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ÕÈÌÈß ÏÐÈÐÎÄÍÛÕ ÑÎÅÄÈÍÅÍÈÉ

ÓÄÊ 547.963.32

ÑÅËÅÊÒÈÂÍÛÉ ÌÅÒÎÄ 5′′′′′-Î-ÀÖÈËÈÐÎÂÀÍÈß ÍÓÊËÅÎÇÈÄÎÂ

Ì. Ò. Ì÷åäëèäçå

 (êàôåäðà õèìèè ïðèðîäíûõ ñîåäèíåíèé)

Îïèñàí ìåòîä 5′′′′′-Î-àöèëèðîâàíèÿ ïóðèíîâûõ è ïèðèìèäèíîâûõ íóêëåîçèäîâ ñóêöèíèìèäíû-
ìè ýôèðàìè áåíçîéíîé è íèòðîáåíçîéíîé êèñëîò.

Ðåàêöèÿ àöèëèðîâàíèÿ øèðîêî ïðèìåíÿåòñÿ äëÿ ìîäè-
ôèêàöèè íóêëåîçèäîâ. Îïèñàíû ìåòîäû ïîëíîãî (ïî óãëå-
âîäíîìó ôðàãìåíòó è ãåòåðîöèêëó) àöèëèðîâàíèÿ íóêëåî-
çèäîâ, ââåäåíèÿ àöèëüíûõ ãðóïï ïî ãèäðîêñèëàì óãëåâîä-
íîãî ôðàãìåíòà [1�3].

Àêòóàëüíîé çàäà÷åé ÿâëÿåòñÿ ñèíòåç íóêëåîçèäîâ, ìî-
äèôèöèðîâàííûõ ïî îäíîé èç ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï.

Â ëèòåðàòóðå îïèñàíû ñïîñîáû ñåëåêòèâíîãî 5′-Î-
èëè 3′-Î-àöèëèðîâàíèÿ [4�6], ïîëó÷åíèÿ N-àöèëïðîèçâîä-
íûõ àäåíîçèíà, ãóàíîçèíà, öèòèäèíà è èõ äåçîêñèðèáî-
ôîðì [7, 8].

Â êà÷åñòâå àöèëèðóþùèõ àãåíòîâ äëÿ ìîäèôèêàöèè
íóêëåîçèäîâ îáû÷íî èñïîëüçóþò àíãèäðèäû, õëîðàíãèäðè-
äû êèñëîò, àöèëèìèäàçîëû, àêòèâèðîâàííûå ýôèðû [1, 3,
7, 8] â ïðèñóòñòâèè îñíîâàíèé, òàêèõ êàê äèìåòèëàìèíî-
ïèðèäèí (DMAP) [1, 9], òðèýòèëàìèí [1, 6], ãèäðîêñèä òåò-
ðàýòèëàììîíèÿ (TEAH) [6], êàðáîíèëäèèìèäàçîë [8] è äð.

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå íàìè ïðåäëîæåí ïðîñòîé ìåòîä
5′-Î-àöèëèðîâàíèÿ ïóðèíîâûõ è ïèðèìèäèíîâûõ íóêëåî-
çèäîâ ñóêöèíèìèäíûìè ýôèðàìè áåíçîéíîé è íèòðîáåí-
çîéíîé êèñëîò (ñõåìà).

Ñóêöèíèìèäíûå ýôèðû ïîëó÷àëè èç áåíçîéíîé è íèò-
ðîáåíçîéíîé êèñëîò è N-ãèäðîêñèñóêöèíèìèäà â ïðèñóò-
ñòâèè  äèöèêëîãåêñèëêàðáîäèèìèäà. Â êà÷åñòâå íóêëåîçè-
äîâ èñïîëüçîâàëè ãóàíîçèí (Guo), àäåíîçèí (Ado), òèìè-
äèí (dThd), äåçîêñèãóàíîçèí (dGuo). Ðåàêöèþ ïðîâîäèëè
â äèìåòèëôîðìàìèäå (DMF) â ïðèñóòñòâèè DMAP ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 4�5 ÷ (cõåìà). Â ðåçóëü-
òàòå áûëè ïîëó÷åíû ñîåäèíåíèÿ I�VII, âûäåëåííûå çàòåì
ñ ïîìîùüþ êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå.
Ñòðóêòóðà âåùåñòâ äîêàçàíà ñ ïîìîùüþ ÓÔ- è ìàññ-ñïåê-
òðîâ, à òàêæå êà÷åñòâåííûìè ðåàêöèÿìè íà öèñ-ãëèêîëü-
íóþ ãðóïïó. Âûõîäû àöèëíóêëåîçèäîâ ñîñòàâèëè 40�60%.

