по 

сравнению с комбинацией родительских препаратов. 

2.3.2.1. Синтез гетеродимеров, содержащих НИОТ ВИЧ-1 и ННИ НСМV 

Cоединения 142a-f (рис. 24) представляют собой коньюгаты 2',3'-дидезокси-3'-

азидотимидина, классического нуклеозидного ингибитора биосинтеза ДНК, 

катализируемого обратной транскриптазой ВИЧ, и ненуклеозидных ингибиторов 

репликации НСМV[214]. В качестве ненуклеозидных ингибиторов репликации НСМV 
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были выбраны 1-[ω-(4-бромфенокси)алкил]-производные урацила, ранее 

продемонстрировавшие существенную активность[167]. 
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Рисунок 24. Структуры гетеродимеров 142 

Для получения целевых гетеродимеров 142a-f 1-[ω-(4-бромфенокси)алкил]урацилы 

были превращены в соответствующие [2,6-диоксо-3-[ω-(4-бромфенокси)алкил]-3,6-

дигидропиримидин-1(2Н)-ил]уксусные кислоты, которые затем в присутствии 

дициклогексилкарбодиимида подвергали конденсации с AZT в пиридине. Выходы 5'-[2,6-

диоксо-3-(ω-феноксиалкил)-3,6-дигидропиримидин-1(2Н)-ил]ацетатов 2',3'-дидезокси-3'-

азидотимидина 142a-f после выделения и очистки методом колоночной хроматографии на 

силикагеле составили 52-74%[214]. 
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Рисунок 25. Структура гетеродимера 143 

Сходным образом был получен гетеродимер 143 (рис. 25), содержащий в качестве 

НИОТ ВИЧ 3ТС и 1-[6-(4-бромфенокси)гексил]урацил, соединенные остатком уксусной 

кислоты. К раствору 3ТС и [ -3 [6-(4-бромфенокси)гексил]-2,6-диоксо-3,6-

дигидропиримидин-1(2H)-ил]уксусной кислоты в пиридине добавили 1.2 эквивалента 

1,3-дициклогекмилкарбодиимида и оставили перемешиваться 16 часов при комнатной 

температуре. Продукт выделяли препаративной хроматографией на пластинах со слоем 

силикагеля 2 мм в системе хлороформ-метанол 9:1. Выход составил 19,5%. 
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Структуры и высокую степень чистоты соединений 142a-f и 143 подтверждали 

современными физико-химическими методами (1Н и 13С ЯМР-спектроскопия, масс-

спектрометрия высокого разрешения, тонкослойная хроматография в различных 

системах).  

2.3.2.2. Исследование стабильности гетеродимеров, содержащих НИОТ ВИЧ-1 

и ННИ НСМV 

Соединения 142a-f продемонстрировали высокую химическую стабильность и 

способность высвобождать активные антивирусные компоненты под действием эстераз 

(рис. 26). 
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Рисунок 26. Продукты гидролиза гетеродимеров 142a-f под действием эстераз 

В процессе гидролиза в присутствии эстеразы из печени свиньи (буфер трис-НСl 50 

mM pH 8.2, NaCl 250 mM, CaCl2 6 mM, эстераза 9.2 ед./пробу, 6 мкл 16 mM раствора 
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субстрата в метаноле, общий объем смеси 30 мкл, 37ºС) появлялись два основных 

продукта, идентифицированные методами ТСХ и масс-спектрометрии высокого 

разрешения как 2',3'-дидезокси-3'-азидотимидин и соответствующая [2,6-диоксо-3-[ω-(4-

бромфенокси)алкил]-3,6-дигидропиримидин-1(2Н)-ил]уксусная кислота. За 15 часов 

инкубации гидролиз проходил на 30-50%. Для контроля работы фермента использовали 

диацетат тимидина, гидролиз которого полностью проходит за 6 часов в тех же условиях. 

Гидролиз гетеродимера 143 протекал более медленно, но с образованием 

аналогичных продуктов: 3ТС и соответствующая [2,6-диоксо-3-[6-(4-

бромфенокси)гексил]-3,6-дигидропиримидин-1(2Н)-ил]уксусной кислоты. 

2.3.2.3. Исследование биологической активности гетеродимеров, содержащих 

НИОТ ВИЧ-1 и ННИ НСМV 

Предварительную оценку активности коньюгатов 142а-f против HCMV  

проводили в лаборатории клеточной инженерии ФГБУ «НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи» 

Минздрава России на диплоидных фибробластах легкого эмбриона человека.  

Таблица 23. Токсичность и анти-НСМV активность гетеродимеров 142 на культуре 

клеток диплоидных фибробластов легкого эмбриона человека, инфицированных НCMV 

(шамм) AD169 

Соединение Токсичность a 

CC50 (µM) 

Антивирусная активность b 

EC50 ± SD (µM) 

142a 347 3.2 ± 0.8 

142b 173 4.4 ±2.1 

142c 393 7.9 ± 3.0 

142d 600 12.2 ± 1.7 

142e 182 3.2 ± 0.5 

142f 253 5.1 ± 1.2 

ганцикловир 500 2.0 ± 0.5 

aCC50: концентрация вещества, в присутствии которой жизнеспособность клеток 
уменьшается на 50%. 

b
EC50: Эффективная концентрация вещества, ингибирующая

репликацию НCMV на 50%.  
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Показано, что коньюгаты 142а-f обладают противовирусной активностью в 

отношении НСМV. В таблице 23 приведены данные EC50, полученные в терапевтической 

схеме воздействия соединений, результаты в микробицидной схеме воздействия 

соединений были близки по значениям и составили 2-9 µМ. В качестве контрольного 

препарата был использован ганцикловир. Коньюгаты 142а-f не продемонстрировали 

существенной цитотоксичности для диплоидных фибробластов легкого эмбриона 

человека. Для разных соединений СC50 была в пределах от 170  до 600 µМ, что так 

же  сопоставимо с ганцикловиром (CC50 = 500 µМ).  

Цитотоксичность и анти-ВИЧ активность соединений были проверены на культуре 

клеток МТ-4. Полученные результаты представлены в таблице 24. 

Результаты исследования токсичности и анти-ВИЧ активности соединений на 

культуре клеток МТ-4 в сочетании с данными по активности против НСМV и 

цитотоксичности для диплоидных фибробластов легкого эмбриона человека позволили 

выбрать соединение 142с, для дальнейшего изучения в системе тканей человека ex vivo. 

Таблица 24. Токсичность и анти-ВИЧ активность гетеродимеров 142 на культуре клеток 

MT-4 

Соединение 
Токсичность анти-ВИЧ активность 

CC50, µM ID50, µM 

142a 82.1 1.96 ± 0.78 

142b >100 0.61 ± 0.31 

142с >100 0.53 ± 0.29 

142d >100 0.23 ± 0.11 

142e >100 0.44 ± 0.29 

142f >100 0.21 ± 0.1 

AZT >100 0.003 

CC50: концентрация вещества, в присутствии которой жизнеспособность клеток MT-4 

уменьшается на 50%. ID50: эффективная концентрация вещества, ингибирующая 

репликацию ВИЧ-1 на 50%.  
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Рисунок 27. Оценка токсичности соединения 142с (10 мкМ) в тканях миндалин (n=7). 

Оценку цитотоксичности гетеродимера 142с в системе тканей человека ex vivo на 

фрагментах ткани миндалин, культивированных в соответствии с разработанной ранее 

методикой[326, 330], проводили в лаборатории Л.Б Марголиса (Eunice Kennedy-Shriver 

National Institute of Child Health and Human Development, National Institutes of Health, 

Bethesda, USA). Для оценки цитотоксичности соединения 142с в системе тканей человека 

ex vivo фрагменты ткани миндалин были обработаны синтезированными соединениями в 

различных концентрациях. Количество клеток, изолированных из экспериментальных и 

контрольных тканей, сравнили, их жизнеспособность оценивали методом проточной 

цитометрии. Показано, что коньюгат 142с в концентрации 10 µM не проявляет 

цитотоксичности и не вызывает изменений в различных типах клеток ткани (рис. 27). 

Антивирусная активность соединения 142с также была протестирована в 

лимфоидных тканях миндалин человека ex vivo. Ткани миндалин человека (27 блоков 

ткани от каждого из 7 доноров для каждого экспериментального состояния были 

инфицированы ВИЧ-1 (LAI.04), а затем обработаны соединением 142с в четырех 

концентрациях (0,01; 01; 1; и 10 мкМ). ВИЧ-1-активность соединений оценивали путем 

сравнения вирусной репликации в тканях, обработанных лекарственным средством, с 

репликацией в необработанных контрольных тканях, того же донора. Инфицирование 

ткани ВИЧ в присутствии и в отсутствие тестируемых соединений оценивали на 

основании измерений высвобождения вируса в культуральной среде (измерение уровня 

белка p24) и путем подсчета инфицированных клеток с помощью проточной цитометрии 
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(измерение внутриклеточного окрашивания р24). Ингибирование ВИЧ-1 при различных 

концентрациях соединений определяли по следующей формуле: ингибирование = 1- (R-

соединение / R контроль) x 100, где R соединение и R контроль - количества р24, 

накопленные в среде за 12-дневный период культивирования в культурах, обработанных 

соединением, и в необработанных культурах того же донора. Показано дозозависимое 

ингибирование с полным подавлением репликации ВИЧ при 10 мкМ и ЕС50 между 0,1 и 1 

мкМ. 

Для оценки эффективности подавления обеих инфекций образцы ткани миндалин 

были одновременно заражены ВИЧ-1 и HCMV. Полученные образцы (4 шт.) обработали 

соединением 142с в концентрации 10 мкМ. Показано полное ингибирование репликации 

ВИЧ и HCMV (рис. 28). 

Блоки человеческой ткани были инфицированны ВИЧ-1 (X4LAI.04) и 

HCMV (AD169) и культивировались в течение 15 дней при 37°C. Ткани 

обрабатывали соединением 142с в концентрации 10 мкМ или оставляли без 

обработки (контроль). Репликацию ВИЧ-1 оценивали путем измерения p24gag в 

культуральной среде. Репликацию HCMV измеряли с помощью ПЦР в реальном 

времени для вирусной ДНК, накопленной в культуральной среде. Для каждого дня 

представлены средние значения ± SEM репликации вируса в процентах от 

кумулятивного вируса, продуцируемого в необработанных контрольных условиях в 6 

тканях миндалин от 6 разных доноров. 

Рисунок 28. Ингибирование репликации ВИЧ-1 и HCMV гетеродимером 142с в тканях 

миндалин при двойном инфицировании. 

Таким образом, для целевых конъюгатов, содержащих НИОТ ВИЧ-1 и ННИ 

вирусов семейства герпеса, а именно 5'-[2,6-диоксо-3-(ω-феноксиалкил)-3,6-

дигидропиримидин-1(2Н)-ил]ацетатов 2',3'-дидезокси-3'-азидотимидина 142 показаны: 
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- способность высвобождать активные антивирусные компоненты под действием

гидролизующих ферментов (эстераз); 

- противовирусная активность в отношении HCMV. EC50 составило 2-9 µМ в

микробицидной и 3-12 µМ в терапевтической схемах воздействия соединений; 

- отсутствие существеной цитотоксичности для диплоидных фибробластов легкого

эмбриона человека (CC50 170- 600 µМ); 

- анти-ВИЧ активность на культуре клеток МТ-4, инфицированных ВИЧ-1 (EC50

0.19-0.83 µМ); 

- отсутствие существеной цитотоксичности для клеток МТ-4 (CC50 >100 µМ);

- отсутствие цитотоксичности в системе тканей человека ex vivo для соединений-

лидеров в концентрации 10 µМ; 

- способность соединений-лидеров в концентрации 10 µМ полностью подавлять 

репликацию ВИЧ в системе тканей человека ex vivo; 

- способность соединений-лидеров в концентрации 10 µМ полностью подавлять 

репликацию ВИЧ и HCMV в системе тканей человека ex vivo при одновременном 

инфицировании ВИЧ-1 (LAI.04) и HCMV[214].

Заключение по разделу 2.3. 

Суммарно в ходе выполнения этой части работы осуществлен дизайн и синтез 8 

новых гетеродимеров, обладающих активностью в отношении ВИЧ и сопутствующих 

герпесвирусов. Первый гетеродимер содержит два нуклеозидных ингибитора биосинтеза 

ДНК, катализируемого обратной транскриптазой ВИЧ, AZT и 3ТС. Второй тип 

гетеродимеров включает 6 коньюгатов AZT,  и 1-[ω-(фенокси)алкил]-производных 

урацила, ненуклеозидных ингибиторов репликации HCMV и один гетеродимер, 

включающий 3ТС и 1-[6-(фенокси)гексил]-урацил. 

Для всех синтезированных соединений изучены физико-химические и 

спектральные свойства (1Н- и 13С-ЯМР-спектроскопия, масс-спектрометрия высокого 

разрешения); подтверждена способность высвобождать активные антивирусные 

компоненты под действием гидролизующих ферментов (эстераз); показано отсутствие 

цитотоксичности и наличие противовирусной активности. 
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3. ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

3.1.  Общие методы  к разделу 2.1. 

6-Оксибицикло[3.1.0.]гекс-2-ен. В трехгорлую колбу для перегонки помещали 50

мл дициклопентадиена и нагревали на масляной бане до 160-164°С. При температуре 

паров 38-42°С начиналась отгонка циклопентадиена, его конденсировали при температуре 

замерзания метилцеллозольва (-78°С). Деполимеризацию проводили в течение 4-5 часов. 

К полученному циклопентадиену (25 г, 0.4 моль) в хлористом метилене (100 мл) 

добавляли прокаленный Na2СO3 (20 г, 0.2 моль). Надуксусную кислоту (30 %, 20 мл) 

прикапывали в течение часа, затем интенсивно перемешивали еще 2 часов. Избыток 

кислоты нейтрализовали Na2SO3 (10 г, 0.06 моль), затем перемешивали реакционную 

смесь еще 18 часов, соли отфильтровывали, раствор упаривали до половины объема и 

перегоняли под вакуумом. 6-Оксибицикло[3.1.0.]гекс-2-ен получали с выходом 37% (12 г). 

Общая методика получения 5′-норкарбоциклических аналогов нуклеозидов. К 

суспензии гетероциклического основания (5-20 ммоль) в 15-30 мл сухого ДМФА при 

перемешивании в токе аргона добавляли тетракис(трифенилфосфин)палладий (5-10%) и 

раствор 6-оксибицикло[3.1.0.]гекс-2-ена (7-25 ммоль) в 10-20 мл свежеперегнанного ТГФ. 

Реакционную смесь перемешивали 18-48 часов при комнатной температуре в темноте. 

Ход реакции контролировали по ТСХ. Растворители удаляли сначала в вакууме 

водоструйного, а затем масляного насосов. Целевые продукты выделяли колоночной 

хроматографией на силикагеле. 

3.1.1. Методики к разделу 2.1.1. 

3.1.1.1. Синтез карбоциклических аналогов динуклеозидтетрафосфонатов, 

динуклеозиддифосфонатдифосфатов и динуклеозиддифосфонатфосфатов 

В работе были использованы пиридин, ДМФА, ацетонитрил, ДЦК, 6-хлорпурин, 2-амино-

6-хлорпурин, тетракис(трифенилфосфин)палладий(0) (Aldrich, США), 

триметилбромсилан, триэтиламин, трибутиламин, пивалоилхлорид, N,N-диметилацеталь 

диметилформамида, КДИ, дициклопентадиен, (Fluka, Швейцария). Этиловый эфир п-

толуолсульфонилоксиметилфосфоновой кислоты получен по методу93; 

диброметилендифосфоновая кислота получена по методу94. Дифторметилендифосфоновая 

кислота любезно предоставлена проф. Робертсом (Англия). Растворители перегоняли 

перед использованием и хранили над молекулярными ситами. 
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УФ спектры регистрировали на спектрофотометре Shimadzu UV-1201 (Япония). 1H ЯМР 

спектры сняты на спектрометре Bruker AMX III-400 (400 MГц) с использованием 

тетраметилсилана в качестве внутреннего стандарта. 31P ЯМР спектры сняты на том же 

приборе с рабочей частотой 162 MГц при подавлении фосфор-протонного спин-спинового 

взаимодействия с использованием 85% Н3РО4 в качестве внешнего стандарта. 19F спектры 

сняты на спектрометре Varian ′′UNITY-NOVA′′ (367 MГц) в D2O. Масс спектры 

регистрировали на масс-спектрометре COMPACT MALDI-4 (Kratos Analytical, США). 

Колоночную хроматографию проводили на Kieselgel 60 (40-60 µ,  Германия); 

ионнообменную колоночную хроматографию - на DEAE Toypearl (HCO3
-) (Toyosoda, 

Япония), обращеннофазовую колоночную хроматографию - на LiChroprep RP-18 (25-40 µ). 

Для ТСХ использовали пластинки Кизельгель 60 F254 (Merck, Германия) и элюирующие 

системы хлороформ-метанол 9 : 1 (система А), диоксан-25% водный NH3 4 : 1 (система В), 

i-PrOH-вода-25% водный NH3 7 : 2 : 1 (система С), диоксан-вода-25% водный NH3 6 : 4 : 1

(система D). ВЭЖХ осуществляли на хроматографе Gilson (Франция) с интегратором LKB

2220.

(±)-2-Амино-6-хлоро-9-(цис-4′-гидроксициклопент-2′-енил)пурин (2). К суспензии 2-

амино-6-хлорпурина (1.75 г, 10 ммоль) в 10 мл сухого ДМФА при перемешивании на

ледяной бане в токе аргона добавили суспензию тетракис(трифенилфосфин)палладия

(0.23 г, 0.2 ммоль) в 15 мл ДМФА и раствор 6-оксибицикло[3.1.0]гекс-2-ена 1 (1.5 г, 18.3

ммоль) в 20 мл свежеперегнанного ТГФ и реакционную смесь перемешивали 48 часов в

темноте при комнатной температуре. Ход реакции контролировали по ТСХ (система А).

Растворитель удалили в вакууме, остаток хроматографировали на колонке с силикагелем,

элюировали смесью хлороформ-метанол 9:1. Целевые фракции концентрировали в

вакууме и получили 2.1 г (83%) продукта 2 в виде желтоватых кристаллов. УФ (МеОН):

λmax
  251.3 нм. 1Н-ЯМР (ДМСО-d6, δ, м. д.): 1.69 (1H, дт, J = 14.0 и 4.4 Гц, 5′β-Н), 2.86 (1H,

ддд, J = 14.0, 8.3 и 7.3 Гц, 5′α-Н), 4.74 (1Н, м, 4′-Н), 5.24 (1Н, д, J = 6.2 Гц, ОН), 5.32 (1Н,

м, 1′-Н), 6.00 (1Н, ддд, J = 5.5, 2.2 и 1.1 Гц, 2′-Н), 6.19 (1Н, дт, J = 5.5 и 2.0 Гц, 3′-Н), 6.74

(2Н, с, NH2), 8.03 (1Н, с, 8-Н).

(±)-2-Амино-6-метокси-9-(цис-4′-гидроксициклопент-2′-енил)пурин (3). К раствору

соединения 2 (100 мг, 0.4 ммоль) в 3 мл метанола добавили безводный К2СО3 (100 мг, 0.7

ммоль) и полученную суспензию кипятили 1 час. Ход реакции контролировали по ТСХ

(система А). Растворитель удалили в вакууме, остаток хроматографировали на колонке с

силикагелем, элюировали смесью хлороформ-метанол 9:1, и целевые фракции

концентрировали в вакууме. Выделили 81 мг (81%) продукта 3 в виде белой пены. УФ
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(МеОН): λmax 250.0 и 280.1 нм. 1Н-ЯМР (ДМСО-d6, δ, м. д.): 1.64 (1H, дт, J = 14.0 и 4.4 Гц, 

5′β-Н), 2.86 (1H, ддд, J = 14.0, 8. 1 и 7.1 Гц, 5′α-Н), 3.96 (3Н, с, ОМе), 4.72 (1Н, м, 4′-Н), 

5.28 (1Н, д, J = 6.3 Гц, ОН), 5.29 (1Н, м, 1′-Н), 5.97 (1Н, ддд, J = 5.5, 2.0 и 1.1 Гц, 2′-Н), 6.17 

(1Н, дт, J = 5.5 и 1.8 Гц, 3′-Н), 6.39 (2Н, с, NH2), 7.78 (1Н, с, 8-Н). 

(±)-2-Амино-9-[цис-4′-(этилфосфонометиленокси)циклопент-2′-енил]-6-метоксипурин 

(4). К раствору соединения 3 (150 мг, 0.6 ммоль) в 2 мл сухого ДМФА при перемешивании 

в токе аргона добавили NaH (42 мг, 1.4 ммоль) и Cs2CO3 (227 мг, 0.7 ммоль). Реакционную 

смесь перемешивали 1.5 часа при комнатной температуре, добавили раствор этилового 

эфира п-толуолсульфонилоксиметилфосфоновой кислоты (235 мг, 0.8 ммоль) в 2 мл 

ДМФА и раствор перемешивали 12 часов при комнатной температуре. Ход реакции 

контролировали по ТСХ (система В). Растворитель удалили в вакууме, остаток 

хроматографировали на колонке с DEAE-Toyopearl, элюировали линейным градиентом 

NH4HCO3 (0-0.2 M), целевой продукт 4 элюировали 0.1 М NH4HCO3. Получили 155 мг 

(70%) продукта 4 в виде бесцветного масла. УФ (Н2О, рН 7,  λmax,  нм): 249.9 и 280.2. 1Н-

ЯМР (D2О, δ, м. д.): 1.11 (3Н, м, СН2СН3), 1.83 (1H, дт, J = 14.3 и 4.0 Гц, 5′β-Н), 2.90 (1H, 

дт, J = 14.3 и 7.2 Гц, 5′α-Н), 3.60 (2Н, д, J = 9.0 Гц, ОСН2Р), 3.98 (3Н, с, ОМе), 4.17 (2Н, м, 

СН2СН3), 4.98 (1Н, м, 4′-Н), 5.30 (1Н, м, 1′-Н), 6.17 (1Н, м, 2′-Н), 6.39 (1Н, м, 3′-Н), 7.78 

(1Н, с, 8-Н); 31Р-ЯМР (D2О, δ, м. д.): 17.86 с. 

(±)-9-[цис-4′-(Фосфонометиленокси)циклопент-2′-енил]гуанин (5). К суспензии 

фосфоната 4 (155 мг, 0.42 ммоль) в сухой ДМФА при перемешивании в токе аргона 

добавили триметилбромсилан (435 мкл, 367 мг, 3.36 ммоль), и полученный раствор 

перемешивали 3 часа при комнатной температуре. Ход реакции контролировали по ТСХ 

(система В). Реакционную смесь нейтрализовали 25% водным аммиаком, растворитель 

удалили в вакууме, остаток очищали методом обращенно-фазовой хроматографии на 

колонке с Lichroprep RP-18, элюировали водой. Выделили 114 мг (83%) продукта 5 в виде 

белых кристаллов. УФ (Н2О, рН 8)  λmax 252.0 нм (ε 10300). 1Н-ЯМР (D2О, δ, м. д.): 1.90 

(1H, дт, J = 14.3 и 4.0 Гц, 5′β-Н), 2.99 (1H, дт, J = 14.3 и 7.2 Гц, 5′α-Н), 3.69 (2Н, д, J = 9.0 

Гц, ОСН2Р), 5.08 (1Н, м, 4′-Н), 5.32 (1Н, м, 1′-Н), 6.15 (1Н, м, 2′-Н), 6.40 (1Н, м, 3′-Н), 7.83 

(1Н, с, 8-Н); 31Р-ЯМР (D2О, δ, м. д.): 16.05 с. 

(±)-6-Хлор-9-(цис-4′-гидроксициклопент-2′-енил)пурин (6). Соединение 6 

синтезировали и выделяли по методике, описанной для 4, используя 6-хлорпурин в 

качестве гетероциклического основания. Продукт 6 получили с выходом 59% в виде 

желтоватых кристаллов. УФ (МеОН): λmax
  261.5 нм. 1Н-ЯМР (ДМСО-d6, δ, м. д.): 1.69 (1H, 

дт, J = 14.8 и 4.0 Гц, 5′β-Н), 2.86 (1H, м, J = 14.8 Гц, 5′α-Н), 4.64 (1Н, м, 4′-Н), 5.39 (1Н, м, 



165 

1′-Н), 5.52 (1Н, д, J = 7.0 Гц, ОН), 5.92 (1Н, д, J = 4.0 Гц, 2′-Н), 6.14 (1Н, м, 3′-Н), 8.03 (1Н, 

с, 8-Н), 8.09 (1Н, с, 2-Н). 

(±)-9-(цис-4′-Гидроксициклопент-2′-енил)-аденин (7) и (±)-6-метокси-9-(цис-4′-

гидроксициклопент-2′-енил)-пурин. Раствор соединения 6 (200 мг, 0.84 ммоль) в 

метаноле, насыщенном аммиаком, (30 мл) нагревали при температуре 120°С в течение 4 

часов. Растворитель удалили в вакууме, остаток хроматографировали на колонке с 

силикагелем, элюировали смесью хлороформ-метанол 9:1. Выделили 157 мг (86%) 

целевого продукта 7 в виде желтоватого масла и 16 мг (9%) (±)-6-метокси-9-(цис-4′-

гидроксициклопент-2′-енил)-пурина в виде светло-желтого масла.  

Соединение 7. УФ (МеОН):  λmax,  261.4 нм (ε 15000). 1Н-ЯМР (ДМСО-d6, δ, м. д.): 1.69 

(1H, дт, J = 14.8 и 4.0 Гц, 5′β-Н), 2.84 (1H, м, J = 14.8 Гц, 5′α-Н), 4.66 (1Н, м, 4′-Н), 5.39 

(1Н, м, 1′-Н) , 5.52 (1Н, д, J = 7.0 Гц, ОН), 5.92 (1Н, м, 2′-Н), 6.14 (1Н, м, 3′-Н), 7.24 (2Н, с, 

NH2), 8.02 (1Н, с, 8-Н), 8.09 (1Н, с, 2-Н). 

(±)-6-Метокси-9-(цис-4′-гидроксициклопент-2′-енил)пурин. УФ (МеОН,  λmax,  нм): 

254.0, 270.0 (плечо). 1Н-ЯМР (ДМСО-d6, δ, м. д.): 1.69 (1H, м, 5′β-Н), 2.84 (1H, м, J = 14.8 

Гц, 5′α-Н), 3.97 (3Н, с, ОМе) 4.76 (1Н, м, 4′-Н), 5.39 (1Н, м, 1′-Н) , 5.52 (1Н, д, J = 7.0 Гц, 

ОН), 5.94 (1Н, м, 2′-Н), 6.16 (1Н, м, 3′-Н), 8.02 (1Н, с, 8-Н), 8.09 (1Н, с, 2-Н). 

(±)-9-[цис-4′-(Этилфосфонометиленокси)циклопент-2′-енил]аденин (9). К раствору 

соединения 7 (130 мг, 0.6 ммоль) в 2 мл сухого ДМФА, охлажденному до +4°С, добавили 

диметилацеталь диметилформамида (400 мкл, 356 мг, 3 ммоль) и перемешивали 12 часов 

при температуре +4°С. Растворитель удалили в вакууме, остаток, содержащий 

диметиламинометилиденовое производное 8, растворили в ДМФА (3 мл) и при 

перемешивании в токе аргона добавили NaH (42 мг, 1.4 ммоль) и Cs2CO3 (227 мг, 0.7 

ммоль). Реакционную смесь перемешивали 1.5 часа при комнатной температуре, а затем 

добавили раствор этилового эфира п-толуолсульфонилоксиметилфосфоновой кислоты 

(235 мг, 0.8 ммоль) в 2 мл сухого ДМФА и перемешивали еще 12 часов при комнатной 

температуре. Растворитель удалили в вакууме, остаток хроматографировали на колонке с 

DEAE-Toyopearl, элюировали линейным градиентом NH4HCO3 (0-0.2 M). Целевой 

продукт 4 элюировали 0.1 М NH4HCO3 и получили 112 мг (55%) в виде желтоватого 

масла. УФ (Н2О, рН 8):  λmax: 262.5 нм (ε 15000). 1Н-ЯМР (D2О, δ, м. д.): 1.11 (3Н, м, 

СН2СН3), 1.95 (1H, м, J = 15.0, 8.0 и 4.0 Гц, 5′β-Н), 2.99 (1H, м, 5′α-Н), 3.70 (2Н, д, J = 9.0 

Гц, ОСН2Р), 4.17 (2Н, м, СН2СН3), 4.98 (1Н, м, 4′-Н), 5.50 (1Н, м, 1′-Н), 6.21 (1Н, м, 2′-Н), 

6.46 (1Н, м, 3′-Н), 8.14 (1Н, с, 8-Н), 8.18 (1Н, с, 2-Н); 31Р-ЯМР (D2О, δ, м. д.): 18.3 с. 
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(±)-9-[цис-4′-(Фосфонометиленокси)циклопент-2′-енил]аденин (10). К суспензии 

фосфоната 9 (112 мг, 0.33 ммоль) в сухомДМФА при перемешивании в токе аргона 

добавили триметилбромсилан (435 мкл, 367 мг, 2.64 ммоль), полученный раствор 

перемешивали 3 часа при комнатной температуре. Избыток триметилбромсилана 

нейтрализовали 25% водным аммиаком, растворитель удалили в вакууме, остаток делили 

методом обращенно-фазовой хроматографии на колонке с Lichroprep RP-18, элюировали 

водой. Продукт 5 (114 мг, 83%) выделили в виде белых кристаллов. УФ (Н2О, рН 8) λmax: 

262.5 нм (ε 15000). 1Н-ЯМР (D2О, δ, м. д.): 1.97 (1H, м, J = 15.0, 8.0 и 4.0 Гц, 5′β-Н), 3.02 

(1H, м, 5′α-Н), 3.72 (2Н, д, J = 9.0 Гц, ОСН2Р), 4.95 (1Н, м, 4′-Н), 5.50 (1Н, м, 1′-Н), 6.23 

(1Н, м, 2′-Н), 6.47 (1Н, м, 3′-Н), 8.14 (1Н, с, 8-Н), 8.18 (1Н, с, 2-Н);  31Р-ЯМР (D2О, δ, м. д.): 

16.52 с. 

(±)-9-[цис-4′-(Имидазолидофосфонил)метиленоксициклопент-2′-енил]гуанин (11). К 

раствору фосфоната 5 (32.7 мг, 0.1 ммоль) в 1 мл воды добавили сухой ДМФА (2 мл), 

ГМФА (2 мл) и трибутиламин (220 мкл, 0.9 ммоль). Реакционную смесь 

сконцентрировали в вакууме до объема 3 мл, добавили сухой ДМФА (2 мл) и раствор 

снова сконцентрировали в вакууме. Эту процедуру повторили три раза, а затем при 

перемешивании в токе аргона добавили КДИ (130 мг, 0.8 ммоль), и смесь перемешивали в 

течение 3 часов при комнатной температуре. Ход реакции контролировали по ТСХ 

(система С). К раствору добавили МеОН (65 мкл, 2 ммоль) и после 20 минут 

перемешивания удалили метанол в вакууме. Полученный раствор использовали в 

последующих реакциях без дополнительной очистки. 

(±)-P,P′-Бис{[цис-4′-(гуанин-9-ил)циклопент-2′-енил]оксиметилфосфонил}дифосфат 

(12) и (±)-9-[цис-4′-(дифосфорилфосфонометиленокси)циклопент-2′-енил]-гуанин (13).

К раствору имидазолида 11 (0.1 ммоль) в смеси ДМФА (1 мл) и ГМФА (2 мл) при

перемешивании в токе аргона добавили бис-трибутиламмонийную соль пирофосфата (400

мкл 0.5М раствора в ДМФА) и перемешивали 12 часов при комнатной температуре. Ход

реакции контролировали по ТСХ (система D). Реакционную смесь разбавили водой до 100

мл и делили на колонке с DEAE-Toyopearl; элюировали линейным градиентом NH4HCO3

(0-0.4 M), трифосфонат 13 элюировали 0.30 M NH4HCO3, а целевой продукт 12 - 0.35 M

NH4HCO3. Продукты дополнительно очищали методом обращенно-фазовой

хроматографии на колонке с Lichroprep RP-18, элюировали водой. Целевые фракции

лиофилизовали и получили 19 мг (24%) продукта 12 и 28 мг (57%) трифосфоната 13. В

качестве побочных продуктов выделили 3 мг (5%) (±)-P,P′-бис[цис-4′-(гуанин-9-
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ил)циклопент-2′-енилоксиметил]дифосфоната (14) и 1 мг (3%) (±)-9-{цис-[4′-

(метил)фосфонометиленокси]циклопент-2′-енил}гуанин (15).  

Соединение 12. УФ (Н2О, рН 8):  λmax 252.2 нм (ε 18000). 1Н-ЯМР (D2О, δ, м. д.): 1.90 (1H, 

дт, J = 14.3 и 4.0 Гц, 5′β-Н), 2.99 (1H, дт, J = 14.3 и 7.2 Гц, 5′α-Н), 3.69 (2Н, д, J = 9.0 Гц, 

ОСН2Р), 5.08 (1Н, м, 4′-Н), 5.32 (1Н, м, 1′-Н), 6.15 (1Н, м, 2′-Н), 6.40 (1Н, м, 3′-Н), 7.83 (1Н, 

с, 8-Н); 31Р-ЯМР (D2О, δ, м. д.): 8.8 (д, J = 22 Гц, Pα), -22.7 (д, Pβ). Мacc-спектр (m/e): 796.1 

[M+]. 

Трифосфонат 13. УФ (Н2О, рН 8):  λmax 252.5 нм (ε 10300). 1Н-ЯМР (D2О, δ, м. д.): 1.90 (1H, 

дт, J = 14.3 и 4.0 Гц, 5′β-Н), 2.99 (1H, дт, J = 14.3 и 7.2 Гц, 5′α-Н), 3.69 (2Н, д, J = 9.0 Гц, 

ОСН2Р), 5.08 (1Н, м, 4′-Н), 5.32 (1Н, м, 1′-Н), 6.15 (1Н, м, 2′-Н), 6.40 (1Н, м, 3′-Н), 7.83 (1Н, 

с, 8-Н); 31Р-ЯМР (D2О, δ, м. д.): 7.8 (д, J = 27 Гц, Pα), -7.8 (д, J = 20 Гц, Pγ), -22.8 (дд, J = 27 

Гц, J = 20 Гц, Pβ). Мacc-спектр (m/e): 487.3 [M+]. 

Димер 14. УФ (Н2О, рН 7):  λmax 252.3 нм. 1Н-ЯМР (D2О, δ, м. д.): 1.90 (1H, дт, J = 14.3 и 

4.0 Гц, 5′β-Н), 2.99 (1H, дт, J = 14.3 и 7.2 Гц, 5′α-Н), 3.69 (2Н, д, J = 9.0 Гц, ОСН2Р), 5.08 

(1Н, м, 4′-Н), 5.32 (1Н, м, 1′-Н), 6.15 (1Н, м, 2′-Н), 6.40 (1Н, м, 3′-Н), 7.83 (0.5 Н, с, 8-Н), 

7.85 (0.5 Н, с, 8-Н); 31Р-ЯМР (D2О, δ, м. д.): 8.6 с. 

Метиловый эфир 15. УФ (Н2О, рН 7):  λmax 251.6 нм. 1Н-ЯМР (D2О, δ, м. д.): 1.90 (1H, дт, J 

= 14.3 и 4.0 Гц, 5′β-Н), 2.99 (1H, дт, J = 14.3 и 7.2 Гц, 5′α-Н), 3.54 (3Н, д, J = 10.3 Гц, 

РОСН3), 3.69 (2Н, д, J = 9.0 Гц, ОСН2Р), 5.08 (1Н, м, 4′-Н), 5.32 (1Н, м, 1′-Н), 6.15 (1Н, м, 

2′-Н), 6.40 (1Н, м, 3′-Н), 7.83 (1Н, с, 8-Н); 31Р-ЯМР (D2О, δ, м. д.): 18.15 с. 

(±)-P,P′-Бис{[цис-4′-(гуанин-9-ил)циклопент-2′-енил]оксиметилфосфонил}фосфат 16. 

К раствору имидазолида 11 (0.1 ммоль) в смеси ДМФА (1 мл) и ГМФА (2 мл) при 

перемешивании в токе аргона добавили трибутиламмонийную соль ортофосфата (200 мкл 

1М раствора в ДМФА) и перемешивали 12 часов при комнатной температуре. Ход 

реакции контролировали по ТСХ (система D). Реакционную смесь разбавили водой до 100 

мл и делили на колонке с DEAE-Toyopearl; элюировали линейным градиентом NH4HCO3 

(0-0.4 M). Целевой продукт 16 элюировали 0.33 M NH4HCO3. Продукт дополнительно 

очищали методом обращенно-фазовой хроматографии на колонке с Lichroprep RP-18, 

элюировали водой. Фракции, содержащие продукт 16, лиофилизовали и получили 13 мг 

(36%) целевого продукта 16. УФ (Н2О, рН 8):  λmax 250.2 нм (ε 16000). 1Н-ЯМР (D2О, δ, м. 

д.): 1.90 (1H, дт, J = 14.3 и 4.0 Гц, 5′β-Н), 2.99 (1H, дт, J = 14.3 и 7.2 Гц, 5′α-Н), 3.69 (2Н, д, 

J = 9.0 Гц, ОСН2Р), 5.08 (1Н, м, 4′-Н), 5.32 (1Н, м, 1′-Н), 6.15 (1Н, м, 2′-Н), 6.40 (1Н, м, 3′-
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Н), 7.83 (0.5 Н, с, 8-Н), 7.85 (0.5 Н, с, 8-Н); 31Р-ЯМР (D2О, δ, м. д.): 9.1 (д, J = 27 Гц, Pα), -

22.3 (т, Pβ). Мacc-спектр (m/e): 716.1 [M+]. 

(±)-P,P′-Бис{[цис-4′-(гуанин-9-ил)циклопент-2′-

енил]оксиметилфосфонил}дифторметилендифосфонат (18) и (±)-9-[4′-[цис-

(дифторметилендифосфонил)фосфонометиленокси)циклопент-2′-енил]гуанин (17).  

Метод А. К раствору имидазолида 11 (0.1 ммоль) в смеси ДМФА (1 мл) и ГМФА (2 мл) 

при перемешивании в токе аргона добавили бис-трибутиламмонийную соль 

дифторметилендифосфоновой кислоты (300 мкл 0.5М раствора в ДМФА) и раствор 

перемешивали 12 часов при комнатной температуре. Ход реакции контролировали по 

ТСХ (система D). Реакционную смесь разбавили водой до 100 мл и делили на колонке с 

DEAE-Toyopearl; элюировали линейным градиентом NH4HCO3 (0-0.4 M), трифосфонат 17 

элюировали 0.30 M NH4HCO3, а целевой продукт 18 - 0.35 M NH4HCO3. Продукты 

дополнительно очищали методом обращенно-фазовой хроматографии на колонке с 

Lichroprep RP-18, элюировали водой. Целевые фракции лиофилизовали и получили 13 мг 

(31%) продукта 18 и 6 мг (11%) трифосфоната 17. В качестве побочного продукта 

выделили 6 мг (19%) димера 14.  

