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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ

Актуальность темы. Известно, что аналоги природных рибо- и 
2'-дезоксирибонуклеозидов, модифицированные в гетероциклическом 
основании и/или углеводном фрагменте молекулы являются исключи­
тельно важным источником противовирусных препаратов. Вероятность 
обнаружения соединений с перспективной активностью в отношении 
широкого спектра вирусов в ряду модифицированных нуклеозидов зна­
чительно выше в сравнении с любым другим классом органических со­
единений. Обнаружение (1985 г.) высокой активности в отношении 
вируса иммунодефицита человека (ВИЧ) у 3'-азидо-21,3'-дидезокси- 
тимидина (азидотимидин, a z t), а также стремительное включение его 
в медицинскую практику (1987 г.), стимулировало исследования по 
синтезу разнообразных модифицированных нуклеозидов и изучению их 
биологических свойств в масштабах, которые не имеют прецендента.

В результате два других представителя этого класса соединений - 
2',3'-дидезоксицитидин и 2’,3'-дидезоксиинозин - были разрешены в 

США к медицинскому применению (в 1991 и 1992 г., соответственно). 
Таким образом, разработка новых, более эффективных подходов к си­
нтезу известных противовирусных препаратов, а также поиск новых 
аналогов является актуальной задачей и представляет несомненный 

интерес.
Целью настоящего исследования является дальнейшее изучение 

возможностей использования ангидропроизводных углеводов и нукле­
озидов в синтезе модифицированных в углеводном фрагменте нуклео­

зидов .
Научная новизна. Разработаны препаративные методы синтеза 

9_( £ _d -ксилофуранозил)аденина и 3'-дезоксиаденозина (нуклеозид- 
ного антибиотика кордипепина). Изучены химические превращения ме­

тил 2,3-ангидро-в/, j> -D -лвксофурано8Ида. Обнаружена эпимериза- 
ция при С-3 атоме углерода метил 5-0-бензил-3-фтор-3-дезокси-2- 
—кето—вб— D-эритро-пентофуранозы и показана возможность исполь­
зования этого превращения для синтеза разнообразных З-фтор-З-де- 
зокси- и 2-амино-3-фтор-2,3-дидезокси- D -пентофураноз. В резуль­

тате осуществлен синтез ряда гликозилирукмцих агентов, которые 
использованы в синтезе нуклеозидов. Разработаны новые подходы к 
синтезу производных метил 2-дезокси-,/ , ̂ - D -рибофуранозпда, в 
том числе метил 3-езидо-5-0-трет-бутилцифенилсилил-2,3-дядезок- 
си- t - Р -таритро-пентофуранозида - гликозилдашего-аг̂та для
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синтеза azt и родственных соединений.

Положения, выносимые, на .защиту:
1. Новые методы синтеза 9-( п-ксилофуранозил)аденина и 

3<-дезоксиаденозина.

2. Синтез производных З-фтор-З-дезокси- и 2-амино-3-фтор-2„ 

3-дидеэокси- D-лентофураноз.

3. Синтез 2'-амино-3' -фтор-2',3’ -дидезоксирибонуклеозидов.
4. Новый подход к синтезу метилгликозидов с ЭРИТРО- И ТРЄ.О- 

-конфигурацией.
5. Синтез глвкозилирующего агента душ получения 3' -азидо-2', 

3'-дидезокситимидина.
Практическая значимость настоящей работы состоит в разрабо­

тке препаративных методов синтеза ряда нуклеозидов (̂например,
3'-фтор-3 '-дезоксиаденозина и 9-(j>- в-ксилофуранозил)аденинаЗ , 

которые представляют интерес для углубленного изучения их биоло­
гических свойств. Разработан препаративный метод синтеза метил 
3-азидо-5-0-трет-бутидцифенилсилил-2,3-дидезокси- £ - Р-эри тро- 

-пентофуранозида.
Публикации и апробация работы. По материалам диссертации 

опубликовано 13 печатных работ. Основные результаты работы док­

ладывались на международных симпозиумах (Москва - 1986, Бехине - 
1989), на конкурсах молодых ученых ИБОХ АН РБ (1984; II место), 

(1987, III место).
Структура и объем работы. Диссертация состоит из введения, 

литературного обзора, обсуждения результатов, экспериментальной 

части, выводов и списка литературы. Материал изложен на 148 
страницах, включая 12 схем, 13 таблиц и список литературы, со­
стоящий из 112 источников.

