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Äëÿ èññëåäîâàíèÿ íóêëåèíîâî-áåëêîâûõ âçàèìîäåé-
ñòâèé ìåòîäîì ôîòîàôôèííîãî êðîññëèíêèíãà íåîáõîäè-
ìî èìåòü ôîòîàêòèâèðóåìûå àíàëîãè íóêëåîçèäîâ. Íàè-
áîëåå ïåðñïåêòèâíîé ôîòîàêòèâíîé ãðóïïèðîâêîé â íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ ÿâëÿåòñÿ  êàðáåí-ãåíåðèðóþùàÿ
àðèë(òðèôòîðìå-òèë)äèàçèðèíîâàÿ (ÀÒÔÌÄ) ãðóïïà, îäíà-
êî ïðîèçâîäíûå íóêëåîçèäîâ, ñîäåðæàùèå ýòó ãðóïïó, â
ëèòåðàòóðå ïðàêòè÷åñêè íå îïèñàíû.

Êàê èçâåñòíî, äëÿ óðèäèíà (U) è 2′-äåçîêñèóðèäèíà
(dU) íàèáîëåå óäîáíûì ìåñòîì äëÿ ââåäåíèÿ ðàçëè÷íûõ
ðåïîðòåðíûõ ãðóïï ÿâëÿåòñÿ 5-å ïîëîæåíèå óðàöèëüíîãî
êîëüöà, òàê êàê îíî ýêñïîíèðîâàíî â áîëüøóþ áîðîçäêó
ÄÍÊ è íå ïðåïÿòñòâóåò îáðàçîâàíèþ äâîéíîé ñïèðàëè.

Äëÿ ñèíòåçà 5-àðèëçàìåùåííûõ ïðîèçâîäíûõ U è dU
ñóùåñòâóåò íåñêîëüêî  ïîäõîäîâ. Îäíè èç íèõ îñíîâàíû
íà èñïîëüçîâàíèè Mg-  è Zn-îðãàíè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé,
îäíàêî èç-çà æåñòêèõ âîññòàíîâèòåëüíûõ óñëîâèé èõ èñ-
ïîëüçîâàíèå äëÿ ââåäåíèÿ äèàçèðèíñîäåðæàùèõ ñîåäèíå-
íèé íå ïðèåìëåìî. Àëüòåðíàòèâíûì ñïîñîáîì ñèíòåçà 5-
àðèë çàìåùåííûõ ïðîèçâîäíûõ U è dU ÿâëÿåòñÿ êàòàëèçè-
ðóåìàÿ Pd ðåàêöèÿ êðîññî÷åòàíèÿ 5-õëîðìåðêóðóðèäèíà
(2′-äåçîêñèóðèäèíà) [1] ñ èîäçàìåùåííûì àðèëîì.

Ðàíåå â íàøåé ëàáîðàòîðèè ðåàêöèåé õëîðìåðêóðî-
ïðîèçâîäíûõ 2,3-äèàöåòèëóðèäèíà è 2′-äåçîêñèóðèäèíà ñ
ï-(3-(òðèôòîðìåòèë)-3Í-äèàçèðèí-3-èë)èîäáåíçîëîì â ïðè-
ñóòñòâèè ïàëëàäèåâîãî êàòàëèçàòîðà áûë îñóùåñòâëåí
ñèíòåç 5-(4-(3-(òðèôòîðìåòèë)-3H-äèàçèðèí-3-èë)ôåíèë)-
2′,3′-äèàöåòèëóðèäèíà 1 [2] è 5-(4-(3-(òðèôòîðìåòèë)-3H-äè-
àçèðèí-3-èë)ôåíèë)-2′-äåçîêñèóðèäèíà 2 [3]. Îäíàêî âûõîä
1 è 2 ñîñòàâèë 4 è 10 % ñîîòâåòñòâåííî (ñõåìà).  Ñ öåëüþ
ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ðåàêöèè êðîññî÷åòàíèÿ äëÿ
ñèíòåçà ÀÒÔÌÄ ïðîèçâîäíûõ U è dU áûëî ïðåäïðèíÿòî
èññëåäîâàíèå, íàïðàâëåííîå íà îïòèìèçàöèþ óñëîâèé
ýòîé ðåàêöèè. Ïðåäâàðèòåëüíàÿ ìåòîäèêà îòðàáàòûâàëàñü
íà ìîäåëüíîé ðåàêöèè îáðàçîâàíèÿ 5-ôåíèë-2′-äåçîêñè-
óðèäèíà èç 5-õëîðìåðêóðóðèäèíà ñ èîäáåíçîëîì. Â ëèòå-
ðàòóðå îïèñàí  ïðåïàðàòèâíûé  ìåòîä  ñèíòåçà ðàçëè÷-
íûõ 5-àðèëçàìåùåííûõ U è dU [1], îäíàêî äëÿ ââåäåíèÿ

ÒÔÌÄ-ñîäåðæàùèõ ñîåäèíåíèé ýòîò ìåòîä íå ïîäõîäèò,
òàê êàê äèàçèðèíîâûé öèêë íå âûäåðæèâàåò òåìïåðàòóðó
âûøå 90o, â òî æå âðåìÿ ñóùåñòâóþùèå ìåòîäû ââåäå-
íèÿ ôåíèëüíîãî çàìåñòèòåëÿ â ïÿòîå ïîëîæåíèå U è dU
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ïðîõîäÿò ñ ìàëåíüêèìè âû-
õîäàìè [4].

