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Проведено деоксигенування 5-бензоїл-6-азацитидину за участю галоїдвмісних фосфонієвих реа­
гентів. Одержано 2',3'-рибоепоксид, 2',3і'-дигалоїд-2'',3і-дидезокси- та 2',3'-дидегідро-2'\3 -дидезок-
сипохідні 6-азацитидину. Такий підхід дає можливість у залежності від умов реакції іден­
тифікувати незалежні шляхи механізму утворення різних дезоксипохідних 6-азацитидину — 
потенційних противірусних та імуномодулюючих препаратів. 

Вступ. Пошук нових ефективних препаратів, здат­
них пригнічувати репродукцію ВІЛ, обумовлений 
значною мінливістю ретровірусів та резистентністю 
їхніх мутантів до багатьох хіміопрепаратів. Ком­
бінаційна терапія, яка зараз широко застосовується 
при лікування СНІДу, значно уповільнює ці про­
цеси і сприяє подовженню повноцінного життя 
хворих людей. 

Принцип комбінаційної терапії полягає у поєд­
нанні лікарських засобів, що метаболізуються у 
клітині за участі різних ферментативних циклів. 

На сьогодні у світовій клінічній практиці за­
стосовуються 13 ефективних препаратів — інгібі­
торів ревертази та протеази ВІЛ, шість із них 
належать до класу модифікованих дезоксинуклео-
зидів. Це спонукало нас до синтезу потенційних 
інгібіторів ВІЛ у ряду дезоксипохідних 6-азацити­
дину (6-АС) [1—4]. 

Одним з оригінальних методів деоксигенування 
рибозного фрагмента, на наш погляд, може бути 
варіант реакції Арбузова, вперше застосований для 
одержання 2',3'-дидегідро-2',3'-дидезоксипохідних 
уридину та тимінрибозиду за участі галоїдвмісних 
похідних фосфору: йодидів трифенілйодфосфонію 
Ph 3P +JJ" (І) та трифенілімідазолілфосфонію 
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Ph3P+ImJ~ (II) [5, 6] . Метод відрізняється від ві­
домих доступністю вихідних сполук і мінімізацією 
схеми хімічного синтезу [7, 8 ]. 

Матеріали і методи* У роботі використано сухі 
розчинники, очищені за методом [9]. Трифеніл-
галоїд(імідазоліл) фосфоній галогеніди одержували 
in situ у змішуючи трифенілфосфін з відповідним 
галогеном. 5'-0-бензоіл-6-азацитидин отримано в 
умовах часткового гідролізу трибензоїльного похід­
ного 6-АС. Хроматографію в тонкому шарі (ТШХ) 
проводили на платівках Kieselgel F 254 («Мегск», 
Німеччина) в системі розчинників хлороформ—ме­
танол (9:1 (А), 8:2 (Б)). Продукти синтезу ви­
діляли за допомогою препаративної рідинної хрома­
тографії на силікагелі G-60 («Мегск»). Температу­
ру топлення визначали на приладі Боєтіуса 
(Німеччина). *Н-ЯМР спектри одержували на 
спектрометрі Varian VXP-300 (США) в DMSO-d6; 
УФ-спектри — на Specord UV-VIS (Німеччина). 
Дані елементного аналізу сполук були близькими 
до розрахованих (відхилення ±0,3 % ) . 

Синтез 5'-О-бензоїл-2',3'-ангідро-р-И-рибофу-
ранозил'б-азацитозину (3). До суспензії реагенту 
І (2,06 ммоль Ph 3 P та 2,06 ммоль J 2) у 3 мл сухого 
діоксану поступово додавали 0,6 ммоль 5'-0-бен-
зоїл-6-AC (1), 4,12 ммоль імідазолу та 7 мл аце-
тонітрилу. Реакційну суміш витримували при f 
70—75 °С протягом 4 год до зникнення вихідної 
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сполуки 1. Реакційну масу випарювали до сухого 
залишку. Останній розчиняли в 10 мл хлороформу, 
промивали водою (3 рази по 10 мл). Органічний 
шар висушували Na 2 S0 4 , концентрували і наноси­
ли на колонку з силікагелем. Продукт вимивали 
хлороформом. Вихід епоксирибозиду 113 мг 
(52 % ) . Т т о п л 216-218 °С, Rf 0,85 (А). УФ-спектр 
у метанолі: Аю а х 270 нм (є 7900 ). 