СОДЕРЖАНИЕ РАБОТУ

I. Превращения 2'.3'-эпоксипроизводных аденозина под 
действием цианат- и тиошанат-анионов

9-(2,3-Ангидро-̂ - о-рибофуранозил)аденин Ц) получен с 
выходом 83/5 без выделения промежуточных соединений из аденозина 

действием последовательно хлорангидрида ацетилсалициловой кис­
лоты, раствора триэтиламина в метаноле и анионообменной смолы 

' дауэкс 1x2 в ОН” -форме. В результате реакции эпоксида I с циа- 

натом калия в присутствии краун-эфира и эфирата трехфтористого
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бора в ацетонитриле при 20°С в течение 20 мин, обработки продук­
та реакции метанолом и последующей хроматографии на силикагеле 
были получены 9-( £ -D -ксилофуранозил)аденин (£, ксило-А) и его 
б'-метоксикарбонилпроизводное 2 с выходами 41# и 43#, соответст­
венно (схема I). При проведении хроматографии на анионообменкой 

смоле дауэкс 1x2 (ОН- -форма) ксило-А был получен с выходом 84# 
на исходный эпоксид J. В результате обработки соединения 2 мета­
нол ьным раствором метилата натрия и последующей хроматографии на 

смоле дауэкс 1x2 (ОН- -форма) был получен ксило-А с выходом 86/5. 
Таким образом, в найденных нами условиях реакции удается осуще­
ствить раскрытие табо-эпоксида X в мягких условиях.

В результате замены цианата калия на тиоцианат в условиях 
описанных выше для получения ксило-А и его производного 3, обра­
зуется сложная смесь продуктов реакции, из которой хроматографи­

ей на силикагеле выделен ксило-А с выходом 20#. При взаимодейст­
вии шбо-эпоксида I с тиоцианатом калия в присутствии краун-эфи- 
ра и триэтиламина в кипящем диоксане и последующей хроматографии 
на силикагеле получен Э-(3,5-тиоангидро-_̂-с-ксилофуранозил) 
аденин (£) с выходом 40/i. Бензоилирование последнего действием 
хлористого бензоила в пиридине давало трибензоильное производное
2 , обработка которого никелем йнея в токе водорода в кипящем 
этаноле в течение 1 2 ч приводила к частичному дебензоилированию 
с образованием бензоата £. Десульфуризацию соединения 4  удалось 
осуществить на никеле Ренея в токе водорода в смеси растворите­
лей этанол/бензол при 45°С. В результате реакции был получен 9- 
-(3,5-дидезокси-̂- Р-змтро-пентоіїгтоанозил)аденин (2, 3 ,5 -ди- 

дезоксиаденозин) с выходом 52/,.

Образование ксило-А из эпоксида I протекает, несомненно, с 

участием цианат-аниона, что подтверждается выделением из продук­
тов реакции метоксикарбонилпроизводного ксило-А 2- На наш взгляд, 
первоначальным актом реакции является присоединение цианат-анио­
на к 5 '-гидроксильной группе эпоксида X с образованием карбамат- 
аниона ro-c^®h , кислородный атом которого внутримолекулярно 

атакует С-3! атом эпоксикольца с образованием предположительно 
соединения 2 (схема I). Указанному направлению реакции способст­
вует активация эпоксикольца в результате комплексообразования с 
трехфтористым бором. Обработка реакционной смеси метанолом в 
присутствии силикагеля приводит, по-видимому, к замене имино- 