Ìû ïðîâåëè ñåðèþ îïûòîâ, â êîòîðûõ âàðüèðîâàëèñü
êàòàëèçàòîð, ðàñòâîðèòåëü, òåìïåðàòóðà  è âðåìÿ ðåàêöèè.
Ïðè ïðîâåäåíèè ñèíòåçîâ äîáàâëÿëè 1.5-êðàòíûé èçáûòîê
NaI, ïðè ýòîì, êàê èçâåñòíî èç ëèòåðàòóðû, îáðàçîâàíèå
ïîáî÷íîãî ïðîäóêòà äèìåðèçàöèè U è dU ìèíèìàëüíî [5,
6]. Âñå ñèíòåçû ïðîâîäèëè â èíåðòíîé àòìîñôåðå. Ïî-
ñêîëüêó äëÿ 5-ôåíèë-2′-äåçîêñèóðèäèíà èçâåñòíû õðîìà-
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òîãðàôè÷åñêèå ïîäâèæíîñòè R f è ìîëÿðíûé êîýôôèöèåíò
ýêñòèíöèè ÓÔ-ïîãëîùåíèÿ [1],  èäåíòèôèêàöèþ öåëåâîãî
âåùåñòâà ïðîâîäèëè õðîìàòîãðàôè÷åñêè ñ ïîìîùüþ ÒÑÕ,
à âûõîä åãî îïðåäåëÿëè ïî êîýôôèöèåíòó ýêñòèíöèè. Êî-
íåö ðåàêöèè îïðåäåëÿëè âèçóàëüíî: ñîîòíîøåíèå èíòåí-
ñèâíîñòè ïÿòåí (ïðîäóêò�èñõîäíîå) íà õðîìàòîãðàììå íå
èçìåíÿåòñÿ. Óñëîâèÿ ïðîâåäåíèÿ ýêñïåðèìåíòîâ ïðåäñòàâ-
ëåíû â òàáëèöå.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ïîêàçàëè, ÷òî ïðîòåêàíèå ðå-
àêöèè ñèëüíî çàâèñèò îò óñëîâèé åå ïðîâåäåíèÿ, à âûõîä
ïðîäóêòà ðåàêöèè âàðüèðóåòñÿ îò 0 äî 56 %. Êàê âèäíî
èç òàáëèöû, ïðè èñïîëüçîâàíèè êàòàëèçàòîðà Pd(OAc)2 â
ñðåäå êàê âîäíîãî, òàê è áåçâîäíîãî äèìåòèëôîðìàìèäà
ðåàêöèÿ ïðàêòè÷åñêè íå èäåò. Â òî æå âðåìÿ ïðè çàìåíå
ðàñòâîðèòåëÿ íà òåòðàãèäðîôóðàí âûõîä ïîâûøàåòñÿ äî
10%, õîòÿ ñèíòåç ïðîâîäèòñÿ â ãåòåðîãåííîé ôàçå. Ïðè
èñïîëüçîâàíèè êàòàëèçàòîðà PdCl2(P(o-Tol)3)2 è àöåòîíà â
êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåëÿ óæå ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå
óäàëîñü ïîäíÿòü âûõîä ïðîäóêòà ðåàêöèè äî 35%. Ïîâû-
øåíèå òåìïåðàòóðû äî 50o ïîçâîëèëî ïîëó÷èòü öåëåâîå
âåùåñòâî ñ âûõîäîì 56%. Ïðè ýòîì ðåàêöèÿ çàêàí÷èâàåò-
ñÿ çà 2.5 ÷, è äàëüíåéøåå óâåëè÷åíèå âðåìåíè íå ñêàçû-
âàåòñÿ íà âûõîäå ïðîäóêòà ðåàêöèè.

Ïðèâåäåííûå âûøå îïòèìàëüíûå óñëîâèÿ ïðîâåäå-
íèÿ ðåàêöèè áûëè èñïîëüçîâàíû íàìè äëÿ ñèíòåçà 5-

ôåíèëóðèäèíà èç ñîîòâåòñòâóþùåãî õëîðìåðêóðóðèäè-
íà áåç ïðåäâàðèòåëüíîãî àöåòèëèðîâàíèÿ  2′,3′-ãèäðî-
êñèëîâ. Êàê è â ñëó÷àå 2′-äåçîêñèóðèäèíà, ðåàêöèþ
ïðîâîäèëè â àöåòîíå ïðè òåìïåðàòóðå 50o â òå÷åíèå
2.5 ÷ ñ PdCl2(P(o-Tol)3)2; âûõîä â ýòîì ñëó÷àå ñîñòàâèë
43%. Òàêèì îáðàçîì, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â óñëîâèÿõ
ðàçðàáîòàííûõ íàìè, ôåíèëüíûé îñòàòîê âõîäèò â  ïÿ-
òîå ïîëîæåíèå óðèäèíà è 2′-äåçîêñèóðèäèíà ñ äîñòà-
òî÷íî õîðîøèìè âûõîäàìè.