Метод В. К раствору дифторметилендифосфоновой кислоты (21.2 мг, 0.1 ммоль) в ДМФА 

(2 мл) добавили трибутиламин (220 мкл, 0.9 ммоль), реакционную смесь 

сконцентрировали в вакууме и снова разбавили ДМФА (2 мл) и при перемешивании в 

токе аргона добавили КДИ (260 мг, 1.6 ммоль). Смесь перемешивали в течение 3 часов 

при комнатной температуре, затем добавили  МеОН (104 мкл, 3.2 ммоль) и раствор 

перемешивали еще 20 минут, а затем метанол удалили в вакууме. Полученный раствор 

бисимидазолида дифторметилендифосфоновой кислоты 19 использовали в последующей 

реакции без дополнительной очистки. 

К раствору фосфоната 5 (163.5 мг, 0.5 ммоль) в 1 мл воды добавили ДМФА (2 мл), ГМФА 

(2 мл) и трибутиламин (1.1 мл, 4.5 ммоль). Реакционную смесь сконцентрировали в 

вакууме до объема 3 мл, добавили ДМФА (2 мл) и снова сконцентрировали в вакууме. Эту 

процедуру повторили три раза, а затем при перемешивании в токе аргона добавили 

полученный раствор к раствору бисимидазолида дифторметилендифосфоновой кислоты 

19 (0.1 ммоль). Реакционную смесь перемешивали 12 часов при комнатной температуре, а 

затем разбавили водой до 100 мл и делили на колонке с DEAE-Toyopearl; элюировали 

линейным градиентом NH4HCO3 (0-0.4 M). Трифосфонат 17 элюировали 0.30 M 

NH4HCO3, а целевой продукт 18 - 0.35 M NH4HCO3. Продукты дополнительно очищали 

методом обращенно-фазовой хроматографии на колонке с Lichroprep RP-18, элюировали 
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водой. Целевые фракции лиофилизовали и получили 29 мг (35%) продукта 18 и 16 мг 

(31%) трифосфоната 17. 

Метод С. К раствору имидазолида 11 (0.1 ммоль) в смеси ДМФА (1 мл) и ГМФА (2 мл) 

при перемешивании в токе аргона добавили бис-трибутиламмонийную соль 

дифторметилендифосфоновой кислоты (600 мкл 0.5М раствора в ДМФА). После 12- 

часового перемешивания при комнатной температуре реакционную смесь разбавили 

водой до 100 мл, нанесли на колонку с DEAE-Toyopearl и элюировали линейным 

градиентом NH4HCO3 (0-0.4 M). Целевой трифосфонат 17 элюировали 0.30 M NH4HCO3, а 

продукт 18 - 0.35 M NH4HCO3. Продукты дополнительно очищали методом обращенно-

фазовой хроматографии на колонке с Lichroprep RP-18, элюировали водой. Целевые 

фракции лиофилизовали и получили 1.3 мг (3%) продукта 18 и 36.5 мг (70%) 

трифосфоната 17. Кроме того, выделили 6 мг (19%) димера 14. 

К раствору трифосфоната 17 (36.5 мг, 0.07 ммоль) в 2 мл воды добавили трибутиламин 

(154 мкл, 0.06 ммоль), ГМФА (1мл) и ДМФА (2 мл), реакционную смесь 

сконцентрировали в вакууме и снова добавили ДМФА (2 мл). Эту процедуру повторили 

три раза, а затем при перемешивании в токе аргона добавили к полученному раствору 

раствор имидазолида 11 (0.15 ммоль). Реакционную смесь перемешивали 12 часов при 

комнатной температуре. Продукт 18 был выделен и очищен так же, как в методе А и 

получен с выходом 55% (31.5 мг). 

Соединение 18. УФ (Н2О, рН 8):  λmax 252.2 нм (ε 18000). 1Н-ЯМР (D2О, δ, м. д.): 1.90 (1H, 

дт, J = 14.3 и 4.0 Гц, 5′β-Н), 2.99 (1H, дт, J = 14.3 и 7.2 Гц, 5′α-Н), 3.69 (2Н, д, J = 9.0 Гц, 

ОСН2Р), 5.08 (1Н, м, 4′-Н), 5.32 (1Н, м, 1′-Н), 6.15 (1Н, м, 2′-Н), 6.40 (1Н, м, 3′-Н), 7.83 (0.5 

Н, с, 8-Н), 7.85 (0.5 Н, с, 8-Н); 31Р-ЯМР (D2О, δ, м. д.): 10.4 (д, JPα,Pβ = 17 Гц, Pα), -5.7 (дт, 

JPβ,F = 84 Гц, Pβ). 19F ЯМР (D2O, δ, м.д.): -42.6 (т, J F,P 84 Гц). Мacc-спектр (m/e): 830.3 [M+]. 

Трифосфонат 17. УФ (Н2О, рН 8):  λmax 252.5 нм (ε 10300). 1Н-ЯМР (D2О, δ, м. д.): 1.90 (1H, 

дт, J = 14.3 и 4.0 Гц, 5′β-Н), 2.99 (1H, дт, J = 14.3 и 7.2 Гц, 5′α-Н), 3.69 (2Н, д, J = 9.0 Гц, 

ОСН2Р), 5.08 (1Н, м, 4′-Н), 5.32 (1Н, м, 1′-Н), 6.15 (1Н, м, 2′-Н), 6.40 (1Н, м, 3′-Н), 7.83 (1Н, 

с, 8-Н); 31Р-ЯМР (D2О, δ, м. д.): 10.3 (д, JPα,Pβ = 33 Гц, Pα), 3.8 (дт, JPγ,Pβ = 59 Гц, JPγ,F = 82 

Гц, Pγ), -4.7 (ддт, J Pβ,F = 88 Гц, Pβ). 19F ЯМР (D2O, δ, м.д.): -42.6 (дд, J F,Pγ = 82 Гц, J F,Pβ = 88 

Гц). Мacc-спектр (m/e): 519.9 [M+]. 

(±)-P,P′-Бис{[цис-4′-(гуанин-9-ил)циклопент-2′-

енил]оксиметилфосфонил}дибромметилендифосфонат (20) и (±)-9-[цис-4′-

(дибромметилендифосфонилфосфонометиленокси)циклопент-2′-енил]гуанин 
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синтезировали и выделили по методу А аналогично соединениям 17 и 18. Выход целевого 

продукта 20 составил 35%, а трифосфоната - 12%.  

Соединение 20. УФ (Н2О, рН 8):  λmax 251.2 нм (ε 18000). 1Н-ЯМР (D2О, δ, м. д.): 1.90 (1H, 

дт, J = 14.0 и 4.0 Гц, 5′β-Н), 3.04 (1H, м, 5′α-Н), 3.96 (2Н, д, J = 9.4 Гц, ОСН2Р), 4.85 (1Н, м, 

4′-Н), 5.25 (1Н, м, 1′-Н), 6.10 (1Н, м, 2′-Н), 6.40 (1Н, м, 3′-Н), 7.85 (1Н, с, 8-Н); 31Р-ЯМР 

(D2О, δ, м. д.): 9.7 (д, J = 26 Гц, Pα), -0.8 (д, Pβ). Мacc-спектр (m/e): 952.6 [M+]. 

(±)-9-[цис-4′-(дибромметилендифосфонилфосфонометиленокси)циклопент-2′-

енил]гуанин. УФ (Н2О, рН 8):  λmax 251.5 нм (ε 10300). 1Н-ЯМР (D2О, δ, м. д.): 1.94 (1H, дт, 

J = 14.4 и 4.0 Гц, 5′β-Н), 2.99 (1H, дт, J = 14.4 и 7.2 Гц, 5′α-Н), 3. 96 (2Н, д, J = 9.4 Гц, 

ОСН2Р), 4.87 (1Н, м, 4′-Н), 5.35 (1Н, м, 1′-Н), 6.13 (1Н, м, 2′-Н), 6.42 (1Н, м, 3′-Н), 7.85 (1Н, 

с, 8-Н); 31Р-ЯМР (D2О, δ, м. д.): 9.7 (д, JPα,Pβ = 34 Гц, Pα), 8.4 (д, JPγ,Pβ = 14 Гц, Pγ), 2.5 (дд, 

Pβ). Мacc-спектр (m/e): 643.2 [M+]. 

(±)-P,P′-Бис{[цис-4′-(аденин-9-ил)циклопент-2′-енил]оксиметилфосфонил}дифосфат 

(21) и (±)-9-[цис-4′-(дифосфорилфосфонометиленокси)циклопент-2′-енил]аденин.

Имидазолид фосфоната 10 получили по схеме, описанной для имидазолида 11, исключив

ГМФА.

Продукт 21 с выходом 16% получили аналогично соединению 12 из соответствующего

имидазолида фосфоната 10 и бис-трибутиламмонийной соли пирофосфата. Кроме того,

получили 23% (±)-9-[цис-4′-(дифосфорилфосфонометиленокси)циклопент-2′-

енил]аденина и 12% (±)-P,P′-бис[цис-4′-(аденин-9-ил)циклопент-2′-

енилоксиметил]дифосфоната.

Соединение 21. УФ (Н2О, рН 8): λmax 261.3 нм (ε 27000). 1Н-ЯМР (D2О, δ, м. д.): 1.97 (1H,

м, J = 15.0, 8.0 и 4.0 Гц, 5′β-Н), 3.02 (1H, м, 5′α-Н), 3.72 (2Н, д, J = 9.0 Гц, ОСН2Р), 4.95

(1Н, м, 4′-Н), 5.50 (1Н, м, 1′-Н), 6.23 (1Н, м, 2′-Н), 6.47 (1Н, м, 3′-Н), 8.14 (1Н, с, 8-Н), 8.18

(1Н, с, 2-Н);  31Р-ЯМР (D2О, δ, м. д.): 9.5 (д, J = 22 Гц, Pα), -22.7 (д, Pβ). Мacc-спектр (m/e):

764.1 [M+].

(±)-9-[цис-4′-(дифосфорилфосфонометиленокси)циклопент-2′-енил]аденин. УФ (Н2О,

рН 8): λmax 261.5 нм (ε 15000). 1Н-ЯМР (D2О, δ, м. д.): 1.97 (1H, м, J = 15.0, 8.0 и 4.0 Гц,

5′β-Н), 3.02 (1H, м, 5′α-Н), 3.72 (2Н, д, J = 9.0 Гц, ОСН2Р), 4.95 (1Н, м, 4′-Н), 5.50 (1Н, м,

1′-Н), 6.23 (1Н, м, 2′-Н), 6.47 (1Н, м, 3′-Н), 8.14 (1Н, с, 8-Н), 8.18 (1Н, с, 2-Н);  31Р-ЯМР

(D2О, δ, м. д.): 9.9 (д, J = 26 Гц, Pα), -9.6 (д, J = 20 Гц, Pγ), -22.7 (дд, Pβ). Мacc-спектр (m/e):

471.2 [M+].
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(±)-P,P′-бис[цис-4′-(аденин-9-ил)циклопент-2′-енилоксиметил]дифосфонат. УФ (Н2О, 

рН 7.5): λmax 261.5 нм. 1Н-ЯМР (D2О, δ, м. д.): 1.97 (1H, м, 5′β-Н), 3.02 (1H, м, 5′α-Н), 3.82 

(2Н, д, J = 9.0 Гц, ОСН2Р), 4.95 (1Н, м, 4′-Н), 5.50 (1Н, м, 1′-Н), 6.23 (1Н, м, 2′-Н), 6.47 (1Н, 

м, 3′-Н), 8.14 (1Н, с, 8-Н), 8.18 (1Н, с, 2-Н);  31Р-ЯМР (D2О, δ, м. д.): 8.4 с. 

(±)-P,P′-Бис{[цис-4′-(аденин-9-ил)циклопент-2′-

енил]оксиметилфосфонил}дифторметилендифосфонат (22) и (±)-9-[цис-4′-

((дифторметилендифосфонил)фосфонометиленокси)циклопент-2′-енил]аденин. 

Продукт 22 получили и выделили аналогично соединению 18 (метод А), выход составил 

27%. В качестве побочных продуктов получили (±)-9-[цис-4′-

((дифторметилендифосфонил)фосфонометиленокси)циклопент-2′-енил]аденин (24%) 

и (±)-P,P′-бис[цис-4′-(аденин-9-ил)циклопент-2′-енилоксиметил]дифосфонат (17%). 

Соединение 22. УФ (Н2О, рН 8)  λmax 261.4 нм (ε 27000). 1Н-ЯМР (D2О, δ, м. д.): 1.97 (1H, 

м, J = 15.0, 8.0 и 4.0 Гц, 5′β-Н), 3.02 (1H, м, 5′α-Н), 3.72 (2Н, д, J = 9.0 Гц, ОСН2Р), 4.95 

(1Н, м, 4′-Н), 5.50 (1Н, м, 1′-Н), 6.23 (1Н, м, 2′-Н), 6.47 (1Н, м, 3′-Н), 8.14 (1Н, с, 8-Н), 8.18 

(1Н, с, 2-Н);  31Р-ЯМР (D2О, δ, м. д.): 9.7 (д, J = 21 Гц, Pα), -6.1 (дт, JPβ,F = 84 Hz, Pβ).19F 

ЯМР (D2O, δ, м.д.): -42.6 (т, J F,P = 84 Гц). Мacc-спектр (m/e): 798.1 [M+]. 

(±)-9-[цис-4′-((дифторметилендифосфонил)фосфонометиленокси)циклопент-2′-

енил]аденин. УФ (Н2О, рН 8): λmax 261.5 нм (ε 15000). 1Н-ЯМР (D2О, δ, м. д.): 1.97 (1H, м, 

J = 15.0, 8.0 и 4.0 Гц, 5′β-Н), 3.02 (1H, м, 5′α-Н), 3.72 (2Н, д, J = 9.0 Гц, ОСН2Р), 4.95 (1Н, 

м, 4′-Н), 5.50 (1Н, м, 1′-Н), 6.23 (1Н, м, 2′-Н), 6.47 (1Н, м, 3′-Н), 8.14 (1Н, с, 8-Н), 8.18 (1Н, 

с, 2-Н);  31Р-ЯМР (D2О, δ, м. д.): 9.6 (д, JPα,Pβ = 34 Гц, Pα), 4.0 (дт, JPγ,Pβ = 57 Гц, JPγ,F = 91 Гц, 

Pγ), -2.9 (ддт, J Pβ,F = 95 Гц, Pβ). 19F ЯМР (D2O, δ, м.д.): -42.6 (дд, J F,Pγ 91 Гц, J F,Pβ = 95 Гц). 

Мacc-спектр (m/e): 504.9 [M+]. 

(±)-P,P′-Бис{[цис-4′-(аденин-9-ил)циклопент-2′-

енил]оксиметилфосфонил}дибромметилендифосфонат (23) и (±)-9-[цис-4′-

(дибромметилендифосфонилфосфонометиленокси)циклопент-2′-енил]аденин 

синтезировали и выделили по методу С. Выход трифосфоната составил  68%, а целевого 

продукта 20 - 21% в расчете на монофосфонат 10.  

(±)-9-[цис-4′-(дибромметилендифосфонилфосфонометиленокси)циклопент-2′-

енил]аденин УФ: λmax 262.5 нм (ε 27 000). 1Н-ЯМР (D2О, δ, м. д.): 1.98 (1H, дт, J = 14.3 и 

4.0 HГц, 5′α-H), 3.09 (1H, дт, J = 14.3 и 7.8 Гц, 5′β-H), 3.96 (2H, д, J = 9.4 Гц, OCH2H), 4.90 

(1H, м, 4′-H), 5.55 (1H, м, 1′-H), 6.21 (1H, м, 2′-H), 6.49 (1H, м, 3′-H), 8.21 (1H, с, 8-H), 8.25 
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(1H, с, 2-H). 31P-ЯМР (D2О, δ, м. д): 9.6 (д, JPβ,Pα = 33 Гц, Pα), 8.6 (д, JPγ,Pβ = 14 Гц, Pγ), 2.9 

(dd, Pβ). Мacc-спектр (m/e): 627.7 [M+]. 

Соединение 23. УФ: λmax 262.2 нм (ε 27 000). 1H-NMR (D2О, δ, м. д): 1.89 (1H, м, 5′α-H), 

3.02 (1H, м, 5′β-H), 3.93 (2H, д, J = 10 Гц, OCH2H), 4.84 (1H, м, 4′-H), 5.39 (1H, м, 1′-H), 

6.08 (1H, м, 2′-H), 6.41 (1H, м, 3′-H), 8.05 (1H, с, 8-H), 8.08 (0.5H, с, 2-H), 8.10 (0.5H, с, 2-

H). 31P-ЯМР (D2О, δ, м. д): 9.8 (д, J = 26 Гц, Pβ), -0.8 (д, Pα). Мacc-спектр (m/e): 919.9 [M+]. 

(±)-P,P′-Бис{[цис-4′-(аденин-9-ил)циклопент-2′-енил]оксиметилфосфонил}фосфат 

(24). Продукт 24 получили и выделили аналогично соединению 16, выход составил 42%. 

УФ (Н2О, рН 8): λmax 261.3 нм (ε 25000). 1Н-ЯМР (D2О, δ, м. д.): 1.87 (1H, м, 5′β-Н), 2.98 

(1H, м, 5′α-Н), 3.84 (2Н, д, J = 9.0 Гц, ОСН2Р), 4.65 (1Н, м, 4′-Н), 5.35 (1Н, м, 1′-Н), 6.03 

(1Н, м, 2′-Н), 6.37 (1Н, м, 3′-Н), 8.07 (0.5Н, с, 8-Н), 8.09 (0.5Н, с, 8-Н), 8.11 (0.5Н, с, 2-Н), 

8.13 (0.5Н, с, 2-Н);  31Р-ЯМР (D2О, δ, м. д.): 9.1 (д, J = 24 Гц, Pα), -22.4 (д, Pβ). Мacc-спектр 

(m/e): 684.2 [M+]. 

3.1.1.2. Оценка стабильности карбоциклических аналогов 
динуклеозиддифосфонатдифосфатов и динуклеозидтетрафосфонатов в 
сыворотке крови человека 

Пуповинная сыворотка крови человека была любезно предоставлена проф. В. 

Черниковым (Институт биологии гена, РАМН). Исследуемые соединения в концентрациях 

0,5 мМ инкубировали со 100% пуповинной сывороткой крови человека при 37°С. Через 

определенные промежутки времени (5 минут для dGTP и 1 час для соединений 12, 17 и 

18) отбирали аликвоты и останавливали процесс гидролиза, замораживая образец в

жидком азоте. Образец центрифугировали (6 мин при 12 000 оборотах в минуту),

супернатант анализировали при помощи обращенно-фазовой ВЭЖХ на колонке с

Nucleosil 100 RP-18 (0.5 µ, 4 x 15 мм), элюируя 0.05 M триэтиламмоний бикарбонатным

буфером (pH 7.5-8.0) в градиенте 70% этанола. Профиль градиента показан на рисунке 29.

Рис 29. Профиль градиента. 

A - 0.05 M ТЭАБ буфер (pH 7.5-8.0), 

B - 70% EtOH 
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3.1.1.3. Оценка биологической активности карбоциклических аналогов 
динуклеозиддифосфонатдифосфатов и динуклеозидтетрафосфонатов 

Эксперименты по ингибированию синтеза ДНК, катализируемого обратной 

транскриптазой ВИЧ в бесклеточных системах были проведены к.б.н. Л. С. Викторовой, 

ИМБ РАН, методика опубликована[235, 236]. Испытания соединений на клетках Rat1, 

инфицированных рекомбинантным ретровирусом (pSG1), содержащим ген обратной 

транскриптазы вируса MLV было проведено к.х.н. Л. Е Горюновой, Институт 

экспериментальной кардиологии, Всероссийский кардиологический центр, РАМН, 

методика опубликована[235, 236]. Тестирование соединений на клетках МТ-4, 

инфицированных ВИЧ было проведено в лаборатории проф. А. Г. Покровского, НПО 

"Вектор", Новосибирск, методика опубликована[235, 236]. Оценка синтезированных 

соединений в качестве ингибиторов теломеразы была проведена д.б.н. Е. Е. Егоровым, 

ИМБ РАН, методика опубликована[237]. 

3.1.2. Методики к разделу 2.1.2. 

В данной части работы были использованы коммерчески доступные реактивы и 

растворители (Acros, Aldrich и Fluka). ТСХ проводили на пластинках Kieselgel 60 F254 

(Merck) элюировали: CHCl3-MeOH, 98:2 (система А); CHCl3-MeOH, 95:5 (система Б), 

Диоксан-NH3, 4:1 (система В), изопропанол-NH3-вода, 7:2:1 (система Г). Колоночную 

хроматографию выполняли на силикагеле Kieselgel 40-63 мкм (Merck), системы для 

элюции указаны в тексте. УФ спектры регистрировали на спектрофотометре Shimadzu 

UV-1201 (Япония). Спектры 1Н-ЯМР, 13С-ЯМР и 31Р-ЯМР регистрировали на 

спектрометре AMX III-400 (Bruker) c рабочей частотой 400 МГц для 1Н -ЯМР, 100 МГц 

для 13С-ЯМР (приведены химические сдвиги относительно внутренних стандартов - Me4Si 

для органических растворителей и 3-(триметилсилил)-1-пропансульфоната натрия для 

D2O) и 162 МГц для 31Р-ЯМР (с подавлением фосфор-протонного спин-спинового 

взаимодействия; приведены химические сдвиги относительно внешнего стандарта – 85% 

фосфорной кислоты). Хим. сдвиги приведены в миллионных долях, а константы спин-

спинового взаимодействия в герцах. Масс-спектры высокого разрешения были 

зарегистрированы на приборе Bruker micrOTOF II или maXis (Bruker, Германия) методом 

электрораспылительной ионизации (HRESIMS). Измерения выполнены на положительных 

(напряжение на капилляре – 4500 V) или отрицательных (напряжение на капилляре 3200 

V) ионах. Диапазон сканирования масс - m/z 50 - 3000 Д, калибровка - внешняя или 

внутренняя (Electrospray Calibrant Solution, Fluka). Использовался шприцевой ввод 

вещества для растворов в ацетонитриле, скорость потока - 3 мкл/мин. Газ-распылитель -
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азот (4 л/мин), температура интерфейса - 180oC. Масс спектры регистрировали на 

приборах Hewlett Packard 5973 MSD и FINNIGAN POLARIS Q mass-spectrometers 

(температура интерфейса - 250 °С). Оптическое вращение измеряли на приборе 341 

Polarimeter (Perkin–Elmer, США) при 21 ± 2oC. Спектры кругового дихроизма (КД) 

регистрировали на спектрополяриметре Jasco J-715 (Jasco, Япония) в 1 см кювете при 

20°C в буфере CHCl3-CH3OH, 95:5. Результаты описаны величиной молярного 

адсорбционного коэффициента Δε = θ/(32980Cl) cм2/моль, где θ - молярная эллиптичность 

в градусах, C – молярная концентрация (моль/л) и l – оптический путь в см. Температуры 

плавления измеряли на приборе Mel-Temp 3.0 (Laboratory Devices Inc., США) 

3.1.2.1. Синтез производных 1-(4′-гидрокси-2′-циклопентен-1′-ил)урацила, несущих 

модификации в 3,5,6 и/или  4′ положениях. 

1-(4′-Гидрокси-2′-циклопентен-1′-ил)-урацил (25) был получен в соответствии с общей 

методикой получения 5′-норкарбоциклических аналогов нуклеозидов (см. 3.1. Общие 

методы к разделу 2.1.), в качестве основания использовали урацил (1 г, 8.9 ммоль). 

Получили 780 мг продукта 25 в виде мелких светло-желтых кристаллов. Выход 42%. Тпл = 

190.5-191.0°С. 1H-ЯМР (CD3OD): 7.57-7.55 (1H, д, J = 7.99 Гц, H6), 6.23-6.22 (1Н, д, J = 

5.55 Гц, H2′), 5.86-5.84 (1H, д, J = 5.54 Гц, H3′), 5.71-5.69 (1H, д, J = 7.99 Гц, H5), 5.53-5.49 

(1H, м, H1′), 4.50 (1H, м, H4′), 2.93-2.85 (1H, м, Hа5′), 1.51-1.47 (1H, м, Hb5′). 13C-ЯМР 

(CD3OD): 166.31, 152.79 (C-4, C-2), 143.59 (C-6), 140.98, 132.10 (C-2′, C-3′), 102.92 (C-5), 

73.34 (C-1′), 60.43 (C-4′), 41.27 (C-5′). HRESIMS: найдено m/z 195.0763, рассчитано для 

C9H10N2O3 [M+H]+ 195.0764; m/z 217.0580; рассчитано для C9H10N2O3 [M+Na]+ 217.0584.  

1-(4′-Гидрокси-2′-циклопентен-1′-ил)-6-метилурацил (26) был получен в соответствии 

с общей методикой получения 5′-норкарбоциклических аналогов нуклеозидов (см. 3.1. 

Общие методы к разделу 2.1.), в качестве основания использовали 6-метилурацил (800 мг, 

6.1 ммоль). Получили 481 мг продукта в виде мелких бесцветных кристаллов. Выход 38%. 

Тпл = 167.5-168.5°С. 1H-ЯМР (ДМСО-d6): 11.03 (1Н, с, NH), 5.80-5.79 (1Н, м, H2′), 5.75-

5.73 (1H, м, H3′), 5.59-5.57 (1H, м, H1′), 5.43 (1H, с, H5), 4.74 (1Н, с, ОН), 4.58- 4.56 (1H, м, 

H4′), 2.50-2.49 (1H, м, Hа5′), 2.01 (3H, с, CH3), 1.89-1.86 (1H, м, Hа5′).  13C-ЯМР (ДМСО-d6): 

163.09, 151.37, 151.24 (C-4, C-6, C-2), 134.36, 131.97 (C-2′, C-3′), 98.55.92 (C-5), 74.13 (C-

1′), 53.93 (C-4′), 37.66 (C-5′), 17.82 (CH3). HRESIMS: найдено m/z 209.0933, вычислено для 

C10H12N2O3 [M+H]+ 209.0921; найдено m/z 231.0741; вычислено для C10H12N2O3 [M+Na]+ 

331.0740. 
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1-(4′-Бензоилокси-2′-циклопентен-1′-ил)урацил (27). К раствору 25 (75 мг, 0.38 ммоль) 

в сухом  пиридине прибавляли бензоилхлорид (90 мкл, 0.77 ммоль). Реакционную смесь 

выдерживали 2 часа при + 36°С, упаривали в вакууме водоструйного насоса досуха, 

остаток растворяли в 0.5 мл смеси CHCl3-MeOH (98:2) и очищали колоночной 

хроматографией на силикагеле, элюируя CHCl3-MeOH (98:2). Продукт 27 получили в виде 

мелких бесцветных кристаллов, 88 мг (78%). Тпл = 174-174.5°С. 1H-ЯМР (CDCl3): 8.75 (1Н, 

с, NH), 8.05-8.03 (1H, м, H6), 7.92-7.91 (2Н, м, H2′′,H6′′), 7.52 (2Н, м, H3′′,H5′′), 7.40-7.38 

(1Н, м, H4′′), 7.26-7.18 (1H, д, J = 8.06, H5), 6.37-6.36 (1Н, д, J = 5.56 Гц, H2′), 5.97-5.96 

(1H, д, J = 5.58 Гц, H3′), 5.84-5.83 (1H, м, H1′), 5.69-5.67 (1H, м, H4′), 3.05-3.01 (1H, м, 

Hа5′), 1.76-1.72 (1H, м, Hb5′). 13C-ЯМР (CD3Сl3): 165.87, 163.10 (C-4, C-2), 150.92 (C-4′′), 

140.56 (C-6), 135.73, 134.23 (C-2′, C-3′), 133.47 (C-1′′), 129.63 (C-2′′,C-6′′), 128.63 (C-3′′,C-

5′′)103.12 (C-5), 76.78 (C-1′), 58.55 (C-4′), 37.65 (C-5′). MS (ESI) m/z 299.3 (M + H+), 321.5 

(M + Na). 

1-(4′-Бензоилокси-2′-циклопентен-1′-ил)-6-метилурацил (28). Получали аналогично 

соединению 27, исходя из 26. Выделяли 88 мг продукта в виде мелких бесцветных 

кристаллов. Выход 78 %. Тпл = 186-187°С. 1H-ЯМР (CDCl3): 9.21 (1Н, с, NH), 8.05-8.03 (2H, 

м, H2′′,H6′′), 7.55-7.53 (1Н, м, H6), 7.42-7.40 (2Н, м, H3′′, H5′′), 6.03 (2Н, м, H2′, H3′), 5.91-

5.88 (1H, м, H1′, H4′′), 5.50 (1H, д, J = 8.06 Гц, H5), 2.95-2.92 (1H, м, Hа5′), 2.40-2.34 (1H, м, 

Hb5′), 2.03(3Н, с, 6-CH3). 13C-ЯМР (CDСl3): 166.51, 163.42 (C-4, C-2), 153.26 (C-4′′), 150.10 

(C-6), 135.69, 133.00 (C-2′, C-3′), 129.79 (C-1′′), 129.75 (C-2′′,C-6′′), 128.37 (C-3′′,C-5′′), 

100.61 (C-5), 78.41 (C-1′), 55.17 (C-4′), 34.73 (C-5′), 18.48 (CH3). MS (ESI) m/z 335.2 (M + 

Na). 

1-(4′-Бензоилокси-2′-циклопентен-1′-ил)-3-бензоилурацил (29). К соединению 27 (60 

мг, 0.2 ммоль) в хлористом метилене прибавляли триэтиламин (25 мкл, 0.4 ммоль), 4-

(N,N-диметиламино)пиридин (200 мг, 0.16 ммоль) и бензоилхлорид (46 мкл, 0.4 ммоль). 

Реакционную смесь оставляли на 18 часов, после чего упаривали в вакууме водоструйного 

насоса досуха, остаток растворяли в 1 мл смеси CHCl3-MeOH (98:2) и очищали 

колоночной хроматографией на силикагеле, элюируя CHCl3-MeOH (98:2). Получили 32 мг 

29 в виде бесцветного масла. Выход 40 %. 1H-ЯМР (CDCl3): 7.94 (2Н, м, H2′′, H6′′), 7.86 

(2Н, м, H2′′′, H6′′′), 7.58-7.56 (2Н, м, H4′′, H4′′′), 7.42-7.40 (4Н, м, H3′′, H5′′, H3′′′, H5′′′), 7.34 

(1H, д, J = 8.14 Гц, H6), 6.40-6.39 (1Н, д, J = 5.53 Гц, H2′), 6.01-5.99 (1H, д, J = 5.55 Гц, H3′), 

5.84-5.83 (1H, м, H1′), 5.82-5.80 (1H, д, J = 8.14 Гц, H5), 5.68-5.66 (1H, м, H4′), 3.07-3.03 

(1H, м, Hа5′), 1.84-179 (1H, м, Hb5′). 13C-ЯМР (CDCl3): 168.82 (C′′(O)), 165.87, 162.04 (C-4, 

C-2), 149.96 (C-4′′), 140.32 (C-6), 137.11, 135.18 (C-2′, C-3′), 134.02 (C-1′′), 133.54 (C-1′′′),

131.61 (C-4′′′), 130.57 (C-2′′, C-6′′), 129.74 (C-3′′,C-5′′), 129.26 (C-2′′′, C-6′′′), 128.68 (C3′′′, C-
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5′′′), 103.05 (C-5), 77.64 (C-1′), 67.18 (C′′′(O)), 58.92 (C-4′), 37.70 (C-5′). MS (ESI) m/z 403.2 

(M + H+), 425.4 (M + Na). 

1-(4′-Бензоилокси-2′-циклопентен-1′-ил)-3-бензоил-6-метилурацил (30). Получали 

аналогично соединению 29 исходя из соединения 28 с выходом 40 % (32 мг в виде 

желтого масла). 1H-ЯМР (CDCl3): 7.92 (2Н, м, H2′′, H6′′), 7.89-7.86 (2Н, м, H2, H6 Bz ), 7.65 

(1H, м, H4), 7.53-7.49 (3Н, м, H3′′, H4′′, H5′′), 7.36-7.34 (2Н, м, H3, H5 Bz), 6.04 (1Н, м, H2′), 

6.01(1H, м, H3′), 5.88-5.85 (1H, м, H1′ H4′), 5.28 (1H, с, H5), 2.97-2.94 (1H, м, Hа5′), 2.34-

2.27 (1H, м, Hb5′), 2.07(3Н, с, 6-CH3). 13C-ЯМР: 167.15 (C′′(O)), 163.85, 165.06 (C-4, C-2), 

145.75 (C-4′′), 141.68 (C-6), 136.17, 137.11 (C-2′, C-3′), 134.13 (C-1′′), 132.23 (C-1′′′), 131.19 

(C-4′′′), 131.07 (C-2′′, C-6′′), 130.78 (C-3′′, C-5′′), 127.43 (C-2′′′, C-6′′′), 124.45 (C3′′′, C-5′′′), 

103.55 (C-5), 73.46 (C-1′), 64.56 (C′′′(O)), 55.80 (C-4′), 36.79 (C-5′), 33.17 (CH3). MS (ESI) 

m/z 439.3 (M + Na). 

1-(4′-Гидрокси-2′-циклопентен-1′-ил)-3-бензилурацил (31). К раствору 25 (40 мг, 0.21 

ммоль) в 10 мл сухого ДМФА прибавляли свежепрокаленный K2CO3 и бензилбромид (32 

мкл, 0.27). Реакционную массу перемешивали в течение 2 часов, после чего упаривали в 

вакууме масляного насоса досуха, остаток растворяли в 0.5 мл смеси CHCl3-MeOH (98:2) 

и очищали колоночной хроматографией на силикагеле, элюируя CHCl3-MeOH (98:2). 

Получили 49 мг продукта 31 в виде мелких бесцветных кристаллов. Выход 82 %.  1H-ЯМР 

(CDCl3): 7.40-7.38 (2Н, м, H2′′, H6′′), 7.29-7.28 (1H, м, H6), 7.25-7.18 (3Н, м, H3′′, H4′′, H5′′), 

6.13-6.12 (1Н, д, J = 5.54 Гц, H2′), 5.74-5.73 (1H, д, J = 5.45 Гц, H3′), 5.72-5.70 (1H, д, J = 

8.01 Гц, H5), 5.45-5.43 (1H, м, H1′), 5.05-5.03 (2Н, м, CH2 Bn) 4.77-4.76 (1H, м, H4′), 2.81-

2.77 (1H, м, Hа5′), 2.40 (1Н, с, ОН), 1.54-1.49 (1H, м, Hb5′).  

1-(4′-Гидрокси-2′-циклопентен-1′-ил)-3-бензил-6-метилурацил (32) получали в виде 

бесцветного масла исходя из 26 по методике, описанной для соединения 31 с выходом 80 

% (28 мг). 1H-ЯМР (CDCl3): 7.68-7.60 (2Н, м, H2′′, H6′′), 7.46-7.43 (1H, м, H6), 7.30-7.25 

(3Н, м, H3′′, H4′′, H5′′), 5.98-5.93 (1Н, д, J = 5.54 Гц, H2′), 5.68-5.66 (1H, д, J = 5.45 Гц, H3′), 

5.56-5.50 (1H, д, J = 8.01 Гц, H5), 5.11-5.08 (1H, м, H1′), 5.06-5.03 (2Н, м, CH2 Bn), 4.71-4.66 

(1H, м, H4′), 2.98-2.91 (1H, м, Hа5′), 2.33-2.29 (1H, м, Hb5′), 2.13 (1Н, с, ОН), 2.04 (3Н, с, 6-

CH3).  

1-(4′-Бензоилокси-2′-циклопентен-1′-ил)-3-бензилурацил (33). К раствору 27 (30 мг, 0.1 

ммоль) в 10 мл сухого ДМФА прибавляли свежепрокаленный K2CO3 (18 мг, 0.13 ммоль) и 

бензилбромид (17 мкл, 0.13 ммоль). Реакционную массу перемешивали в течение 2 часов, 

после чего упаривали в вакууме масляного насоса досуха, остаток растворяли в 0.5 мл 

смеси гексан-EtOAc (3:2) и очищали колоночной хроматографией на силикагеле, элюируя 

гексан-EtOAc (3:2). Получили 29 мг продукта 33 в виде мелких бесцветных кристаллов. 
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Выход 82%. Тпл = 121-122.5°С. 1H-ЯМР (CDCl3): 7.91-7.90 (2Н, м, H2′′, H6′′), 7.50-7.42 (1H, 

м, H6), 7.40-7.35 (3Н, м, H3′′, H4′′, H5′′), 7.23-7.17 (5Н, м, Bn), 6.34-6.32 (1Н, д, J = 5.55 Гц, 

H2′), 5.94-5.92 (1H, д, J = 5.52 Гц, H3′), 5.73-5.71 (1H, д, J = 8.04 Гц, H5), 5.81-5.79 (1H, м, 

H1′), 5.73-5.71 (1H, м, H4′), 5.08-5.05 (2Н, м, CH2) 3.04-3.00 (1H, м, Hа5′), 1.74-1.70 (1H, м, 

Hb5′). 13C-ЯМР (CDCl3): 165.88 (C′′ (O)), 162.62, 151.68 (C-4, C-2), 138.45 (C-6), 136.54, 

134.41 (C-2′, C-3′), 133.44 (C-4′′), 129.63 (C-1′′,C-2′′,C-6′′), 129.22 (C-3′′,C-5′′), 128.62 (C-

1,C-2,C-6 Bn), 128.49 (C-3, C-5 Bn), 127.74 (C-4 Bn), 102.60 (C-5), 76.78 (C-1′), 59.38 (C-4′), 

44.63 (CH2 Bn), 37.76 (C-5′). MS (ESI) m/z 389.1 (M + H+), 411.1 (M + Na). 

1-(4′-Бензоилокси-2′-циклопентен-1′-ил)-3-бензил-6-метилурацил (34) получали 

аналогично соединению 33, исходя из 28, с выходом 78% (31 мг), в виде мелких 

бесцветных кристаллов. Тпл = 145-147°С. 1H-ЯМР (CDCl3): 7.99 (2Н, м, H2′′, H6′′), 7.44-

7.42 (1H, м, H4′′), 7.34-7.22 (5Н, м, Bn), 7.09 (2Н, м, H3′′, H5′′), 6.02 (1Н, м, H2′), 5.98 (1H, 

м, H3′), 5.89-5.86 (2H, м, H1′, H4′), 5.53 (1H, с, H5), 5.03 (2Н, м, CH2) 2.93-2.89 (1H, м, 

Hа5′), 2.34-2.33 (1H, м, Hb5′), 2.06 (3Н, с, 6-CH3). 13C-ЯМР (CDCl3): 166.59 (C′′(O)), 162.37, 

152.07 (C-4, C-2), 136.04 (C-6), 132.84 (C-2′), 130.54 (C-4′′), 129.86 (C-1′′, C-2′′, C-6′′), 

129.54 (C-3′), 129.10 (C-3′′, C-5′′), 128.29 (C-1, C-2, C-6 Bn), 127.87 (C-4 Bn), 126.25 (C-3, C-

5 Bn), 102.12 (C-5), 78.23 (C-1′), 56.01 (C-4′), 47.75 (CH2 Bn), 34.87 (C-5′), 19.95 (6-СН3). 

MS (ESI) m/z 425.3 (M + Na). 