-группы соединения 2 на оксо-функцию с образованием з',5'-карбо-
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нилпроивводного ксило-А 2* которое в результате реакции с мета­
нолом превращается в карбонат 3 0 при действии влаги силикагеля 
дает ксило-А. В результате обработки реакционной смеси водой в 
присутствии сильноосновной смолы исключается возможность образо­
вания карбоната 2 и предполагаемое промежуточное соединение £ 
превращается в ксило-А. В условиях описанных выше дня превраще­
ния эпоксида і в ксило-А, исходя из 9-(2,3-ангидро-̂ -D -ликсо- 
фу.ь*анозил)аденина (£2) получен 9-(3-адатамидо-3-дезокси-̂ - D - 
-арабинофуранозил)аденин (13) с выходом 52# в результате реакпии 
Риттера. В этом случае внутримолекулярная атака первоначально 
образующегося карбамат-аниона на С-3 атом эпоксикольца стериче- 
ски невозможна. Поэтому раскрытие эпоксикольца соединения 12 
протекает в результате нуклеофильной атаки растворителя - ацето­
нитрила на С-3' атом, что предполагает более низкую нуклеофиль- 
ность цианат-аниона в сравнении с ацетонитрилом.

Образование соединения Д протекает, по-видимому, через про­
межуточное образование соединений Д} и Д, которые в условиях 
реакции обнаруживают тенденцию к элиминированию HCNO или со2, 

соответственно.
Структура синтезированных соединений доказана на основании 

данных Н ЯМР-, УФ-, масс-, КД-спектроскопии. Смещение резонанс­

ных сигналов Н-5 г и Н-5*' соединения Д. в слабое поле в сравнении 
с ксило-А, наличие резонансного сигнала ОМе-группы и отсутствие 
сигнала б'-ОН группы в %  ЯМР спектре карбоната 2. а также нали­
чие характеристичной полосы q_q = 1730 см-1 в ИК-спектре под­
тверждают структуру метоксикарбонилпроизводного ксило-А. КД- 

спентр (положительные эффекты Коттона (КЗ) при 247 и 269 нм; от­
рицательный КЗ с аномально большим значением амплитуды при 217 
нм), масс-спектр (мол. ион с m/z265, ионы с m/z 178, 164) 
соединения 4 полностью соответствуют предложенной структуре.

Дидезоксинуклеозид 2 был также синтезирован альтернативным 
методом. С этой целью первоначально было изучено взаимодействие 

LiEt.BH с табо-эпоксидом I в тетрагидрофуране (схема 2). Так, 
при добавлении к суспензии мбо-эпоксида 1 в ТГО равного объеш 
раствора LiEt^BH в ТИ (соотношение реагентов 1:5, моль; нача­
льная концентрация LiEt^BH в смеси 0,6 М), последующем кипя­
чении реакционной смеси и хроматографии неожиданно был выделен 
9-(3,5-ангидро-£ -D -ксилофуранозил)аденин (J£) в качестве ос­
новного продукта реакции с выходом 67>S. Восстановление эпокси-
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кольца в соединения X удалось осуществить при добавлении раство­
ра LiBtjBH (1,2 М) в m  к порошкообразному I (соотношение ре­
агентов 1:5, моль) при комнатной температуре в атмосфере азота и 
последующего перемешивания реакционной смеси в течение I ч. В 
результате реакции 3 -дезоксиаденозин бил выделен колоночной 
хроматографией на силикагеле с выходом 73%. Ангидронуклео зид Jg 
не образовывался в этом случае. Таким образом, при использовании 
LlBtjBH і ТІФ наблюдяется двоякое направление реакции: а) изо­

меризация 2’,3'-эпоксикольца в 3',5'-ангидроцикл; б) восстанов­
ление 2*,3'-эпоксикольца. Исходя аз полученных результатов мож­
но сделать вывод о том, что промежуточным соединением в рассмот­
рении.. трансформациях является 14 (схема 2). При кипячении в 
разбавленной реакционной смеси (0,6 М LiEt,BH ) происходит вну­
тримолекулярная изомеризация интермедиата 14 с образованием те­
рмодинамически более стабильного з'.б'-ангидронуклеозида 15.
При взаимодействия эпоксид I о 1,2 М LiBt^BH пр«) комнатной 
температуре происходит восстановление зпоксикольца в соединении 
ІД с образованием кордицепяна І£. З',5і-Ангидронуклеозид 15.как 