Â àíàëîãè÷íûõ óñëîâèÿõ, èñõîäÿ èç 5-õëîðìåðêóðîóðè-
äèíà è ï-(3-(òðèôòîðìåòèë)-3Í-äèàçèðèí-3-èë)èîäáåíçîëà
ìû ïîëó÷èëè 5-(4-(3-(òðèôòîðìåòèë)-3H-äèàçèðèí-3-èë)ôå-
íèë)-óðèäèí 3 ñ âûõîäîì 40% (ñõåìà). Ñèíòåç îñóùåñòâ-
ëÿëè â àöåòîíå â  ïðèñóòñòâèè  1.5-êðàòíîãî  èçáûòêà NaI,
â êà÷åñòâå ïàëëàäèåâîãî êàòàëèçàòîðà èñïîëüçîâàëè
PdCl2(P(o-Tol)3)2. Âðåìÿ ïðîâåäåíèÿ ðåàêöèè ñîñòàâèëî
2.5 ÷ ïðè òåìïåðàòóðå 50o. Ðòóòü îñàæäàëè ñåðîâîäîðî-
äîì. Ïðîäóêò î÷èùàëè íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì, â êà÷å-
ñòâå ýëþåíòà èñïîëüçîâàëè ñèñòåìó áóòàíîë�âîäà�óêñóñ-
íàÿ êèñëîòà (4:1:1). Òàêèì îáðàçîì, íàìè áûë óñîâåðøåí-
ñòâîâàí è óïðîùåí ìåòîä ñèíòåçà  5-ÀÒÔÌÄ
ïðîèçâîäíûõ U è dU.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü

Äëÿ òîíêîñëîéíîé õðîìàòîãðàôèè èñïîëüçîâàëè ïëàñ-
òèíû è ñèñòåìó áóòàíîë�âîäà�óêñóñíàÿ êèñëîòà (4:1:1).

Ñèíòåçû 5-àðèëïðîèçâîäíûõ U è dU ïðîâîäèëè ïî ñëå-
äóþùåé îáùåé ìåòîäèêå.

0.42 ììîëÿ  5-õëîðìåðêóðóðèäèíà  èëè 5-õëîðìåðêóð-
2′-äåçîêñèóðèäèíà ñóñïåíäèðîâàëè â ñîîòâåòñòâóþùåì
ðàñòâîðèòåëå. Ê ñóñïåíçèè äîáàâèëè 0.38 ììîëÿ ï-èîäï-
ðîèçâîäíîãî áåíçîëà, 0.66 ììîëÿ NaI è 1�2 ìã ïàëëàäèå-
âîãî êàòàëèçàòîðà. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â
òå÷åíèå 2.5�72 ÷ íà âîäÿíîé áàíå ïðè êîìíàòíîé òåìïå-
ðàòóðå èëè ïðè 50o. Çàòåì â ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå  ïðîïóñêàëè H2S  äëÿ îñàæäåíèÿ
ðòóòè, çàòåì îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè è ïðîìûâàëè äâà
ðàçà ìåòàíîëîì, ôèëüòðàò óïàðèëè. Ïðîäóêò î÷èùàëè íà
êîëîíêå (20×1 ñì) ñ ñèëèêàãåëåì â êà÷åñòâå íîñèòåëÿ, â
êà÷åñòâå ýëþåíòà èñïîëüçîâàëè ñèñòåìó áóòàíîë�âîäà�óê-
ñóñíàÿ êèñëîòà (4:1:1). Ïðè ââåäåíèè ÀÒÔÌÄ-ãðóïïû ñèí-
òåç ïðîâîäèëè â îòñóòñòâèå ïðÿìîãî ïîïàäàíèÿ ñâåòà. Ïî-
ëó÷åííûå âåùåñòâà áûëè îõàðàêòåðèçîâàíû ñ ïîìîùüþ
ìàññ- è ÓÔ-ñïåêòðîâ.

Êàòàëèçàòîð Âðåìÿ, ÷ T, oC Ðàñòâîðèòåëü Âûõîä, %

Pd(OAc)2 72 êîìíàòíàÿ ÄÌÔÀ+H2O 0

Pd(OAc)2 72 êîìíàòíàÿ ÄÌÔÀ 1

PdCl2*2LiCl 36 êîìíàòíàÿ àöåòîí 3

Pd(OAc)2 36 êîìíàòíàÿ ÒÃÔ 10

PdCl2(P

(o-Tol)3)2

36 êîìíàòíàÿ àöåòîí 35

PdCl2(P

(o-Tol)3)2

2.5−24 50 àöåòîí 56

Óñëîâèÿ ìîäåëüíîé ðåàêöèè 5-õëîðìåðêóð-2′′′′′-äåçîêñèó-

ðèäèíà ñ èîäáåíçîëîì â ïðèñóòñòâèè Pd-êàòàëèçàòîðà
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