1-(4′-Бензоилокси-2′-циклопентен-1′-ил)-3-(п-метилбензил)-урацил (35) получали 

исходя из 27 по методике описанной для 33 с выходом 65% (22 мг) в виде мелких 

бесцветных кристаллов. Тпл = 156-157.5°С. 1H-ЯМР (CDCl3): 7.90 (2Н, м, H2′′, H6′′), 7.50-

7.44 (1H, м, H4′′), 7.36-7.31 (3Н, м, H3′′, H5′′, Н6), 7.18-7.15 (2Н, м, H2′′, H6′′′), 7.04-7.02 

(2Н, м, H3′′′, H5′′′), 6.33-6.31 (1Н, м, H2′), 5.93-5.91 (1H, м, H3′), 5.80-5.78 (1H, м, H1′), 5.72 

(1H, м, H5), 5.69-5.67 (1H, м, H4′), 5.03-5.00 (2Н, м, CH2), 3.04-2.97 (1H, м, Hа5′), 2.23 (3Н, 

с, 4′′′-CH3), 1.74-1.69 (1H, м, Hb5′). 13C-ЯМР (CDCl3): 165.86 (C′′(O)), 162.62, 151.64 (C-4, 

C-2), 138.36 (C-4′′), 138.36 (C-6), 136.47 (C-2′), 134.43 (C-3′), 133.42 (C-4′′′), 129.62 (C-1′′, C-

2′′, C-6′′), 129.28 (C-3′′, C-5′′), 129.14 (C-1′′′, C-2′′′, C-6′′′), 128.60 (C-3′′′, C-5′′′), 102.60 (C-5),

77.50 (C-1′), 59.32 (C-4′), 44.34 (CH2), 37.73( C-5′), 21.20 (4′′′-CH3). MS (ESI) m/z 403.2 (M +

H+), 425.4 (M + Na).

1-(4′-Гидрокси-2′-циклопентен-1′-ил)-3-(2′′′,4′′′-диметилбензил)-урацил (36) получали

исходя из 27 по методике описанной для 33 с выходом 72% (24 мг) в виде желтоватого

масла. 1H-ЯМР (CDCl3): 7.92 (2Н, м, H2′′, H6′′), 7.51-7.49 (1H, м, H4′′), 7.40 (2Н, м, H3′′,

H5′′), 7.23-7.21 (1Н, д, J = 8.04 Гц, Н6), 6.93-6.91 (2Н, м, H3′′′, H5′′′), 6.85 (1Н, м, H6′′′),

6.35-6.33 (1Н, м, H2′), 5.96-5.95 (1H, м, H3′), 5.82-5.80 (1H, м, H1′), 5.72 (1H, д, J = 8.03 Гц,

H5), 5.70-5.66 (1H, м, H4′), 5.05-5.02 (2Н, м, CH2), 3.04-3.00 (1H, м, Hа5′), 2.35 (3Н, с, 2′′′-
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CH3), 2.19 (3Н, с, 4′′′-CH3), 1.76-1.72 (1H, м, Hb5′). 13C-ЯМР (CDCl3): 165.88 (C′′(O)), 

162.75, 151.70 (C-4, C-2), 138.49 (C-6), 136.81 (C-4′′), 136.51 (C-2′), 135.96 (C-4′′′), 134.46 

(C-3′), 131.25 (C-3′′, C-5′′), 129.82 (C-1′′, C-2′′, C-6′′), 128.63 (C-1′′′, C-2′′′, C-6′′′), 126.77 

(C3′′′, C-5′′′), 102.53 (C-5), 77.51 (C-1′), 59.38 (C-4′), 41.85 (CH2), 37.78 (C-5′), 21.02 (2′′′-

CH3), 19.35 (4′′′-CH3). MS (ESI) m/z 417.3 (M + H+), 439.3 (M + Na). 

1-(4′-Бензоилокси-2′-циклопентен-1′-ил)-3-(3′′′,5′′′-диметилбензил)-урацил (37) 

получали исходя из 27 по методике описанной для 33 с выходом 85% (121 мг) в виде 

мелких бесцветных кристаллов. Тпл. = 144-144.5°С. 1H-ЯМР (CDCl3): 7.97 (2Н, м, H2′′,
H6′′), 7.57-7.55 (1H, м, H4′′), 7.46-7.44 (2Н, м, H3′′, H5′′), 7.25-7.24 (2Н, м, H6, Н4′′′), 7.08 

(2Н, м, H2′′′, H6′′′), 6.40-6.39 (1Н, м, H2′), 6.01-5.99 (1H, м, H3′), 5.88 (1H, м, H1′), 5.80-5.78 

(1H, д, H5), 5.75-5.74 (1H, м, H4′), 5.07-5.03 (2Н, м, CH2) 3.10-3.06 (1H, м, Hа5′), 2.27 (6Н, с, 

2CH3), 1.81-1.77 (1H, м, Hb5′). 13C-ЯМР (CDCl3): 165.87 (C′′(O)), 162.68, 151.65 (C-4, C-2), 

138.38 (C-6), 137.99 (C-4′′), 136.69 (C-4′′′), 136.47 (C-2′), 134.47 (C-3′), 133.42 (C-1′′), 129.81 

(C-2′′, C-6′′), 129.62 (C-3′′, C-5′′), 128.61 (C-1′′′, C-2′′′, C-6′′′), 126.89 (C3′′′, C-5′′′), 102.61 (C-

5), 78.27 (C-1′), 59.35 (C-4′), 44.56 (CH2), 37.76 (C-5′), 21.33 (3′′′, 5′′′ 2CH3). MS (ESI) m/z 

417.2 (M + H+), 439.3 (M + Na). 

(4′-Бензоилокси-2′-циклопентен-1′-ил)-3-(3′′′,5′′′-дифторбензил)-урацил (38) получали 

исходя из 27 по методике описанной для 33 в виде масла с выходом 94% (48 мг). 1H-ЯМР 

(CDCl3): 7.93-7.91 (2Н, м, H2′′, H6′′), 7.51 (1H, м, H4′′), 7.37 (2Н, м, H3′′, H5′′), 7.23-7.21 

(1H, д, J = 8.06 Гц, H6), 6.92-6.90 (2Н, м, H2′′′, H6′′′), 6.63-6.62 (1Н, м, H4′′′), 6.36-6.35 (1Н, 

д, J = 5.55 Гц, H2′), 5.96-5.95 (1H, д, J = 5.55 Гц, H3′), 5.82-5.80 (1H, м, H1′), 5.75-5.73 (1H, 

д, J = 8.05 Гц, H5), 5.69-5.67 (1H, м, H4′), 5.02-5.00 (2Н, д, J = 4.46 Гц, CH2 Bn(F)2), 3.04 

(1H, м, Hа5′), 1.76-1.72 (1H, м, Hb5′). 13C-ЯМР (CDCl3): 165.86 (C′′(O)), 162.37, 149.16 (C-4, 

C-2), 138.83 (C-6), 137.76, 134.20 (C-2′, C-3′), 133.46 (C-4′′), 129.62 (C-1′′, C-2′′, C-6′′),

128.62 (C-1′′′, C-2′′′, C-6′′′), 111.29 (C-3′′), 111.73 (C-5′′), 103.24 (C3′′′, C-5′′′), 102.99 (C-4′′′),

102.47 (C-5), 76.77 (C-1′), 59.53 (C-4′), 43.89 (CH2 Bn), 37.75 (C-5′). MS (ESI) m/z 425.2 (M +

H+), 447.2 (M + Na).

1-(4′-Бензоилокси-2′-циклопентен-1′-ил)-3-(п-метилбензил)-6-метилурацил (39)

получали исходя из 28 по методике описанной для 34 в виде мелких светло-желтых

кристаллов с выходом 66% (21 мг). Тпл = 105-106.5°С. 1H-ЯМР (CDCl3): 8.01-7.99 (2Н, м,

H2′′,H6′′), 7.44 (1H, м, H4′′), 7.34-7.32 (2Н, м, H3′′, H5′′), 7.05 (2Н, м, Н2, Н6 Bn), 6.99 (2Н,

м, Н3, Н5 Bn), 6.02 (1Н, м, H2′), 5.98 (1H, м, H3′), 5.88-5.86 (2H, м, H1′, H4′), 5.51 (1H, с,

H5), 4.98 (2Н, м, CH2) 2.92-2.85 (1H, м, Hа5′), 2.34-2.31 (1H, м, Hb5′), 2.24 (3Н, с, CH3 Bn),

2.08 (3Н, с, 6-CH3). 13C-ЯМР (CDCl3): 166.61 (C′′(O)), 162.42, 152.26 (C-4, C-2), 137.63 (C-

4′′), 136.09 (C-6), 133.18 (C-4 Bn), 132.84 (C-2′), 129.88 (C-1′′, C-2′′, C-6′′), 129.74 (C-3′′, C-
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5′′), 129.49 (C-3′), 128.29 (C-1, C-2, C-6 Bn), 126.32 (C-3, C-5 Bn), 102.07 (C-5), 78.27 (C-1′), 

56.01 (C-4′), 47.59 (CH2 Bn), 34.87 (C-5′), 21.12 (CH3 Bn), 19.95 (6-СН3). MS (ESI) m/z 439.3 

(M + Na). 

1-(4′-Бензоилокси-2′-циклопентен-1′-ил)-3-(3′′′,5′′′-диметилбензил)-6-метилурацил 

(40) получали исходя из 28 по методике, описанной для 34. Выход 78% (108 мг, в виде

мелких бесцветных кристаллов). Тпл = 143.5-145°С. 1H-ЯМР (CDCl3): 8.06-8.05 (2Н, м, H2′′,

H6′′), 7.50 (1H, м, H4′′), 7.40-7.36 (2Н, м, H3′′, H5′′), 6.88 (1Н, м, Н4′′′), 6.72 (2Н, м, H2′′′,

H6′′′), 6.09 (1Н, м, H2′), 6.04-6.02 (1H, м, H3′), 5.96-5.93 (2H, м, H1′, H4′), 5.59 (1H, с, H5),

5.01 (2Н, м, CH2) 2.97-2.94 (1H, м, Hа5′), 2.41-2.38 (1H, м, Hb5′), 2.25 (6Н, с, 2CH3), 2.14

(3Н, с, 6-CH3). 13C-ЯМР (CDCl3): 166.60 (C′′(O)), 162.48 (C-4′′), 152.27, 138.71 (C-4, C-2),

136.09 (C-6), 132.83 (C-2′), 130.54 (C-4′′′), 129.85 (C-1′′, C-2′′, C-6′′), 129.80 (C-3′′, C-5′′),

129.49 (C-3′), 128.27 (C-1′′′, C-2′′′, C-6′′′), 123.94 (C3′′′, C-5′′′), 102.03 (C-5), 78.27 (C-1′),

56.02 (C-4′), 47.71 (CH2 Bn), 34.86(C-5′), 20.01 (3′′′CH3), 21.38 (5′′′CH3), 18.49 (6-СН3). MS

(ESI) m/z 453.3 (M + Na).

Получение хлорангидридов фенилкарбоновых кислот.

Фенилуксусную кислоту (500 мг, 3.6 ммоль) или гидрокоричную кислоту (800 мг, 5.3

ммоль) кипятили в тионилхлориде (15 мл) с обратным холодильником в течение 4 часов, а

затем раствор концентрировали в вакууме водоструйного насоса. Остаток несколько раз

переупаривали в CCl4, и растворив в расчетном объеме CCl4, вводили в последующие

реакции.

1-(4′-Фенилацетокси-2′-циклопентен-1′-ил)-урацил (41). К раствору 25 (100 мг, 0.5

ммоль) в 10 мл сухого ДМФА добавляли хлорангидрид фенилуксусной кислоты (150 мкл,

1 ммоль). Реакционную смесь выдерживали 18 часов при +36°С. Раствор упаривали в

вакууме масляного насоса досуха, остаток растворяли в 0.5 мл CHCl3 и очищали

колоночной хроматографией на силикагеле, элюируя CHCl3-MeOH (98:2). Получили 80 мг

продукта 41 в виде бесцветного масла. Выход 52%. 1H-ЯМР (CDCl3): 9.44 (1Н, с, NH), 7.95

(1Н, м, H4′′,), 7.24-7.20 (2Н, м, H2′′, H6′′), 7.17 (2Н, м, H3′′, H5′′), 6.88-6.86 (1H, д, J = 8.05

Гц, H6), 6.18-6.17 (1Н, м, H2′), 5.86-5.85 (1H, м, H3′), 5.59-5.57 (2H, м, H1′, H4′), 5.52-5.50

(1H, д, J = 8.05 Гц, H5), 3.56 (2H, м, CH2), 2.86-2.84 (1Н, м, Hа5′), 1.53-1.49 (1H, м, Hb5′).

1-(4′-Фенилпропаноилокси-2′-циклопентен-1′-ил)-урацил (42) получали и выделяли по

методике описанной для 41 исходя из соединения 25 и хлорангидрида гидрокоричной

кислоты с выходом 49 % (49 мг в виде бесцветного масла). 1H-ЯМР (CDCl3): 9.37 (1Н, с,

NH), 7.26-7.25 (2Н, м, H2′′, H6′′), 7.18-7.17 (2Н, м, H3′′, H4′′, H5′′), 7.07-7.05 (1H, д, J = 8.03

Гц, H6), 6.21-6.19 (1Н, д, J = 5.55 Гц, H2′), 5.91-5.89 (1H, д, J = 5.53 Гц, H3′) 5.70-5.68 (1H,
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д, J = 8.04 Гц, H5), 5.64-5.61 (2H, м, H1′, H4′), 2.96-2.92 (3H, м, CH2β, Hа5′), 2.64-2.62 (2H, 

м, CH2α), 1.53-1.47 (1H, м, Hb5′).  

1-(4′-(3-Цианобензоилокси)-2′-циклопентен-1′-ил)урацил (43) получали и выделяли по 

методике описанной для 41 исходя из соединения 25 и хлорангидрида 3-цианобензойной 

кислоты в виде белых кристаллов с выходом 71% (114 мг). Rf 0.47 (CHCl3 : MeOH, 98 : 2). 

Тпл. 197.5–198.5°C. 1H-ЯМР (CDCl3): 1.81–1.78 (1H, дт, J = 15.17 Гц, J = 4.19 Гц, Hb-50), 

3.21–3.16 (1H, дт, J = 15.24 Гц, J = 7.93 Гц, Ha-50), 5.74–5.73 (1H, м, H-10), 5.78–5.76 (1H, 

м, H-5), 5.91–5.89 (1H, м, H-40), 6.07–6.04 (1H, дд, J = 2.27 Гц, J = 5.57 Гц, H-3′), 6.41–6.38 

(1H, м, H-2′), 7.24–7.23 (1H, д, J = 8.08 Гц, H-6), 7.61–7.58 (1H, м, H-5′′), 7.87–7.84 (1H, м, 

H-4′′), 8.23–8.21 (1H, м, H-6′′), 8.29–8.28 (1H, м, H-2′′), 9.06 (1H, с, NH). 13C-ЯМР (CDCl3):

37.78, 58.56, 78.38, 103.31, 113.33, 117.74, 129.71, 131.11, 133.36, 133.63, 134.63, 136.09,

136.40, 140.27, 150.88, 163.00, 164.01. HRESIMS m/z: расчитано для C17H13N3O4 [M + H]+

324.0979, найдено 324.0984; расчитано для C17H13N2O4 [M + Na]+ 346.0798, найдено

346.0804.

1-(4′-(3,5-Диметилбензоилокси)-2′-циклопентен-1′-ил)урацил (44) и 1-(4′-(3,5-

диметилбензоилокси)-2′-циклопентен-1′-ил)-3-(3,5-диметилбензоил)урацил (53)

получали по методике, аналогичной описанной для 41. Реакция соединения 25 и

хлорангидрида 3,5-диметилбензойной кислоты приводила к образованию смеси продуктов

44 и 53, которые разделяли колоночной хроматографией на силикагеле, элюируя CHCl3.

Продукт 53 получили в виде бесцветного масла, выход  18% (21 мг). Rf 0.43 (CHCl3). 1H-

ЯМР (CDCl3): 1.85–1.80 (1H, дт, J = 15.39 Гц, J = 3.89 Гц, Hb-5′), 2.28 (6H, с, 2 × CH3), 2.30

(6H, с, 2 × CH3), 3.05–3.02 (1H, дт, J = 15.77 Гц, J = 8.13 Гц, Ha-5′), 5.68–5.65 (1H, м, H-4′),

5.78–5.76 (1H, д, J = 8.14 Гц, H-5), 5.82–5.80 (1H, м, H-1′), 6.01–5.99 (1H, м, H-3′), 6.39–6.38

(1H, м, H-2′), 7.15 (1H, с, H-4′′), 7.20 (1H, с, H-4′′′), 7.37–7.35 (1H, д, J = 8.14 Гц, H-6), 7.46

(2H, с, H-2′′, H-6′′), 7.55 (2H, с, H-2′′′, H-6′′′). 13C-ЯМР (CDCl3): 21.26, 37.69, 58.91, 77.42,

103.01, 127.36, 128.26, 129.63, 131.58, 134.03, 135.16, 137.13, 138.40, 139.05, 140.40, 150.01,

162.11, 166.18, 169.11. HRESIMS m/z: рассчитано для C27H26N2O5 [M + H]+ 459.1914,

найдено 459.1902; рассчитано для C27H26N2O5 [M + Na]+ 481.1734, найдено 481.1734.

Продукт 44 получили в виде серовато-белых кристаллов, выход 77% (65мг). Rf 0.30

(CHCl3). Тпл. 166.5–168.3°C. 1H-ЯМР (CDCl3): 1.83–1.79 (1H, дт, J = 15.33 Гц, J = 3.50 Гц,

Hb-5′), 2.35 (6H, с, 2 × CH3), 3.10–3.06 (1H, дт, J = 15.72 Гц, J = 8.06 Гц, Ha-5′), 5.75–5.73

(2H, м, H-4′, H-5), 5.87–5.85 (1H, м, H-1′), 6.02–6.00 (1H, дд, J =2.07 Гц, J =5.54 Гц, H-3′),

6.42–6.40 (1H, м, H-2′), 7.20 (1H, с, H-4′′), 7.34–7.32 (1H, д, J = 8.05 Гц, H-6), 7.59 (2H, с, H-

2′′, H-6′′), 9.31 (1H, с, NH). 13C-ЯМР (CDCl3): 21.22, 37.62, 58.55, 77.42, 103.02, 127.33,
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129.62, 134.14, 135.10, 136.82, 138.33, 140.74, 151.00, 163.30, 166.17. HRESIMS m/z: 

рассчитано для C18H18N2O4 [M + Na]+ 349.1159, найдено 349.1151. 

1-(4′-(3,5-Дихлорбензоилокси)-2′-циклопентен-1′-ил)урацил (45) и 1-(4′-(3,5-

дихлорбензоилокси)-2′-циклопентен-1′-ил)-3-(3,5-дихлорбензоил)урацил (54) 

получали по методике, аналогичной описанной для 41. Реакция соединения 25 и 

хлорангидрида 3,5-дихлорбензойной кислоты приводила к образованию смеси продуктов 

45 и 54, которые разделяли колоночной хроматографией на силикагеле, элюируя CHCl3. 

Продукт 54 получили в виде белой пены, выход 20% (60 мг). Rf 0.41 (CHCl3). 1H-ЯМР 

(CDCl3): 1.84–1.79 (1H, дт, J = 15.30 Гц, J = 3.46 Гц, Hb-5′), 3.15–3.07 (1H, дт, J = 15.53 Гц, 

J = 7.95 Гц, Ha-5′), 5.66–5.63 (2H, м, H-4′, H-5), 5.84–5.81 (1H, м, H-1′), 6.08–6.04 (1H, м, H-

3′), 6.39–6.37 (1H, м, H-2′), 7.32–7.30 (1H, д, J = 8.16 Гц, H-6), 7.52–7.51 (1H, м, H-4′′), 7.57–

7.56 (1H, м, H-4′′′), 7.71 (2H, м, H-2′′, H-6′′), 7.81–7.80 (2H, м, H-2′′′, H-6′′′). 13C-ЯМР 

(CDCl3): 37.73, 59.05, 78.26, 103.17, 128.10, 128.60, 132.52, 133.36, 134.24, 134.84, 135.68, 

136.29, 136.78, 140.50, 149.74, 161.78, 163.60, 167.13. HRESIMS m/z: рассчитано для 

C23H14Cl4N2O5 [M + H]+ 540.9703, найдено 540.9709; расчитано для C23H14Cl4N2O5 [M + 

Na]+ 562.9522, найдено 562.9531. 

Продукт 45 получили в виде белых кристаллов, выход  52% (100 мг). Rf 0.49 (CHCl3 : 

MeOH, 98 : 2). Тпл. 194.0–195.1°C. 1H-ЯМР (CDCl3): 1.81–1.77 (1H, дт, J = 15.23 Гц, J = 

3.98 Гц, Hb-5′), 3.17–3.10 (1H, дт, J = 15.37 Гц, J = 7.87 Гц, Ha-5′), 5.75–5.72 (1H, м, H-4′), 

5.79–5.77 (1H, д, J = 8.16 Гц, H-5), 5.89–5.86 (1H, м, H-1′), 6.06–6.04 (1H, дд, J = 2.29 Гц, J 

= 5.57 Гц, H-3′), 6.40–6.37 (1H, м, H-2′), 7.27–7.25 (1H, д, J = 8.16 Гц, H-6), 7.56 (1H, м, H-

4′′), 7.85–7.84 (2H, м, H-2′′, H-6′′), 9.08 (1H, с, NH). 13C-ЯМР (CDCl3): 37.71, 58.54, 78.35, 

103.27, 128.08, 132.58, 133.28, 134.67, 135.62, 136.16, 140.38, 150.88, 163.09, 163.62. 

HRESIMS m/z: рассчитано для C16H12Cl2N2O4 [M + H]+ 367.0247, найдено 367.0241; 

рассчитано для C16H12Cl2N2O4 [M + Na]+ 389.0066, найдено 389.0062. 

1-(4′-Фенилацетокси-2′-циклопентен-1′-ил)-3-бензилурацил (46) получали по методике 

описанной для 33 исходя из 41 и бензилбромида с выходом 35 % (10 мг в виде 

бесцветного масла). 1H-ЯМР (CDCl3): 7.41-7.39 (2Н, м, H2′′, H6′′), 7.25-7.18 (9Н, м, H3′′, 

H4′′, H5′′, 5Bn), 6.84-6.82 (1H, м, H6), 6.17-6.15 (1Н, д, J = 5.54 Гц, H2′), 5.85-5.83 (1H, д, J 

= 5.56 Гц, H3′), 5.58-5.56 (3H, м, H1′, H4′, H5), 5.05-5.03 (2Н, д, J = 8.22 Гц, CH2), 3.55 (2Н, 

с, СН2), 2.87-2.83 (1H, м, Hа5′), 1.49 (1H, м, Hb5′). 13C-ЯМР (CDCl3): 170.76 (C′′(O)), 162.57, 

151.62 (C-4, C-2), 138.33 (C-6), 135.96, 134.68 (C-2′, C-3′), 133.71 (C-4′′), 129.32 (C-1′′, C-2′′, 

C-6′′), 128.82 (C-3′′, C-5′′), 128.48 (C-1, C-2, C-6 Bn), 127.73 (C-3, C-5 Bn), 127.44 (C-4 Bn),

102.57 (C-5), 76.78 (C-1′), 59.17 (C-4′), 44.59 (CH2), 41.61 (CH2 Bn), 37.24 (C-5′).
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1-(4′-Фенилэтокси-2′-циклопентен-1′-ил)-3-бензилурацил (47) получали по методике 

описанной для 33 исходя из 42 и бензилбромида с выходом 60 % (25 мг в виде 

бесцветного масла). 1H-ЯМР (CDCl3): 7.91-7.90 (2Н, м, H2′′, H6′′), 7.30-7.23 (5Н, м, Bn), 

7.17- 7.14 (3Н, м, H3′′, H4′′, H5′′), 7.02-7.00 (1H, м, H6), 6.19-6.18 (1Н, д, J = 5.54 Гц, H2′), 

5.89-5.88 (1H, д, J = 5.53 Гц, H3′), 5.75-5.73 (1H, д, J = 8.02 Гц, H5), 5.64-5.61 (2H, м, H1′, 

H4′), 5.08-5.05 (2Н, м, CH2Bn),  2.94 (3H, м, CH2β, Hа5′), 2.62 (2H, м, CH2α), 1.50-1.46 (1H, м, 

Hb5′). 13C-ЯМР (CDCl3): 172.22 (C′′(O)), 162.60, 151.61 (C-4, C-2), 140.17 (C-6), 138.42, (C-

2′), 136.28 (C-4′′), 136.28 (C-3′), 134.12 (C-1′′), 129.23 (C-2′′, C-6′′), 128.60 (C-3′′, C-5′′), 

128.35 (C-1, C-2, C-6 Bn), 127.73 (C-3, C-5 Bn), 126.50 (C-4 Bn), 102.53 (C-5), 76.78 (C-1′), 

59.25 (C-4′), 44.59 (CH2 Bn), 37.53 (CH2β), 35.94 (CH2α), 31.07 (C-5′). 

1-(4′-(3-Цианобензоилокси)-2′-циклопентен-1′-ил)-3-бензилурацил (48) получали 

аналогично, исходя из 43 и бензилбромида, в виде белых кристаллов с выходом 79% (43 

мг). Rf 0.69 (CHCl3 : MeOH, 98 : 2). Тпл. 135.2–137.0°C. 1H-ЯМР (CDCl3): 1.79–1.74 (1H, 

дт, J = 15.18 Гц, J = 4.16 Гц, Hb-5′), 3.19–3.14 (1H, дт, J = 15.32 Гц, J = 8.01 Гц, Ha-5′), 5.17, 

5.07 (CHa,CHb, 2д, J = 13.70 Гц, CH2Bn), 5.74–5.73 (1H, м, H-1′), 5.82–5.80 (1H, м, H-5), 

5.90–5.88 (1H, м, H-4′), 6.05–6.03 (1H, дд, J = 2.27 Гц, J = 5.58Гц, H-3′), 6.38–6.37 (1H, м, H-

2′), 7.19–7.17 (1H, д, J = 8.03 Гц, H-6), 7.31–7.28 и 7.49–7.47 (5H, м, H-2′′′и H-6′′′), 7.60–7.57 

(1H, м, H-5′′), 7.86–7.83 (1H, м, H-6′′), 8.21–8.20 (1H, м, H-4′′), 8.28 (1H, с, H-2′′) 13C-ЯМР 

(CDCl3): 37.97, 44.71, 59.45, 78.51, 102.87, 113.40, 117.83, 127.85, 128.58, 129.33, 129.77, 

131.24, 133.44, 133.71, 134.92, 135.97, 136.46, 136.90, 138.23, 151.72, 162.59, 164.09. 

HRESIMS m/z: расчитано для C24H19N3O4 [M + H]+ 414.1448, найдено 414.1460. 

1-(4′-(3,5-Диметилбензоилокси)-2′-циклопентен-1′-ил)-3-бензилурацил (49) получали 

аналогично, исходя из 44 и бензилбромида, в виде белых кристаллов с выходом 63% (26 

мг, 0.06 ммоль). Rf 0.50 (CHCl3 : MeOH, 98 : 2). Тпл. 118.3–120.0 °C. 1H-ЯМР (CDCl3): 

1.82–1.77 (1H, дт, J = 15.36 Гц, J = 3.48 Гц, Hb-5′), 2.35 (6H, с, 2×CH3), 3.09–3.05 (1H, дт, J 

= 15.61 Гц, J = 7.96 Гц, Ha-5′), 5.15, 5.12 (CHa,CHb, 2д, J = 13.71 Гц, CH2Bn), 5.75–5.74 (1H, 

м, H-1′), 5.80–5.78 (1H, м, H-5), 5.87–5.85 (1H, м, H-4′), 6.00–5.98 (1H, дд, J = 2.25 Гц, J = 

5.54 Гц, H-3′), 6.40–6.39 (1H, м, H-2′), 7.20 (1H, с, H-4′′), 7.30–7.27 и 7.49–7.47 (6H, м, H-6, 

H-2′′′ и H-6′′′), 7.59 (2H, с, H-2′′, H-6′′). 13C-ЯМР (CDCl3): 21.45, 38.00, 44.71, 59.49, 77.51,

102.59, 127.44, 127.82, 128.01, 128.58, 128.82, 129.30, 129.77, 134.40, 135.17, 136.72, 136.86,

136.98, 138.41, 138.50, 138.70, 138.89, 151.76, 162.73, 166.28. HRESIMS m/z: расчитано для

C25H24N2O4 [M + H]+ 417.1809, найдено 417.1801; расчитано для C25H24N2O4 [M + Na]+

439.1628, найдено 439.1626.
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1-(4′-(3,5-Дихлорбензоилокси)-2′-циклопентен-1′-ил)-3-бензилурацил (50) получали 

аналогично, исходя из 45 и бензилбромида, в виде белых кристаллов с выходом 60% (45 

мг). Rf 0.53 (CHCl3 : MeOH, 98 : 2). Тпл. 94.1–96.0 °C. 1H-ЯМР (CDCl3): 1.72–1.68 (1H, дт, 

J = 15.24 Гц, J = 3.96 Гц, Hb-5′), 3.09–3.01 (1H, дт, J = 15.37 Гц, J = 7.88 Гц, Ha-5′), 5.08, 5.05 

(CHa,CHb, 2д, J = 13.70 Гц, CH2Bn), 5.66–5.65 (1H, м, H-10), 5.68–5.67 (1H, м, H-5), 5.81–

5.75 (1H, м, H-40), 5.98–5.96 (1H, дд, J = 2.31 Гц, J = 5.58 Гц, H-3′), 6.31–6.28 (1H, м, H-2′), 

7.14–7.12 (1H, д, J = 8.06 Гц, H-6), 7.23–7.19 и 7.42–7.41 (5H, м, H-2′′′ и H-6′′′), 7.49 (1H, с, 

H-4′′), 7.78–7.77 (2H, м, H-2′′, H-6′′). 13C-ЯМР (CDCl3): 37.79, 44.63, 59.33, 78.40, 102.76,

127.75, 128.07, 128.15, 128.33, 128.36, 128.42, 128.49, 129.24, 132.61, 133.24, 134.88, 135.60,

135.90, 136.83, 138.21, 151.63, 162.52, 163.62. HRESIMS m/z: расчитано для C23H18Cl2N2O4

[M + Na]+ 479.0536, найдено 479.0532.

 (4′-Фенилацетокси-2′-циклопентен-1′-ил)-3-(3″′,5″′-дифторбензил)урацил (51) 

получали аналогично соединению 33 исходя из 41 и 3,5-дифторбензилбромида с выходом 

51 % (18 мг в виде светло-желтого масла). 1H-ЯМР (CDCl3): 7.29-7.37 (5Н, м, H2″, H6″), 

6.94-6.92 (3Н, м, H2″′, H6″′, H6), 6.71-6.68 (1Н, м, H4″′), 6.25-6.24 (1Н, д, J = 5.52 Гц, H2′), 

5.93-5.92 (1H, д, J = 5.45 Гц, H3′), 5.65-5.63 (3H, м, H1′, H4′, H5), 5.05-5.04 (2Н, д, J = 3.00 

Гц, CH2), 3.61 (2Н, с, СН2), 2.97-2.93 (1H, м, Hа5′), 1.59-1.55 (1H, м, Hb5′). 13C-ЯМР 

(CDCl3): 170.71 (C″(O)), 162.31, 151.48 (C-4, C-2), 138.70 (C-6), 136.17, 134.49 (C-2′, C-3′), 

133.69 (C-4″), 129.17 (C-1″, C-2″, C-6″), 128.81 (C-1′″, C-2′″, C-6′″), 127.44 (C-3″, C-5″), 

111.95, 111.7 (C3′″, C-5′″), 103.22 (C-4′″), 102.44 (C-5), 76.78 (C-1′), 59.30 (C-4′), 43.86 

(CH2), 41.59 (CH2′″), 37.21 (C-5′). 

1-(4′-Фенилпропаноилокси-2′-циклопентен-1′-ил)-3-(3″′,5″′-дифторбензил)урацил 

(52) получали по методике описанной для соединения 45 исходя из 42 и 3,5-

дифторбензилбромида с выходом 98 % (35 мг в виде бесцветного масла). 1H-ЯМР (CDCl3):

7.19-7.17 (2Н, м, H2″, H6″), 7.11-7.09 (3Н, м, H3″, H4″, H5″), 7.00-6.98 (1H, д, J = 8.06 Гц,

H6), 6.92-6.89 (2Н, м, H2″′, H6″′), 6.63 (1Н, м, H4″′), 6.15-6.13 (1Н, д, J = 5.55 Гц, H2′), 5.85-

5.83 (1H, д, J = 5.56 Гц, H3′), 5.70-5.68 (1H, д, J = 8.04 Гц, H5), 5.57-5.55 (2H, м, H1′, H4′),

5.01-4.99 (2Н, м, CH2  Bn), 2.89-2.85 (3H, м, CH2β, Hа5′), 2.56-2.54 (2H, м, CH2α), 1.45-1.41

(1H, м, Hb5′). 13C-ЯМР (CDCl3): 172.20 (C″(O)), 162.34, 151.50 (C-4, C-2), 140.42 (C-4″),

138.79 (C-6), 136.53, (C-2′), 133.92 (C-3′), 128.61 (C-1″, C-2″, C-6″), 128.36 (C-1′″, C-2′″, C-

6′″), 126.51 (C-3″, C-5″), 111.97 (C3′″), 111.72 (C-5′″), 103.24 (C-4′″), 102.44 (C-5), 76.82 (C-

1′), 59.40 (C-4′), 43.87 (CH2 Bn), 37.53 (CH2β), 35.94 (CH2α), 31.07 (C-5′).
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Тестирование соединений 25-54, описанных в данном разделе, в качестве ингибиторов ОТ 

ВИЧ-1 было проведено В. Т. Валуевым-Эллистоном, ИМБ РАН, методика 

опубликована[143, 144, 235, 236, 241]. Компьютерное моделирование взаимодействия 

соединений 25-54 с обратной транскриптазой ВИЧ-1 было проведено Д. А. Бабковым, 

ВолгМУ, методика опубликована[143, 144, 235, 236, 241]. Ингибирующие свойства 

соединений в отношении Trypanosoma brucei исследовали в лаборатории проф. Г. де 

Конинга, Университет Глазго, Великобритания[242]. 

 3.1.2.2. Синтез 5-ариламинопроизводных 1-(4′-гидрокси-2′-циклопентен-1′-

ил)урацила. 

1-(4′-Гидрокси-2′-циклопентен-1′-ил)-5-(фениламино)урацил (55) и 1-(4′-гидрокси-2′-

циклопентен-1′-ил)-3-(4′″-гидрокси-2′″-циклопентен-1′″-ил)-5-(фениламино)урацил 

(60). 5-Фениламиноурацил (200 мг, 0.7 ммоль), перемешивали в 50 мл сухого ДМФА при 

температуре 50°С до полного растворения. Далее добавляли раствор эпокси-циклопентена 

(63 мг, 0.77ммоль) в свежеперегнанном ТГФ и Pd(PPh3)4 (40 мг, 0.035 ммоль). Оставляли 

перемешиваться на магнитной мешалке 4 часа при комнатной температуре. После чего 

упаривали в вакууме масляного насоса досуха, остаток растворяли в 5 мл смеси CHCl3-

MeOH (98:2) и очищали колоночной хроматографией на силикагеле, элюируя CHCl3-

MeOH (98:2). Получили 98 мг (49 %) продукта 55 в виде светло-желтых кристаллов. При 

Т= 214°С разлагается без плавления. 1H-ЯМР (ДМСО-d6): 11.46 (1Н, с, NH), 7.41 (1H, с, 

H6), 7.12-7.08 (2Н, м, H2″, H6″), 7.01 (1Н, с, 5-NH), 6.80-6.78 (2Н, м, H3″, H5″), 6.69-6.67 

(1Н, м, H4″), 6.14-6.12 (1Н, д, J = 5.52 Гц, H2′), 5.85-5.83 (1H, д, J = 5.51 Гц, H3′), 5.47-5.45 

(1H, м, H1′), 5.25 (1Н, с ОН), 4.64- 4.62 (1H, м, H4′), 2.76-2.72 (1H, м, Hа5′), 1.46-1.43 (1H, 

м, Hb5′). 13C-ЯМР (ДМСО-d6): 161.30, 149.63 (C-4, C-2), 145.48 (C-1″), 140, 130.97 (C-2′, C-

3′), 130.36 (C-6), 128.78 (C-3″, C5″), 118.10 (C-5), 116.99 (C-4″), 114.41 (C-2″, C-6″), 73.13 

(C-1′) 58.16 (C-4′), 40.91(C-5′). MS (ES) m/z 285.978. Продукт 60 получали с выходом 39 % 

(100 мг).  1H-ЯМР (CDCl3): 7.37 (1H, с, H6), 7.24-7.21 (3Н, м, H2″, H6″), 6.95-6.94 (2Н, м, 

H3″,H5″), 6.93-6.91(1Н, м, NH), 6.90-6.86 (1Н, м, H4″), 6.20-6.19 (1H, д, J = 5.51 Гц, H2′), 

6.14-6.13(1H, д, J = 5.50 Гц, H2′″), 5.99-5.97 (2Н, м, H1′,H1′″), 5.82-5.81 (1Н, д, J = 5.52 Гц, 

H3′), 5.77-5.75 (1H, д, J = 5.49 Гц, H3′″), 5.65-5.62 (1H, м, H4′), 4.85- 4.83 (1H, м, H4″′), 4.71 

(1Н, с, ОН′), 4.24 (1Н, с, ОН′″), 2.92-2.82 (2H, м, Hа5′,Hа5″′), 2.0-1.99 (1H, м, Hb5′), 1.96-1.94 

(1H, м, Hb5′″). 13C-ЯМР (ДМСО-d6): 160.83, 149.36 (C-4, C-2), 142.08 (C-1″), 139.42, 137.38 

(C-2′, C-2″′), 132.23, 130.76 (C-3′, C-3″′), 129.54 (C-3″, C5″), 128.67 (C-4″), 121.20 (C-6), 
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118.76 (C-5), 117.20 (C-2″, C-6″), 76.31 (C-1′), 74.71 (C-1′″),  60.38 (C-4′), 56.94 (C-4″′), 

39.89( C-5′), 37.56 (C-5″′). MS (ES) m/z 367.0. 