я следовало ожидать, оказался устойчивым к действию List уж в 
ТІФ в условиях аналогичных для рибо-эпоксида X. Восстановление 
3', 5 '-ангидроцикла в соединения удалось осуществить действг - 
ем смеси реагентов B?3»Bt2o/KH?2/HaBH4 в алетонитриле при ко­

мнатной температуре. В результате обработки и последующей хро­
матографии на силикагеле выделе, .ы 5*-дезоксианалог ксяло-А 17 и



5 -аііетамвдное производное ксило-А JQ с выходаш 4ОД и 21%, со­
ответственно (схема 3). Указанное превращение имеет место только 
при использовании <ифторида калия, который выступает, по-видимо- 
-У, в качестве кислотного катализатора. 5'-Дезоксинунлегзид J2
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последовательным тозилированием 3 -гидроксильной группы тозилом 
хлористым в пиридине и замыканием ангидрокольца метилатом натрия 

в метаноле был превращен в эпоксид Х2. который выделен колоноч­
ной хроматографией на силикагеле с выходом 67ji. Восстановлением 
эпоксицикла в соединении 19 LiEt,BH в ЇТО при комнатной' темпе-

1 * J
ратуре получен 3 ,5 -дидезоксиаденозин 2 с выходом 61£, который 

был полностью идентичен ранее полученному соединению 2 03 9-й, 
5-тиоангидро-£ - р-ксилофуранозил)аденина (^)• Этот факт подт- 
вервдает правильность припасання структуры соединениям в цепи 
превращений эпоксида І, приводящих к 3*.б'-дидезоксиаденозину - 

І-* 15 — 17-*• 19 (схемы 2,3). Кроме того структура синтезиро­
ванных соединений доказана совокупностью спектральных метеков 

исследования.
Изучено раскрытие ликсо-эпоксида 12. который "'ыл получен в 

препаративных количествах из ксило-А £. Так, кипячение эпоксида 
12 с тиоцианатом калия в диоксане в присутствии краун-эфира не 
приводило к образованию серусодеркащих продуктов. Под действием 
метилата натрия в метаноле при 100°С наблюдалось раскрытие Щ£- 
со-эпоксида 12 с образованием смеси ОМе-прои з водных ксило-А и

I
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ара-А 21 и 20. в соотношении 1:6.
Раскрытие ликсо-зпоксида 12 в присутствии эфирата вр̂ про­

текает в мягких условиях. Так, при обработке эпоксида 12 эфира- 
том трехфтористого бора в апетонитриле, высаждении продуктов бе­
зводным эфиром и последующей хроматографии на анионообменной 
смоле дауэкс 1x8 в ОН” -форме получены 9-(3-ашно-3-дезокси-̂-
- Б-арабинофуранозил)аденин (24) и его ацетильное производное 12  

с ьыходами 43/о и 16/5, соответственно (схема 4). Апетилирование 
амина 24 уксусным ангидридом в пиридине и последующая обработка 

метилатом натрия в метаноле давали ацетамидное производное J2  ° 
выходом 66Д. Образование амина 24, в изученной реакции представ­
ляется неожиданным, так как в реакции Риттера образуются исклю­

чительно ациламинопроизводные. Наиболее вероятный путь образова­
ния амина 2А включает: раскрытие эпоксида ацетонитрилом и стаби­
лизацию карбониевого иона 22 с образованием промежуточного оксо- 
ниевого соединения 2 2 , которое в условиях реакции наряду с "нор­
мальным" превращением в ацетамидопроизводное 1 2 , претерпевает, 
по-видимому, распад по типу енаминов с образованием амина 21 

(схема 4).