Òàêèì îáðàçîì, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ðåàêöèÿ àöèëèðî-
âàíèÿ íóêëåîçèäîâ ñóêöèíèìèäíûìè ýôèðàìè áåíçîéíûõ
êèñëîò èäåò ïðåèìóùåñòâåííî ñ îáðàçîâàíèåì 5′-Î-àöèë-
ïðîèçâîäíûõ íóêëåîçèäîâ.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü

Òîíêîñëîéíóþ õðîìàòîãðàôèþ (ÒÑÕ) ïðîâîäèëè íà
ïëàñòèíêàõ Kieselgel 60 F 254 (Merck, Ãåðìàíèÿ). Âåùå-
ñòâà, ñîäåðæàùèå ïóðèíîâûå è ïèðèìèäèíîâûå ãåòåðî-
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öèêëû, íà õðîìàòîãðàììàõ îáíàðóæèâàëè ïî ÓÔ-ïîãëîùå-
íèþ ñ ïîìîùüþ õåìèñêîïà Áðóìáåðãà. Äëÿ èäåíòèôèêà-
öèè ñîåäèíåíèé, ñîäåðæàùèõ  óãëåâîäíûé ôðàãìåíò, ïðè-
ìåíÿëè ðàñòâîð, ñîäåðæàùèé  2.5 ã  öèñòåèíà,  40 ìë êîí-
öåíòðèðîâàííîé H2SO4 â 500 ìë H2O. Ïîëîñêó
õðîìàòîãðàììû îïðûñêèâàëè ðàñòâîðîì, âûñóøèâàëè è
ïðîãðåâàëè äî 80°. Ïðè ýòîì âåùåñòâà, ñîäåðæàùèå óãëå-
âîäíûé ôðàãìåíò, îêðàøèâàëèñü â ÷åðíûé öâåò [10]. Îá-
íàðóæåíèå âåùåñòâ, ñîäåðæàùèõ öèñ-ãëèêîëüíóþ ãðóïïó,
ïðîâîäèëè ñëåäóþùèì îáðàçîì: ïîëîñêó áóìàæíîé õðî-
ìàòîãðàììû ñìà÷èâàëè ðàñòâîðîì KIO4, âûäåðæèâàëè â
òå÷åíèå 6 ìèí íà âîçäóõå è ñìà÷èâàëè ðàñòâîðîì áåíçè-
äèíà (180 ìã ñîëÿíîêèñëîãî áåíçèäèíà, 10 ìë 50%-ãî
ÌåÎÍ è 2 ìë àöåòîíà). Ñîåäèíåíèÿ ñ öèñ-ãëèêîëüíîé
ãðóïïîé ïðîÿâëÿþòñÿ â âèäå áåëûõ ïÿòåí íà ãîëóáîì
ôîíå.

ÓÔ-ñïåêòðû ñíèìàëè â ìåòàíîëå íà ïðèáîðå ôèðìû
Hitachi (ßïîíèÿ) ìîäåëü «150-20». Èñïîëüçîâàëè êâàðöå-
âûå êþâåòû òîëùèíîé 1 ñì.

 Ìàññ-ñïåêòðû (ÌÑ) ñíèìàëè íà ïðèáîðå «SSQ-710»
ôèðìû Finnigan-mat (ÑØÀ) ìåòîäîì FAB (fast atom
bombardment). Èîíèçèðóþùèé ãàç − êñåíîí, ìèøåíü ìåä-
íàÿ, ìàòðèöà − ãëèöåðèí.
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Îáùàÿ ìåòîäèêà ïîëó÷åíèÿ ñóêöèíèìèäíûõ ýôèðîâ
áåíçîéíîé è íèòðîáåíçîéíîé êèñëîò

Ê ñìåñè êèñëîòû è N-ãèäðîêñèñóêöèíèìèäà â äèõëîðìå-
òàíå ïðè îõëàæäåíèè äîáàâëÿëè ýêâèâàëåíòíîå êîëè÷åñòâî
äèöèêëîãåêñèëêàðáîäèèìèäà. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìå-
øèâàëè 3 ÷àñà, âûïàâøèé îñàäîê äèöèêëîãåêñèëìî÷åâèíû
îòôèëüòðîâàëè, ôèëüòðàò óïàðèâàëè. Ïîëó÷åííîå ñîåäèíå-
íèå î÷èùàëè ïåðåêðèñòàëëèçàöèåé èç 2-ïðîïàíîëà.