1-(4′-Гидрокси-2′-циклопентен-1′-ил)-5-(п-метилфениламино)урацил (56) и 1-(4′-

гидрокси-2′-циклопентен-1′-ил)-3-(4′″-гидрокси-2′″-циклопентен-1′″-ил)-5-(п-

метилфениламино)урацил (61) получали и выделяли по методике описанной для 

соединения 55 исходя из 5-(п-метилфениламино)урацила (200 мг, 0.67 ммоль). Получили 

82 мг продукта 56 в виде мелких светло-желтых кристаллов. Выход 41%. Тпл = 212-213°С. 
1H-ЯМР (ДМСО-d6): 11.44 (1Н, с, NH), 7.35 (1H, с, H6), 6.94-6.92 (2Н, м, Н3″, Н5″), 6.85 

(1Н, с, 5-NH) 6.75-6.73 (2Н, м, Н2″, Н6″), 6.13-6.11 (1Н, д, J = 5.52 Гц, H2′), 5.83-5.81 (1H, 

д, J = 5.52 Гц, H3′), 5.47-5.44 (1H, м, H1′), 5.26 (1Н, с ОН), 4.63- 4.61 (1H, м, H4′), 2.75-2.67 

(1H, м, Hа5′), 2.17 (3Н, с, СН3), 1.45-1.39 (1H, м, Hb5′). 13C-ЯМР (ДМСО-d6): 161.30, 149.63 

(C-4, C-2), 145.48 (C-1″), 139.96, 131 (C-2′, C-3′), 129.24 (C-3″, C5″), 127.67, 126.99 (C-6, C-

5), 117.79 (C-4″), 115.02 (C-2″, C-6″), 73.13 (C-1′) 58.12 (C-4′), 41.11 (C-5′), 20.07 (CH3). MS 

(ES) m/z 299.99. Продукт 61 получали в виде масла с выходом 35 % (89%). 1H-ЯМР 

(CDCl3): 7.27 (1H, с, H6), 7.05-7.03 (2Н, м, H2″, H6″), 6.87-6.85 (2Н, м, H3″,H5″), 6.19-6.17 

(1H, д, J = 5.52 Гц, H2′), 6.14-6.13 (1H, д, J = 5.51 Гц, H2′′′), 6.00-6.99 (1H, м, H1′), 5.97 (1Н, 

м, ,H1′′′), 5.82-5.81 (1Н, д, J = 5.50 Гц, H3′),  5.77-5.75 (1H, д, J = 5.51 Гц, H3′′′), 5.75-5.63 

(1H, м, H4′), 4.85- 4.84 (1H, м, H4′′′), 4.71 (1Н, с, ОН′), 4.27 (1Н, с, ОН′′′), 2.82-2.76 (2H, м, 

Hа5′,Hа5′′′), 2.25 (3H, c, CH3), 2.0-1.98 (1H, м, Hb5′), 1.65-1.63 (1H, м, Hb5′′). 13C-ЯМР 

(ДМСО-d6): 160.78, 149.30 (C-4, C-2), 139.29 (C-1′′), 137.33 (C-2′, C-2′′′), 132.28 (C-3′, C-

3′′′), 130.79 (C-6), 130.05 (C-3′′, C5′′), 120.32 ( C-4′′), 117.87 (C-2′′, C-6′′), 117.24 (C-5), 76.31 

(C-1′), 74.76 (C-1′′′), 60.42 (C-4′), 56.90 (C-4′′′), 39.90 (C-5′), 37.72 ( C-5′′′), 20.67 (CH3). MS 

(ES) m/z 381.045. 

1-(4′-Гидрокси-2′-циклопентен-1′-ил)-5-(п-бутилфениламино)урацил (57) и 1-(4′-

гидрокси-2′-циклопентен-1′-ил)-3-(4′′′-гидрокси-2′′′-циклопентен-1′′′-ил)-5-(п-

бутилфениламино)урацил (62) получали и выделяли по методике описанной для 

соединения 55 исходя из 5-(п-бутилфениламино)урацила. Выход продукта 57 в виде 

бесцветного масла составил 17% (42 мг). E(λ261.4) = 22 400. 1H-ЯМР (ДМСО-d6): 11.45 (1H, 

с, NH), 7.37 (1H, с, H-6), 6.95–6.93 (2H, м, H-2″, H-6″), 6.87 (1H, с, 5-NH), 6.76–6.74 (2H, м, 

H-3″,H-5″), 6.14–6.12 (1H, м, H-2′), 5.84–5.83 (1H, м, H-3′), 5.48–5.45 (1H, м, H-1′), 5.27 (1H,

с, OH), 4.63–4.62 (1H, м, H-4′), 2.74–2.70 (1H, м, Ha-5′), 2.46–2.42 (2H, м, CH2), 1.49–1.47

(3H, м, Hb-5′, CH2), 1.31–1.29 (2H, м, CH2), 0.90–0.88 (3H, м, CH3). 13C-ЯМР (ДМСО-d6):

161.22, 149.46 (C-4, C-2), 142.82 (C-4″), 139.96 (C-2′), 132.08 (C-1″),130.97 (C-3′), 128.55 (C-

3″,C5″),128.28 (C-6), 117.61 (C-5), 114.74 (C-2″, C-6″), 73.14 (C-1′), 58.11 (C-4′), 39.09 (C-

5′), 33.93 (CH2), 33.33 (CH2), 21.62 (CH2), 13.70 (CH3). HRMS: найдено m/z 342.1805;
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вычислено C19H23N3O3 [M + H]+ 342.1812; найдено m/z 364.1629; вычислено C19H23N3O3 

[M + Na]+ 364.1632. Элементный анализ: вычислено C19H23N3O3: C, 66.84; H, 6.79; N, 

12.31; найдено: C, 66.74; H, 6.78; N, 12.34. Продукт 62 получали в виде желтого масла с 

выходом 31% (96 мг, 0.22 ммоль,). E(λ336.2) = 8300. 1H-ЯМР (CDCl3): 7.98 (1H, с, 5-NH), 

7.29 (1H, м, H-6), 7.06–7.04 (2H, м, H-3″, H-5″), 6.89–6.87 (2H, м, H-2″, H-6″), 6.20–6.18 

(1H, м, H-2′), 6.15–6.14 (1H, м, H-2‴), 6.00–5.97 (1H, д, H-3′), 5.94 (1H, м, H-1′), 5.82–5.81 

(1H, м, H-3‴), 5.77–5.76 (1H, м, H-1‴), 5.64–5.62 (1H, м, H-4′), 4.85–4.84 (1H, м, H-4‴), 4.72 

(1H, с, OH′), 4.25 (1H, с, OH‴), 2.85–2.80 (2H, м, Ha-5′, Ha-5‴), 2.54–2.50 (2H, м, CH2), 2.01–

1.97 (1H, м, Hb-5′), 1.68–1.67 (1H, м, Hb-5‴), 1.55–1.53 (2H, м, CH2), 1.32–1.30 (2H, м, CH2), 

0.92–0.91 (3H, м, CH3). 13C-ЯМР (CDCl3): 160.89, 149.89 (C-4, C-2), 139.43, 137.46 (C-2′, C-

2‴), 136.13 (C-4″), 134.0 (C-1″), 132.34, 130.86 (C-3′, C-3‴), 129.50 (C-3″,C5″), 128.68 (C-6), 

120.30 (C-5), 117.70, 117.56 (C-2″, C-6″), 76.41 (C-1′), 74.86 (C-1‴), 60.53 (C-4′), 57.0 (C-4‴), 

40.0 (C-5′), 37.68 (C-5‴), 36.61 (CH2), 35.0 (CH2), 22.48 (CH2), 14.09 (CH3). HRMS: найдено 

m/z 423.2141; вычислено C24H29N3O4 [M]+ 423.2153; найдено m/z 446.2040; вычислено 

C24H29N3O4 [M + Na]+ 446.2050. Элементный анализ: вычислено C24H29N3O4: C, 68.06; H, 

6.90; N, 9.92; найдено: C, 68.15; H, 6.83; N, 9.93. 

1-(4′-Гидрокси-2′-циклопентен-1′-ил)-5-(п-бутилоксифениламино)урацил (58) и 1-(4′-

гидрокси-2′-циклопентен-1′-ил)-3-(4′′′-гидрокси-2′′′-циклопентен-1′′′-ил)-5-(п-

бутилоксифениламино)урацил (63) получали и выделяли по методике описанной для 

соединения 55 исходя из 5-(п-бутилоксифениламино)урацила. Выход продукта 58 в виде 

желтого масла составил 22% (54 мг). E(λ262.2) = 21 100. 1H-ЯМР (ДМСО-d6): 11.44 (1H, с, 

NH), 7.28 (1H, с, H-6), 6.84–6.82 (2H, м, H-2″, H-6″), 6.75–6.72 (3H, м, 5-NH, H-3″, H-5″), 

6.13–6.11 (1H, д, J = 5.52 Гц, H-2′), 5.83–5.80 (1H, д, J = 5.51 Гц, H-3′), 5.48–5.44 (1H, м, H-

1′), 5.26 (1H, с, OH), 4.63–4.61 (1H, м, H-4′), 3.88–3.85 (2H, м, CH2), 2.74–2.66 (1H, м, Ha-

5′), 1.65–1.63 (2H, м, CH2), 1.44–1.41 (3H, м, CH2, Hb-5′), 0.94–0.90 (3H, м, CH3). 13C-ЯМР 

(ДМСО-d6): 161.10, 151.97 (C-4, C-2), 149.29 (C-4″), 139.92 (C-2′), 137.87 (C-1″), 131.05 (C-

3′), 124.99 (C-6), 116.96 (C-3″,C5″), 115.06 (C-2″, C-6″), 73.13, 73.03 (C-1′, C-4′), 67.43 (C-5), 

58.11 (C-5′), 39.12 (CH2), 30.87 (CH2), 18.71 (CH2), 13.65 (CH3). HRMS: найдено m/z 

380.1570; вычислено C19H23N3O4 [M + Na]+ 380.1581. Элементный анализ: вычислено 

C19H23N3O4: C, 63.85; H, 6.49; N, 11.76; найдено: C, 63.84; H, 6.58; N, 11.77. Продукт 63 

получали в виде желтого масла с выходом 38% (115 мг). E(λ262.4) = 11 300. 1H-ЯМР 

(CDCl3): 7.98 (1H, с, 5-NH), 7.12 (1H, м, H-6), 6.93–6.91 (2H, м, H-3″, H-5″), 6.82–6.79 (2H, 

м, H-2″, H-6″), 6.16–6.13 (2H, м, H-2′, H-2‴), 6.00–5.98 (1H, д, H-3′), 5.80–5.77 (3H, м, H-3‴, 

H-1′, H-1‴), 5.60–5.57 (1H, м, H-4′), 4.83–4.81 (1H, м, H-4‴), 4.71 (1H, с, OH′), 4.30 (1H, с,

OH‴), 3.92–3.90 (2H, м, CH2), 2.80–2.79 (2H, м, Ha-5′, Ha-5‴), 2.0–1.97 (1H, м, Hb-5′), 1.65–
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1.64 (2H, м, CH2), 1.63–1.61 (1H, м, Hb-5‴), 1.47–1.46 (2H, м, CH2), 0.97–0.94 (3H, m, CH3). 
13C-ЯМР (CDCl3): 160.80, 154.71 (C-4, C-2), 149.35 (C-4″), 139.32 (C-1″), 137.44 (C-20, C-

2‴), 134.81 (C-6), 132.33, 130.88 (C-3′, C-3‴), 121.60 (C-5), 120.64 (C-3″,C5″), 115.80, 115.70 

(C-2″, C-6″), 76.41 (C-1′), 74.85 (C-1‴), 68.32 (C-4′), 60.57 (C-4‴), 56.95 (C-5′), 39.96 (C-5‴), 

37.67 (CH2), 31.57 (CH2), 19.41 (CH2), 14.00 (CH3). HRMS: найдено m/z 462.1991; 

вычислено C24H29N3O5 [M + Na]+ 462.1999. Элементный анализ: вычислено C24H29N3O5: C, 

65.59; H, 6.65; N, 9.56; найдено: C, 65.55; H, 6.63; N, 9.59. 

1-(4′-Гидрокси-2′-циклопентен-1′-ил)-5-(4′′-феноксифениламино)урацил (59) и 1-(4′-

гидрокси-2′-циклопентен-1′-ил)-3-(4′′′-гидрокси-2′′′-циклопентен-1′′′-ил)-5-(4′′-

феноксифениламино)урацил (64) получали и выделяли по методике описанной для 55 

исходя из 5-(4′′-феноксифениламино)урацила (200 мг, 0.53 ммоль). Выход продукта 59 

составил 35% (70 мг). При Т = 200°С разлагается без плавления. 1H-ЯМР (ДМСО-d6): 

11.45 (1Н, с, NH), 7.40 (1H, с, H6), 7.32-7.30 (2Н, м, Н3Ph, Н5Ph), 7.04 (2Н, м, Н3′, Н5′), 

6.89-6.88 (2Н, м, 5-NН, Н6′), 6.84 (3Н, с, Н2Ph, Н4Ph, Н6Ph), 6.14-6.13 (1Н, д, J = 5.50 Гц, 

H2′), 5.84-5.83(1H, д, J = 5.51 Гц, H3′), 5.48-5.46 (1H, м, H1′), 5.28-5.27(1H, м, H4′) 4.63- 

4.62 (1Н, с ОН), 2.71-2.67 (1H, м, Hа5′), 1.44-1.41(1H, м, Hb5′).13C-ЯМР (ДМСО-d6):161.24 

(C-4), 158.24 (С-1Ph), 149.57 (C-2), 147.73 (C-1′′), 141.85, 139.97 (C-2′, C-3′), 131.01(С-6) , 

129.71 (С-3Ph, С-5Ph), 129.51 (C-5),122.17 (С-4Ph), 120.34 (С-2Ph, С6Ph), 117.46 (C-4′′), 

117.46 (C-3′′, C5′′), 115.88 (C-2′′, C-6′′), 73.15 (C-1′), 58.17 (C-4′), 41.21(C-5′). MS (ES) m/z 

377.046. Продукт 64 получали в виде масла с выходом 40% (97 мг). 1H-ЯМР (CDCl3): 7.29 

(2H, м, H3Ph, H5Ph), 7.24 (1H, с, H6), 7.04-7.02 (1H, м, H4Ph), 6.93 (6Н, м, H2Ph, H6Ph, 

H2′′, H3′′,H5′′, H6′′), 6.19-6.18 (1H, д, J = 5.52 Гц, H2′), 6.14-6.13 (1H, д, J = 5.51 Гц, H2′′′), 

6.00 (1H, м, H1′), 5.98 (1Н, м, ,H1′′′), 5.83-5.81 (1Н, д, J = 5.50 Гц, H3′), 5.77-5.76 (1H, д, J = 

5.51 Гц, H3′′′), 5.65-5.62 (1H, м, H4′), 4.84-4.83 (1H, м, H4′′′), 4.73 (1Н, с, ОН′), 4.28 (1Н, с, 

ОН′′′), 2.83-2.79 (2H, м, Hа5′, Hа5′′′), 2.01-1.97 (1H, м, Hb5′), 1.67-1.63 (1H, м, Hb5′′′). 13C-

ЯМР (ДМСО-d6): 160.78 (C-4), 158.09 (C-1Ph), 151.26 (C-2), 149.32 (C-4′′), 139.33 (C-2′), 

137.80 (C-1′′), 137.41 (C-2′′′), 132.31 (C-3′), 130.67 (C-3′′′), 129.74 (С-3Ph, С-5Ph), 122.84 (C-

6), 120.61 (С-2Ph, С6Ph), 120.34 (С-4Ph), 119.11 (C-3′′, C5′′), 118.12 (C-2′′, C-6′′), 117.24 (C-

5), 76.32 (C-1′), 74.72 (C-1′′′), 60.42 (C-4′), 56.95 (C-4′′′), 39.79 (C-5′), 37.58 (C-5′′′). MS (ES) 

m/z 459.050. 

Тестирование соединений 55-64, описанных в данном разделе, в качестве ингибиторов 

ОТ ВИЧ-1 было проведено В. Т. Валуевым-Эллистоном, ИМБ РАН, методика 

опубликована [241, 247]. Противотуберкулезная активность соединений, описанных в 

данном разделе, в отношении лабораторного штамма M. tuberculosis H37Rv и штамма 

http://ru.wikipedia.org/wiki/Mycobacterium_tuberculosis
http://ru.wikipedia.org/wiki/Mycobacterium_tuberculosis
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M.tuberculosis MS-115 с множественной лекарственной устойчивостью, резистентного к 

действию препаратов первого ряда (изониазид, рифампицин, стрептомицин, этамбутол 

и пиразинамид), была изучена в Центральном научно-исследовательском институте 

туберкулёза РАМН, методика опубликована[247, 250]. 

3.1.2.3. Синтез производных 1-(4′-гидрокси-2′-циклопентен-1′-ил)урацила, 

замещенных по 5 положению. 

1-(4′-Гидрокси-2′-циклопентен-1′-ил)-5-йодурацил (65) синтезировали в соответствии с 

общей методикой получения 5′-норкарбоциклических аналогов нуклеозидов (см. 3.1. 

Общие методы к разделу 2.1.), в качестве основания использовали 5-йодурацил. Получили 

325 мг продукта 65 в виде мелких бесцветных кристаллов. Выход 24%. Тпл = 189.5-

190.5°С. УФ (MeOH λmax, нм): 291.1 (ε 9050). 1H-ЯМР (ДМСО-d6): 11.60 (1Н, с, NH), 7.84 

(1H, с, H6), 6.17-6.16 (1Н, д, J = 5.20 Гц, H2′), 5.38-5.36 (1H, д, J = 5.40 Гц, H3′), 5.35-5.34 

(1H, м, H1′), 5.25 (1Н, с ОН), 5.28-5.26 (1H, м, H4′), 2.68-2.66 (1H, м, Hа5′), 1.43-1.39 (1H, м, 

Hа5′). 13C-ЯМР (ДМСО-d6): 160.48, 150.49 (C-4, C-2), 146.12 (C-6), 140.38, 130.69 (C-2′, C-

3′), 73.24 (C-5), 68.99 (C-1′), 58.59 (C-4′), 38.8 (C-5′). HRESIMS: найдено m/z 320.9728, 

рассчитано для C9H9IN2O3 [M+H]+ 320.9731; m/z 342.9545; рассчитано для C9H9IN2O3 

[M+Na]+ 342.9550.  

1-(4′-Гидрокси-2′-циклопентен-1′-ил)-5-децинилурацил (66). К раствору 65 (100 мг, 0.3 

ммоль) в 15 мл свежеперегнанного ДМФА, добавляли СuI (30 мг, 0.15 ммоль), 

этилдиизопропиламин (200 мкл, 1.2 ммоль), Pd(PPh3)4 (52 мг, 0.045ммоль) и 1-децин (110 

мкл, 0.6 ммоль), в атмосфере аргона. Реакционную массу перемешивали в течение 2 часов, 

после чего добавляли 0.5 М раствор ЭДТА и концентрировали в вакууме масляного 

насоса. Остаток очищали колоночной хроматографией на силикагеле последовательно в 

двух системах: 1) элюент CHCl3-MeOH (98:2); 2) элюент EtOAc-MeOH (9:1), получили 32 

мг продукта 66 в виде мелких бесцветных кристаллов. Выход 32%. Тпл= 135.5-137°С. УФ 

(MeOH λmax , нм): 297.1 (ε 10200). 1H-ЯМР (CD3OD): 7.70 (1H, с, H6), 6.24-6.23 (1Н, д, J = 

5.55 Гц, H2′), 5.87-5.85 (1H, д, J = 5.56 Гц, H3′), 5.54-5.50 (1H, м, H1′), 4.50 (1H, м, H4′), 

2.89-2.86 (1H, м, Hа5′), 2.37 (2Н, м, СН2α), 1.55-1.52 (3Н, м, СН2β, Hb5′), 1.50-1.48 (2Н, м, 

СН2γ), 1.45-1.42 (8Н, с, (СН2)4), 1.35-1.33 (3Н, м, СН3). 13C-ЯМР (CD3OD): 164.76, 150.05 

(C-4, C-2), 145.20, 141.18 (C-2′, C-3′), 132.09 (C-6), 101.66 (≡С), 95.47 (C-5), 75.35 (C-1′), 

72.39 (С≡), 60.72 (C-4′), 41.25 (Сα), 32.99 (Сβ), 29.73 (C-5′, 4 С), 23.68 (С γ), 14.40 (СН3). 

HRESIMS: найдено m/z 331.2023, рассчитано для C16H26N2O3 [M+H]+ 331.2016; найдено 

m/z 353.1839; рассчитано для C16H26N2O3 [M+Na]+ 353.1836.  
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1-(4′-Гидрокси-2′-циклопентен-1′-ил)-5-додецинилурацил (67) синтезировали 

аналогично соединению 66 исходя из 65 и 1-додецина. Получили 47 мг целевого продукта 

в виде мелких бесцветных кристаллов. Выход 28%. Тпл = 138-139.5°С. УФ (MeOH λmax , 

нм): 297.6 (ε 10400). 1H-ЯМР (ДМСО-d6): 11.52 (1Н, с, NH), 7.66 (1H, с, H6), 6.22-6.20 (1Н, 

д, J = 5.51 Гц, H2′), 5.38-5.36 (1H, д, J = 5.52 Гц, H3′), 5.43-5.42 (1H, м, H1′), 5.32-5.31 (1Н, 

с ОН), 4.67 (1H, м, H4′), 2.77-2.75 (1H, м, Hа5′), 2.41-2.39 (2Н, м, СН2α), 1.53-1.49 (2Н, м, 

СН2β), 1.45-1.43(1H, м, Hb5′), 1.41-1.39 (2Н, м, СН2γ), 1.30 (12Н, с, (СН2)6), 0.92-0.89 (3Н, м, 

СН3). 13C-ЯМР (ДМСО-d6): 161.99, 150.05 (C-4, C-2), 144.02 (C-6), 140.51, 130.79 (C-2′, C-

3′), 99.28 (C-5), 93.67 (≡С), 73.47 (C-1′), 72.82 (С≡), 58.76 (C-4′), 39.50 ( C-5′, 6 С), 31.41 

(Сα), 22.21 (Сβ), 18.89 (С γ), 14.06 (СН3). HRESIMS: найдено m/z 359.2310, рассчитано для 

C21H30N2O3 [M+H]+ 359.2317; найдено m/z 381.2134; рассчитано для C21H30N2O3 [M+Na]+ 

381.2149.  

1-(4′-Гидрокси-2′-циклопентен-1′-ил)-5-тетрадецинилурацил (68) синтезировали 

аналогично соединению 66 исходя из 65 и 1-тетрадецина. Получили 43 мг целевого 

продукта в виде мелких бесцветных кристаллов. Выход 24%. Тпл= 143-144°С. УФ (MeOH 

λmax , нм): 296.9 (ε 9900). 1H-ЯМР (ДМСО-d6): 11.46 (1Н, с, NH), 7.60 (1H, с, H6), 6.16-6.14-

6.20 (1Н, д, J = 5.49 Гц, H2′), 5.81-5.80 (1H, д, J = 5.51 Гц, H3′), 5.39-5.37 (1H, м, H1′), 5.25-

5.24 (1Н, с ОН), 4.61 (1H, м, H4′), 2.75-2.69 (1H, м, Hа5′), 2.36-2.32 (2Н, м, СН2α), 1.49-1.45 

(2Н, м, СН2β), 1.43-1.39 (1H, м, Hb5′), 1.24 (18Н, с, (СН2)9), 0.87-0.83 (3Н, м, СН3). 13C-ЯМР 

(ДМСО-d6): 161.79, 151.13 (C-4, C-2), 146.01 (C-6), 141.49, 132.13 (C-2′, C-3′), 99.34 (C-5), 

93.45 (≡С), 73.77 (C-1′), 71.54 (С≡), 58.55 (C-4′), 39.37 (C-5′, 8С), 31.41 (Сα), 22.21 (Сβ), 

18.85 (Сγ), 13.96 (СН3). HRESIMS: найдено m/z 387.2620, рассчитано для C23H34N2O3 

[M+H]+ 387.2642; найдено m/z 409.2438; рассчитано для C23H34N2O3 [M+Na]+ 409.2462.  

(-)-1-(4′-Гидрокси-2′-циклопентен)-5-йодурацил (-)-65 и 1-(4′-ацетилокси-2′-

циклопентен-1′-ил)-5-йодурацил (+)-90. К раствору (±)65 (100мг, 0.31 ммоль) в 20 мл 

винилацетата добавляли липазу (Amano PS lipase) (100 мг). Реакционную массу 

интенсивно перемешивали в течение 24 часов. После раствор концентрировали в вакууме 

водоструйного насоса и очищали колоночной хроматографией на силикагеле, элюируя 

CHCl3. Получали 48 мг (49%) продукта (-)-65. Тпл = 189.5-190.5°С. [α]25
D -66.4 (с 0.035, 

CHCl3) КД = -10.92 моль-1*см-1) и 54 мг продукта (+)-90 (Выход 51%). 1H-ЯМР (CDCl3): 

8.71 (1Н, с, NH), 7.60 (1H, с, H6), 6.29-6.27 (1Н, м, H2′), 5.93-5.91 (1H, м, H3′), 5.60-5.58 

(2H, м, H1′, H4′), 2.90-2.81 (1H, м, Hа5′), 2.05 (1Н, с, СН3), 1.65-1.63 (1H, м, Hа5′). 

HRESIMS: найдено m/z 362.9832, рассчитано для C11H11IN2O4 [M+H]+ 362.9836; найдено 

m/z 384.9661; рассчитано для C11H11IN2O4 [M+Na]+ 384.9656).  
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(+)-1-(4′-Гидрокси-2′-циклопентен-1′-ил)-5-йодурацил (+)-65. Cоединение (+)-90 (163 

мг, 0.45 ммоль) растворяли в МеОН (10 мл), добавляли свежепрокаленный K2CO3 (155 мг, 

1.13 ммоль) и перемешивали при комнатной температуре на 18 часов. Растворители 

удаляли в вакууме водоструйного насоса. Остаток растворяли в 3 мл смеси CHCl3-MeOH 

(98:2) и очищали колоночной хроматографией на силикагеле, элюируя CHCl3-MeOH 

(98:2). Получили 108 мг продукта (+)-65 в виде мелких бесцветных кристаллов. Выход 

75%. Тпл = 190-190.5°С. [α]25
D +65.7 (с 0.04, CHCl3) КД = 10.89 моль-1*см-1. 

1-(4′-Гидрокси-2′-циклопентен-1′-ил)-5-тетрадецинилурацил (+)-68 получали как 

описано для (+)-68 исходя из (+)-65 с выходом 46% (25 мг). [α]25
D + 42.9o 

 (с 0.05, CHCl3) 

КД = 2.68 моль-1*см-1. 

1-(4′-Гидрокси-2′-циклопентен-1′-ил)-5-тетрадецинилурацил (-)-68 получали как 

описано для (±)-68 исходя из (-)-65 с выходом 49% (30 мг). [α]25
D -77.7o (с 0.038, CHCl3) 

КД = -2.61 моль-1*см-1. 

1-(4′-Гидрокси-2′-циклопентен-1′-ил)-3,5-дидецинилурацил (69) и 1-(4′-гидрокси-2′-

циклопентен-1′-ил)-6-октинил-3H-фурано[2,3-d]-пиримидин-2-он (72) получали в 

качестве побочных продуктов в процессе синтеза соединения 66. Продукт 69 выделяли в 

виде бесцветного масла с выходом 16% (22 мг). УФ (MeOH λmax, нм): 342.2 (ε 6200). 1H 

ЯМР (CDCl3): 7.94 (1H, с, H6), 6.31–6.29 (1H, м, H2′), 5.9–5.88 (1H, м, H3′), 5.75–5.72 (1H, 

м, H1′), 4.93–4.91 (1H, м, H4′), 3.05–3.01 (1H, м, Ha5′), 2.71–2.69 (2H, м, N-СН2α), 2.40–2.38 

(2H, м, C-СН2α), 1.7–1.68 (2H, м, N-СН2β), 1.58–1.56 (2H, м, C-СН2β), 1.42 (1H, м, Hb5′), 

1.51–1.18 (20H,м, 2×(CH2)5), 0.88 (6H, м, 2-CH3). HRESIMS: найдено m/z 467.3308, 

рассчитано для C29H42N2O3 [M+H]+ 467.3315; найдено m/z 489.3178; рассчитано для 

C29H42N2O3 [M+Na]+ 489.3193. Продукт 72 получали в виде светло-желтых кристаллов с 

выходом 13% (13 мг). Тпл = 164-165.5°С. УФ (MeOH λmax , нм): 335.6 (ε 5000), 246.1 (ε 

8400). 1H-ЯМР (CDCl3): 7.99 (1H, с, H6), 6.29-6.28 (1Н, д, J = 5.37 Гц, H2′), 6.06 (1H, с H9), 

5.89-5.87 (1H, д, J = 5.46 Гц, H3′), 5.83-5.81 (1H, м, H1′), 4.93-4.92 (1H, м, H4′), 3.01-2.97 

(1H, м, Hа5′), 2.63-2.59 (2Н, м, СН2α), 1.65 (1H, м, Hb5′), 1.60-1.58 (2Н, м, СН2β), 1.25 (10Н, 

с, (СН2)5), 0.86 (3Н, м, СН3). 13C-ЯМР (CDCl3): 171.74 (C-9), 160.34, 155.78 (C-4, C-2), 

139.81 (C-6), 136.97, 132.32 (C-2′, C-3′), 108.58 (C-8), 98.81 (C-5), 75.13 (C-5′), 62.60 (C-1′), 

41.21 (C-4′), 31.95 (Сα), 29.35 (Сβ), 29.29, 29.18, 28.44, 26.96, 22.77 (5С), 14.20 (СН3). 

HRESIMS: найдено m/z 331.2010, рассчитано для C19H26N2O3 [M+H]+ 331.2016; найдено 

m/z 353.1825; рассчитано для C19H26N2O3 [M+Na]+ 353.1836. 

1-(4′-Гидрокси-2′-циклопентен-1′-ил)-3,5-дидодецинилурацил (70) и 1-(4′-гидрокси-2′-

циклопентен-1′-ил)-6-децинил-3H-фурано[2,3-d]-пиримидин-2-он (73) получали в 
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качестве побочных продуктов в процессе синтеза соединения 67. Продукт 70 выделяли в 

виде бесцветного масла с выходом 17 % (27 мг). УФ (MeOH λmax , нм): 342 (ε 6500). 1H 

ЯМР (CDCl3): 7.91–7.89 (1H, с, H6), 6.4–6.37 (1H, м, H2′), 6.0–5.98 (1H, м, H3′), 5.79–5.77 

(1H, м, H1′), 4.91–4.87 (1H, м, H4′), 3.21–3.18 (1H, м, Ha5′), 2.83–2.78 (2H, м, N-СН2α), 2.45–

2.4 (2H, м, C-СН2α), 1.76–1.74 (2H, м, N-СН2β), 1.61–1.57 (2H, м, C-СН2β), 1.48–1.46 (1H, м, 

Hb5′), 1.44–1.23 (28H, м, 2-(CH2)7), 0.84 (6H, м, 2-CH3). HRESIMS: найдено m/z 523.3904, 

рассчитано для C33H50N2O3 [M+H]+ 523.3911; найдено m/z 545.3717; рассчитано для 

C33H50N2O3 [M+Na]+ 545.3721. Продукт 73 получали в виде светло-желтых кристаллов с 

выходом 15% (16 мг). Тпл = 166-168°С. УФ (MeOH λmax , нм): 335.9 (ε 5400), 245.6 (ε 9000). 
1H-ЯМР (CDCl3): 7.96 (1H, с, H6), 6.24-6.22 (1Н, д, J = 5.47 Гц, H2′), 6.01 (1 H, с, H9), 5.82-

5.80 (1H, д, J = 5.43 Гц, H3′), 5.77-5.75 (1H, м, H1′), 4.87-4.86 (1H, м, H4′), 2.97-2.95 (1H, м, 

Hа5′), 2.57-2.53 (2Н, м, СН2α), 1.61 (1H, м, Hb5′), 1.59-1.57 (2Н, м, СН2β), 1.19 (14Н, с, 

(СН2)7), 0.82-0.79 (3Н, м, СН3). 13C-ЯМР (CDCl3): 171.63 (C-9), 160.24, 155.74 (C-4, C-2), 

139.83 (C-6), 137.01, 132.13 (C-2′, C-3′), 108.52 (C-8), 98.77 (C-5), 74.96 (C-5′), 62.48 (C-1′), 

41.13 (C-4′), 31.94 (Сα), 29.61 (Сβ), 29.55, 29.34, 29.31, 29.10, 28.35, 26.88, 22.72 (7С), 14.14 

(СН3). HRESIMS: найдено m/z 359.2323, рассчитано для C21H30N2O3 [M+H]+ 359.2329; 

найдено m/z 381.2143; рассчитано для C21H30N2O3 [M+Na]+ 381.2149.  

1-(4′-Гидрокси-2′-циклопентен)-3,5-дитетрадецинилурацил (71) и 1-(4′-гидрокси-2′-

циклопентен-1′-ил)-6-додецинил-3H-фурано[2,3-d]-пиримидин-2-он (74) получали в 

качестве побочных продуктов в процессе синтеза соединения 51. Продукт 54 выделяли в 

виде бесцветного масла с выходом 17% (29 мг). УФ (MeOH λmax, нм): 342.2 (ε 6300). 1H-

ЯМР (CDCl3): 7.87 (1H, с, H6), 6.25-6.23 (1Н, м, H2′), 5.84-5.82 (1H, м, H3′), 5.69-5.66 (1H, 

м, H1′), 4.87-4.85 (1H, м, H4′), 3.02-2.94 (1H, м, Hа5′), 2.67-2.63 (2Н, м, N-СН2α), 2.37-2.33 

(2Н, м, C-СН2α), 1.65-1.63 (2Н, м, N-СН2β), 1.55-1.54 (2Н, м, C-СН2β), 1.54-1.53 (1H, м, 

Hb5′), 1.51- 1.18 (36Н, м, 2×(СН2)9), 0.81 (6Н, м, 2-СН3). HRESIMS: найдено m/z 579.4509, 

рассчитано для C37H58N2O3 [M+H]+ 579.4520; найдено m/z 601.4332; рассчитано для 

C37H57N2O3 [M+Na]+ 601.4340. Продукт 74 получали в виде мелких желтых кристаллов с 

выходом 15% (17 мг). Тпл = 156.5-158.5°С. УФ (MeOH λmax , нм): 335.4 (ε 4900), 245.7 (ε 

8900). 1H-ЯМР (CDCl3): 7.92 (1Н, с, H6), 6.23-6.22 (1Н, м, J = 5.38 Гц, H2′), 6.0 (1 H, с, H9), 

5.83-5.82 (1H, д, J = 5.40 Гц, H3′), 5.77-5.75 (1H, м, H1′), 4.87-4.86 (1H, м, H4′), 2.98-2.96 

(1H, м, Hа5′), 2.55-2.54 (2Н, м, СН2α), 1.61 (1H, м, Hb5′), 1.60-1.58 (2Н, м, СН2β), 1.18 (18Н, 

с, (СН2)9), 0.80 (3Н, м, СН3). 13C-ЯМР (CDCl3): 172.03 (C-9), 161.10, 156.12 (C-4, C-2), 

140.29 (C-6), 135.08, 132.25 (C-2′, C-3′), 108.64 (C-8), 98.69 (C-5), 74.92 (C-5′), 63.50 (C-1′), 

42.35 (C-4′), 32.65 (Сα), 30.50 (Сβ), 29.43, 29.27, 29.12, 28.97, 28.78, 28.35, 26.68, 25.54, 
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22.17 (9 С), 14.21 (СН3). HRESIMS: найдено m/z 387.2637, рассчитано для C23H34N2O3 

[M+H]+ 387.2642; найдено m/z 409.2458; рассчитано для C23H34N2O3 [M+Na]+ 409.2462. 

(±)-1-(4′-Гидрокси-2′-циклопентен-1′-ил)-тимин (88) синтезировали в соответствии с 

общей методикой получения 5′-норкарбоциклических аналогов нуклеозидов (см. 3.1. 

Общие методы к разделу 2.1.), в качестве основания использовали тимин (1 г, 8.0 ммоль). 

Соединение (±)-88 получали в виде белых кристаллов (600 мг, 36%): Rf 0.32 (95: 5 CHCl3: 

MeOH). 1H -ЯМР (ДМСО-d6): 11.20 (1H, уш. с, NH), 7.28 (1H, с, H-6), 6.14-6.11 (1Н, м, H-

2′), 5.79-5.77 (1H , м, H-3′), 5.39-5.36 (1H, м, H-1′), 5.20 (1Н, д, J = 6.0 Гц, ОН), 4.63-4.61 

(1H, м, H-4′), 2.74-2.70 (1H, м, H-а5′), 1.76 (3H, с, 5-CH3), 1.37-1.33 (1H, м, H-b5′). 

(±) -1-(4′-ацетоксициклопент-1′-ил)-5-(бромметил)урацил (87). К раствору (±)-88 (0.6 г, 

3 ммоль) в безводном МеОН (15 мл) добавляли 0.1 г 10% Pd/C и реакционную смесь 

гидрировали в атмосфере H2, перемешивая при комнатной температуре в течение 18 

часов. Смесь фильтровали через целит, и фильтрат упаривали досуха. Остаток растворяли 

в смеси 98:2 CHCl3:MeOH (5 мл) и делили колоночной хроматографией на силикагеле, 

элюируя той же системой растворителей, а затем смесью 95:5 CHCl3: MeOH, получая (±)-

1-(4′-гидроксициклопент-1′-ил)-тимин в виде серовато-белого порошкообразного 

вещества (510 мг, 81%): Rf 0,35 (95:5 CHCl3: MeOH). 1H-ЯМР (CDCl3): 8.77 (1H, уш. с, 

NH), 7.48 (1H, с, H-6), 5.03-4.95 (1H, м, H-1′), 4.41 (1H, м, H-4′), 2.39 (1Н, д, J = 8.0 Гц, 

ОН), 2.36-2.30 (1H, м, H-а5′), 2.20-2.13, 2.00-1.98 и 1.73-1.71 (4H, 3m, H-2′и H-3′), 1.70-1.67 

(1H, м, H-b5′).  

К раствору (±)-1-(4′-гидроксициклопент-1′-ил)-тимина (0.5 г, 2.4 ммоль) в безводном 

пиридине (15 мл) добавляли Ac2O (0.275 мл, 2.9 ммоль). Реакционную смесь 

перемешивали при комнатной температуре в течение 18 ч, концентрировали в вакууме и 

остаток, растворенный в CHCl3 (5 мл) делили колоночной хроматографией на силикагеле. 

Элюирование CHCl3 с последующим 98:2 CHCl3:MeOH дает (±)-1-(4′-

ацетоксициклопент-1′-ил)-тимин в виде белого порошкообразного вещества (0.5 г, 

83%): Rf 0.36 (элюирование 98:2 CHCl3:MeOH). 1H-ЯМР (CDCl3): 9,13 (1H, уш. С, NH), 

7,21 (1H, с, H-6), 5,23-5,20 (1H, м, H-1′), 5,14-5,10 (1H, м, H-4′), 2.54-2.47 (1H, м, H-а5′), 

2.20-2.16, 2.00-1.98 и 1.87-1.82 (4H, 3м, H-2′ и H-3′), 2.08 (3H, с, Ас), 1.78-1.73 (1H, м, H-

b5′).  

Раствор Br2 (0.2 мл, 2.4 ммоль) в дихлорэтане (5 мл) добавляли по каплям в течение 3 

часов при перемешивании к кипящему раствору (±)-1-(4′-ацетоксициклопент-1′-ил)- 

тимина (0.25 г, 1 ммоль) в дихлорэтане (10 мл) при постоянном облучении лампой 

накаливания 300 Вт в атмосфере аргона. За ходом реакции следили с помощью ТСХ в 
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EtOAc / гексане (1:1). Реакционную смесь упаривали в вакууме досуха, остаток 

соупаривали с толуолом (3 × 10 мл), полученный (±)-87 растворяли в ДМФ (5 мл) и 

использовали без дополнительной очистки в последующих реакциях. 