2 . Фтотезоксн-пентойушнозы и -нуклеозиды

С целью получения З-фтор-З-дезокси-jb-D-рибонуклеозидов 
нами разработан подход к синтезу производных З-фтор-З-дезокси- 
- D -рибофуранозы и осуществлен синтез З'-фтор-З'-дезоксиаденози- 

на. В процессе выполнения настоящего исследования были получены 
разнообразные З-фтор-З-дезокси-D -пентофуранозы.

В качестве ключевого исходного соединения в синтезе фторде- 
зокси сахаров был использован метил 5-0-бензил-З-фтор-З-дезокси- 
-<А - D -арабинозид (2§), синтез которого осуществлен из метил 5- 
-0-бензил-2,3-ангидро-«с - D -ликсофуранозпда (£5), полученного в 
препаративных количествах из легкодоступной D-ксилозы. Окисление 
арабинозида 2£ смесью ДМС0/Ас20 приводило неожиданно к смеси ке- 

тонов £7 и 2 S. которые без дополнительной очистки восстанавлива­
ли Иавп4 двояко: в пиридине и в смеси этанола и бензола. Рос- 
становление в пиридине с последующим бензоилированием приводило 

к смеси изомерных ^ -метил гликозидов 2 2  - 2 2 с выходами 20,7,0,
0,64,», 3,6/i, соответственно (схема 5). В качестве основно­

го продукта образуется соединение 29 с рибо-конфигугптшeft заме- 
г̂гннозного кольца, которое оказадось идентгчннм ( Н

- 9 -
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ЯМР, ТСХ) рвбозиду, полученному из глвкозида 2£ тозилированием 
С-2 гидроксильной группы в последующим нуклеофильным замещением 
тозилокси-грушш действвем бензоата натрия в диметилсульфоксиде. 
Структура соедвнения 22 доказана его превращением в исходный гли- 
козид 23. Соединения 22 и 22 были выделены в виде смеси в резуль­
тате дебензоил̂рованвя аммиаком в метаноле смеси метил гликози- 
дов 30 - 32, при этом ликсозид 21 был получен в индивидуальном 
виде. Последовательным бензоилированием, дебензилированием и хро­
матографией на силикагеле получены ксило- и атабино-изомеш 25 0 
2S (продолжение схемы 5). Структура ксилозида 22 была доказана 
путем превращения его в дибензоат 22 0 последующей конденсацией 
с триметилсилильным производным N -6-бензоиладенина в присутст­
вии SnCl^, в результате которой образуется нуклеозид, идентич­
ный по всем характеристикам 9-(3-фтор-3-дезокси- Ja - D -ксилофу- 

ранозил)аденину. Наконец, структура лвксо-. ксило-. ашбино-изо- 
меров подтверкдена на основании данных Н ЯМР-спектроскопии сра­

внением химических сдвигов и констант спин-спинового взаимодейс­
твия трех соединений родственной структуры. Следует отметить, 
что более эффективным для получения соединения 2S (55;») оказа­
лось использование боргидрида натрия в смеси растворителей эта­
нол/бензол, однако в этом случае наблюдалось образование изомер­
ных фторидов 22 0 22 с выходами 15# и II#, соответственно, а 
фторид 21 с ксило-консвигушшей не образовывался.

Для более полного доказательства структуры фторкетонов и 
понимания стереохимии рассмотренных трансформаций была выделена 

колоночной хроматографией на силикагеле смесь кетонов 22а 0 22а 
в виде гидратов в соотношении 5:1, образующихся при окислении 
исходного фторида 22 смесью дасо/Ас̂О. Структура кетонов 2Za 0 
22а доказана на основании данных %  ЯМР, С ЯМР, ИК-спектроско-

- 12 -

26 2J а 28 а

пии. Образование смеси изомерных кетонов 22 0 2S на стадии оки­
сления гликозида 2§ является неожиданным фактом. Эпимиризапия 
при С-3 атоме, по-видимому, протекает в процессе окисления че-

- " V v



-  ІЗ -
т *

рез енолизацию пибо-кетона 27.
Стерический в электронный факторы J. -метоксильной группы 