5′-Î-áåíçîèëãóàíîçèí (I). 300 ìã (1.06 ììîëü) ãóàíîçèíà
ðàñòâîðèëè â 15 ìë DMF è 1 ìë H2O. Ïðè ïåðåìåøèâàíèè
äîáàâèëè 450 ìã (2.1 ììîëü) ñóêöèíèìèäíîãî ýôèðà áåí-
çîéíîé êèñëîòû è 40 ìã (0.32 ììîëü) DMAP. Ðåàêöèîííóþ
ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷å-
íèå 5 ÷. Çà õîäîì ðåàêöèè ñëåäèëè ïî ÒÑÕ â ñèñòåìå õëî-
ðîôîðì − ìåòàíîë (ÕÌ, v/v 90/10). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
óïàðèâàëè íà ðîòîðå äî 1/3 îáúåìà è íàíîñèëè íà êîëîíêó
ñ ñèëèêàãåëåì. Â êà÷åñòâå ýëþåíòà èñïîëüçîâàëè ÕÌ,
90/10. Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷èëè 246 ìã  5′-Î-áåíçîèëãóàíîçè-
íà (âûõîä 60 %). ÒÑÕ: Rf (ÕÌ, 90/10) 0.85; ÓÔ: λmax= 250
íì; ÌÑ: m/z, MH+ 388.

5′-Î-áåíçîèëàäåíîçèí (II). Ê ðàñòâîðó 100 ìã (0.37
ììîëü) àäåíîçèíà â 5 ìë DMF äîáàâëÿëè ïðè ïåðåìåøèâà-
íèè 158 ìã (0.74 ììîëü) ñóêöèíèìèäíîãî ýôèðà áåíçîéíîé
êèñëîòû è 12.5 ìã ( 0.1 ììîëü) DMAP. Ðåàêöèþ ïðîâîäèëè
â òå÷åíèå 4 ÷. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü óïàðèâàëè äî îáúåìà 2
ìë è íàíîñèëè íà êîëîíêó ñ ñèëèêàãåëåì. Â êà÷åñòâå ýëþ-
åíòà èñïîëüçîâàëè ñèñòåìó ÕÌ, 80/20. Áûëî ïîëó÷åíî

62 ìã  5′-Î-áåíçîèëàäåíîçèíà (âûõîä 45 %). ÒÑÕ: Rf
(ÕÌ, 80/20) 0.61; ÓÔ: λmax = 258 íì; ÌÑ: m/z, MH+ 372.

5′-Î-áåíçîèë-2′-äåçîêñèãóàíîçèí (III). 2′-äåçîêñèãóàíî-
çèí (5 ìã, 18.7 ìêìîëü)  ðàñòâîðÿëè  â  100 ìêë DMF è
10 ìêë H2O, äîáàâëÿëè ïðè ïåðåìåøèâàíèè  8.2 ìã  (37.4
ìêìîëü) ñóêöèíèìèäíîãî ýôèðà áåíçîéíîé êèñëîòû è 1
ìã (8 ìêìîëü)  DMAP. Ïðîäóêò âûäåëÿëè ìåòîäîì ýëþ-
öèè ñ õðîìàòîãðàììû (ïëàñòèíêà 10×8 ñì) â ñèñòåìå õëî-
ðîôîðì − ìåòàíîë − âîäà ( ÕÌÂ, v/v/v 70/25/3). Áûëî ïî-
ëó÷åíî 2.8 ìã 5′-O-áåíçîèë-2′-äåçîêñèãóàíîçèíà (âûõîä 40

%). ÒÑÕ: Rf (ÕÌÂ 70/25/3) 0.82; ÓÔ: λmax=255 íì; ÌÑ:
m/z, ÌÍ+  372.