Общая методика синтеза (±)-1-(4′-ацетоксициклопент-1′-ил)-5-

алкилоксиметилурацилов (75-77). Соответствующий спирт (1,5 ммоль) добавляли к 

раствору 1-(4′-ацетоксициклопент-1′-ил)-5-(бромметил)урацила (87) (0,5 ммоль) в 

сухом ДМФ (10 мл). Смесь перемешивали в течение 48 часов при 37°C в атмосфере 

аргона, упаривали в вакууме и остаток растворяли в CHCl3 (5 мл) и делили методом 

колоночной хроматографии на силикагеле, элюировали смесью CHCl3: MeOH (98: 2), 

получая фракции, обогащенные целевыми продуктами, которые были сконцентрированы 

и очищены, как описано ниже. 

(±)-1-(4′-Ацетоксициклопент-1′-ил)-5-децилоксиметилурацил (75). Продукт (±)-75 

выделяли с помощью PLC, элюируя смесью EtOAc/гексан (2:1), и получали в виде белого 

порошка (92 мг, 45%): Rf 0,40 (98:2 CHCl3:MeOH). 1H-ЯМР (CDCl3): 8.76 (1H, уш. с, NH), 

7.49 (1H, с, H-6), 5.23-5.21 (1H, м, H-1′), 5.15-5.11 (1H, м, H-4′), 4.26 (2H, с, 5-CH2O), 3.51 

(2H, t, J = 8 Гц, CH2CH2(CH2)7CH3), 2.55-2.47 (1H, м, H- а5′), 2.20-2.16, 2.01-1.99 и 1.87-

1.83 (4H, 3m, H-2′ и H-3′), 2,08 (3H, с, Ac), 1,78-1,72 (1H, м, H-b5′), 1.61-1.57 (2H, м, 

CH2CH2(CH2)7CH3), 1.29-1.25 (14H, м, CH2CH2(CH2)7CH3), 0.86 (3H, т, J = 8 Гц, 

CH2CH2(CH2)7CH3). 13C-ЯМР (CDCl3): 170.3 (C(O) Ас), 162.2, 151.0 (C-4, C-2), 138.0 (C-6), 

112.9 (C-5), 74.8 (C-4′), 71.6 (5-CH2O), 65.0 (CH2CH2(CH2)7CH3), 54.4 (C-1′), 38.0 (C-5′), 

32.0, 31.9, 30.0, 29.8, 29.6х2, 29.5, 29.4, 26.2, 22.7, 21.3 (C-2′, C-3′, (CH2)8, CH3C(O)), 14.2 

(CH3). HRMS: найдено m/z 409.2698, вычислено C22H36N2O5 [M + H]+ 409.26697.  

(±)-1-(4′-Ацетоксициклопент-1′-ил)-5-ундецилоксиметилурацил (76). Продукт (±)-76 

выделяли с помощью PLC, элюируя смесью EtOAc/гексан (2:1), и получали в виде белого 

порошка (99 мг, 47%): Rf 0.41 (98:2 CHCl3: MeOH). 1H-ЯМР (CDCl3): 8.58 (1H, уш. с, NH), 

7.49 (1H, с, H-6), 5.25-5.20 (1H, м, H-1′), 5.17-5.11 (1H, м, H-4′), 4.26 (2H, с, 5-CH2O), 3.52 

(2H, t, J = 8 Гц, CH2CH2(CH2)8CH3), 2.58-2.47 (1H, м, H-а5′), 2.22-2.18, 2.03-1.99 и 1.88-1.83 

(4H, 3m, H-2′ и H-3′), 2.09 (3H, с, Ac), 1.79-1.72 (1H, м, H-b5′), 1.62-1.58 (2H, м, 

CH2CH2(CH2)8CH3), 1.30-1.26 (16H, м, CH2CH2(CH2)8CH3), 0.87 (3H, т, J = 8 Гц, 

CH2CH2(CH2)8CH3). 13C-ЯМР (CDCl3): 170.2 (C (O) Ас), 162.1, 150.9 (C-4, C-2), 138.0 (C-6), 

112.8 (C-5), 74.7 (C-4 ′), 71.5 (5-CH2O), 64.9 (CH2CH2(CH2)8CH3), 54.3 (C-1′), 37.9 (C-5′), 

31.9, 31.8, 30.0, 29.6х3, 29.5, 29.3, 29.03, 26.1, 22,7, 21,2 (C-2′, C-3′, (CH2)9, CH3C(O)), 14,1 

(CH3). HRMS: найдено m/z 423.2853, вычислено C23H38N2O5 [M + H]+ 423.2853.  
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(±)-1-(4′-Ацетоксициклопент-1′-ил)-5-додецилоксиметилурацил (77). Продукт (±)-77  

выделяли с помощью PLC, элюируя смесью EtOAc/гексан (2:1), и получали в виде белого 

порошка (100 мг, 46%): Rf 0.42 (элюирование CHCl3: MeOH 98:2). 1H-ЯМР (CDCl3): 8.93 

(1H, уш. с, NH), 7.48 (1H, с, H-6), 5.23-5.20 (1H, м, H-1′), 5.16-5.12 (1H, м, H-4′), 4.26 (2H, с, 

5-CH2O), 3.51 (2H, т, J = 8 Гц, CH2CH2(CH2)9CH3), 2.54-2.47 (1H, м, H-а5′), 2.20-2.18, 2.01-

1.99 и 1.86-1.83 (4H, 3м, H-2′ и H-3′), 2.08 (3H, с, Ac), 1.78-1.73 (1H, м, H-b5′), 1.61-1.57

(2H, м, CH2CH2(CH2)9CH3), 1.28-1.24 (18H, м, CH2CH2(CH2)9CH3), 0.86 (3H, т, J = 8 Гц,

CH2CH2(CH2)9CH3). 13C-ЯМР (CDCl3): 170.3 (C(O) Ас), 162.4, 151.1 (C-4, C-2), 138.1 (C-6),

113.0 (C-5), 74.9 (C-4′), 71.7 (5-CH2O), 65.0 (CH2CH2(CH2)8CH3), 54.5 (C-1′), 38.1 (C-5′),

32.1, 32.0, 30.1, 29.8х2, 29.8, 29.8, 29.6, 29.5, 26.3, 22.8, 21.4, 21.3 (C-2′, C-3′, (CH2)10,

CH3C(O)), 14.2 (CH3). HRMS: найдено m/z 437.3004, вычислено C24H40N2O5 [M + NH]+

437.3010.

(±)-1-(4′-Ацетоксициклопент-1′-ил)-5-(азидометил)-урацил (89). NaN3 (160 мг, 2.5

ммоль) добавляли к раствору 1-(4′-ацетоксициклопент-1′-ил)-5-(бромметил)урацила

(87) (165 мг, 0.5 ммоль) в сухом ДМФ (10 мл). Смесь перемешивали в течение 48 часов

при 37°C в атмосфере аргона, упаривали в вакууме и остаток растворяли в CHCl3 (5 мл),

наносили на колонку с силикагелем и элюировали смесью CHCl3: MeOH (98: 2) с

получением частично очищенного продукта 89. Затем его дополнительно очищали с

помощью PLC, элюируя смесью EtOAc/ гексан (1:1). Получили соединение 89 в виде

твердого вещества белого цвета (143 мг, 97.5%). 1H-ЯМР (CDCl3): 8.43 (1H, уш. с, NH),

7.54 (1H, с, H-6), 5.31-5.27 (1H, м, H-1′), 5.22-5.17 (1H, м, H-4′), 4.23 (2H, с, 5-CH2), 2.60-

2.53 (1H, м, H-а5′), 2.31-2.27, 2.10-2.05 и 1.93-1.85 (4H, 3м, H-2′ и H-3′), 2.07 (3H, с, Ac),

1.81-1.75 (1H, м, H-b5′).

Общая методика синтеза (±)-1-(4′-ацетоксициклопент-1′-ил)-5-[(4-алкил)-1,2,3-

триазол-1-ил]-метилурацилов (81-83). К раствору азида 89 (143 мг, 0.49 ммоль) и

соответствующего 1-алкина (0.75 ммоль) в дихлорметане (2 мл) прибавляли раствор

сульфата меди (12.4 мг, 0.05 ммоль) и аскорбината натрия (30 мг, 0.15 ммоль) в H2O (2

мл). Реакционную смесь перемешивали 17 часов при комнатной температуре.

Растворители удаляли в вакууме и продукты 81-83 выделяли  методом PLC, элюируя

EtOAc/гексаном (2:1).

(±)-1-(4′-Ацетоксициклопент-1′-ил)-5-[(4-октил)-1,2,3-триазол-1-ил]-метилурацил

(81). Получили в виде твердого белого вещества (100 мг, 47.5%). Rf 0.28 (EtOAc/гексан

(2:1)).1H-ЯМР (CDCl3): 9.11 (1H, с, NH), 7.76 (1H, с, H-6), 7.52 (1H, с, Hтриазол), 5.23-5.20

(1H, м, H-1′), 5.20-5.19 (2H, м, 5-CH2N), 5.10-5.05 (1H, м, H-4′), 2.66 (2H, т, J = 8 Гц,
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CH2CH2(CH2)5CH3), 2.55-2.48 (1H, м, H- а5′), 2.22-2.17, 2.03-1.99 и 1.90-1.79 (4H, 3м, H-2′ и 

H-3′), 2.15 (3H, с, Ac), 1.76-1.69 (1H, м, H-b5′), 1.65-1.59 (2H, м, CH2CH2(CH2)5CH3), 1.29-

1.24 (10H, м, CH2CH2(CH2)5CH3), 0.86 (3H, т, J = 8 Гц CH2CH2(CH2)5CH3). 13C-ЯМР

(CDCl3): 170.37 (C(O) Ас), 162.36, 150.51 (C-4, C-2), 148.69 (C-5триазол), 142.36 (C-6), 122.42

(C-4триазол), 109.02 (C-5), 74.40 (C-4′), 55.19 (C-1′), 46.64 (5-CH2N), 38.08 (C-5′), 31.91, 31.79,

30.18, 29.76, 29.34, 29.30, 29.25, 25.39, 22.71, 21.45 (C-2′, C-3′, (CH2)7, CH3C(O)), 14.15

(CH3). HRMS: найдено m/z 432.2601, вычислено C22H33N5O4 [M+H]+ 432.2605.

(±)-1-(4′-Ацетоксициклопент-1′-ил)-5-[(4-децил)-1,2,3-триазол-1-ил]-метилурацил

(82). Получили в виде твердого белого вещества (143 мг, 63.5%). Rf 0.30 (EtOAc/гексан

(2:1)).1H-ЯМР (CDCl3): 9.03 (1H, с, NH), 7.78 (1H, с, H-6), 7.55 (1H, с, Hтриазол), 5.24-5.21

(3H, м, 5-CH2N и H-1′), 5.09-5.05 (1H, м, H-4′), 2.68 (2H, т, J = 8 Гц, CH2CH2(CH2)7CH3),

2.56-2.48 (1H, м, H-а5′), 2.22-2.17, 2.01-1.99 и 1.89-1.80 (4H, 3м, H-2′ и H-3′), 2.15 (3H, с,

Ac), 1.76-1.69 (1H, м, H-b5′), 1.66-1.62 (2H, м, CH2CH2(CH2)7CH3), 1.30-1.24 (14H, м,

CH2CH2(CH2)7CH3), 0.86 (3H, т, J = 8 Гц, CH2CH2(CH2)7CH3). 13C-ЯМР (CDCl3): 170.38

(C(O) Ас), 162.78, 150.86 (C-4, C-2), 148.92 (C-5триазол), 141.94 (C-6), 121.78 (C-4триазол),

109.68 (C-5), 74.42 (C-4′), 54.99 (C-1′), 45.77 (5-CH2N), 38.03 (C-5′), 31.93, 31.76, 30.13,

29.72, 29.63, 29.58, 29.44, 29.40, 29.35, 25.70, 22.70, 21.38 (C-2′, C-3′, (CH2)9, CH3C(O)),

14.12 (CH3). HRMS: найдено m/z 460.2919, вычислено C24H37N5O4 [M+H]+ 460.2918.

(±)-1-(4′-Ацетоксициклопент-1′-ил)-5-[(4-додецил)-1,2,3-триазол-1-ил]-метилурацил

(83). Получили в виде твердого белого вещества (127 мг, 53%). Rf 0.32 (EtOAc/гексан

(2:1)).1H-ЯМР (CDCl3): 9.30 (1H, с, NH), 7.78 (1H, с, H-6), 7.55 (1H, с, Hтриазол), 5.21 (3H, м,

5-CH2N и H-1′), 5.09-5.05 (1H, м, H-4′), 2.67 (2H, т, J = 8 Гц, CH2CH2(CH2)9CH3), 2.52-2.47

(1H, м, H-а5′), 2.20-2.17, 2.01-1.99 и 1.93-1.83 (4H, 3м, H-2′ и H-3′), 2.15 (3H, с, Ac), 1.76-

1.70 (1H, м, H-b5′), 1.65-1.61 (2H, м, CH2CH2(CH2)9CH3), 1.25-1.22 (18H, м,

CH2CH2(CH2)9CH3), 0.86 (3H, т, J = 8 Гц, CH2CH2(CH2)9CH3). 13C-ЯМР (CDCl3): 170.38

(C(O) Ас), 162.54, 150.70 (C-4, C-2), 148.71 (C-5триазол), 142.07 (C-6), 122.02 (C-4триазол),

109.51 (C-5), 74.44 (C-4′), 55.06 (C-1′), 46.06 (5-CH2N), 38.07 (C-5′), 31.98, 31.80, 30.19,

29.75, 29.71 x2, 29.62, 29.43x2, 29.41, 29.38, 25.63, 22.74, 21.43 (C-2′, C-3′, (CH2)11, 

CH3C(O)), 14.16 (CH3). HRMS: найдено m/z 488.2232, вычислено C26H41N5O4 [M+H]+

488.2232.

Общая методика синтеза (±)-1-(4′-гидроксициклопент-1′-ил)-5-

алкилоксиметилурацилов (78-80) и (±)-1-(4′-гидроксициклопент-1′-ила)-5-[(4-алкил) -

1,2,3-триазол-1-ил]-метилурацилов (84-86). К перемешиваемому раствору

соответствующего ацетилированного соединения (75-77, 81-84) (0.15 ммоль) в MeOH (5
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мл) добавляли K2CO3 (52 мг; 0.38 ммоль) и кипятили с обратным холодильником в 

течение 2-4 часов. За ходом реакции следили с помощью ТСХ в смеси  CHCl3:MeOH 

(95:5). Реакционную смесь концентрировали в вакууме и выделяли целевые вещества с 

помощью PLC, элюируя смесью CHCl3-MeOH (9:1). 

(±)-1-(4′-Гидроксициклопент-1′-ил)-5-децилоксиметилурацил (78) получили в виде 

твердого белого вещества (47 мг, 85%). Rf  0.47 (9:1 CHCl3:MeOH). 1H-ЯМР (CDCl3): 8.72 

(1H, уш. с, NH), 7.73 (1H, с, H-6), 4.98-4.94 (1H, м, H-1′), 4.39 (1H, м, H-4′), 4.24 (2H, с, 5-

CH2O), 3.50 (2H, т, J = 8 Гц, CH2CH2(CH2)7CH3), 2.36-2.34 (1H, м, H- а5′), 2.19-2.16, 1.99 -

1.89 (4H, 2м, H-2′ и H-3′), 1.75-1.72 (1H, м, H-b5′), 1.61-1.57 (2H, м, CH2CH2(CH2)7CH3), 

1.28-1.25 (14H, м, CH2CH2(CH2)7CH3), 0.86 (3H, т, J = 8 Гц, CH2CH2(CH2)7CH3). 13C-ЯМР 

(CDCl3): 162.50, 151.00 (C-4, C-2), 140.79 (C-6), 112.57 (C-5), 72.22 (C-4′), 71.47 (5-CH2O), 

65.00 (CH2CH2(CH2)7CH3), 56.40 (C-1′), 40.47 (C-5′), 35.28, 31.98, 29.80, 29.72, 29.69, 29.65, 

29.56, 29.40, 26.18, 22.75 (C-2′, C-3′, (CH2)8), 14.16 (CH3). HRMS: найдено m/z 367.2592, 

вычислено C20H34N2O4 [M+H]+ 367.2591. 

(±)-1-(4′-Гидроксициклопент-1′-ил)-5-ундецилоксиметилурацил (79) получили в виде 

твердого белого вещества (51 мг, 88%): Rf  0.49 (9:1 CHCl3:MeOH). 1H-ЯМР (CDCl3): 8.56 

(1H, уш. с, NH), 7.72 (1H, с, H-6), 4.98-4.94 (1H, м, H-1′), 4.40 (1H, м, H-4′), 4.24 (2H, с, 5-

CH2O), 3.50 (2H, т, J = 8 Гц, CH2CH2(CH2)8CH3), 2.41-2.33 (2H, м, H-а5′, OH), 2.19-2.14, 

2.03-1.96, 1.94-1.87 и 1.78-1.75 (4H, 4м, H-2′ и H-3′), 1.74-1.69 (1H, м, H-b5′), 1.62-1.55 (2H, 

м, CH2CH2(CH2)8CH3), 1.29-1.25 (16H, м, CH2CH2(CH2)8CH3), 0.87 (3H, т, J = 8 Гц, 

CH2CH2(CH2)8CH3). 13C-ЯМР (CDCl3): 162.37, 150.96 (C-4, C-2), 140.68 (C-6), 112.62 (C-5), 

72.24 (C-4′), 71.47 (5-CH2O), 65.02 (CH2CH2(CH2)8CH3), 56.42 (C-1′), 40.45 (C-5′), 35.32, 

31.99, 29.78, 29.72, 29.71x3, 29.58, 29.42, 26.20, 22.76 (C-2′, C-3′, (CH2)9), 14.18 (CH3). 

HRMS: найдено m/z 381.2749, вычислено C21H36N2O4 [M+H]+ 381.2748. 

(±)-1-(4′-Гидроксициклопент-1′-ил)-5-додецилоксиметилурацил (80) получили в виде 

твердого белого вещества (51.5 мг, 87%): Rf  0.50 (9:1 CHCl3:MeOH). 1H-ЯМР (CDCl3): 

8.71 (1H, уш. с, NH), 7.72 (1H, с, H-6), 4.97-4.94 (1H, м, H-1′), 4.39 (1H, м, H-4′), 4.24 (2H, с, 

5-CH2O), 3.50 (2H, т, J = 8 Гц, CH2CH2(CH2)9CH3), 2.42 (1H, м, OH), 2.40-2.32 (1H, м, H-

а5′), 2.20-2.13, 2.01-1.97, 1.92-1.87 и 1.78-1.75 (4H, 4м, H-2′ и H-3′), 1.72-1.69 (1H, м, H-b5′),

1.60-1.55 (2H, м, CH2CH2(CH2)9CH3), 1.29-1.24 (18H, м, CH2CH2(CH2)9CH3), 0.86 (3H, т, J =

8 Гц, CH2CH2(CH2)9CH3). 13C-ЯМР (CDCl3): 162.41, 150.98 (C-4, C-2), 140.70 (C-6), 112.63

(C-5), 72.21 (C-4′), 71.47 (5-CH2O), 65.01 (CH2CH2(CH2)8CH3), 56.46 (C-1′), 40.44 (C-5′),

35.31, 32.00, 29.72, 29.71х3, 29.66, 29.58, 29.52, 29.43, 26.20, 22.76 (C-2′, C-3′, (CH2)10),

14.18 (CH3). HRMS: найдено m/z 395.2904, вычислено C22H38N2O4 [M+H]+ 395.2904.
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(±)-1-(4′-Гидроксициклопент-1′-ил)-5-[(4-октил)-1,2,3-триазол-1-ил]-метилурацил (84) 

получили в виде твердого белого вещества (54 мг, 92%): Rf 0.49 (9:1 CHCl3:MeOH). 1H-

ЯМР (CDCl3): 9.41 (1H, с, NH), 8.22 (1H, с, H-6), 7.60 (1H, с, Hтриазол), 5.28-5.19 (2H, м, 5-

CH2N), 5.13-5.07 (1H, м, H-1′), 4.40 (1H, м, H-4′), 2.67 (2H, т, J = 8 Гц, CH2CH2(CH2)5CH3), 

2.33-2.25 (1H, м, H-а5′), 2.23-2.19, 1.98-1.84 и 1.67-1.64 (4H, 3м, H-2′ и H-3′), 1.74-1.70 (1H, 

м, H-b5′), 1.62-1.57 (2H, м, CH2CH2(CH2)5CH3), 1.28-1.23 (10H, м, CH2CH2(CH2)5CH3), 0.85 

(3H, т, J = 8 Гц, CH2CH2(CH2)5CH3). 13C-ЯМР (CDCl3): 162.83, 150.99 (C-4, C-2), 148.32 (C-

5триазол), 144.15 (C-6), 122.46 (C-4триазол), 109.09 (C-5), 71.95 (C-4′), 55.74 (C-1′), 46.53 (5-

CH2N), 40.96 (C-5′), 35.16, 31.90, 30.72, 29.75, 29.36x2, 29.25, 25.50, 22.70 (C-2′, C-3′, 

(CH2)7), 14.14 (CH3). HRMS: найдено m/z 390.2501, вычислено C20H31N5O3 [M+H]+ 

390.2500. 

(±)-1-(4′-Гидроксициклопент-1′-ил)-5-[(4-децил)-1,2,3-триазол-1-ил]-метилурацил (85) 

получили в виде твердого белого вещества (53 мг, 84%): Rf 0.50 (9:1 CHCl3:MeOH). 1H-

ЯМР (CDCl3): 9.30 (1H, с, NH), 8.23 (1H, с, H-6), 7.62 (1H, с, Hтриазол), 5.29-5.20 (2H, м, 5-

CH2N), 5.12-5.05 (1H, м, H-1′), 4.42-4.40 (1H, м, H-4′), 2.68 (2H, т, J = 8 Гц, 

CH2CH2(CH2)7CH3), 2.34-2.26 (1H, м, H- а5′), 2.23-2.18, 1.98-1.84 и 1.70-1.65 (4H, 3м, H-2′ и 

H-3′), 1.77-1.73 (1H, м, H-b5′), 1.63-1.60 (2H, м, CH2CH2(CH2)7CH3), 1.29-1.24 (14H, м,

CH2CH2(CH2)7CH3), 0.86 (3H, т, J = 8 Гц, CH2CH2(CH2)7CH3). 13C-ЯМР (CDCl3): 162.97,

151.11 (C-4, C-2), 148.68 (C-5триазол), 143.85 (C-6), 122.08 (C-4триазол), 109.42 (C-5), 71.91 (C-

4′), 55.66 (C-1′), 46.17 (5-CH2N), 40.95 (C-5′), 35.10, 31.94, 30.64, 29.65, 29.61, 29.43 x2,

29.38x2, 25.69, 22.72 (C-2′, C-3′, (CH2)9), 14.14 (CH3). HRMS: найдено m/z 418.2078,

вычислено C22H35N5O3 [M+H]+ 418.2813.

(±)-1-(4′-Гидроксициклопент-1′-ил)-5-[(4-додецил)-1,2,3-триазол-1-ил]-метилурацил

(86), белый порошок (59 мг, 88%): Rf  0.52 (9:1 CHCl3:MeOH). 1H-ЯМР (CDCl3): 8.88 (1H,

с, NH), 8.11 (1H, с, H-6), 7.52 (1H, с, Hтриазол), 5.24-5.20 (2H, м, 5-CH2N), 5.16-5.04 (1H, м,

H-1′), 4.42-4.40 (1H, м, H-4′), 2.65 (2H, т, J = 8 Гц, CH2CH2(CH2)9CH3), 2.34-2.28 (1H, м, H-

а5′), 2.25-2.18, 1.94-1.83 и 1.69-1.66 (4H, 3м, H-2′ и H-3′), 1.73-1.70 (1H, м, H-b5′), 1.64-1.59

(2H,  м, CH2CH2(CH2)9CH3), 1.28-1.24 (18H, м, CH2CH2(CH2)9CH3), 0.86 (3H, т, J = 8 Гц,

CH2CH2(CH2)9CH3). 13C-ЯМР (CDCl3): 162.61, 150.85 (C-4, C-2), 148.79 (C-5триазол), 143.75

(C-6), 121.99 (C-4триазол), 109.53 (C-5), 72.07 (C-4′), 55.81 (C-1′), 46.13 (5-CH2N), 40.94 (C-

5′), 35.27, 32.00, 30.60, 29.74x3, 29.65, 29.47x2, 29.42x2, 25.76, 22.76 (C-2′, C-3′, (CH2)11),

14.18 (CH3). HRMS: найдено m/z 446.3127, вычислено C24H39N5O3 [M+H]+ 446.3127.

Противотуберкулезная активность соединений, описанных в данном разделе, в 

отношении лабораторного штамма M. tuberculosis H37Rv и штамма M. tuberculosis MS-115 

http://ru.wikipedia.org/wiki/Mycobacterium_tuberculosis
http://ru.wikipedia.org/wiki/Mycobacterium_tuberculosis
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с множественной лекарственной устойчивостью, резистентного к действию препаратов 

первого ряда (изониазид, рифампицин, стрептомицин, этамбутол и пиразинамид), была 

изучена в центральном научно-исследовательском институте туберкулёза РАМН, 

методика опубликована[145, 250, 275, 277]. 

Активность соединений, описанных в данном разделе, в отношении 

грамположительных (Bacillus subtilis АТСС 6633, Staphylococcus aureus INA 00761 

(MRSA), Mycobacterium smegmatis mc2155, Mycobacterium smegmatis VKPM Ac 1339, 

Leuconostoc mesenteroides VKPM B-4177) и грамотрицательных бактериях (Pseudomonas 

aeruginosa ATCC 27853, Escherichia coli ATCC 25922) была протестирована О. В. 

Ефременковой в ФГБУН Научно-исследовательском институте по изысканию новых 

антибиотиков им. Г. Ф. Гаузе и Карен Букхейт в ImQuest BioSciences, методики 

опубликованы[276].  

. 

3.2. Методики к разделу 2.2. 

В этой части работы использовали бромтриметилсилан, диэтилазодикарбоксилат, 

трифенилфосфин, триэтилфосфоноформиат и триэтилфосфоноацетат (Fluka); TPSCl, 

пиридин и ДМФ (Aldrich), AZT (ООО «Ассоциация АЗТ», Москва, Россия). Колоночную 

хроматографию проводили на силикагеле 60 (40-63 мкм), обращенно-фазовую 

хроматографию - на LiChroprep RP-8 и LiChroprep RP-18 (25-40 мкм) (Merck), 

ионообменную хроматографию на колонке DEAE-Toyopearl (HCO3-) (Toyosoda, Япония). 

Спектры ЯМР регистрировали на спектрометре AMX III-400 (Bruker) с рабочей частотой 

400 МГц для 1H (Me4Si в качестве внутреннего стандарта для органических растворителей 

и 3- (триметилсилил) -1-пропансульфонат натрия для D2O) и 162 МГц для 31P ЯМР (с 

подавлением фосфор-протонного взаимодействия, 85% H3PO4 в качестве внешнего 

стандарта). Масс-спектры регистрировали на масс-спектрометре COMPACT MALDI-4 

(Kratos Analytical). УФ-спектры регистрировали на спектрофотометре Shimadzu UV-1201 

(Япония) в метаноле при pH 7,0. Значения λmax составляли 266-267 нм и 9100-9700 нм 

для всех синтезированных соединений. 

3.2.1.1. Синтез эфиров Н-фосфонатов 

Метод A 

P-(2,2-Диметилпропил)-3′-азидо-3′-дезокситимидин-5′-H-фосфонат (93). Раствор PCl3 

(135 мг, 88 мкл, 1 ммоль) в дихлорметане (2 мл) охладили до 1-2°C, при перемешивании 

добавили неопентиловый спирт (88 мг, 1 ммоль) и пиридин (80 мкл, 1 ммоль) и 

перемешивали 1 час при комнатной температуре. Раствор AZT (130 мг, 0.5 ммоль) в 
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пиридине (80 мкл) и ацетонитриле (3 мл) добавили к реакционной смеси при 4-5°C. Ход 

реакции контролировали по ТСХ (система A). Смесь перемешивали 3 ч при комнатной 

температуре, разбавили холодным раствором насыщенного NaHCO3 (3 мл) и 

хлороформом (5 мл). Органический слой промыли водой, сушили Na2SO4 и 

концентрировали в вакууме. Остаток хроматографировали на колонке с силикагелем (2 x 

25 см), элюируя системой CHCl3:MeOH (96:4). Получили 94 мг (47%) соединения 93. УФ 

(МеОН, λмакс): 266 нм. 1H ЯМР (CD3CN, δ, м.д.): 9.49 (1Н, уш. с, NH), 7.28, 7.31 (1H, 2с, 

H6,), 6.87, 6.85 (1H, 2д, J  = 706 Гц, P-H), 6.15 (1H, т, J = 6.0 Гц, H1′), 5.90 (1H, д, J = 697 

Гц, H-P), 4.35 (1H, м, H3′), 4.19 (2H, м, H5′), 4.01 (1H, м, H4′), 3.71 (2H, м, Р-О-СН2 ), 2.38 

(2H, т, J 6.0 Гц, H2′), 1.85, 1.86 (3H, 2с, CH3), 0.92 (9H, с, CH3C). 31P ЯМР (CD3CN, δ, м.д.): 

8.99 c, 8.40 c. 

Метод В 

P-(Циклогексил)-3′-азидо-3′-дезокситимидин-5′-H-фосфонат (97). Водный раствор Na-

соли 5′-H-фосфоната AЗT (176 мг, 0.5 ммоль) пропустили через колонку с Дауэкс-50 (Py+) 

(1 x 8 см), элюируя водой. Элюат сконцентрировали в вакууме, растворили в пиридине (2 

мл) и снова сконцентрировали в вакууме. Эту процедуру повторили три раза, а затем 

остаток растворили в смеси MeCN (3.5 мл) и пиридина (2 мл), и при перемешивании 

добавили циклогексиловый спирт (60 мкл, 0.55 ммоль). Смесь охладили до -10oC и 

добавили пивалоилхлорид (180 мкл, 0.75 ммоль), а затем сняли охлаждение, и 

реакционную смесь перемешивали 60 мин. Ход реакции контролировали по ТСХ (система 

А). Смесь разбавили хлороформом (5 мл) и промыли насыщенным раствором NaHCO3 (3 

мл) и водой (3 x 3 мл). Органический слой сушили Na2SO4, концентрировали в вакууме, а 

затем растворили в толуоле и снова сконцентрировали в вакууме. Продукт 

хроматографировали на колонке с силикагелем (15 x 2.5 см), элюируя системой 

CHCl3:MeOH (96:4). Получили 128 мг (62%) соединения 97. УФ (MeOH): λмакс 266 нм. 1H 

ЯМР (CD3CN, δ, м.д.): 9.51 (1Н, уш. с, NH), 7.38с, 7.37 (1H, с, H6,), 6.86 (1H, д, J = 700 Гц, 

P-H), 6.15 (1H, т, J = 6.0 Гц, H1′), 4.75 (1H, м, CH), 4.35 (1H, м, H3′), 4.19 (2H, м, H5′), 4.01

(1H, м, H4′), 2.38 (2H, т, J = 6.0 Гц, H2′), 1.92 (3H, с, CH3), 1.90, 1.71, 1.50, 1.24 (10H, 4м,

циклогексил). 31P ЯМР (CD3CN, δ, м.д.): 7.60 c, 8.04 c.

Метод С

Р-(Этил)-3′-азидо-3′-дезокситимидин-5′-Н-фосфонат (92). К раствору AZT (130 мг, 0.5

ммоль) в пиридине (1 мл) добавили дифенилфосфит (287 мкл, 1.5 ммоль), раствор

перемешивали 30 минут при комнатной температуре, а затем добавили этанол (500 мкл) и

реакционную смесь перемешивали 4 часа при комнатной температуре. Ход реакции
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контролировали по ТСХ (система А). Реакционную смесь сконцентрировали в вакууме, 

остаток хроматографировали на колонке с силикагелем (2 x 25 см), элюируя смесью 

CHCl3:MeOH (96:4). Получили 13 мг (7%) соединения 92. УФ (MeOH): λмакс 265 нм. 1H 

ЯМР (CD3CN, δ, м.д.): 9.67 (1Н, уш. с, NH), 7.31, 7.30 (1H, 2с, H6), 6.88 (1H, д, J = 706 Гц, 

P-H), 6.15 (1H, т, J = 6.0 Гц, H1′), 4.32 (1H, м, H3′), 4.21 (2Н, д, J = 7.0 Гц, Р-О-СН2), 4.01

(2H, м, H5′), 3.66 (1H, м, H4′), 2.38 (2H, т, J = 6.0 Гц, H2′), 1.88 (3H, с, CH3), 1.18 (3H, т,

СН2-CH3). 31P ЯМР (CD3CN, δ, м.д.): 8.42 c, 7.81 c.

Р-(Метил)-3′-азидо-3′-дезокситимидин-5′-Н-фосфонат (91) получили по методу А с

выходом 67%, а по методу В с выходом 48%. УФ (MeOH): λмакс 265 нм. 1H ЯМР (CD3CN,

δ, м.д.): 9.56 (1Н, уш. с, NH), 7.30, 7.27 (1H, 2с, H6,), 6.86 (1H, д, J 700 Гц, P-H), 6.14 (1H,

дт, J 6.0 Гц, J = 2.0 Гц, H1′), 4.32 (1H, м, H3′), 4.19 (2H, м, H5′), 4.01 (1H, м, H4′), 3.78 (2Н,

д, J = 12.0 Гц, Р-О-СН3), 2.38 (2H, т, J = 6.0 Гц, H2′), 1.87 (3H, с, CH3). 31P ЯМР (CD3CN, δ,

м.д.): 8.10 c, 7.53 c.

Р-(Этил)-3′-азидо-3′-дезокситимидин-5′-Н-фосфонат (92) получили по методу В с

выходом 74%. УФ (MeOH): λмакс 265 нм. 1H ЯМР (CD3CN, δ, м.д.): 9.67 (1Н, уш. с, NH),

7.31, 7,30 (1H, 2с, H6), 6.88 (1H, д, J  = 706 Гц, P-H), 6.15 (1H, т, J  = 6.0 Гц, H1′), 4.32 (1H,

м, H3′), 4.21 (2Н, м, J = 7.0 Гц, Р-О-СН2), 4.01 (2H, м, H5′), 3.66 (1H, м, H4′), 2.38 (2H, т, J =

6.0 Гц, H2′), 1.88 (3H, с, CH3), 1.18 (3H, т, СН2-CH3). 31P ЯМР (CD3CN, δ, м.д.): 8.42 c, 7.81

c.

P-(Бензил)-3′-азидо-3′-дезокситимидин-5′-Н-фосфонат (94) получили по методу В с

выходом 62%. УФ (МеОН): λмакс 266 нм. 1H ЯМР (CD3CN, δ, м.д. ): 9.61 (1Н, уш. с,

NH),7.48, 7.46 (1H, 2с, H6), 7.30 (5H, м, C6H5), 6.83 (1Н, д, J = 700 Гц, Р-Н), 6.14 (1H, т,  J =

6.7 Гц, H1′), 5.02 (2H, д, J = 12 Гц, Р-О-СН2), 4.49 (1H, м, H3′), 4.19 (1H, м, H4′), 4.00 (2H,

м, H5′), 2.38 (2H, т, J = 6.2 Гц, H2′), 1.79 (3H, с, CH3). 31P ЯМР (CD3CN, δ, м.д.): 8.75 c, 8.23

c.

P-[2-(2,2-Диметилпропионилтио)этил]-3′-азидо-3′-дезокситимидин-5′-Н-фосфонат

(95) получили по методу В с выходом 48%. УФ (МеОН): λмакс 267 нм. 1H ЯМР (CD3CN, δ,

м.д. ): 9.16 (1Н, уш. с, NH),7.36с, 7.35 (1H, с, H6), 6.87 (1Н, д, J = 713 Гц, Р-Н), 6.13 (1H, т,

J = 6.5 Гц, H1′), 4.36 (1H, м, H3′), 4.25 (2H, м, H5′), 4.10  (2H, дт, J = 9.3 и 6.5 Гц, Р-О-СН2),

4.00 (1H, м, H4′), 3.12 (2Н, дт, J = 1.6 и 6.2 Гц, S-CH2) 2.37 (2H, т, J = 6.5 Гц, H2′), 1.84, 1.83

(3H, 2с, CH3), 1.20 (9H, с, (CH3)3С). 31P ЯМР (CD3CN, δ, м.д.): 9.82 c, 9.36 c

Р-(Изопропил)-3′-азидо-3′-дезокситимидин-5′-Н-фосфонат (96) получили по методу В с

выходом 84%. УФ (MeOН): λмакс 266 нм. 1H ЯМР (CD3CN, δ, м.д.): 9.53 (1Н, уш. с, NH),

7.38с, 7,39с (1H, H6,), 6.86д (1H, J = 700 Гц, P-H), 6.15т (1H, J = 6.0 Гц, H1′), 4.75м (1H,
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CH), 4.35м (1H, H3′), 4.19м (2H, H5′), 4.01м (1H, H4′), 2.38т (2H, J = 6.0 Гц, H2′), 1.87с (3H, 

CH3), 1.35 д (6H, J = 6.6 Гц, CH3). 31P ЯМР (CD3CN, δ, м.д.): 10.09 c, 10.01 c. 

P-(Холестерил)-3′-азидо-3′-дезокситимидин-5′-H-фосфонат (98) получили по методу В 

с выходом 70%. УФ (MeOH): λмакс 265 нм. 1H ЯМР (CD3CN, δ, м.д. ): 9.54 (1Н, уш. с, NH), 

7.76, 7,72 (1H, 2с, H6,), 6.87 (1H, д, J = 700 гц, P-H), 6.13 (1H, т, J = 6.0 Гц, H1′), 4.79 (1H, 

м, CH), 4.30 (1H, м, H3′), 4.23 (2H, м, H5′), 4.00 (1H, м, H4′), 2.43 (2H, т, J = 6.0 Гц, H2′), 

2.30-2.34 (30H, м, холестерин), 1.94 (3H, с, CH3), 0.94-1.62 (15H, м, холестерин). 31P ЯМР 

(CD3CN, δ, м. д.): 6.57 c, 6.96 c. 

P-(трет-Бутил)-3′-азидо-3′-дезокситимидин-5′-H-фосфонат (99) получили по методу А 

с выходом 80%. УФ (MeOH): λмакс 266 нм. 1H ЯМР (CD3CN), δ, м.д.: 9.15 (1Н, уш. с, 

NH),7.39 (1H, с, H6,), 6.15 (1H, т, J = 6.0 Гц, H1′), 5.90 (1H, д, J = 697 Гц, H-P), 4.35 (1H, м, 

H3′), 4.19 (2H, м, H5′), 4.01 (1H, м, H4′), 2.38 (2H, т, J = 6.0 Гц, H2′), 1.85, 1.86 (3H, 2с, 

CH3), 1.50 (9H, с, (CH3)3С). 31P ЯМР (CD3CN, δ, м.д.): 3.62 c, 3.96 c. 