играют решающую роль в стереохимии восстановления кетона 22. сте­
реоспецифичность реакции в случае кетона 22 Н0 может быть объяс­
нена с этой точки зрения. Конформационный анализ кетонов 2Za и 
28а, проведенный нами на основании *Н ЯГЛР и С̂-спектроскопии, 
позволяет предположить, что фтор выступает в качестве одного из 
факторов, определяющих стереохимический результат восстановления 

кетона ,2ga в ликсозид 22» а именно, псевдоэкваториальная ориента­
ция атома фтора в наиболее заселенной конформации кетона не соз­
дает препятствий подходу реагента из -области. На наш взгляд 

стереохимия восстановления кетонов 2L& и 22а определяется также 
конформацией фуранозного кольца кетонов вцелом.

Метил рибозид 2S последовательно дебензилированием 5/6 Pd/c 

и бензоилированием бензоилом хлористым в пиридине был превращен 

в дибензоат 42 с выходом 96$. Ацетолиз последнего AcgO/CHgCOOH/ 
/Н2 S 04 дает смесь ацетатов 41 с выходом 94$. Кокденсапия аце­

тильных производных З-фтор-З-дезокси- А - D-рибофуранозы силиль- 
ным методом с нб-бензоиладенином и последующее деблокирование 
приводили к з'-фтор-S*-дезоксиаденозину 42 с суммарным выходом 

61*.

F OBz F OBz f OH £

3. Аминофтордезокси-дентофуранозы и -нуклеозиды

Разработан подход н синтезу разнообразных изомерных 2 - а . 

но-З-фтор-2,3-дидезокси- D-пентофураноз и нуклеозидов на их ос-** 
нове.

Обработка смеси промежуточных кетонов 27 и 28 NHgOMe -неї- 

в пиридине давала соответствующие оксимы 42 н 44> которые без 
дополнительной ОЧИСТКИ действием ЫА1Н4 в ТІФ были превращены,,,

в амины 4§а и 46а, соответственно. В результате обработки смеси 

45а и 46а CFjCOSEt и хроілатографии на силикагеле получены ин­

дивидуальные метил 5-0-бензил-2-трифторапетамндо-3-фтор-2,3~ди-
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дезоксн-̂. - D -рибофурановид (4£б) и его ликсо-изом єр  426 с сум­
марными выходами 25% и 5%, соответственно (схема 6). Дебензили- 
рованием соединений 4£б и 426 с использованием 20% Pd(OH)2/c в 
этаноле в присутствии циклогексена и последующим бензоилированн- 
ем бензоилом хлористым в пиридине получены с высокими выходами 

бензоаты 42 и 42» соответственно.
Для подтверждения структуры соединений 456 И 4§б был осуще­

ствлен синтез арабинозидов 22 и £4 (схема 7). Метилрибозид 22 
последовательно дебензоилированием аммиаком в метаноле и тозили- 
рованием тозилом хлористом в пиридине превращен в тозилат 21 с 
суммарным выходом Ы%. Обработка последнего NaN^ в ДОСО при 

190°С давала азид 22 с выходом 76%, действием последовательно 
трифенилфосфина в пиридине, водного аммиака и S-этилтрифтортиоа- 
цетата был получен арабинозид £2 с суммарным выходом 61%, исходя 
из азида 22- Синтез бензоата £4 осуществлен аналогично описанно­
му выше для соединений 42 и 42. Структура фтораминосахаров 42,
42. 24 доказана на основании данных ІН ЯМР- и ИК-опектроскопии.

Синтезированные 2-амино-3-фтор-2,3-дидеэокси- в-пентофура- 
нозиды с рибо- и ликсо-конЬигтрапией 42 и 42 были использованы

Схема 7
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для синтеза соответствующих нуклеозидов. Конденсацией метилгли- 
козида 47 силильным методом с природными гетероциклическими ос­
нованиями были получены блокированные jj -нуклеозиды - 5 3 . .Ин­

тересно отметить, что во всех случаях не наблюдается образования 
</. -ан оме ров нуклеозидов.