5′-O-áåíçîèë -2′-äåçîêñèòèìèäèí (IV). 5 ìã (20.6
ìêìîëü) 2′-äåçîêñèòèìèäèíà ðàñòâîðèëè â 200 ìêë DMF,
ïðèáàâèëè 8.8 ìã (41.2 ìêìîëü) ñóêöèíèìèäíîãî ýôèðà
áåíçîéíîé êèñëîòû è 1 ìã (8 ìêìîëü) DMAP. Çà õîäîì
ðåàêöèè ñëåäèëè ïî ÒÑÕ â ñèñòåìå ÕÌÂ 70/25/3. Âûäåëÿ-
ëè ìåòîäîì ýëþöèè ñ õðîìàòîãðàììû (ïëàñòèíêà 9×9 ñì)
â ñèñòåìå ÕÌÂ, 70/25/3. Áûëî ïîëó÷åíî 2.8 ìã 5′-Î-áåíçî-
èë-2′-äåçîêñèòèìèäèíà (âûõîä 40 %). ÒÑÕ: Rf (ÕÌÂ,
70/25/3) 0.74; ÓÔ: λmax = 267; ÌÑ: m/z, MH+ 346.

5′-O-ï-íèòðîáåíçîèëãóàíîçèí (V). 4.2 ìã (15 ìêìîëü) ãó-
àíîçèíà ðàñòâîðÿëè â 200 ìêë DMF è 20 ìêë Í2Î. Ïðèáà-
âèëè 7.5 ìã (30 ìêìîëü) ñóêöèíèìèäíîãî ýôèðà ï-íèòðî-
áåíçîéíîé êèñëîòû è 1 ìã (8 ìêìîëü) DMAP. Ðåàêöèîí-
íóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 4 ÷, íàíîñèëè íà
õðîìàòîãðàôè÷åñêóþ ïëàñòèíêó 10×9 ñì è õðîìàòîãðàôè-
ðîâàëè â ñèñòåìå ÕÌÂ, 70/25/3. Áûëî ïîëó÷åíî 4.2 ìã
ïðoäóêòà (âûõîä 65%). ÒÑÕ: Rf (ÕÌÂ, 70/25/3) 0.6; ÓÔ:
λmax=252 íì; ÌÑ: m/z, MH+ 433.

5′-Î-ï-íèòðîáåíçîèë-2′-äåçîêñèãóàíîçèí (VI). Ê ðàñòâî-
ðó 5ìã (18 ìêìîëü) 2′-äåçîêñèãóàíîçèíà â 200 ìêë DMF è
20 ìêë Í2Î ïðèáàâèëè 9 ìã (36 ìêìîëü) ñóêöèíèìèäíîãî
ýôèðà ï-íèòðîáåíçîéíîé êèñëîòû è 1 ìã (8 ìêìîëü)
DMAP. Âûäåëÿëè ìåòîäîì ýëþöèè ñ õðîìàòîãðàììû
(ïëàñòèíêà 9×8 ñì) â ñèñòåìå ÕÌÂ, 70/25/3. Ïîëó÷èëè

3 ìã ïðîäóêòà (âûõîä 41%). ÒÑÕ: Rf (ÕÌÂ 70/25/3) 0.64;
ÓÔ: λmax = 260 íì; ÌÑ: m/z, MH+ 433.

5′-O-ï-íèòðîáåíçîèë-2 ′-äåçîêñèòèìèäèí.  4  ìã
(16 ìêìîëü) 2′-äåçîêñèòèìèäèíà ðàñòâîðèëè â 200 ìêë
DMF, ïðèáàâèëè 8 ìã (32 ìêìîëü) ñóêöèíèìèäíîãî
ýôèðà ï-íèòðîáåíçîéíîé êèñëîòû è 1 ìã (8 ìêìîëü)
DMAP. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè, íàíîñèëè
íà õðîìàòîãðàôè÷åñêóþ ïëàñòèíêó 10×9 ñì è õðîìàòîã-
ðàôèðîâàëè â ñèñòåìå ÕÌÂ 70/25/3. Áûëî ïîëó÷åíî

2.7 ìã ïðîäóêòà (âûõîä 43%). ÒÑÕ: Rf(ÕÌÂ, 70/25/3)
0.77; ÓÔ: λmax= 267 íì; ÌÑ: m/z, MH+ 392.