P-(Адамантил)-3′-азидо-3′-дезокситимидин-5′-Н-фосфонат (100) получили по методу В 

с выходом 67%. УФ (MeOH): λмакс 266 нм. 1H ЯМР (CD3CN, δ, м.д.): 9.03 (1Н, уш. с, NH), 

7.38, 7.37 (1H, 2с, H6), 6.90 (1H, д, J = 696 Гц, H-P), 6.25 (1H, т, J = 6.1 Гц, H1′), 4.30 (1H, 

м, H3′), 4.22 (2H, м, H5′), 4.04 (1H, м, H4′), 2.40 (2H, т, J = 6.1 Гц, H2′), 2.16 (3H, уш. с, 

адамантил), 2.06 (6H, м, адамантил), 1.85 (3H, с, CH3), 1.64 (6Н, м, адамантил). 31P ЯМР 

(CD3CN, δ, м.д.): 3.36 c, 3.08 c.  

P-(1-Метилциклопентил)-3′-азидо-3′-дезокситимидин-5′-Н-фосфонат (101) получили 

по методу В с выходом 8%. УФ (MeOH): λмакс 266 нм. 1H ЯМР (CD3CN, δ, м.д.): 8.50 (1Н, 

уш. с, NH), 7.29, 7.25 (1H, 2с, H6), 6.85 (1H, д, J = 698 Гц, H-P), 6.15 (1H, т, J = 6.4 Гц, H1′), 

4.35 (1H, м, H3′), 4.23 (2H, м, H5′), 4.03 (1H, м, H4′), 2.40 (2H, т, J = 6.4 Гц, H2′), 1.90 (3H, 

с, CH3 тимина), 1.35 (3H, с, CH3), 1.33, 1.24 (8H, 2м, циклопентил). 31P ЯМР (CD3CN, δ, 

м.д.): 3.45 c, 3.06 c. 

P-(1-Метилциклогексил)-3′-азидо-3′-дезокситимидин-5′-Н-фосфонат (102) получили 

по методу В с выходом 15%. УФ (MeOH): λмакс 266 нм. 1H ЯМР (CD3CN, δ, м.д.): 7.40, 7.35 

(1H, 2с, H6), 6.95 (1H, д, J = 696 Гц, H-P), 6.15 (1H, т, J = 6.4 Гц, H1′), 4.37 (1H, м, H3′), 

4.23 (2H, м, H5′), 4.03 (1H, м, H4′), 2.40 (2H, т, J = 6.4 Гц, H2′), 1.86 (3H, с, CH3 тимина), 

1.53 (3H, с, CH3), 1.70, 1.33, 1.28 (10H, 3м, циклогексил). 31P ЯМР (CD3CN, δ, м.д.): 3.45 c, 

3.06 c. 

P-(п-Мент-1-ен-8-ил)-3′-азидо-3′-дезокситимидин-5′-Н-фосфонат (103) получили по 

методу В с выходом 18%. УФ (MeOH): λмакс 267 нм. 1H ЯМР (CD3CN, δ, м.д.): 7.37, 7.39 

(1H, 2с, H6), 6.70 (1H, д, J = 697 Гц, H-P), 6.13 (1H, т, J = 6.4 Гц, H1′), 5.36 (1Н, м, С=СН), 
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4.35 (1H, м, H3′), 4.20 (2H, м, H5′), 4.00 (1H, м, H4′), 2.37 (2H, т, J = 6.4 Гц, H2′), 2.12 (4Н, 

м, (СН2)2), 2.03 (1Н, м, СН), 1.84 (3H, с, CH3 тимина), 1.65 (3Н, с, С=С−СН3), 1.48, 1.47 

(6H, 2с, (CH3)2С). 31P ЯМР (CD3CN, δ, м.д.): 3.65 с, 3.23 с 

Р-(Этил)-2′,3′-дидегидро-2′,3′-дезокситимидин-5′-Н-фосфонат (104) получили по 

методу А с выходом 54%. УФ (MeOH): λмакс 265 нм. 1H ЯМР (CD3CN, δ, м.д.): 8.87 (1Н, 

уш. с, NH), 7.37, 7.32 (1H, 2с, H6), 6.87 (1H, д, J = 701 Гц, P-H), 7.03 (1H, м, H1′), 6.34 (1H, 

м, H2′), 5.92 (1H, м, H3′), 5.01 (1H, м, H4′), 4.27 (2H, м, H5′), 4.17 (2Н, м, Р-О-СН2), 1.91 

(3H, с, CH3), 1.36 (3H, т, СН2-CH3). 31P ЯМР (CD3CN, δ, м.д.): 8.25 c, 7.86 c. 

P-(2,2-Диметилпропил)-2′,3′-дидегидро-2′,3′-дезокситимидин-5′-H-фосфонат (105) 

получили по методу А с выходом 67%. УФ (МеОН): λмакс 265 нм. 1H ЯМР (CD3CN, δ, 

м.д.): 8.80 (1Н, уш. с, NH), 7.27, 7.25 (1H, 2с, H6), 7.01 (1H, м, H1′), 6.85, 6.83 (1H, 2д, J = 

703 Гц, P-H), 6.31 (1H, м, H2′), 5.91 (1H, м, H3′), 5.00 (1H, м, H4′), 4.27 (2H, м, H5′), 3.75 

(2H, м, Р-О-СН2), 1.85, 1.89 (3H, 2с, CH3), 0.93 (9H, с, (CH3)3C). 31P ЯМР (CD3CN, δ, м.д.): 

8.56 с, 8.43 с. 

P-[2-(2,2-диметилпропионилтио)этил]-2′,3′-дидегидро-2′,3′-дезокситимидин-5′-H-

фосфонат (106) получили по методу A с выходом 32%. УФ (МеОН): λмакс 267 нм. 1H ЯМР 

(CD3CN, δ, м.д. ): 9.13 (1Н, уш. с,  NH), 7.29, 7.27 (1H, 2с, H6), 6.82 (1Н, д, J = 707.5 Гц, Р-

Н), 6.90 (1H, м, H1′), 6.37 (1H, м, H2′), 5.93 (1H, м, H3′), 4.98 (1H, м, H4′), 4.21 (2H, дт, J = 

7.8 и 3.2 Гц, Р-О-СН2), 4.08 (2H, м, H5′), 3.12 (2Н, дт, J = 1.6 и 6.4 Гц, S-CH2), 1.83 (3H, с, 

CH3), 1.22 (9H, с, (CH3)3С). 31P ЯМР (CD3CN, δ, м.д.): 9.48 c, 9.39 c 

Р-(Изопропил)-2′,3′-дидегидро-2′,3′-дезокситимидин-5′-Н-фосфонат (107) получили по 

методу A с выходом 58%. УФ (MeOН): λмакс 265 нм. 1H ЯМР (CD3CN, δ, м.д.): 8.93 (1Н, 

уш. с, NH), 7.28, 7.26 (1H, 2с, H6), 6.85 (1H, д, J = 701 Гц, P-H), 6.88 (1H, м, H1′), 6.35 (1H, 

м, H2′), 5.95 (1H, м, H3′), 4.98 (1H, м, H4′), 4.75 (1H, м, Р-О-CH), 4.09 (2H, м, H5′), 1.88 (3H, 

с, CH3 тимина), 1.35 (6H, д, J = 6.6 Гц, CH3). 31P ЯМР (CD3CN, δ, м.д.): 8.67 с, 7.94 с. 

P-(Циклогексил)-2′,3′-дидегидро-2′,3′-дезокситимидин-5′-H-фосфонат (108) получили 

по методу А с выходом 76%. УФ (MeOH): λмакс 266 нм. 1H ЯМР (CD3CN, δ, м.д.): 8.81 (1Н, 

уш. с, NH), 7.28, 7.27 (1H, 2с, H6), 6.86 (1H, д, J = 702 гц, P-H), 6.85 (1H, м, H1′), 6.36 (1H, 

м, H2′), 5.96 (1H, м, H3′), 4.98 (1H, м, H4′), 4.75 (1H, м, Р-О-CH), 4.10 (2H, м, H5′), 1.92 (3H, 

с, CH3), 1.90, 1.71, 1.50, 1.24 (10H, 4м, циклогексил). 31P ЯМР (CD3CN, δ, м.д.): 7.60 с, 7.24 

с. 

P-(1-Метилциклопентил)-2′,3′-дидегидро-2′,3′-дезокситимидин-5′-Н-фосфонат (109) 

получили по методу А с выходом 8%. УФ (MeOH): λмакс 266 нм. 1H ЯМР (CD3CN, δ, м.д.): 

8.51 (1Н, уш. с, NH), 7.30, 7.25 (1H, 2с, H6), 6.84 (1H, д, J = 698 Гц, H-P), 7.00 (1H, м, H1′), 
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6.31 (1H, м, H2′), 5.92 (1H, м, H3′), 4.99 (1H, м, H4′), 4.26 (2H, м, H5′), 1.90 (3H, с, CH3 

тимина), 1.35 (3H, с, CH3), 1.33, 1.24 (8H, 2м, циклопентил). 31P ЯМР (CD3CN, δ, м.д.): 3.86 

c, 3.45 c 

Р-(Адамантил)-2′,3′-дидегидро-2′,3′-дезокситимидин-5′-Н-фосфонат (110) получили по 

методу А с выходом 79%, а по методу В с выходом 84%. УФ (MeOH): λмакс 265 нм. 1H 

ЯМР (CD3CN, δ, м.д.): 9.37 (1Н, уш. с, NH), 7.37, 7,32 (1H, 2с, H6), 6.94 (1H, д, J = 696 Гц, 

P-H), 7.03 (1H, м, H1′), 6.34 (1H, м, H2′), 5.91 (1H, м, H3′), 5.00 (1H, м, H4′), 4.27 (2H, м, 

H5′), 2.16 (3H, уш.с, адамантил), 2.06 (6H, м, адамантил), 1.93 (3H, с, CH3), 1.64 (6Н, м, 

адамантил).31P ЯМР (CD3CN, δ, м.д.): 2.92 с, 2.05 с.

3.2.1.2. Оценка химической стабильности производных Н-фосфонатов AZT и d4T 

Раствор эфиров 91-110 (15-20 мг) в ацетонитриле (0.25 мл) добавляли к 0.1 M фосфатному 

буферу (pH 7.5, 0.25 мл) и раствор выдерживали при комнатной температуре. Через 

определенные промежутки времени (15 минут для соединений 91, 92, 94, 99, 100 и 1 час 

для соединений 93, 96, 97, 104-110) из реакционной смеси отбирали аликвоты и их состав 

исследовали методом ТСХ (система А). Данные приведены разделе 2.2.1.2. 

3.2.1.3. Исследование антивирусных свойств производных Н-фосфонатов AZT и d4T 

Анти-ВИЧ активность соединений 91-110 исследовали на МТ-4 клетках, инфицированных 

различными штаммами ВИЧ-1 в лаборатории проф. А. Г. Покровского (НПО "Вектор", 

Новосибирск). Методики опубликованы[307-309]. 

3.2.2. Синтез производных фосфоноформиатов и фосфоноацетатов AZT и d4T 

В этой части работы использовали триметилбромсилан (Acros Organics), 

диэтилазодикарбоксилат, трифенилфосфин, триэтилфосфоноформиат, 

триэтилфосфоноацетат и дициклогексилкарбодиимид (Fluka); TPSCl, пиридин, этиламин и 

ДМФА (Aldrich), AZT (ООО «Ассоциация АЗТ», Москва, Россия). Колоночную 

хроматографию проводили на силикагеле 60 (40-63 мкм), обращенно-фазовую 

хроматографию - на LiChroprep RP-8 и LiChroprep RP-18 (25-40 мкм) (Merck), 

ионообменную хроматографию на колонке DEAE-Toyopearl (HCO3-) (Toyosoda, Япония). 

Спектры ЯМР регистрировали на спектрометре AMX III-400 (Bruker) с рабочей частотой 

400 МГц для 1H-ЯМР (Me4Si в качестве внутреннего стандарта для органических 

растворителей и 3-(триметилсилил)-1-пропансульфонат натрия (DSS) для D2O), 162 МГц 

для 31P-ЯМР (с подавлением фосфор-протонного взаимодействия, 85% H3PO4 в качестве 
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внешнего стандарта) и 100.6 МГц для 13С-ЯМР (с подавлением углерод-протонного 

взаимодействия). Масс-спектры регистрировали на масс-спектрометре COMPACT 

MALDI-4 (Kratos Analytical). УФ-спектры регистрировали на спектрофотометре Shimadzu 

UV-2401 (Япония) в метаноле при pH 7,0.  

3′-Азидо-3′-дезокситимидин-5′-(этил)(этоксикарбонил)фосфонат (112). 

Метод А 

К раствору (диэтил)этоксикарбонилфосфоната (190 мкл, 1 ммоль) в абсолютном CCl4 (10 

мл) добавили PCl5 (210 мг, 1 ммоль), и раствор кипятили с обратным холодильником 3 

часа. Растворитель удалили в вакууме, сухой остаток растворили в ДМФА (4 мл). 

Полученный раствор охладили до -5°С и добавили охлажденный до той же температуры 

раствор AZT (84 мг, 0.3 ммоль) в ДМФА (2 мл). Перемешивали 16 часов при комнатной 

температуре. Ход реакции контролировали по ТСХ (система А). Растворитель удалили в 

вакууме, остаток хроматографировали на колонке с силикагелем (2 x 25 см), элюируя 

системой CHCl3:MeOH (96:4) и выделили 121 мг соединения 112 (выход 89%). УФ 

(MeOH): λмакс 267 нм. 1H ЯМР (CD3CN, δ, м.д.): 8.98 (1H, c, NH), 7.43 (1H, м, H6), 6.27 (1H, 

т, J = 7.5 Гц, H1′), 4.4 (1H, м, H3′), 4.31 (4Н, м, СН2СН3), 4.2 (2H, м, H5′), 4.07 (1H, м, H4′), 

2.25 (2Н, м, Н2′), 1.88 (3H, с, CH3), 1.57 и 1.52 (6H, 2м, СН2CH3). 31P ЯМР (CD3CN, δ, м.д.): 

-4.84 c, -4.37 c.

Метод В

Водный раствор бис(анилиниевой) соли этоксикарбонилфосфоновой кислоты (221 мг,

0.65 ммоль) пропустили через колонку с Dowex-50 (Py+) (1 x 10 см), элюируя водой.

Элюат сконцентрировали в вакууме, растворили в пиридине (2 мл) и снова

сконцентрировали в вакууме. Эту процедуру повторили три раза, а затем остаток

растворили в пиридине (3 мл) и добавили AZT (133 мг, 0.5 ммоль) и ДЦК (436 мг, 2

ммоль). Реакционную массу перемешивали 18 часов при комнатной температуре

(контроль по ТСХ, система В), а затем разбавили водой до 100 мл и отфильтровали

выпавший осадок. Фильтрат нанесли на колонку с DEAE-Toyopearl; элюировали

линейным градиентом NH4HCO3 (0-0.15 M). Целевой продукт элюировали 0.07 М

NH4HCO3 и получили 140 мг (69%) 3′-азидо-3′-дезокситимидин-5′-

(этоксикарбонил)фосфоната 111а УФ (MeOH): λмакс 267 нм. 1H ЯМР (D2О, δ, м.д.): 7.58

(1H, м, H6), 6.15 (1H, т, J = 7.5 Гц, H1′), 4.4 (1H, м, H3′), 4.10 (2Н, м, СН2СН3), 4.07 (3H, м,

H4′ и H5′), 2.38 (2Н, м, Н2′), 1.78 (3H, с, CH3), 1.11 (3H, т, J = 7.1 Гц, СН2CH3). 31P ЯМР

(D2О, δ, м.д.): -4.93 с.
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Соединение 111а (80 мг, 0.2 ммоль) растворили в пиридине (2 мл) и раствор 

сконцентрировали в вакууме. Эту процедуру повторили три раза, а затем остаток 

растворили в пиридине (3 мл) и добавили EtOH (0.5 мл) и TPSCl (90 мг, 0.3 ммоль). 

Реакционную массу перемешивали 16 часов при комнатной температуре. Ход реакции 

контролировали по ТСХ (система А). Растворитель удалили в вакууме. Остаток 

хроматографировали на колонке с силикагелем (2 x 25 см), элюируя системой 

CHCl3:MeOH (96:4). Получили 58 мг (67%) соединения 112. 

3′-Азидо-3′-дезокситимидин-5′-(2-фенэтил)(этоксикарбонил)фосфонат (113) получили 

по методу В с выходом 53%. УФ (MeOH, λмакс): 266 нм. 1H ЯМР (CDCl3, δ, м.д.): 9.05 

(1H, c, NH), 7.36 (1H, м, H6), 7.19-7.29 (5Н, м, Ph), 6.23 (1H, т, J = 7.5 Гц, H1′), 4.47 (2H, м, 

H5′), 4.30 (5Н, м, -СН2СН3, -СН2СН2Ph и H3′), 3.97 (1H, м, H4′), 3.04 (2Н, т, J = 6.8 Гц, 

СН2Ph), 2.25 (2Н, м, Н2′), 1.88 (3H, с, CH3), 1.32 (3H, м, СН2CH3). 31P ЯМР (CD3CN, δ, 

м.д.): -4.13 с, -4.32 с. 

3′-Азидо-3′-дезокситимидин-5′-(изопропил)(этоксикарбонил)фосфонат (114) получили 

по методу В с выходом 40%. УФ (MeOH): λмакс 267 нм. 1H ЯМР (CD3СN, δ, м.д.): 9.38 (1H, 

c, NH), 7.39 (1H, м, H6), 6.15 (1H, м, H1′), 4.85 (1H, м, H3′), 4.36 (3Н, м, Н5′ и СН(CH3)2), 

4.30 (2Н, м, СН2CH3), 4.06 (1H, м, H4′), 2.38 (2Н, м, Н2′), 1.85 (3H, с, CH3), 1.36 (6H, д, J = 

5.9 Гц, СН(CH3)2), 1.31 (3H, м, СН2CH3). 31P ЯМР (CD3CN, δ, м.д.): -4.53 с, -4.70 с. 

3′-Азидо-3′-дезокситимидин-5′-(циклогексил)(этоксикарбонил)фосфонат (115) 

получили по методу В с выходом 54%. УФ (MeOH): λмакс 266 нм. 1H ЯМР (CD3СN, δ, 

м.д.): 9.57 (1H, c, NH), 7.40 (1H, м, H6), 6.16 (1H, м, H1′), 4.59 (1H, м, H3′), 4.37 (3Н, м, -

СН2CH3 и СН (циклогексил)), 4.30 (2Н, м, Н5′), 4.05 (1H, м, H4′), 2.39 (2Н, м, Н2′), 1.85 

(3H, с, CH3), 1.70, 1.58-1.48, 1.33, 1.28 (10H, 4м, циклогексил), 1.30 (3H, м, СН2CH3). 31P 

ЯМР (CD3CN, δ, м.д.): -4.98 с, -5.33 с. 

3′-Азидо-3′-дезокситимидин-5′-(адамантил)(этоксикарбонил)фосфонат (116) получили 

по методу В с выходом 28%. УФ (MeOH): λмакс 265 нм. 1H ЯМР (CD3СN, δ, м.д.): 9.17 (1H, 

c, NH), 7.40 (1H, м, H6), 6.15 (1H, м, H1′), 4.39 (1H, м, H3′), 4.32 (2Н, м, Н5′), 4.28 (2Н, м, 

СН2CH3), 4.04 (1H, м, H4′), 2.39 (2Н, м, Н2′), 2.22 (3H, уш.с, адамантил), 2.14 (6H, м, 

адамантил), 1.85 (3H, с, CH3), 1.65 (6Н, м, адамантил), 1.30 (3H, м, СН2CH3). 31P ЯМР 

(CD3CN, δ, м.д.): -8.68 с, -9.13 с. 

3′-Азидо-3′-дезокситимидин-5′-(2-фенэтил)(метоксикарбонил)фосфонат (117). Водный 

раствор дициклогексиламмонийной соли метоксикарбонилфосфоновой кислоты (209 мг, 

0.65 ммоль) пропустили через колонку с Dowex-50 (Py+) (1 x 10 см), элюируя водой. 

Элюат сконцентрировали в вакууме, растворили в пиридине (2 мл) и снова 
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сконцентрировали в вакууме. Эту процедуру повторили три раза, а затем остаток 

растворили в пиридине (3 мл) и добавили AZT (133 мг, 0.5 ммоль) и ДЦК (436 мг, 2 

ммоль). Реакционную массу перемешивали 18 часов при комнатной температуре, а затем 

разбавили водой до 100 мл и отфильтровали выпавший осадок. Фильтрат нанесли на 

колонку с DEAE-Toyopearl; элюировали линейным градиентом NH4HCO3 (0-0.15 M). 3′-

Азидо-3′-дезокситимидин-5′-(метоксикарбонил)фосфонат 111b элюировали 0.07 М 

NH4HCO3. Выход соединения 111b составил 67% (135 мг). УФ (МеОН): λмакс 267 нм. 1H 

ЯМР (D2О, δ, м.д.): 7.59 (1H, м, H6), 6.14 (1H, т, J = 7.5 Гц, H1′), 4.4 (1H, м, H3′), 4.10 (3H, 

м, H4′ и H5′), 3.65 (3H, c, CH3), 2.38 (2Н, м, Н2′), 1.78 (3H, с, CH3). 31P ЯМР (D2О, δ, м.д.): -

4.92 с. 

Соединение 111b (80 мг, 0.2 ммоль) растворили в пиридине (2 мл) и раствор 

сконцентрировали в вакууме. Эту процедуру повторили три раза, а затем остаток 

растворили в пиридине (3 мл) и добавили 2-фенилэтанол (120 мкл, 1 ммоль) и TPSCl (90 

мг, 0.3 ммоль). Реакционную массу перемешивали 16 часов при комнатной температуре. 

Растворитель удалили в вакууме. Остаток хроматографировали на колонке с силикагелем 

(2 x 25 см), элюируя системой CHCl3:MeOH (96:4). Получили 60 мг соединения 117 

(выход 61%). УФ (МеОН): λмакс 266 нм. 1H ЯМР (CDCl3, δ, м.д.): 9.52 (1H, c, NH), 7.36 

(1H, м, H6), 7.19-7.29 (5Н, м, Ph), 6.21 (1H, т, J = 7.5 Гц, H1′), 4.49 (2H, м, H5′), 4.28 (3Н, м, 

СН2СН2Ph и H3′ ), 3.99 (1H, м, H4′), 3.83 и 3.82 (3H, 2c, CH3), 3.04 (2Н, т, J = 6.8 Гц, 

СН2СН2Ph), 2.25 (2Н, м, Н2′), 1.89 и 1.88 (3H, 2c, CH3). 31P ЯМР (CD3CN, δ, м.д.): -4.25 c, -

4,45. 

2′,3′-Дидезокси-2′,3′-дидегидротимидин-5′-(этил)(этоксикарбонил)фосфонат (118). 

К раствору диэтил(этоксикарбонил)фосфоната (190 мкл, 1 ммоль) в абсолютном CCl4 (10 

мл) добавляли PCl5 (210 мг, 1 ммоль). Кипятили с обратным холодильником 3 часа. 

Растворитель удалили в вакууме, сухой остаток растворили в ДМФА (4 мл). Полученный 

раствор охладили до -5°С и добавили охлажденный до той же температуры раствор d4Т 

(71 мг, 0.3 ммоль) в ДМФА (2 мл). Перемешивали 16 часов при комнатной температуре. 

Растворитель удалили в вакууме и остаток хроматографировали на колонке с силикагелем 

(2 x 25 см), элюируя системой CHCl3:MeOH (96:4). Получили 76 мг соединения 118 

(выход 65%). УФ (МеОН): λмакс 267 нм. 1H ЯМР (CDCl3, δ, м.д.): 8.50 (1H, c, NH), 7.29 и 

7.28 (1H, 2c, H6), 7.01 (1H, м, H1′), 6.33 (1H, м, H2′), 5.90 (1H, м,H3′), 5.00 (1H, м, H4′), 4.43 

(2H, м, H5′), 4.31 (4Н, м, СН2-СН3), 1.89 (3H, с, CH3), 1.38 и 1.33 (6H, 2т, СН2-CH3). 31P 

ЯМР (CDCl3, δ, м.д.): -3.56 с, -3.85 с.  
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2′,3′-Дидезокси-2′,3′-дидегидротимидин-5′-(2-фенэтил)(метоксикарбонил)фосфонат 

(119). Водный раствор дициклогексиламмонийной соли метоксикарбонилфосфоновой 

кислоты (209 мг, 0.65 ммоль) пропустили через колонку с Dowex-50 (Py+) (1 x 10 см), 

элюируя водой. Элюат сконцентрировали в вакууме, растворили в пиридине (2 мл) и 

снова сконцентрировали в вакууме. Эту процедуру повторили три раза, а затем остаток 

растворили в пиридине (3 мл) и добавили d4Т (119 мг, 0.5 ммоль) и ДЦК (436 мг, 2 

ммоль). Реакционную смесь перемешивали 18 часов при комнатной температуре, а затем 

разбавили водой до 100 мл и отфильтровали выпавший осадок. Фильтрат нанесли на 

колонку с DEAE-Toyopearl; элюировали линейным градиентом NH4HCO3 (0-0.15 M). 2’,3′-

Дидезокси-2’,3′-дидегидротимидин-5′-(метоксикарбонил)фосфонат 120b элюировали 0.07 

М NH4HCO3. Выход продукта  120b составил 64% (110 мг). УФ (МеОН): λмакс 267 нм. 1H 

ЯМР (D2О, δ, м.д.): 7.59 (1H, м, H6), 6.14 (1H, т, J = 7.5 Гц, H1′), 4.4 (1H, м, H3′), 4.10 (3H, 

м, H4′ и H5′), 3.65 (3H, c, CH3), 2.38 (2Н, м, Н2′), 1.78 (3H, с, CH3). 31P ЯМР (D2О, δ, м.д.): -

4.92 с. 

Соединение 120b (80 мг, 0.2 ммоль) растворили в пиридине (2 мл) и раствор 

сконцентрировали в вакууме. Эту процедуру повторили три раза, а затем остаток 

растворили в пиридине (3 мл) и добавили 2-фенилэтанол (120 мкл, 1 ммоль) и TPSCl (90 

мг, 0.3 ммоль). Реакционную массу перемешивали 16 часов при комнатной температуре. 

Растворитель удалили в вакууме и остаток хроматографировали на колонке с силикагелем 

(2 x 25 см), элюируя системой CHCl3:MeOH (96:4). Получили 60 мг (61%) соединения 119. 

УФ (МеОН): λмакс 267 нм. 1H ЯМР (CD3CN, δ, м.д.): 8.64 (1H, c, NH), 7.29 и 7.28 (1H, 2c, 

H6), 7.19-7.27 (5Н, м, Ph), 7.01 (1H, м, H1′), 6.33 (1H, м, H2′), 5.90 (1H, м, H3′), 5.00 (1H, м, 

H4′), 4.43 (2H, м, H5′), 4.28 (2Н, м, СН2СН2Ph), 3.83 и 3.82 (3H, 2c, CH3), 3.04 (2Н, т, J = 6.8 

Гц, СН2СН2Ph), 1.89 (3H, с, CH3). 31P ЯМР (CD3CN, δ, м.д.): -3.78 с, -3.94 с  

3′-Азидо-3′-дезокситимидин-5′-(этил)(аминокарбонил)фосфонат (121). К соединению 

111а (80 мг, 0.2 ммоль) добавили 25% водный аммиак (3 мл), полученный раствор 

перемешивали 2 часа при комнатной температуре, а затем сконцентрировали в вакууме. 

Остаток растворили в воде и хроматографировали на DEAE-Toyopearl, элюировали 

линейным градиентом NH4HCO3 (0-0.2 M), целевой продукт элюировали 0.12 М 

NH4HCO3. Получили 70 мг (94%). 3′-Азидо-3′-дезокситимидин-5′-

аминокарбонилфосфонат 127. УФ (МеОН): λмакс 266 нм. 1H ЯМР (ДМСО-d6, δ, м.д.): 7.82 

(1H, м, H6), 7.17 и 7.13 (2H, 2c, NH2), 6.12 (1H, т, J = 6.9 Гц, H1′), 4.5 (1H, м, H3′), 3.95 (3H, 

м, H4′ и H5′), 2.30 (2Н, м, Н2′), 1.81 (3H, с, CH3). 31P ЯМР (ДМСО-d6, δ, м.д.): -1.56 с. 
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Соединение 127 (70 мг, 0.19 ммоль) растворили в пиридине (2 мл) и раствор 

сконцентрировали в вакууме. Эту процедуру повторили три раза, а затем остаток 

растворили в пиридине (3 мл) и добавили EtOH (0.5 мл) и TPSCl (90 мг, 0.3 ммоль). 

Реакционную массу перемешивали 16 часов при комнатной температуре. Растворитель 

удалили в вакууме. Остаток хроматографировали на колонке с силикагелем (2 x 25 см), 

элюируя системой CHCl3:MeOH (96:4). Получили 54 мг (72%) соединения 121. УФ 

(МеОН): λмакс 266 нм. 1H ЯМР (ДМСО-d6, δ, м.д.): 11.3 (1H, c, NH), 8.24 (2H, м, NH2), 7.51 

и 7.49 (1H, 2c, H6), 6.13 (1H, т, J = 6.8 Гц, H1′), 4.50 (1H, м, H3′), 4.27 (2H, м, H5′), 4.16 

(2Н, м, СН2СН3), 4.03 (1H, м, H4′), 2.40 (2Н, м, Н2′), 1.79 (3H, с, CH3), 1.27 (3H, м, 

СН2CH3). 31P ЯМР (ДМСО-d6, δ, м.д.): -0.12 с, -0.38 с. 

3′-Азидо-3′-дезокситимидин-5′-(этил)(метиламинокарбонил)фосфонат (122). К 

соединению 111а (80 мг, 0.2 ммоль) добавили 25% водный метиламин (3 мл), полученный 

раствор перемешивали 1 час при комнатной температуре, а затем сконцентрировали в 

вакууме. Остаток растворили в воде и хроматографировали на DEAE-Toyopearl, 

элюировали линейным градиентом NH4HCO3 (0-0.2 M), целевой продукт элюировали 0.12 

М NH4HCO3. Получили 71 мг (91%) 3′-азидо-3′-дезокситимидин-5′-

метиламинокарбонилфосфоната 128. УФ (МеОН): λмакс 265 нм. 1H ЯМР (D2O, δ, м.д.): 7.52 

(1H, c, H6), 6.06 (1H, т, J = 6.7 Гц, H1′), 4.32 (1H, м, H3′), 4.01 (3H, м, H4′ и H5′), 2.61 (3H, 

с, СН3NH), 2.32 (2Н, м, Н2′), 1.72 (3H, с, CH3). 31P ЯМР (D2O, δ, м.д.): -1.40 с.  

Продукт 122 синтезировали из соединения 128 по методу, описанному для амида 121, с 

выходом 64%. УФ (МеОН): λмакс 265 нм. 1H ЯМР (CD3CN, δ, м.д.): 9.47 (1H, c, NH), 7.72 

(1H, м, CH3NH), 7.43 (1H, c, H6), 6.22 (1H, т, J = 6.8 Гц, H1′), 4.40 (3H, м, H3′ и H5′), 4.22 

(2Н, м, -СН2СН3), 4.01 (1H, м, H4′), 2.91 и 2.89 (3H, с, СН3N), 2.39 (2Н, м, Н2′), 1.94 и 1.93 

(3H, с, CH3), 1.37 (3H, м, СН2CH3). 31P ЯМР (CD3CN, δ, м.д.): -0.10 с, -0.54 с. 

3′-Азидо-3′-дезокситимидин-5′-(этил)[(2-фенэтиламино)карбонил]фосфонат (123). 

Раствор соединения 111а (80 мг, 0.2 ммоль) в фенилэтиламине (1 мл) перемешивали 4 

часа при комнатной температуре, а затем сконцентрировали в вакууме. Остаток 

растворили в воде и хроматографировали на DEAE-Toyopearl, элюировали линейным 

градиентом NH4HCO3 (0-0.2 M), целевой продукт элюировали 0.12 М NH4HCO3. 

Получили 82 мг (86%) 3′-азидо-3′-дезокситимидин-5′-[(2-

фенэтиламино)карбонил]фосфоната 129. УФ (МеОН): λмакс 266 нм. 1H ЯМР (D2O, δ, м.д.): 

7.42 (1H, c, H6), 7.10 (5Н, м, C6H5), 6.02 (1H, т, J = 6.5 Гц, H1′), 4.17 (1H, м, H3′), 3.90 (1Н, 

м, H4′), 3.81 (2H, м, H5′), 3.39 (2Н, м, СН2NH), 2.69 (2H, с, СН2C6H5), 2.24 (2Н, м, Н2′), 1.68 

(3H, с, CH3). 31P ЯМР (D2O, δ, м.д.): -1.57 с.  



209 

Продукт 123 синтезировали из соединения 129 по методу, описанному для амида 121 с 

выходом 70%. УФ (МеОН): λмакс 266 нм. 1H ЯМР (CD3CN, δ, м.д.): 9.43 (1H, c, NH), 7.62 

(1H, м, CH2NH), 7.41 и 7.40 (1H, с, H6), 7.25 (5Н, м, C6H5), 6.15 (1H, т, J = 6.8 Гц, H1′), 4.33 

(1H, м, H3′), 4.27 (2Н, м, H5′), 4.12 (2Н, м, СН2СН3), 4.00 (1H, м, H4′), 3.53 (2Н, с, СН2NH), 

2.84 (2H, с, СН2C6H5), 2.36 (2Н, м, Н2′), 1.86 и 1.84 (3H, с, CH3), 1.28 (3H, м, СН2CH3). 31P 

ЯМР (CD3CN, δ, м.д.): 0.04 с, -0.40 с. 13С-ЯМР (D2O): 186.5 (д, 1JC,P 212.1, C(O)P), 169.1 (c, 

C4), 154.3 (c, C2), 141.8 (c, (ipso-Ph)), 139.9 (с, C6), 131.6 (c, o-Ph), 131.4 (c, м-Ph), 129.3 (с, 

п-Ph), 114.4 (c, C5), 87.7 (c, C1′), 85.6 (д, 3JC,P 7.2, С4′), 67.5 (д, 2JC,P 4.8, С5′), 63.0 (c, C3′), 

42.5 (с, CH2NHC(O)P), 39.2 (c, C2′), 37.0 (с, CH2Ph),  14.4 (с, 5-Me).  

2′,3′-Дидезокси-2′,3′-дидегидротимидин-5′-(этил)(аминокарбонил)фосфонат (124). 

Продукт 124 синтезировали из соединения 119a по методу, описанному для амида 121. В 

качестве промежуточного продукта выделяли 2′,3′-дидезокси-2′,3′-дидегидротимидин-

5′-(аминокарбонил)фосфонат 130. Выход соединения 130 составил 94%. УФ (МеОН, 

λмакс): 266 нм. 1H ЯМР (D2O, δ, м.д.): 7.51 (1H, c, H6), 6.87 (1H, м, H1′), 6.41 (1H, м, H2′), 

5.90 (1H, м, H3′), 5.03 (1H, м, H4′), 4.09 (2H, м, H5′), 1.81 (3H, с, CH3). 31P ЯМР (D2O, δ, 

м.д.): -1.62 c. 

Продукт 124: выход 42%. УФ (МеОН, λмакс): 266 нм. 1H ЯМР (СD3OD, δ, м.д.): 7.35 (1H, c, 

H6), 6.96 (1H, м, H1′), 6.37 (1H, м, H2′), 5.94 (1H, м, H3′), 5.02 (1H, м, H4′), 4.37 (2H, м, 

H5′), 4.19 (2Н, м, СН2СН3), 1.88 (3H, с, CH3), 1.35 (3H, м, СН2CH3). 31P ЯМР (СD3OD, δ, 

м.д.): 0.15 c, -0.12 c. 

2′,3′-Дидезокси-2′,3′-дидегидротимидин-5′-(этил)(метиламинокарбонил)фосфонат 

(125). Продукт 125 синтезировали из соединения 119a по методу, описанному для амида 

122. В качестве промежуточного продукта выделяли 2′,3′-дидезокси-2′,3′-

дидегидротимидин-5′-(N-метиламинокарбонил)фосфонат 131. Выход соединения 131

составил 92%. УФ (МеОН): λмакс 267 нм. 1H ЯМР (D2O, δ, м.д.): 7.43 (1H, c, H6), 6.85 (1H,

м, H1′), 6.35 (1H, м, H2′), 5.86 (1H, м, H3′), 4.97 (1H, м, H4′), 4.03 (2H, м, H5′), 2.61 (3H, с,

CH3NH), 1.76 (3H, с, CH3). 31P ЯМР (D2O, δ, м.д.): -1.53 c.

Продукт 125: выход 48%. УФ (МеОН): λмакс 267 нм. 1H ЯМР (СD3CN, δ, м.д.): 7.53 (1H, c,

NH), 7.33 и 7.31 (1H, 2c, H6), 7.00 (1H, м, H1′), 6.28 (1H, м, H2′), 5.88 (1H, м, H3′), 4.97 (1H,

м, H4′), 4.41 (2H, м, H5′), 4.19 (2Н, м, СН2СН3), 2.87 и 2.86 (3H, c, CH3NH), 1.91 (3H, с,

CH3), 1.34 (3H, м, СН2CH3). 31P ЯМР (СD3CN, δ, м.д.): -0.27 c, -0.76 c.

2′,3′-Дидезокси-2′,3′-дидегидротимидин-5′-(этил)[(2-

фенилэтил)аминокарбонил]фосфонат (126). Продукт 126 синтезировали из соединения

119a в две стадии. На первой стадии по методу, описанному для амида 123, получали
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2′,3′-дидезокси-2′,3′-дидегидротимидин-5′-(2-фенилэтиламинокарбонил)фосфонат 

132, который выделяли колоночной хроматографией на DEAE-Toyopearl в линейном 

градиенте NH4HCO3 (0-0,2 М). Выход составил 86%. 1H-ЯМР (D2O): 7.43 (1H, с, H6), 7.40-

7.17 (5H, м, Ph), 6,89 (1H, м, H1′), 6.25 (1H, м, H2′), 5.86 (1H, м, H3′), 4.95 (1H, м, H4′), 4.10 

(2H, м, H5′), 3.60 (2H, м, CH2N), 2.61 (2H, т, J = 7 Гц, CH2Ph), 1.86 (3H, с, СН3). 31P-ЯМР 

(D2O): -1.47 с.  

Продукт 126 был получен из 132 и этанола по методу, описанному для амида 121 с 

выходом 51%. 1H-ЯМР (CDCl3): 9.17 (1H, с, NH-Thy) , 7.45 (1H, с, CH2NH), 7.33 и 7.31 

(1H, 2с, H6), 7.45-7.17 (5H, м, Ph), 6.99 (1H, уш. с, H1′), 6.27 и 6.17 (1H, 2м, H2′), 5.84 (1H, 

м, H3′), 4.91 (1H, м, H4′), 4.29 (2H, м, H5′), 4.09 (2H, м, CH2CH3), 3.62 (2H, м, CH2N), 2.85 

(2H, т, J = 7 Гц, CH2Ph), 1.90 и 1.91 (3H, 2с, CH3-Thy), 1.29 (3H, м, CH2CH3). 31P ЯМР 

(CDCl3):  -2.39 с, -3.00 с 

3′-Азидо-3′-дезокситимидин-5′-аминокарбонилфосфонат (127). 3′-Азидо-3′-

дезокситимидин-5′-(этоксикарбонил)фосфонат 111а (0.2 ммоль) выдерживали 18 ч при 

комнатной температуре в 25% водном растворе аммиака (5 мл). Раствор упаривали, 

остаток растворяли в воде и хроматографировали на колонке (2 x 18 см) с DEAE-

Toyopearl, элюировали в линейном градиенте NH4HCO3 в воде (0→0.1 M). Целевые 

фракции упаривали, остаток растворяли в воде (1 мл), наносили на колонку (2 х 18 см) с 

LiChroprep RP-18 и элюировали водой. Целевые фракции упаривали. Выход 94%. 1H-ЯМР 

(ДМСО-d6): 7.82 (1H, м, H6), 7.17 (1H, c, NH2, Ha), 7.13 (H, с, NH2, Hb), 6.12 (1H, т, J 6.9, 

H1′), 4.50 (1H, м, H3′), 3.95 (3H, м, H4′, H5′), 2.30 (2Н, м, Н2′), 1.81 (3H, уш.с, 5-CH3). 31P-

ЯМР (ДМСО-d6): -1.56 (с). 