Обработка блокированных нуклеозидов 4 2 - 5 2  насыщенным рас­
твором аммиака в метаноле приводила к 2 -амино-з' -фтор-2',з'-да- 

дезоксинуклеозидам 54 - 5S>
Исходя из метил 5-0-бензоил-2-трифторацетамидо-3-фтор-2,3- • 

-дидезокси- и - d -ликсофуранозида (42) получен адениновый ликсо- 
нуклеозид 52, деблокирование которого давало J. -нуклеозид 60.

Структура 2'-амнно-З'-фтор-2',3'-дидезокси-рибонуклеозидов 
была доказана на основании данных ІН ЯМР- и КД-спектроскопии, а 
также встречным синтезом из 2 -азидо-3 -фтор-2 ,3 -дидезокси-̂, -

- D-рибофуранозидов аденина, цитозина, тимина, путем восстанов­
ления азидогруппы при С-2 известными методами.

4. Синтез з'-азидо-г'.з'-дидезокситимидина ( a z t)

Исследована возможность использования 2,3-ангидропроизвод- 
ных сахаров в синтезе гликозилирующих агентов для получения 3 - 
-замещенных 2 ,3 -дидезоксинуклеозидов.

Первоначально нами было изучено восстановление эпокси-цикла 
метил 2,3-ангидро- £ - D -ликсофуранозида (£5), который был син­
тезирован из легкодоступной D-ксилозы. Обработка ликсо-эпокси-
да £5 I М раствором LiEt^BH в тетрагидрофуране при 0°С, после- 
дующее бензоилирование и хроматография приводили к бензоату 2 2  

с суммарным выходом 60*. Образование изомерного продукта реакции 
в этом случае не наблюдалось (ТСХ). Попытки использовать глико- 

эид 2 2  Я-ля получения соответствующего тиминового нуклеозида ока­

зались, к сожалению, безуспешными.
Поэтому была изучена другая последовательность превраще­

ний . Силилироканием эпоксида 25 трет-бутилдифенилхлорсиланом в 
пиридине и последующей хроматографией на силикагеле было полу­

чено соединение £7. Обработка последнего I М раствором 
в ТГр при комнатной температуре давала метил 5-0 -трет-бутилдифе- 
иилсплил—2—дрзоксп— >  - р-тсео-понтофуранозид (22)• Оба превра­
щения осущестпленн практически с количественным выходом. Следу­

ет г!7 'отгть исключительную рогно!!збврательность атаки EtjBH 
їй V'па на С? атом эпоксида. Последовательное тозилирование

- 16 -
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тпео-соединения 68 тозилом хлористым в пиридине и обработка то- 
зилатг £2 азидом натрия в ДМСО давали азидопроизводное 7Q с сум­

марным выходом 70$. Конденсация азида 2Г с силильным производным 
тимина в присутствии TMS-Tfl в авдтонитриле и послед'пощее де­
блокирование прводили к смеси р - и JL -ан оме ров азидотимвди- 
на 22а,б с суммарным выходом 62$ в соотношении 1:1. Реакцией 

азидосахара 22 с триметилсилилбромидом в уксусной кислоте и кон­
денсацией промежуточного бромида 2Х с силильным производным ти­
мина путем сплавления в вакууме при 1Ю°С и последующим деблоки­
рованием 50$ водной СР̂СООН получена смесь Ji - и «6 -аномеров 
азидотимидина 22а.б с суммарным выходом 24$ в соотношении ~3:2.

5. Биологические своР-тва синтезированных нуклеозидов

Антивирусная и цитостатическая активность вновь синтезиро­
ванных нуклеозидов изучена в лабораториях проф. З.Де Клерка в 
Институте медицинских исследований Католического университета 
(Бельгия) и проф. Г.А.Галегова в Институте вирусологии им. Д.И. 
Ивановского АМН РФ (Россия).