3′-Азидо-3′-дезокситимидин-5′-(этил)(этоксикарбонилметил)фосфонат (133) получали 

из AZT и триэтилфосфоноацетата методом A с выходом 72%. 1H-ЯМР (CDCl3): 9.52 и 9.50 

(1H, с, NH), 7.45 и 7.37 (1H, 2с, H6), 6.21 (1H, т, J = 6.5 Гц, H1′), 4.33 (3H, м, H3′ + H5′), 

4.17 (4H, м, 2CH2CH3), 4.01 (1H, м, H4′), 3.01 (2H, д, J = 21.2 Гц, CH2P), 2.37 (2H, м, H2′), 

1.91 и 1.90 (3H, 2с, CH3-Thy), 1.34 и 1.26 (6H, 2т, J = 7.2 Гц, 2CH2CH3). 31P–ЯМР (CDCl3): 

21.44 с, 20.82 с. Mass: m/e [M+] 445.1. 

2′,3′-Дидезокси-2′,3′-дидегидротимидин-5′-(этил)(этоксикарбонилметил)фосфонат 

(135) получали из d4T и триэтилфосфоноацетата методом A с выходом 67%. 1H-ЯМР

(CDCl3): 8.98 (1H, с, NH), 7.34 и 7.27 (1H, 2с, H6), 7.00 (1H, м, H1′), 6.32 (1H, м, H3′), 5.88

(1H, м, H2′), 4.99 (1H, м, H4′), 4.49-4.28 (2H, м, H5′), 4.17-4.12 (4H, м, 2CH2CH3), 2.97-2.90
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(2H, м, CH2P), 1.90 (3H, с, CH3-Thy), 1.30 и 1.25 (6H, 2т, J = 7.2 Гц, 2CH2CH3). 31P-ЯМР 

(CDCl3): 21.21 с, 21.03 с. Mass: m/e [M+] 402.1. 

3′-Азидо-3′-дезокситимидин-5′-(этил)(аминокарбонилметил)фосфонат (134) получали 

в три стадии. На первой из AZT и пиридиниевой соли этоксикарбонилметилфосфоновой 

кислоты в присутствии ДЦК, в условиях, описанных для 111а,  получали 3′-азидо-3′-

дезокситимидин-5′-(этоксикарбонилметил)фосфонат с выходом 69%. 1H-ЯМР (D2O): 

7.77 (1H, с, H6), 6.32 (1H, т, J = 6.6 Гц, H1′), 4.55 (1H, м, H3′), 4.27-4.19 (5H, м, H4′ + H5′ + 

CH2CH3), 2.96 (2H, д, J = 20.6 Гц, CH2P), 2.57 (2H, м, H2′), 1.99 (3H, уш.с, CH3-Thy), 1.31 

(3H, т, J = 7.2 Гц, CH2CH3). 31P-ЯМР (D2O): 15.09 с.  

Раствор полученного 3′-азидо-3′-дезокситимидин-5′-(этоксикарбонилметил)фосфоната 

(85 мг, 0,2 ммоль) в 25% -ном водном растворе аммиака (3 мл) выдерживали 18 ч при 20°C 

и упаривали. Остаток растворяли в воде и делили на колонке DEAE-Toyopearl в линейном 

градиенте NH4HCO3 (0-0,1 М) с получением 54 мг (68%) 3′-азидо-3′-дезокситимидин-5′-

(аминокарбонилметил)фосфоната. 1H-ЯМР (D2O):  7.56 (1H, с, H6), 6.10 (1H, т, J = 6.6 

Гц, H1′), 4.35 (1H, м, H3′), 4.03-4.00 (3H, м, H4′ + H5′), 2.63 (2H, д, J = 20.6 Гц, CH2P), 2.34 

(2H, m, H2′), 1.76 (3H, s, CH3). 31P-ЯМР (D2O): 16.26 с. 

Продукт 134 синтезировали из 3′-азидо-3′-дезокситимидин-5′-(аминокарбонилметил) 

фосфоната и этанола в условиях, описанных для 121, с выходом 77%. 1H-ЯМР (CD3CN): 

10.03 (1H, с, NH-Thy), 7.48 и 7.44 (1H, 2кв, J = 1 Гц, H6), 6.68 (1H, с, Ha(NH2)), 6.44 и 6.43 

(1H, 2с, Hb (NH2)), 6.12 и 6.13 (1H, 2т, J = 6.5 Гц, H1′), 4.47 и 4.42 (1H, 2м, H3′), 4.31-4.23 

(2H, м H5′), 4.15 (2H, м, CH2CH3), 4.03 (1H, м, H4′), 2.94 и 2.93 (2H, 2д, J = 21.5 Гц, CH2P), 

2.39 (2H, м, H2′), 1.84 (3H, уш.с, CH3-Thy), 1.30 (3H, т, J = 7 Гц, CH2CH3). 31P-ЯМР 

(CD3CN): 24.36 с, 24.03 с. Mass: m/e [M+] 416.1. 

2′,3′-Дидезокси-2′,3′-дидегидротимидин-5′-(этил)(аминокарбонилметил)фосфонат 

(136) получали в три стадии аналогично 134, исходя из d4T. 2′,3′-Дидезокси-2′,3′-

дидегидротимидин-5′ (этоксикарбонилметил)фосфонат был получен с выходом 78%.
1H-ЯМР (D2O): 7.45 (1H, кв, J = 1 Гц, H6), 6.78 (1H, м, H1′), 6.31 (1H, м, H2′), 5.79 (1H, м,

H3′), 4.91 (1H, м, H4′), 3.93 (4H, м, H5′ + CH2CH3), 2.63 (2H, д, J = 20.4 Гц, CH2P), 1.72 (3H,

д, CH3-Thy), 1.04 (3H, т, J = 7.2 Гц, CH2CH3). 31P-ЯМР (D2O): 14.86 с.

Обработка 2′,3′-дидезокси-2′,3′-дидегидротимидин-5′-

(этоксикарбонилметил)фосфоната 25% водным раствором аммиака дала 2′,3′-

дидезокси-2′,3′-дидегидротимидин-5′- (аминокарбонилметил)фосфонат с выходом

94%. 1H-ЯМР (D2O): 7.45 (1H, с, H6), 6.78 (1H, м, H1′), 6.31 (1H, м, H2′), 5.79 (1H, м, H3′),
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4.91 (1H, м, H4′), 3.93 (2H, м, H5′), 2.63 (2H, д, J = 20.4 Гц, CH2P), 1.72 (3H, уш.с, CH3-

Thy). 31P-ЯМР (D2O): 16.86 с. 

Продукт 136 получали из 2′,3′-дидезокси-2′,3′-дидегидротимидин-5′-

(аминокарбонилметил) фосфоната и этанола в условиях, описанных для 121, с выходом 

67%. 1H-ЯМР (CD3CN): 10.02 (1H, с, NH-Thy), 8.78 (1H, с, NH), 7.32 и 7.29 (1H, 2с, H6), 

6.89 (1H, м, H1′), 6.37 (1H, м, H3′), 5.92 (1H, м, H2′), 4.98 (1H, м, H4′), 4.28-4.18 (2H, м, 

H5′), 4.17-4.02 (2H, м, CH2CH3), 2.85-2.79 (2H, m, CH2P), 1.85 and 1.84 (3H, 2s, CH3-Thy), 

1.25 (6H, m, CH2CH3). 31P-ЯМР (CD3CN): 25.36 с, 25.16 с. Mass: m/e [M+] 373.1. 

3′-Азидо-3′-дезокситимидин-5′-(этиламино)карбонилфосфонат (137), аммониевая 

соль. К 3′-азидо-3′-дезокситимидин-5′-(этоксикарбонил)фосфонату 111а (430 мг, 1 ммоль) 

прибавляли 70% водный раствор этиламина (5 мл). Выдерживали 18 ч при комнатной 

температуре, упаривали в вакууме досуха, остаток растворяли в воде и 

хроматографировали на колонке (2.6 × 21 см) с DEAE-Toyopearl, элюировали в линейном 

градиенте NH4HCO3 (0 → 0.15 M). Получили 390 мг (96%) целевого соединения 137. 1H-

ЯМР (D2O): 7.64 (1H, с, H6), 6.22 (1H, т, J 6.5, H1′), 4.44 (1H, м, H3′), 4.14 (3Н, м, H5′ и 

H4′), 3.22 (2H, кв, J = 7.2 Гц, СН3CH2N), 2.46 (2Н, м, H2′), 1.87 (3H, с, 5-Me), 1.08 (3Н, т, J 

= 7.2 Гц, СН3CH2N). 31P-ЯМР (D2O): -1.25 с. 

3′-Азидо-3′-дезокситимидин-5′-(бутиламино)карбонилфосфонат (138), аммониевая 

соль. К 3′-азидо-3′-дезокситимидин-5′-(этоксикарбонил)фосфонату 111а (80 мг, 0.2 

ммоль) прибавляли н-бутиламин (1 мл). Выдерживали 18 ч при комнатной температуре, 

упаривали в вакууме досуха, остаток растворяли в воде и хроматографировали на колонке 

(2.6 × 21 см) с DEAE-Toyopearl, элюировали в линейном градиенте NH4HCO3 (0 → 0.15 

M). Получали 78 мг (91%) целевого соединения 138. 1H-ЯМР (D2O): 7.65 (1H, с, H6), 6.22 

(1H, т, J 6.5, H1′), 4.44 (1H, м, H3′), 4.18 (2Н, м, H5′), 4.11 (1Н, м, H4′), 3.20 (2H, дд, J 6.9 и 

7.2, CH2N (бутил)), 2.45 (2Н, м, H2′), 1.88 (3H, с, 5-Me), 1,44 (2H, м, CH2CH2N (бутил)), 

1,26 (6H, м, CH2СН3 (бутил)), 0.83 (3Н, дд, J 6.5 и 6.9, СН3 (бутил)). 31P-ЯМР (D2O): -1.27 с. 
13С-ЯМР (D2O): 186.8 (д, 1JC,P 212.1, C(O)P), 169.2 (c, C4), 154.4 (c, C2), 140.1 (с, C6), 114.4 

(c, C5), 87.7 (c, C1′), 85.6 (д, 3JC,P 7.2, С4′), 67.7 (д, 2JC,P 4.8, С5′), 63.0 (c, C3′), 41.4 (д, 3JC,P 

6.4, CH2NHC(O)P), 39.1 (c, C2′), 33.3 (с, СН2CH2СН3), 22.2 (с, СН2CH2СН3), 15.7 (с, 

СН2CH2СН3) 14.4 (с, 5-Me).  

3′-Азидо-3′-дезокситимидин-5′-[(гексиламино)карбонил]фосфонат (139). 3′-Азидо-3′-

дезокситимидин-5′-(этоксикарбонил)фосфонат 111а (0.2 ммоль) выдерживали 18 ч при 

комнатной температуре в фенетиламине (2 мл). Раствор упаривали, остаток растворяли в 

воде и хроматографировали на колонке (2 x 18 см) с DEAE-Toyopearl, элюировали в 

линейном градиенте NH4HCO3 в воде (0→0.1 M). Целевые фракции упаривали, остаток 
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растворяли в воде (1 мл), наносили на колонку (2 х 18 см) с LiChroprep RP-8 и элюировали 

водой. Целевые фракции упаривали. Выход 82%. 1H-ЯМР (CD3OD): 7.75 (1 H, с, H6), 6.21 

(1 H, т, J 6.5, H1'), 4.49 (1 H, м, H3'), 4.18 (2 H, м, H5'), 4.06 (1 H, м, H4'), 3.24 (2 H, дд, J 6.9 

и 7.2, CH2N, Hеx), 2.49–2.33 (2 H, м, H2'), 1.92 (3 H, с, 5-Me), 1.52 (2 H, м, CH2CH2N, Hеx), 

1.29 (6 H, м, (CH2)3, Hеx), 0.88 (3 H, dd, J 6.5 и 6.9, СН3, Hеx); 31P-ЯМР (CD3OD): –0.44 с; 
13C-ЯМР (CD3OD): 174.2 (д, 1JC,P 212.1, C(O)P), 166.4 (с, C4), 152.3 (с, C2), 137.9 (с, C6), 

112.2 (с, C5), 86.0 (с, C1'), 84.6 (д, 3JC,P 7.6, C4'), 66.3 (д, 2JC,P 4.6, C5'), 62.4 (с, C3'), 39.8 (д, 
3JC,P 6.9, CH2NHC(O)P), 37.9 (с, C2'), 32.4, 30.2, 27.5, 23.4 (4 с, (CH2)4), 14.3 (с, Me (Нех)), 

12.5 (s, 5-Me). 

3.2.3. Оценка стабильности производных фосфоноформиатов и фосфоноацетатов 

AZT и d4T 

Гидролиз соединений  112-126 и 133-136  проводили в 0,05 М фосфатном буфере при pH 

7,2 и 20°C при концентрации исследуемого вещества 0,5 мМ. Аликвоты (10 мкл) отбирали 

через определенные интервалы и замораживали в жидком азоте, а продукты 

анализировали с помощью ВЭЖХ. Химическую стабильность амида 121 дополнительно 

изучали в 0,05 М натрий-фосфатном буфере при 37°C и pH в диапазоне 5,5-7,8 

(концентрация амида 121 составляла 0,45 мМ). Реакционную смесь обрабатывали и 

анализировали с помощью ВЭЖХ. Ферментативный гидролиз амида 121 изучали в смеси 

(200 мкл), содержащей 0,1 М трис-HCl буфер (pH 7,5), 5 мМ MgCl2 и 0,45 мМ амид 121, 

инкубированных при 37°C в присутствии фосфодиэстеразы змеиного яда (0,1 мг / мл) или 

змеиного яда Crotalus atrox (1 мг / мл). Реакционную смесь обрабатывали и анализировали 

с помощью ВЭЖХ. Реакционную смесь (200 мкл), содержащую 0,1 М ацетатный буфер 

(pH 6,0), 0,45 мМ амид 121 и фосфодиэстеразу селезенки теленка (0,5 мг / мл), 

инкубировали при 37°C. Реакционную смесь обрабатывали и анализировали с помощью 

ВЭЖХ, как описано выше. Реакционную смесь (200 мкл), содержащую 0,02 М трис-HCl-

буфер (pH 7,2), 0,45 мМ амид 121 и нуклеазу P1 (0,1 мг / мл), инкубировали при 37°C. 

Реакционную смесь обрабатывали и анализировали с помощью ВЭЖХ. 

ВЭЖХ проводили на хроматографе Gilson (Франция) с интегратором LKB 2220. 

Использовали колонку Nucleosil 100 C-18 (5 мкм) (4 150 мм) и две системы элюирования. 

(а) Буфер А: 0,065 М NaH2PO4; буфер В: 72% этанол; градиент: 0-5 мин, 0% B; 5-10 мин, 

0-15% В; 10-30 мин, 15-25% В; 30-35 мин, 25-100% B. Скорость потока 0,5 мл / мин. (b)

Буфер A: 50 мМ TEAB; буфер В: 70% этанол; градиент: 0-5 мин, 0% B; 5-30 мин, 0-30% B;

30-40 мин, 30-32% В; 40-45 мин, 32-100% B. Скорость потока 0,5 мл / мин.
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Химическую стабильность соединений 127, 129, 138  и 139 в концентрации 0,5 мМ 

изучали в 0,1 М натрий-фосфатном буфере при 37°C и pH в диапазоне от 5,5 до 8,5. 

Аликвоты (10 мкл) отбирали через определенные промежутки времени, замораживали в 

жидком азоте, и продукты анализировали на жидкостном хроматографе Gynkotek GmbH 

(Мюнхен, Германия), снабженном УФ-детектором (модель 320) на длине волны 265 нм. 

Хроматографические условия: колонка Ultrasphere ODS-IP (Beckman Coulter, Фуллертон, 

Калифорния), 5 мкм, 4,6 ×150 мм; подвижная фаза: ацетонитрил / 0,1% фосфорная 

кислота, содержащая 0,2% триэтиламина, pH 2,7-2,9. Соотношения компонентов 

подвижной фазы были индивидуальными для каждого соединения (см. таблицу 25). 

Таблица 25. Соотношения компонентов подвижной фазы 

Соединение 
Ацетонитрил 

0,1% Фосфорная кислота, 

содержащая 0,2% триэтиламина 

Время удерживания 

Cоединение AZT 

% % мин. мин. 

127 7 93 4.4 14.6 

129 20 80 4.1 2.2 

138 15 85 5.8 3.5 

139 25 75 8.1 1.8 

Стабильность в цельной крови соединений 127, 129, 138  и 139.  

Водные растворы соединений 127, 129, 138  и 139 (10–20 мкл, 1 мкг / мкл) помещали в 

пробирки с Na-гепарином; свежую цельную кровь собаки (2 мл) добавляли в каждую 

пробирку; и пробирки хранили при 37°C. Аликвоты отбирали каждые 1 ч в течение 6 ч и 

центрифугировали в течение 10 мин при 1500 g для отделения плазмы. К надосадочной 

жидкости (0,25 мл) добавляли метанол (0,5 мл), смесь встряхивали в течение 30 с и снова 

центрифугировали в течение 10 мин при 1500 g. Супернатант упаривали в вакууме при 

40°C. Сухой остаток растворяли в воде и анализировали, как описано выше в разделе 

«Химическая стабильность».  

3.2.4. Оценка антивирусных свойств производных фосфоноформиатов и 

фосфоноацетатов AZT и d4T 



215 

Анти-ВИЧ активность соединений исследовали на МТ-4 клетках, инфицированных 

различными штаммами ВИЧ-1 в лаборатории проф. А. Г. Покровского (НПО "Вектор", 

Новосибирск). Методики опубликованы [314, 318, 320].

3.2.5.  Методики к главе «Оптимизация синтеза 5′-аминокарбонилфосфоната AZT 

127» 

В данной части работы использовали следующие реактивы и растворители: 

триэтилфосфоноформиат, триметилбромсилан, фосфористая кислота, этилхлорформат, 

гексаметилдисилазан, трихлорид фосфора, трихлорид алюминия, тионилхлорид, пиридин 

(Fluka, Германия), 32% водный аммиак (Merck, Германия), диметилформамид, 

триметилхлорсилан, пентахлорид фосфора (Aldrich, США), калий йодистый (Реахим, 

Россия), тетрахлорметан, ацетонитрил (Lecbiopharm, Россия), AZT (ЗАО "Ассоциация 

AЗТ", Москва). Обращенно-фазовую колоночную хроматографию проводили на 

LiChroprep RP-8 и LiChroprep RP-18 (25-40 мкм) фирмы Merck, ионообменную 

колоночную хроматографию - на DEAE-Toyopearl (НСО-
3) (Toyosoda, Япония). УФ-

поглощающие фракции анализировали методом ЯМР-спектроскопии, целевые фракции 

лиофилизовали. Тонкослойную хроматографию (ТСХ) проводили на пластинках Kieselgel 

60F254  (“Merck”, Германия) в системах: хлороформ: метанол (95:5) ₋ система А; диоксан: 

25% водный аммиак (4:1) ₋ система Б.  Спектры ЯМР (δ, м.д.; J, Гц) регистрировали на 

спектрометре АМХ Ш-400 (Bruker) с рабочей частотой 400 МГц для 1Н-ЯМР (внутренний 

стандарт Me4Si для органических растворителей и 3-(триметилсилил)-1-пропансульфонат 

натрия (DSS) для D2О), 162 МГц для 31Р-ЯМР (с подавлением фосфор-протонного спин-

спинового взаимодействия, внешний стандарт - 85% фосфорная кислота) и 100,6 МГц для 
13С-ЯМР (с подавлением углерод-протонного взаимодействия). УФ-спектры 

регистрировали на спектрофотометре Shimadzu UV-2401PC. 

Дихлорангидрид этоксикарбонилфосфоновой кислоты.  

Метод А 

К трихлориду алюминия (12 г, 0,091 моль) добавили трихлорид фосфора (4,4 мл 0,05 

моль) и при охлаждении до 0°С прибавили хлоругольный эфир (5,28 мл 0,055 моль). 

Реакционную смесь оставляли на 18 часов при 23°С до полного растворения трихлорида 

алюминия. Затем добавили CCl4 (160 мл, 1,655 моль) и поставили перемешиваться в 

ледяную баню. В ходе реакции целевой продукт не был получен (по данным ЯМР).  

Метод Б.  
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К триэтилфосфоноформиату (50 мл, 0,264 моль) добавляли пентахлорид фосфора (110 г; 

0,53 моль), раствор приобретал ярко-желтую окраску, происходило слабое разогревание 

реакционной массы, выделялся хлористый этил. Реакционную смесь оставляли на 18 

часов при 23ºС. Затем перегоняли при 3 мм рт. ст., целевую фракцию собирали при 72,5ºС 

(6,95 г). Выход 31,13%. 1Н-ЯМР(CDCl3): 4,50 (2H, дкв, 3JCH2,CH3 7,2, 4JCH2,P 1,1, CH2

(Et)), 1,37 (3H, дт, 3JСH3,CH2 7,2, 5JCH3,P 2,5, CH3 (Et)). 31Р-ЯМР (CDCl3): 10,14 (c).

5′-(Этоксикарбонилфосфонат)-3′-азидо-3′-дезокситимидин (111а).  

Метод А. 

Охлажденый до 4°С раствор дихлорангидрида этоксикарбонилфосфоновой кислоты (0,230 

мл, 0,015 моль) в триэтилфосфате (2 мл) перемешивали 30 минут, затем добавили 3′-

азидо-3′-дезокситимидин (0,2 г; 0,75 ммоль) и оставили перемешиваться на ночь при 4ºС. 

Реакционную смесь упаривали на роторном испарителе. Затем добавляли водный раствор 

NaHCO3. ТСХ в системе (А), затем в системе (B). Раствор упаривали, остаток растворяли в 

воде и хроматографировали на колонке (2 х 18 см) с DEAE-Toyopearl, элюировали в 

линейном градиенте NH4HCО3 в воде (0 → 0,1 М). Целевые фракции упаривали, остаток 

растворяли в воде (1 мл), наносили на колонку (2 х 18 см) с LiChroprep RP-8 и элюировали 

водой. Выход соединения 111а составил 10% в расчете на AZT.  

Метод Б. 

К охлажденному до 4°С дихлорангидриду этоксикарбонилфосфоновой кислоты (0,230 мл, 

0,015 моль) добавляли по каплям ДМФА, перемешивали 30 минут при температуре 4°С, 

затем добавили AZT (0,2 г; 0,75 ммоль) и оставили перемешиваться на ночь при 4ºС. 

Реакционную смесь упаривали на роторном испарителе. Затем добавляли NaHCO3 в Н2О. 

Контроль система (А), затем система (Б). Раствор упаривали в вакууме, остаток 

растворяли в воде и хроматографировали на колонке (2 х 18 см) с DEAE-Toyopearl, 

элюировали в линейном градиенте NH4HCO3 в воде (0 → 0,1 М). Целевые фракции 

упаривали, остаток растворяли в воде (1 мл), наносили на колонку (2 х 18 см) LiChroprep 

RP-8 и элюировали водой. Получили соединение 111а с выходом 18,6% в расчете на AZT. 

Метод В. 

К 3′-азидо-3′-дезокситимидину (0,2 г; 0,75 ммоль) добавили имидазол (0,41 г, 0,006 моль), 

ацетонитрил (20 мл, 0,006 моль) и перемешивали до полного растворения осадка. 

Полученный раствор перемешивали 15 минут при 4°С. Затем добавили дихлорангидрид 

этоксикарбонилфосфоновой кислоты (0,23 мл, 1,5 ммоль), еще через 30 минут добавили 

пиридин (1 мл), воду (1 мл) и оставили перемешиваться на 18 часов при 4ºС. Реакционную 
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смесь сконцентрировали в вакууме и добавили NaHCO3 в Н2О. Контроль ТСХ – система 

(А) затем система (B). Раствор упаривали, остаток растворяли в воде и 

хроматографировали на колонке (2 х 18 см) с DEAE-Toyopearl, элюировали в линейном 

градиенте NH4HCO3 в воде (0 → 0,1 М). Целевые фракции упаривали, остаток растворяли 

в воде (1 мл), наносили на колонку (2 х 18 см) LiChroprep RP-8 и элюировали водой. 

Получили соединение 111а с выходом 16% в расчете на AZT. 

Метод Г. 

К раствору триэтилфосфоноформиата (10 мл, 53,3 ммоль) в СС14 (10 мл) при 0°С 

прикапывали триметилбромсилан (20,67 мл, 160 ммоль) и выдерживали 18 ч при 

комнатной температуре. Реакционную смесь упаривали. К остатку, содержащему 

бистриметилсилильный эфир этоксикарбонилфосфоновой кислоты, при температуре 0ºС 

добавили тионилхлорид (7,7 мл, 106,6 ммоль) и перемешивали 18 ч. при комнатной 

температуре. Реакционную смесь, содержащую хлорангидрид триметилсилильного эфира 

этоксикарбонилфосфоновой кислоты, упаривали, охлаждали до -4°С и добавляли по 

каплям диметилформамид при перемешивании в течение 10 минут. Затем добавляли AZT 

(0,2 г 0,75 ммоль), перемешивали 4 ч. при температуре 4°С и оставляли на 18 ч. при 

температуре 4°С. Контроль ТСХ – система (В). Получили с выходом 13% в расчете на 

AZT.  

111a: 1Н-ЯМР (ДМСО-d6): 7,80 (1Н, c, Н6), 6,13 (1Н, т, J 6,6, Н1′), 4,48 (1Н, м, Н3′), 4,02 

(2Н, кв, 3JСH3,CH2 7,2, СH2 (Et)), 3,97 (3Н, м, Н4′, Н5′), 2,51 – 2,23 (2Н, м, Н2′). 1,79 (3Н, с,

5-СН3), 1,18 (3Н, т, J  7,1, СH3 (Et)). 31Р-ЯМР (ДМСО-d6): -4,54 (с). УФ спектр (Н2О):

266,80 нм (ε 9700)

Бистриметилсилильный эфир этоксикарбонилфосфоновой кислоты.  

Метод А. 

К бис-(триметилсилил)фосфиту (7,75 г; 0,03 моль) добавили триметилхлорсилан (8,7 мл; 

0,685 моль) и этилхлорформат (4,9 мл; 0,05 моль). Нагревали реакционную массу  до 90-

100ºС в течение 36 часов.  Выход продукта составил 23,4%. 1Н-ЯМР(CDCl3): 4,24 (2H, дкв, 
3JCH2,CH3 7,2, 4JCH2,P 1,2, 2(Et)), 1,30 (3H, дт, 3JСH3,CH2 7,2, 5JCH3,P 1,4, CH3 (Et)), 0,29

(18H, c, Si(CH3)3). 31Р-ЯМР (CDCl3): -25,28 (c). 

Метод Б. 

К триэтилфосфоноформиату (3 мл; 0,016 моль) добавили триметилхлорсилан (20,4 мл; 

0,16 моль). Реакционную массу нагревали в течение 4 часов. По данным ЯМР целевой 

продукт не был получен, наблюдались сигналы исходного триэтилфосфоноформиата.  
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Метод С. 

К триэтилфосфоноформиату (3 мл, 0,016 моль) добавляли триметилхлорсилан (20,4 мл; 

0,16 моль) и калий йодистый (8,0 г; 0,05 моль). Полученный жёлтый раствор выдерживали 

при 100-110ºС в течение 24 часов. Выход 16%.  

Бистриметилсилильный эфир этоксикарбонилфосфоновой кислоты: 1Н-ЯМР(CDCl3): 

4,24 (2H, дкв, 3JCH2,CH3 7,2, 4JCH2,P 1,2, 2(Et)), 1,30 (3H, дт, 3JСH3,CH2 7,2, 5JCH3,P 1,4,

CH3 (Et)), 0,29 (18H, c, Si(CH3)3). 31Р-ЯМР (CDCl3): -25,28 (c). 

Бис-(триметилсилил)фосфит.  

Гексаметилдисилазан (24,5 мл; 0,18 моль) охладили до +4ºС и при непрерывном 

перемешивании в течение 1 часа добавляли (8,2 г; 0,1 моль) фосфористой кислоты. 

Температуру реакционной смеси доводили до комнатной и затем нагревали при 100 - 

110ºС до полного растворения кристаллов и прекращения выделения аммиака. Избыток 

ГМДС отгоняли в вакууме, остаток перегоняли при 15 мм рт. ст., бис-

(триметилсилил)фосфит собирали при 85-90ºС. Выход 58,2%. 1Н-ЯМР(CDCl3): 6,79 (1Н, д, 
1J 699,6, Н-Р), 0,26 (18Н, с, СН3). 31Р-ЯМР (CDCl3): -15,96 (c). 

Хлорангидрид этилового эфира этоксикарбонилфосфоновой кислоты.  

К раствору триэтилфосфоноформиата (10 мл, 0,05 моль) в СС14 (10 мл) добавляли 

пентахлорид фосфора (11,1 гр.; 0,05 моль), происходило разогревание реакционной смеси 

и выделение хлористого этила. Реакционную смесь оставляли на 18 часов при 37ºС. Затем 

перегоняли при 4 мм рт. ст., собирая продукт при 94,5-98ºС. Выход 29,56% (3,13 г). 1Н-

ЯМР(CDCl3): 4,31 (4H, м, CH2 (EtOP) + CH2 (EtOOC)), 1,36 (3Н, т, 4J 7, CH3 (EtOP)), 1,24 

(3H, дт, 3JСH3,CH2 7,2, 5JCH3,P 1,4, CH3 (EtООС)), 31Р-ЯМР (CDCl3): -3,29 (c).

Получение 5′-аминокарбонилфосфонат-3′-азидо-3′-дезокситимидина (127).  

Метод А. 

5′-(Этоксикарбонилфосфонат)-3′-азидо-3′-дезокситимидин 111а (1 ммоль), выдерживали 

18 ч. при комнатной температуре в 32% водном растворе аммиака (20 мл). Раствор 

упаривали, остаток растворяли в воде и хроматографировали на колонке (2 х 18 см) с 

DEAE-Toyopearl, элюировали в линейном градиенте NH4HCО3 в воде (0 → 0,1 М). 

Целевые фракции упаривали, остаток растворяли в воде (1 мл), наносили на колонку (2 х 

18 см) с LiChroprep RP-8 и элюировали водой. Контроль ТСХ – система (B). Выход 

продукта 127 составил 95%. 

Метод Б. 
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 К 5′-(этоксикарбонилфосфонат)-3′-азидо-3′-дезокситимидин 111а (1 ммоль) добавляли 

охлажденный 32% водный аммиак и перемешивали в течение 4 ч. при температуре -10°С. 

До окончания аммонолиза выдерживали при температуре 4°С. Раствор упаривали, остаток 

растворяли в воде и хроматографировали на колонке (2 х 18 см) с DEAE-Toyopearl, 

элюировали в линейном градиенте NH4HCО3 в воде (0 → 0,1 М). Целевые фракции 

упаривали, остаток растворяли в воде (1 мл), наносили на колонку (2 х 18 см) с LiChroprep 

RP-8 и элюировали водой. Целевые фракции упаривали досуха на роторном испарителе. 

Контроль ТСХ – система (B). Выход продукта 127 составил 91%. 

Метод В. 

К триэтилфосфоноформиату (10 мл, 0,05 моль) добавляли пентахлорид фосфора (11,1 г; 

0,05 моль), с небольшим разогреванием реакционной смеси и выделением этилхлорида. 

Затем добавили триметилбромсилан (6,8 мл, 0,08 моль). Реакционную смесь оставляли на 

18 часов при 37ºС. Реакционную смесь, содержащую хлорангидрид 

триметилсилильного эфира этоксикарбонилфосфоновой кислоты концентрировали в 

вакууме водоструйного насоса, остаток упаривали и переупаривали с CCl4 (2 10 мл).  

К раствору хлорангидрида триметилсилильного эфира этоксикарбонилфосфоновой 

кислоты (0,45 мл, 2,25 ммоль) в CCl4 добавили AZT (0,2 г, 0,75 ммоль), перемешивали 4 

ч. при температуре 23°С и оставляли на 18 ч. при температуре 4°С. Реакционную массу 

сконцентрировали в вакууме, к полученному 111a добавили 32% водный раствор аммиака 

(5 мл). Реакционную смесь выдерживали 18 ч. при комнатной температуре, а затем 

сконцентрировали, остаток растворяли в воде и хроматографировали на колонке (2 х 18 

см) с DEAE-Toyopearl, элюировали в линейном градиенте NH4HCО3 в воде (0 → 0,1 М). 

Целевые фракции упаривали, остаток растворяли в воде (1 мл), наносили на колонку (2 х 

18 см) с LiChroprep RP-8 и элюировали водой. Контроль ТСХ – система (Б). Общий выход 

127 1,1%. Выход на AZT 23,5%. 

Метод Г. 

В охлажденый до 4°С дихлорангидрид этоксикарбонилфосфоновой кислоты (0,23 мл, 

0,015 моль) добавляли по каплям ДМФА, перемешивали 30 мин. при температуре 4°С 

добавили AZT (0,2 г; 0,75 ммоль), оставляли перемешиваться на ночь при 4ºС. 

Реакционную смесь упаривали на роторном испарителе. Затем добавляли NaHCO3 в Н2О. 

Контроль система (А), затем система (Б). Раствор упаривали, остаток растворяли в воде и 

хроматографировали на колонке (2 х 18 см) с DEAE-Toyopearl, элюировали в линейном 

градиенте NH4HCO3 в воде (0 → 0,1 М). Целевые фракции упаривали, остаток растворяли 

в воде (1 мл), наносили на колонку (2 х 18 см) LiChroprep RP-8 и элюировали водой. 
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Контроль ТСХ – система (B). Получили 5′-(этоксикарбонилфосфонат)-3′-азидо-3′-

дезокситимидин (111а) с выходом 18,6%. 

К этоксикарбонилфосфонату 111а добавляли охлажденный 32% водный аммиак и 

перемешивали в течение 4 ч. при температуре -10°С. До окончания аммонолиза 

выдерживали при температуре 4°С. Раствор упаривали, остаток растворяли в воде и 

хроматографировали на колонке (2 х 18 см) с DEAE-Toyopearl, элюировали в линейном 

градиенте NH4HC03 в воде (0 → 0,1 М). Целевые фракции упаривали, остаток растворяли 

в воде (1 мл), наносили на колонку (2 х 18 см) LiChroprep RP-8 и элюировали водой. 

Целевые фракции упаривали досуха на роторном испарителе. Контроль ТСХ – система 

(B). Общий выход продукта 127 составил 5,2%. Выход, считая на AZT, 16,7%. 

127: УФ спектр (Н2О): 266,80 нм (ε 9700). 1Н-ЯМР (ДМСО-d6 + CDCl3): 7,74 (1Н, кв, J 1, 

H6), 7,13 (1H, д, J 28, NH2, На), 7,07 (1Н, с, NH2, Нb), 6,10 (1Н, дд, J 7,3,  6,4, Н1′), 4,48 

(1Н, м, Н3′), 3,97 (3Н, м, Н4′, Н5′), 2,35 (1Н, м, Н2′, На), 2,19 (1Н, м, Н2′, Нб), 1,78 (3Н, д, J 

1, 5-СН3). 31Р-ЯМР без подавления P–H взаимодействия (ДМСО-d6 + CDCl3): -0,65 (d, 

JP,NHа 26,7). 13С-ЯМР (ДМСО-d6): 176,3 (д, 1JС,Р 203,3, С(О)Р), 164,1 (с, С-4), 150,7 (с, С-

2), 136,3 (с, С-6), 110,3 (с, С-5), 83,7 (с, С-1′), 83,0 (д, 3JС,Р 6,7, С-4′), 64,7 (д, 2JС,Р 5,4, С-5′), 

61,1 (с, С-3′), 36,4 (с, С-2′), 12,2 (с, 5-СН3). 

3.2.6. Доклинические испытания на животных моделях. 

Эксперименты на животных проводили в соответствии с протоколами Директивы Совета 

86/609 / EEC от 24 ноября 1986 г. о защите животных, используемых в 

экспериментальных целях. Фармакокинетические параметры рассчитывали с 

использованием программы Thermo Kinetika 4.4.1 (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA). 

Фармакокинетику после перорального приема изучали с помощью внесосудистой 

некомпартментной модели программы Thermo Kinetica (Thermo Fisher Scientific).  

Фармакокинетика у собак. 

Исследования соединений 127, 129, 138  и 139 проводили по стандартным протоколам на 

беспородных собаках (кобели и суки, 13.6 ± 2,6 кг массы тела). Тестируемые соединения 

вводили перорально натощак; животных кормили через 3 часа после введения дозы (50 

или 20 мг / кг массы тела). Внутривенное введение (1–5 мл водного раствора, 5 мг / кг) 

проводили в переднюю вену стопы (v. Cephalica antebrachii) в течение 2–5 мин. Десять 

образцов крови (не менее 3 мл) были взяты из бедренной вены через 0–24 ч после 

введения и помещены в пробирки с гепарином (5 μл, 5000 Ед / мл) и центрифугированы в 
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течение 10 мин при 1500 g. Образцы плазмы хранили при -24°C. К надосадочной 

жидкости (0,25 мл) добавляли метанол (0,5 мл), смесь встряхивали в течение 30 с и снова 

центрифугировали в течение 10 мин при 1500 g. Супернатант упаривали в вакууме при 

40°C. Сухой остаток растворяли в воде и анализировали в условиях, указанных в разделе 

«Химическая стабильность» (стр. 207). Биодоступность (F) у собак рассчитывалась по 

следующей формуле: F (AUCp.os. Di.v.) / (AUVi.v. Dp.os.) 100%, где Di.v. доза для 

внутривенного введения собакам; Dp.o. пероральная доза для собак; AUCi.v. площадь под 

кривой время-концентрация для внутривенной дозы; и AUCp.o.  площадь под кривой 

время-концентрация для пероральной дозы. 

Фармакокинетика у кроликов. 

Кролики шиншиллы (самцы, 3 ±0,5 кг) содержались в отдельных клетках со свободным 

доступом к воде и корму и 12-часовым освещением. Животные не получали корм за 14 ч 

до эксперимента и получали корм через 6 ч после введения исследуемых соединений. В 

случае однократного внутрижелудочного введения животных анестезировали смесью 

эфир / галотан 10:1 и вводили полиуретановый желудочно-кишечный зонд на глубину 15 

см. Тестируемые соединения вводили в виде водных растворов (12 мл) в концентрации 7 

или 70 мг / кг массы тела. В случае внутривенного введения (10 мг / кг массы тела) 

соединения вводили в вену Auricularis marginalis в физиологическом растворе (1 мл) в 

течение 1 мин; время закачки составляло 1 мин. В течение всего эксперимента каждому 

кролику ежедневно вводили однократную дозу гепарина (0,5 мл водного раствора, 5000 

Ед / мл) перед взятием образцов крови. Образцы крови (в среднем 1 мл) отбирали из вены 

Auricularis marginalis в микропробирки, содержащие 5 μл гепарина (5000 Ед / мл). 

Пробирки встряхивали, отбирали аликвоты по 0,5 мл и смешивали с метанолом (1 мл), 

быстро охлаждали в жидком азоте и хранили при -24°C. К надосадочной жидкости (0,25 

мл) добавляли метанол (0,5 мл), смесь встряхивали в течение 30 с и снова 

центрифугировали в течение 10 мин при 1500 g. Супернатант упаривали при 40°C. Сухой 

остаток растворяли в воде и анализировали с помощью ВЭЖХ на хроматографе Gilson на 

колонке Nucleosil 100 (Macherey-Nagel) C-18 (4150 мм). Хроматографические условия 

были следующими: раствор А, 50 мМ ацетат триэтиламмония; раствор B, 75% метанол; 

градиент B: 0 мин при 0% B, 12 мин при 10% B, 50 мин при 20% B и 55 мин при 100% B. 

Скорость потока составляла 0,5 мл / мин. Время удерживания: 32 мин для AZT-H-

фосфоната, 37 мин для соединения 127 и 51 мин для AZT. 
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Острая токсичность. 

Значения LD16, LD50 и LD84 получали по стандартной методике. Мышам BALB / c (самцы 

и самки, 19 ±1 г веса тела) вводили однократные внутрибрюшинные дозы тестируемых 

соединений, растворенных в стерильном изотоническом растворе хлорида натрия. 

Контрольным животным вводили соответствующий объем изотонического раствора 

хлорида натрия. Животных обследовали 14 дней. Мыши BALB / c были получены из 

инкубатория лабораторных животных Научного центра биомедицинских технологий 

РАМН. Животных содержали в клетках Т-3 при искусственном освещении (свет и 

темнота, по 12 часов), принудительной вентиляции 12 раз / час, при температуре от 20 до 

22°С и относительной влажности от 50 до 65%, на циновках из древесной стружки. 

Животные имели свободный доступ к воде и пище. Образцы крови мышей, убитых после 

введения соединения 127 в дозе 6 г / кг, немедленно обрабатывали и анализировали с 

помощью ВЭЖХ, как описано в разделе «Фармакокинетика у кроликов». 

Кумулятивный эффект. 

Эксперименты по кумулятивному действию фосфоната 127 проводили на мышах линии 

BALB / c (самцы, 17 ± 1г м.т.) по стандартной схеме (см. таблицу 26). Эффект оценивали 

на основе коэффициента кумуляции Cc, который рассчитывали следующим образом: Cc 

LD50n / LD50 1, где LD50n - средняя летальная доза после n-кратного введения, LD50 1 - 

средняя летальная доза после однократного введения (см. Острая токсичность). Cc > 1, 

привыкание; Cc < 1, кумуляция.  

Таблица 26. Схема оценки кумулятивного действия препарата 

Дни Число животных Доза 
1-4 10 0.1 LD50 – 536.5 мг/кг 
5-8 10 0.15 LD50 – 804.8 мг/кг 
9-12 10 0.22 LD50 – 1180.3 мг/кг 
13-16 10 0.34 LD50 – 1824.1 мг/кг 
17-20 10-9 0.5 LD50 – 2682.5 мг/кг 
21-24 9 0.75 LD50 – 2023.8 мг/кг 
25-28 9-8 1.12 LD50 – 6008.8 мг/кг 
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Статистический анализ. 

Статистическая значимость сравнений между группами лечения оценивалась с помощью 

двустороннего критерия Стьюдента. Значения выражены как среднее стандартное 

отклонение. Каждый фармакокинетический эксперимент повторяли не менее трех раз. 

Фармакокинетические параметры определяли с помощью программы Thermo Kinetika 

4.4.1 (Thermo Fisher Scientific). Нижнией предел обнаружения AZT и амида 127 с 

использованием УФ-детекции (ε267 9700) составлял 10 нмоль. 

3.3. Методики к разделу 2.3. 

3.3.1. О-(L-2’,3’-Дидеокси-3’-тиацитидин-5’-ил)-О’-(3’-азидо-3’-дезокситимидин-5’-

ил)аминокарбонилфосфонат (140) 

3.3.1.1. Синтез  гетеродимера 140 

2′,3′-Дидезокси-3′-тиацитидин-5′-(аминокарбонил)фосфонат (141) получали в две 

стадии с выделением промежуточного 2′,3′-дидезокси-3′-тиацитидин-5′-

(этоксикарбонил)фосфоната. К раствору бис(пиридиниевой) соли 

этоксикарбонилфосфоновой кислоты (203 мг, 0,65 ммоль) в пиридине (5 мл) прибавляли 

2′,3′-дидезокси-3′-тиацитидин (115 мг, 0,5 ммоль) и дициклогексилкарбодиимид (436 мг, 2 

ммоль). Реакционную массу перемешивали 18 ч при комнатной температуре, а затем 

разбавили водой до 100 мл и отфильтровали выпавший осадок. Фильтрат нанесли на 

колонку с DEAE-Toyopearl; элюировали линейным градиентом NH4HCO3 (0-0,15 М). 

Целевые фракции упаривали переупаривали с водой (3 х 5 мл), остаток разбавляли водой 

(3 мл) и наносили на колонку с LiChroprep RP-18, элюировали водой. Целевую фракцию 

лиофилизовали и получили 2′,3′-дидезокси-3′-тиацитидин-5′-этоксикарбонилфосфонат 

с выходом 83% (152 мг). 1Н-ЯМР (D2O): 8.16 (1Н, д, J = 7.8 Гц, Н-6), 6.32 (1Н, д, J = 4.4 и 

4.6 Гц, H-1′), 6.12 (1Н, д, J = 7.8 Гц, Н-5), 5.47 (1Н, м, Н-4′), 4.42-4.31 (2Н, м, Н-5′), 4.10 

(2Н, м, CH2CH3) 3.58 (1Н, м, Н-2′а), 3.25 (1Н, м, Н-2′б), 1,13 (3Н, т, J = 7.1 Гц, CH2CH3). 
31Р-ЯМР с подавлением Р-Н взаимодействия (D2O): -5.02 с. 

К 2′,3′-дидезокси-3′-тиацитидин-5′-этоксикарбонилфосфонату (140 мг, 0,38 ммоль) 

добавили раствор 25% водного аммиака (5 мл), раствор перемешивали 12 ч при 

температуре +4°С, а затем сконцентрировали в вакууме. Остаток растворили в воде и 
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хроматографировали на DEAE-Toyopearl (НСО3
-), элюировали линейным градиентом 

NH4HCO3 (0-0,2 М), целевой продукт элюировали 0,12 М NH4HCO3. Целевые фракции 

упаривали и переупаривали с водой (3 х 5 мл), остаток разбавляли водой (3 мл) и 

наносили на колонку с LiChroprep RP-18, элюировали водой. Целевую фракцию 

лиофилизовали, получали 121 мг (71%) 5′-аминокарбонилфосфоната 2′,3′-дидезокси-3′-

тиацитидина. 1Н-ЯМР (D2O): 8.14 (1Н, д, J = 7.8 Гц, Н-6), 6.30 (1Н, д, J = 4.4 и 4.6 Гц, Н-

1′), 6,11 (1Н, д, J = 7.8 Гц, Н-5), 5.44 (1Н, м, Н-4′), 4.36 (1Н, м, Н-5′а), 4.23 (1Н, м, Н-5′б), 

3.56 (1Н, м, Н-2′а), 3.24 (1Н, м, Н-2′б). 31Р-ЯМР с подавлением Р-Н взаимодействия (D2O): 

-1.65 с.

О-(L-2′,3′-дидеокси-3′-тиацитидин-5′-ил)-О′-(3′-азидо-3′-дезокситимидин-5′-

ил)аминокарбонилфосфонат (140). К смеси 141 (410 мг, 1 ммоль) и AZT (347 мг, 1.3

ммоль) соупаривали с пиридином (2 х 5 мл) в вакууме, в третий раз добавили 10 мл

пиридина и упарили до объема 5 мл. Затем добавили TPSCl (1030 мг, 3.4 ммоль), после

чего пожелтевший раствор оставили перемешиваться на 72 часа при комнатной

температуре. Ход реакции контролировали методом ТСХ на силикагеле, элюировали

смесью этилацетат: хлороформ: метанол: вода / 3:4.5:1.5:0.25 плюс 0.2% уксусной

кислоты. Разделение реакционной смеси проводили колоночной хроматографией на

силикагеле, элюент тот же. Далее продукт упаривали с добавлением уксусной кислоты в

качестве стабилизатора. Выход продукта 140 составил 55% (321 мг). 1H-ЯМР (ДМСО-d6):

11.30 (2H, с, NH2), 7.69 (1Н, м, Н-6 (3TC)), 7.47 и 7.46 (1H, 2с, H-6 (AZT)), 6.24 (1H, т, J =

5.6 Гц, H-1' (3TC)), 6.13 (2H, т, J = 6.6 Гц, H-1' (AZT)), 5.76 (1H, д, J = 7.4 Гц, H-5 (3ТС)),

5.38 (1Н, mм, H-4' (3TC)), 4.49 (1H, м, H-3' (AZT)), 4.38-4.30 (4H, м, H-5' (AZT) и H-5'

(3TC)), 4.04 (1H, м, H-4' (AZT)), 3.41-3.37 и 3.08-3.03 (2Н, 2 м, H-2' (3TC)), 2.39-2.34 (2Н,

м, Н-2' (AZT)), 1.78 (3H, 2с, 5-CH3).  13C-ЯМР (ДМСО-d6): 165.53, 165.06, 163.56, 154.59,

150.30, 140.57, 135.72, 110.08, 94.44, 87.17, 83.70, 81.31, 81.08, 67.75, 66.05, 60.02, 35.64,

35.28, 11.99. 31P-ЯМР (ДМСО-d6): 1.94с и 2.276с. HRESIMS m/z: вычислено C19H24N9O9PS

[M+H]+ 586.1228, найдено 586.1220.

3.3.1.2. Оценка стабильности гетеродимера 140 

 Химическую стабильность соединения 140 определяли при различных значениях pH: 2,2 

(глицин-HCl), 5,15, 6,2 (натрий-фосфатный буфер) и 8,6 (трис-НCl). Реакционную смесь 

(75 мкл), содержащую 25 мМ гетеродимера 140 (3 мкл) в ДМСО и буферный раствор (72 

мкл), инкубировали при 37°С. Аликвоты (15 мкл) отбирали через определенные 

промежутки времени (0, 15, 30 мин, 1, 2, 6, 18, 24 ч). Реакцию останавливали 
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замораживанием в жидком азоте. Степень гидролиза оценивали методом ВЭЖХ в 

обращенно-фазовом (условия I) и псевдо ион-парном (условия II) режимах. ВЭЖХ 

выполняли на хроматографе Gilson 311 с насосом Model 306 и детектором 2158 UV / VIS-

151 (Gilson Corp., Франция) с использованием колонки LiChrosorb RP-18 (5 мкм, 4х150 

мм) и предколонки С-18 (40 мкм, 4х5 мм) (Merck, Германия). Результаты оценивались с 

помощью 712 System Gilson Controller Software, Gilson Corp. Для оценки химической 

стабильности гетеродимер 140 и продукты его гидролиза элюировали в следующих 

условиях: (I): градиент 80% EtOH в 5-мМ натрий-фосфатном буфере (рН 5,15): 0%, 5 мин; 

0-15%, 10 мин; 15-30%, 10 мин; 30→50%, 15 мин; 50→70%, 5 мин; 70→100%, 5 мин; 

скорость элюирования 0,4 мл / мин, детектирование при = 264 нм. Время удерживания: 

3ТС, 14 мин; AZT, 20 мин; 3ТС 5’-аминокарбонилфосфонат (141), 13 мин; 5’-

аминокарбонилфосфонат AZT (127), 15 мин; гетеродимер (140), 22 мин. (II): градиент 80%

EtOH в 0,1% гептафтормасляной кислоте (рН 3): 0%, 5 мин; 0→15%, 20 мин; 15-40%, 13 

мин; 40→100%, 7 мин; скорость элюирования 0,4 мл / мин, детектирование при = 264 нм. 

Время удерживания: 3ТС, 31 мин; AZT, 33 мин; 3ТС 5’-аминокарбонилфосфонат (141), 18 

мин; 5’-аминокарбонилфосфонат AZT (127), 20 мин; гетеродимер (140), 40 мин.

3.3.1.3. Методики исследования биологических свойств гетеродимера 140 

Изучение токсичности и антивирусной активности гетеродимера 140 в культуре клеток 

MT-4, инфицированных ВИЧ-1, проводили в институте вирусологии им. Ивановского. 

Методика опубликована[326].

Исследование анти-ВИЧ активности и токсичности гетеродимера 140 в лимфоидной ткани 

человека ex vivo было проведено в лаборатории Л.Б Марголиса (Eunice Kennedy-Shriver 

National Institute of Child Health and Human Development, National Institutes of Health, 

Bethesda, USA). Методики опубликованы[326]. 

3.3.2. Комбинированные антивирусные агенты против ВИЧ и HCMV 

3.3.2.1. Синтез гетеродимеров, содержащих НИОТ ВИЧ-1 и ННИ НСМV 

Общий метод синтеза (3′-азидо-3′-дезокситимидин)-2-[3-[ω-(4-бромфенокси) алкил]-

2,6-диоксо-3,6-дигидропиримидин-1(6H)-ил]ацетатов (142a-f). К смеси 

соответствующей [3-[ω-(4-бромфенокси)алкил]-2,6-диоксо-3,6-дигидропиримидин-1(2H)-

ил]уксусной кислоты 145a-f (0,4 ммоль) и AZT (0,4 ммоль, 107 мг) в сухом пиридине (5 
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мл) добавляли 1,3-дициклогексилкарбодиимид (0,48 ммоль, 99 мг) и оставляли на 24 часа 

при перемешивании. Растворители удаляли в вакууме, остаток делили методом PLС на 

силикагеле в смеси CHCl3:MeOH (96:4). Целевые продукты дочищали методом PLС на 

силикагеле в смеси этилацетат: CHCl3 (3: 2) с добавлением 1% метанола. 

(3′-Aзидо-3′-дезокситимидин)-2-[3-[3-(4-бромфенокси)пропил]-2,6-диоксо-3,6-

дигидропиримидин-1(6H)-ил]ацетат (142a) получили в виде желтоватого масла, выход 

61% (154 мг). Rf 0.30 (CHCl3-MeOH (95:5)). 1Н-ЯМР (400 MГц, CDCl3): 1.92 (3H, с, CH3,

Thy), 2.16-2.19 (2Н, м, CН2), 2.39-2.45 (2Н, м, 2′CH2, Azt), 3.95-3.98 (4Н, м, NCН2, OCН2), 

4.01-4.03 (1Н, м, 4′CН, Azt), 4.24-4.26 (1Н, м, 3′CH, Azt), 4.39-4.52 (2Н, м, 5′Н-2, Azt), 4.59- 

4.84 (2Н, м, CH2CO), 5.73-5.75 (1Н, д, J = 7.9 Гц, Н-5, Ura), 6.08-6.11 (1Н, т, J = 8 Гц, 1′CH, 

Azt), 6.73-6.76 (2Н, м, Н-3′, H-5′, Ph), 7.17-7.19 (1Н, д, J = 8 Гц, Н-6, Ura),7.24 (1Н, с, Н-6, 

Thy), 7.36-7.38 (2Н, м, H-2′, H-6′, Ph), 8.48 (1H, с, NH). 13C-ЯМР (100.6 MГц, CDCl3), δ 

м.д.:  12.63,  28.23,  37.54,  41.96,  47.61,  60.20,  63.65,  64.58,  81.90,  85.37,  101.43, 111.49, 

113.60, 116.27×2, 132.56×2, 135.56, 143.57, 150.04, 151.25, 157.47, 162.36, 163.43, 167.65. 

HRMS: m/z[M + H]+ вычислено C25H26BrN7O8: 632.1099, найдено: 632.1093. 

(3′-Aзидо-3′-дезокситимидин)-2-[3-[5-(4-бромфенокси)пентил]-2,6-диоксо-3,6-

дигидропиримидин-1(6H)-ил]ацетат (142b) получили в виде желтого масла, выход 74% 

(195 мг, 0.30 ммоль). Rf 0.31 (CHCl3-MeOH (95:5)).  1Н-ЯМР (400 MГц, CDCl3): 1.48-1.52 

(2Н, м, CН2), 1.76-1.80 (4H, м, 2CН2), 1.92 (3H, с, CH3, Thy), 2.35-2.44 (2Н, м, 2′CH2, Azt), 

3.74 -3.78 (2Н, т, J = 8 Гц, NCH2), 3.89-3.92 (2Н, м, OCН2), 4.01-4.02 (1Н, м, 4′CН, Azt), 

4.23-4.25 (1Н, м, 3′CH, Azt), 4.41-4.49 (2Н, м, 5′CН2, Azt), 4.61-4.84 (2Н, м, CH2CO), 

5.76-5.78 (1Н, д, J = 6 Гц, H-5, Ura), 6.08-6.12 (1Н, т, 1′CH, Azt), 6.73-6.75 (2H, м, 2CH, 

Н-3′, H-5′, Ph), 7.16- 7.18 (1H, d, J = 6 Гц, H-6, Ura), 7.25 (1Н, с, Н-6, Thy), 7.32-7.35 (2Н, м, 

2CН2, H-2′, H-6′, Ph), 8.86 (1H, с, NH). 13C-ЯМР (100.6 MГц, CDCl3), δ, м.д.: 12.57, 

23.05, 28.68, 28.74, 37.47, 41.96, 49.85, 60.18, 63.63, 67.67, 81.82, 85.24, 101.42, 111.44, 

112.88, 116.32×2, 132.30×2, 135.49, 143.05, 150.11, 151.17, 158.05, 162.34, 163.59, 

167.62. HRMS: m/z[M + H]+ вычисленоC27H30BrN7O8: 660.1413, найдено: 660.1412. 

(3′-Aзидо-3′-дезокситимидин)-2-[3-[6-(4-бромфенокси)гексил]-2,6-диоксо-3,6-

дигидропиримидин-1(6H)-ил]ацетат (142с) получили в виде желтого масла, выход 60% 

(162 мг, 0.24 ммоля). Rf 0.31 (CHCl3-MeOH (95:5)). 1Н-ЯМР (400 MГц, CDCl3): 1.37-1.41 

(2Н, м, CН2), 1.47-1.52 (2Н, м, CH2) 1.70-1.78 (4H,  м, 2CН2), 1.93 (3H,  с, CH3,  Thy), 2.35-

2.44 (2Н, м,  2′CH2, Azt), 3.73 - 3.76 (2Н, т, J = 8 Гц, NCН2), 3.89-3.39 (2Н, м, OCН2), 4.00-

4.04 (1Н, м, 4′CН, Azt), 4.22-4.26 (1Н, м, 3′CH, Azt), 4.38-4.52 (2Н, м, 5′CН2, Azt), 4.61-4.85 

(2Н, м, CH2CO), 5.75-5.77 (1Н, д, J = 6 Гц, Н-5, Ura), 6.08-6.12 (1Н, t, J = 8 Гц, 1′CH, 
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Azt), 6.73-6.76 (2H, м, H-3′, H-5′, Ph), 7.15-7.17 (1H, d, H-6, J = 8 Гц, Ura), 7.26 (1Н, с, 

6CН, Thy), 7.32-7.35 (2Н, м, 2CН2, H-2′, H-6′, Ph), 8.40 (1H, с, NH). 13C-ЯМР (100.6 MГц, 

CDCl3), δ, м.д.: 12.62,  25.69, 26.20,  29.02×2, 37.54,  42.01,  49.95,  60.22,  63.64,  67.94, 

81.90,  85.25,  101.45,  111.50,  112.84,  116.38×2, 132.34×2, 135.48, 143.07, 150.02, 151.22, 

158.19, 162.38, 163.38, 167.67. HRMS: m/z[M + H]+ вычислено C28H32BrN7O8: 674.1568, 

найдено: 674.1563.  

(3′-Aзидо-3′-дезокситимидин)-2-[3-[8-(4-бромфенокси)октил]-2,6-диоксо-3,6-

дигидропиримидин-1(6H)-ил]ацетат (142d) получили в виде желтого масла, выход 66% 

(185 мг, 0.26 ммоль). Rf 0.32 (CHCl3-MeOH (95:5)). 1Н-ЯМР (400 MГц, CDCl3): 1.34-1.43 

(8Н, м, 4CН2), 1.67-1.76 (4H, м, 2CН2), 1.93 (3H, с, CH3, Thy), 2.33-2.44 (2Н, м, 2′CH2, 

Azt), 3.73 (2Н, т, J = 7.4 Гц, NCН2), 3.88-3.91 (2Н, м, OCН2), 4.01-4.02 (1Н, м, 4′CН, Azt), 

4.24-4.25 (1Н, м, 3′CH, Azt), 4.38-4.42 (2Н, м, 5′CН2, Azt), 4.49-4.85 (2Н, м, CH2CO), 5.76-

5.78 (1Н, д, J = 6 Гц, Н-5, Ura), 6.10-6.12 (1Н, т, 1′CH, Azt), 6.73-6.77 (2H, м, Н-3′, H-5′, 

Ph), 7.16-7.17 (1H, д, H-6, J = 6 Гц, Ura), 7.27 (1Н, с, 6CН, Thy), 7.32-7.36 (2Н, м, H-2′, H-

6′, Ph), 8.56 (1H, c, NH). 13C-ЯМР (100.6 MГц, CDCl3), δ, м.д.: 12.56, 25.89, 26.35, 28.99, 

29.05, 29.11, 29.13, 37.46, 41.97, 50.01, 60.20, 63.66, 68.18, 81.80, 85.14, 101.29, 111.45, 

112.64, 116.37×2, 132.23×2, 135.46, 143.14, 150.23, 151.15, 158.25, 162.40, 163.76, 167.64. 

HRMS: m/z[M + H]+ вычислено C30H36BrN7O8: 702.1881, найдено: 702.1872.  

(3′-Aзидо-3′-дезокситимидин)-2-[3-[10-(4-бромфенокси)децил]-2,6-диоксо-3,6-

дигидропиримидин-1(6H)-ил]ацетат (142е) получили в виде желтого масла, выход 57% 

(166 мг, 0.23 ммоль). Rf 0.32 (CHCl3-MeOH  (95:5)). 1Н-ЯМР (400 MГц, CDCl3): 1.25-1.41 

(12Н, м, 6CН2), 1.67-1.75 (4H, м, 2CН2 ), 1.92 (3H, с, CH3, Thy), 2.35-2.44 (2Н, м, 2′CH2, 

Azt), 3.72 - 3.74 (2Н, м, NCН2), 3.87-3.90 (2Н, м, OCН2), 4.02 (1Н, м, 4′CН, Azt), 4.22-

4.24 (1Н, м, 3′CH, Azt), 4.38-4.52 (2Н, м, 5′CН2, Azt), 4.61-4.84 (2Н, м, CH2CO), 5.76-5.78 

(1Н, д, J = 6 Гц, Н-5, Ura), 6.12 (1Н, т, 1′CH, Azt), 6.73-6.75 (2H, м, Н-3′, H-5′, Ph), 7.16-

7.18 (1H, д, H-6, J = 6 Гц, Ura), 7.27 (1Н, с, 6CН, Thy), 7.32-7.34 (2Н, м, H-2′, H-6′, Ph), 

9.05 (1H, с, NH). 13C-ЯМР (100.6 MГц, CDCl3), δ, м.д.: 12.73, 26.02, 26.50, 29.10, 29.19, 

29.21, 29.33, 29.40, 29.45, 37.62,  42.08,  50.14,  60.28,  63.72,  68.33,  81.87,  85.18,  101.42, 

111.55,  112.65,  116.42×2, 132.27×2, 135.53, 143.29, 150.26, 151.20, 158.33, 162.46, 163.75, 

167.69. HRMS: m/z[M + H]+ вычислено C32H40BrN7O8: 730.2194, найдено: 730.2190.  

(3′-Aзидо-3′-дезокситимидин)-2-[3-[12-(4-бромфенокси)додецил]-2,6-диоксо-3,6-

дигидропиримидин-1(6H)-ил]ацетат (142f) получили в виде желтого масла, выход 58% 

(176 мг, 0.23 ммоль). Rf 0.33 (CHCl3-MeOH (95:5)). 1Н-ЯМР (400 MГц, CDCl3): 1.24-1.41 

(16Н, м, 8CН2), 1.72-1.75 (4H, м, 2CН2) 1.92 (3H, с, CH3, Thy), 2.34-2.43 (2Н, м, 2′CH2, 

Azt), 3.71 (2Н, т, J = 7.5 Гц, NCН2), 3.89 (2Н, т, J = 6 Гц, OCН2), 4.01-4.02 (1Н, м, 4′CН, 
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Azt), 4.23-4.25 (1Н, м, 3′CH, Azt), 4.37-4.53 (2Н, м, 5′CН2, Azt), 4.61-4.84 (2Н, м, CH2CO), 

5.76 (1Н, д, J = 6 Гц, Н-5, Ura), 6.12 (1Н, т, J = 6 Гц, 1′CH, Azt), 6.73-6.76 (2H, м, Н-3′, H-

5′, Ph), 7.16 (1H, д, J = 6 Гц, H-6, Ura), 7.26 (1Н, с, 6CН, Thy), 7.31-7.35 (2Н, м, H-2′, H-6′, 

Ph), 8.97 (1H, с, NH). 13C-ЯМР (100.6 MГц, CDCl3), δ, м.д.: 12.60, 26.04, 26.49, 29.07, 

29.22×2, 29.39, 29.47, 29.54×3, 37.51, 42.01, 50.01, 60.23, 63.67, 68.35, 81.86, 85.13, 

101.30, 111.52, 112.63, 116.42×2, 132.26×2, 135.44, 143.17, 150.22, 151.19, 158.34, 162.44, 

163.68, 167.68. HRMS: m/z[M + H]+ вычислено C34H44BrN7O8: 758.2507, найдено: 

758.2507.  

((-)-L-2′,3′-дидезокси-3′-тиацитидин)-2-[3-[6-(4-бромфенокси)гексил]-2,6-диоксо-3,6-

дигидропиримидин-1(6H)-ил]ацетат (143) получили в виде желтого масла, выход 30% 

(27 мг, 0.04 ммоль). Rf  0.5 (CHCl3-MeOH (95:5)). 1Н-ЯМР (400 MГц, CDCl3): 1.36-1.43 

(2Н, м, CН2), 1.47-1.55 (2Н, м, CH2) 1.72-1.79 (4H, м, 2CН2), 3.01-3.07 (1Н, м, 2′CH2, 3TC), 

3.49-3.55 (1Н, м, 2′CH2, 3TC), 3.73-3.78 (2Н, t, J = 8 Гц, NCН2), 3.89-3.93 (2Н, т, OCН2), 

4.44-4.56 (2Н, м, 5′CН2, 3TC), 4.69-4.82 (2Н, м, CH2CO), 5.33-5.36 (1Н, м, 4′CH2, 3TC), 

5.76-5.79 (1Н, д, J = 6 Гц, Н-5, 3TC), 5.93-5.96 (1Н, д , J = 6 Гц, Н-5, Ura), 6.30-6.34 

(1Н, т, J = 8 Гц, 1′CH, 3TC), 6.73-6.79 (2H, м, H-3′, H-5′, Ph), 7.20-7.22 (1H, д, H-6, J = 8 

Гц, Ura), 7.33-7.38 (2Н, м, 2CН2, H-2′, H-6′, Ph), 7.63-7.65 (1H, д, H-6, J = 8 Гц, 3TC). 13C-

ЯМР (100.6 MГц, CDCl3), δ, м.д.: 25.6, 26.1, 28.9×2, 37.6, 41.8, 49.8, 65.3, 67.9, 82.1, 87.7, 

95.2, 101.3, 112.7, 116.3×2, 132.2×2, 140.6, 143.1, 151.1, 155.4, 158.1,162.4, 165.7, 167.5. 

HRMS: m/z[M + H]+ вычислено C26H30BrN5O7S: 636.1122, найдено: 636.1127. 

3.3.2.2. Исследование стабильности гетеродимеров, содержащих НИОТ ВИЧ-1 и ННИ 

НСМV 

Стабильность гетеродимеров к действию гидролизующих ферментов анализировали на 

примере соединений 142b-d и 143. В 30 мкл 50 мМ трис-HCl буфера рН 8,2, содержащего 

250 мМ NaCl, 6 мМ CaCl2, 5.2 ед./тест эстеразы из печени свиньи, добавляли различные 

концентрации тестируемых соединений (2-10 мМ) в метаноле. Реакции проводили при 

37°C в течение 0-18 ч. Продукты реакции разделяли методом ТСХ в смеси хлороформ-

этанол 32:1 для соединений 142b и 142d или хлороформ-метанол 95: 5 для соединений 

142c и 143. Соединения 144b-d, 145b-d, AZT и 3TC использовали в качестве контролей. Rf 

продуктов гидролиза: 142b - 0,72, 145b - 0,31, 144b - 0,72, 142c - 0,69, 145c - 0,03, 144c - 

0,44, 143 - 0,50, 3TC - 0,30, 142d - 0,80, 145d - 0,38, 144d - 0,60, AZT - 0,51. Продукты 

идентифицировали масс-спектрометрией. Время удерживания: AZT – 3.4 мин, 145b – 4.1 
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мин, 145c – 4.3 мин, 145d – 4.7 мин, 142b – 6.3 мин, 142c – 6.5 мин, 142d – 7.1 мин. Время 

удерживания для 143 составляло 7.5 мин, элюирование в градиенте метанола. 

3.3.2.3. Исследование биологической активности гетеродимеров, содержащих НИОТ 

ВИЧ-1 и ННИ НСМV 

Предварительную оценку активности коньюгатов 142a-f против ЦМВ человека проводили 

в лаборатории клеточной инженерии ФГБУ «НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи» Минздрава 

России на диплоидных фибробластах легкого эмбриона человека (ФЛЭЧ). Методика 

опубликована[214]. 

Цитотоксичность и анти-ВИЧ активность соединений были проверены на культуре клеток 

МТ-4 в лаборатории Л.Б Марголиса (Eunice Kennedy-Shriver National Institute of Child 

Health and Human Development, National Institutes of Health, Bethesda, USA). Методика 

опубликована[214]. Оценку цитотоксичности гетеродимеров 142с  и 143 в системе тканей 

человека ex vivo на фрагментах ткани миндалин, культивированных в соответствии 

с разработанной ранее методикой[326, 330], проводили в лаборатории Л.Б 

Марголиса (Eunice Kennedy-Shriver National Institute of Child Health and Human 

Development, National Institutes of Health, Bethesda, USA). Методика опубликована[214].
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ВЫВОДЫ 

1. Новые 5′-норкарбоциклические аналоги нуклеозидов охарактеризованы в качестве

агентов, активных в отношении социально-значимых инфекций вирусной и бактериальной

природы, в том числе с лекарственной устойчивостью. Проведен анализ зависимости

биологической активности от структуры синтезированных веществ; выявлены

соединения, являющиеся наиболее перспективными для последующих модификаций с

целью увеличения активности и понижения токсичности.

2. На основе карбоциклических аналогов аденозина и гуанозина осуществлен синтез

неизвестных ранее динуклеозидолигофосфонатов, представляющих собой новый тип

ингибиторов биосинтеза провирусной ДНК, катализируемого обратной транскриптазой

ВИЧ.

3. Разработаны методы синтеза группы производных 1-(4′-гидрокси-2′-циклопентен-1′-

ил)урацила, несущих модификации по 3-, 5-, 6- и/или 4′-положениям молекулы. Впервые

показана способность этих соединений выступать в качестве ненуклеозидных

ингибиторов ОТ ВИЧ-1 дикого типа, а также ее мутантной формы, соответствующей

штамму ВИЧ-1, резистентному к ННИОТ первого поколения.

4. Показана способность 5′-норкарбоциклических аналогов нуклеозидов эффективно

ингибировать рост Mycobacterium tuberculosis, в том числе штамм с множественной

лекарственной устойчивостью, а также рост ряда других бактерий и микроорганизмов.

Процесс ингибирования роста клеток M. tuberculosis H37Rv сопровождается накоплением

липидных внутриклеточных вакуольподобных включений в клетках, частичным и / или

полным разрушением трехслойной оболочки клетки.

5. Синтезирована 51 новая потенциальная депо-форма НИОТ ВИЧ-1, основанная на 5'-

фосфонатной модификации AZT или d4T. Проведена оценка их стабильности,

антивирусной активности и цитотоксичности.

6. На основании полученных данных в качестве соединения-лидера был выбран 5'-

аминокарбонилфосфонат AZT. Проведены его доклинические испытания,

продемонстрировавшие пролонгацию его фармакологического действия по сравнению с

AZT и меньшую токсичность. В настоящий момент 5'-аминокарбонилфосфонат AZT

проходит 3 стадию клинических испытаний.

7. Осуществлен дизайн и синтез депо-форм нового типа, высвобождающих в клетке два

активных компонента и представляющих собой гетеродимеры двух  НИОТ ВИЧ-1 или

гетеродимеры НИОТ ВИЧ-1 с ННИ НСМV. Синтезировано 8 гетеродимеров, обладающих

активностью в отношении ВИЧ и сопутствующих герпесвирусов. Испытания,

проведенные в культурах клеток и в инфицированных тканях, подтвердили способность
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высвобождать активные антивирусные компоненты под действием гидролизующих 

ферментов (эстераз); показано отсутствие цитотоксичности и наличие противовирусной 

активности в отношении ВИЧ и НСМV. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

Ac – ацетил 

AdeH – аденин 

АZТ – 3'-дезокси-3'-азидотимидин 

Bn – бензил 

Bu – бутил 

Bz – бензоил 

BVDU – 5-(Е)-(-2-бромвинил)-2’-дезоксиуридин 

Cbz – бензилоксикарбонил 

CC50 – концентрация вещества, в присутствии которой жизнеспособность клеток 
уменьшается на 50% 
CytH – цитозин 

d4T – 2',3'-дезокси-2',3'-дегидротимидин 

dATP – 2'-дезоксиаденозин 5'-трифосфат 

DABCO – 1,4-диазабицикло[2.2.2]октан  

DBU – 1,8-диазобицикло[5.4.0]ундец-7-ен 

DEAE – диэтиламиноэтил 

DIAD – диизопропилазодикарбоксилат  

DIPEA – N,N-диизопротилэтиламин 

dGTP – 2'-дезоксигуанозин 5'-трифосфат 

EBV – вирус Эпштейна-Барр 

ЕС50 – концентрация, необходимая для ингибирования активности вируса на 50% 

ED50 - это эффективная доза, концентрация вещества при которой происходит подавление 

вируса на 50%

EFV – эфавиренц 

Et – этил 

FDA - Управление по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и 

медикаментов — агентство Министерства здравоохранения и социальных служб США 

GuaH – гуанин  

HAdV – аденовирус человека 

HВV – вирус гепатита В  

HCMV – цитомегаловирус человека 

HCV – вирус гепатита С  

Нсу – гомоцистеин 

HEPT – 1-(2-Гидроксиэтоксиметил)-6-(фенилтио)тимин  
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HMDS – гексаметилдисилазан 

HRMS – масс-спектрометрия высокого разрешения 

НSV-1, НSV-2 – вирус герпеса простой 1 и 2 

HypН – гипоксантин 

ID50 – концентрация, необходимая для ингибирования активности фермента на 50% 

IDU – 5-йод-2’-дезоксиуридин  

IN – интеграза 

iPr – изопропил 

LDA – диизопропиламид лития  

m-CPBA – мета-хлорпербензойная кислота

Me – метил

MIC50 – минимальная концентрация, необходимая для ингибирования вызванной вирусом

цитопатичности на 50%

MIC90 – минимальная концентрация, необходимая для ингибирования роста не менее 90%

бактериальной популяции

MLV – вирус мышиной лейкемии

Ms – метансульфонил

NMP – N-метилпирролидон

Ph – фенил

RAFI – жесткие амфипатические ингибиторы слияния

RSV – респираторно-синцитиальный вирус

Pur – пурин

Ру – пиридин

SAH – S-аденозилгомоцистеин

SAМ – S-аденозилметионин

SAR – закономерность структура – активность

SARS – CoV-2 - коронавирус 2, вызывающий тяжелый острый респираторный синдром

SATE – S-ацил-2-тиоэтил

SI – индекс селективности

t-Boc – третбутилоксикарбонил

TBEV – вирус клещевого энцефалита

TBDMS – трет-бутилдиметилсилил

3ТС – (-)-β-L-2',3'-дидезокси-3'-тиацитидин

TD50 – токсическая доза, концентрация вещества при которой погибает 50% клеток

ТЕАВ – бикарбонат триэтиламмония
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ThyH – тимидин 

TFA –трифторуксусная кислота 

TMAD  – N,N,N′,N′- тетраметилазодикарбоксамид 

TPSCl – 2,4,6-триизопропилбензолсульфонилхлорид 

Ts – п-толуолсульфонил 

TSAO-Т  – [1-[2',5'-бис-O-(трет-бутилдиметилсилил)-β-D-рибофуранозил]тимин]-3'-

спиро-5''-(4''-амино-1'',2''-оксатиол-2'',2''-диоксид)  

UraH – урацил 

VV – вирус вакцины 

VZV – вирус варицелла-зостер 

АМФ – аденозинмонофосфат 

АТФ – аденозинтрифосфат 

ВААРТ – высокоактивная антиретровирусная терапия 

ВИЧ – вирус иммунодефицита человека 

ВЭЖХ – высокоэффективная жидкостная хроматография 

ГМФТА –  гексаметилфосфорамид 

ДМАП – N,N-диметил-4-аминопиридин 

ДМСО – диметилсульоксид 

ДМФА – диметиформамид 

ДНК – 2'-дезоксирибонуклеиновая кислота 

ДЦК – N,N-дициклогексилкарбодиимид 

ДЭАД – диэтилазодикарбоксилат 

КДИ – N,N'-карбонилдиимидазол 

мРНК – матричная рибонуклеиновая кислота 

НИОТ ВИЧ – нуклеозидные ингибиторы обратной транскриптазы вируса 

иммунодефицита человека 

ННИОТ ВИЧ – ненуклеозидные ингибиторы обратной транскриптазы вируса 

иммунодефицита человека 

ННИ HCMV – ненуклеозидные ингибиторы цитомегаловируса человека 

ОТ ВИЧ – обратная транскриптаза вируса иммунодефицита человека 

PНКаза Н – рибонуклеаза Н 

СПИД – синдром приобретенного иммунодефицита 

ТГФ – тетрагидрофуран 

ТСХ – тонкослойная хроматография 

УФ – ультрафиолетовая область 
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ЭДТА – этилендиаминтетрауксусная кислота 
1Н-ЯМР – ядерный магнитный резонанс на ядрах 1Н 
13С-ЯМР – ядерный магнитный резонанс на ядрах 13С 
19F-ЯМР – ядерный магнитный резонанс на ядрах 19F 
31Р-ЯМР – ядерный магнитный резонанс на ядрах 31Р 
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