Изучены ингибирующее действие 2*-амино-З'-фтор-2',з'-диде- 
зоксинуклеозидов 54 - на репликацию вирусов Синдбис, Ко­
ксами В4, лесов Семликя, герпеса простого типа I и 2, парагрип­
па типа 3, реов-руса типа I, вируса иммунодефицита человека ти­
па I и их цитостатическая активность в отношении культур клеток 

L 1210, Molt/4? * МГ-4. Синтезированные фтораминонуклеозиды не 
обладали ингибирующим эффектом на репликацию вирусов. Только 2'- 

-амино-З' -фтор-2' ,3'-дидезоксицитидин 55 проявил питостатичес- 
кую активности в отношении культур клеток L 1210, Molt/4?
(EC5q = 39 мкг/мя я 42 мкг/мл, соответственно). Среди фторнук- 
леозидов 3'-фтор-3’-деэоксиаденозин 42 обнаружил наиболее высо­
кую цитостатическую активность в отношении различных культур 
опухолевых клеток. Так его эффективные ингибирующие концентра­
ції., , вызывающие 50$ ингибирование пролиферации клеток культур 

t 1210, RalJ, Molt/4P, МГ-4 составили 1,6 мкг/мл, 3,9 мкг/мл,

20 мкг/мл, 0,22 мкг/мя, соответственно.
Среди других результатов следует отметить данные по анти- 

герпетической активности 9-( - D -ксилофуранозил)адонина (2) и

9-О-О-метил- - о-арабинофуранозил)аленина (2Q) на культуре 
клеток vero в сравнении с 9-( ^ - п-арабинофуранозил)аденином. 
Щг,о ксило-А в отношении ППГ-І штамм г2(тк+) составляет 0,185

-  18 -



мкг/мл, а ерь.-А - 4,7 мкг/мл. Найдено, что химиотерапевтический 
индекс (ХТИ) ксило-А равен 22,4, а ХТИ ара-А - 3,2. Ксило-А об­
ладает значительно большей химиотерапевтической активностью, чем 

ара-А, а З'-O-CHg-apa-A не обладит способностью ингибировать 
репродукцию вируса герпеса типа I, однако стимулирует в 2 раза 

включение 3Н-тимиді.да в клеточную ДН.. а сравнении с интактными 
клетками в интервале доз от 50 до 400 мкг/мл.

Выводы

1. Изучены превращения 2',3'- и З1,5'-ангидропроизводных 
аденозвна под действием нуклеофильных реагентов. Разработаны пре­

паративные методы синтеза ряда адениновых нужлеозидов (9- £ - D -  
-ксилофуранозиладенин а его б'-дезокси- и з',5 -дидезоксипроиз- 
водные, 3'-дезоксиаденозин).

2. Разработана методология синтеза производных гор-3-де- 
зокси-в-рибо- и -лвксофураноз и 2-амино-3-фтор-2,3-дидезокси- D- 
-рибо- и -ликсофураноз, -сходя из метил 5-0-бензил-З-фтор-З-дезо 

кси- «С - в-арабинофуранозида, ключевой стадией которой является 
промежуточное образование 2-кетопровзводных.

3. Обнаружена изомеризация З-фтор-З-дезокси-2-рвтопроизвод- 

ных пентофураноз при атоме углерода, несущего а?ед фтора.

4. Осуществлен синтез г'-амино-з'-фтор-з̂з̂-дадевокси-̂ -
- D -рибофуранозидов природных гетероцикличер̂Г| оснований и изу­

чена их цито- и виростатическая активность. Щйдеро, что в ряду 
изученных соединений 2 '-амино-3' -фтор-21,3J-догпвэоксицитидин об­
ладает выраженной цитостатической активдор̂іі.

5. Разработан метод синтеза метіц Зг$Зр.$о-5-0-трет-бути лди-
фенилсилил-2,3-дидезокси- ̂  - D -эритрд-эдщофуранозида - универ­

сального углеводного предшественниц я з'-азидо- и 3 -
-амино-2 ',3'-дидезокси- D -рвбофурррщдр гетероциклических <ос­

нований. В качестве примера осущестадр?! з '-азидо-2* , з '-
-дидезокситимидина.
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