Синтез 5'-О-бензоїл-2',3'-дидегідро-2', 3'-диде-
зокси-6-азацитидину f6j. В а р і а н т І . Д о 
суспензії реагенту І (2 ммоль) у 10 мл хлороформу 
послідовно додавали 0,6 ммоль 5'-0-бензоїл-6-АС, 
4 ммоль імідазолу та кип'ятили протягом 2,5 год. 
Суміш охолоджували, додавали 1 мл діоксану та 
0,9 ммоль реагенту І і залишали до зникнення 
епоксипохідного 3 (приблизно 24 год, контроль 
ТШХ). Обробку реакційної суміші здійснювали, як 
у попередній методиці. Продукт очищали хрома­
тографією на силікагелі у градієнті концентрації 
(0—6 %) метанолу в хлористому метилені. Вихід 
75 мг (40 % ) . 

В а р і а н т 2. До 0,3 ммоль сполуки 3 у 5 мл 
діоксану додавали 0,45 ммоль Ph 3 P та 0,45 ммоль 
йоду. Суспензію залишали при кімнатній темпера­
турі на 48 год до закінчення реакції (ТШХ конт­
роль). Реакційну суміш концентрували, додавали 
хлороформ (15 мл) і обробляли, як у варіанті 1. 
Вихід 60 мг ( 56 % ) . Т г о п л 106—107 °С, Rf 0,22 (А), 
0,75 (Б). УФ-спектр у метанолі: А т а х 269—270 нм 
(є 7200). 

Синтез 5'-О-бензоїл-2' ,3'-дибром-2' ,3'-дидезо-
кси-6-азацитидину (5Ь). До суспензії 2,5 ммоль 
Ph 3P та 6,0 ммоль СВг4 у 4 мл сухого хлороформу 
додавали 0,6 ммоль 5'-0-бензоїл-6-АС (1). Ре­
акційну суміш кип'ятили протягом 4 год до зник­
нення вихідної сполуки 1 (ТШХ контроль), охо­
лоджували, промивали водою, сушили і концентру­
вали. Продукт виділяли за допомогою препара­
тивної колонкової хроматографії. Трифенілфосфо-
оксид вимивали системою толуол—ізопропанол, 
95:5, а продукт — системою метилен хлористий— 
ізопропанол, 9:1. Вихід 86 мг (30 % ) , Т т о п л 140— 
145 °С, Д/0,55 (А). 

Синтез 5'-О-бензоїл-2', 3'-дихлор-2', 3'-дидезо-
кси-б-азацитидину (5с). До суспензії 2,5 ммоль 
Ph 3P та 6,0 ммоль СС14 у 4 мл сухого хлороформу 
додавали 0,6 ммоль 5'-0-бензоїл-6-АС (1). Ре­
акційну суміш кип'ятили протягом 4 год до зник­
нення вихідної сполуки 1 (контроль за допомогою 
ТШХ), охолоджували, промивали водою, сушили 
та концентрували. Продукт виділяли, як у попе­
редній методиці. Середній вихід цільового продукту 
92 мг (40 % ) . Т ^ 200—205 °С, R f 0,50 (А). 

Синтез 2',3'-дидегідро-2'\3'-дидезокси-6-азаци-

тидину (7). До 0,5 ммоль продукту 6 додавали 
2 мл сухого діоксану, 1,5 мл І N розчину метилату 
натрію у метанолі та витримували протягом 24 год 
при кімнатній температурі. Реакційну суміш нейт­
ралізували смолою КУ-2 в Н+-формі, фільтрували 
та концентрували до сухого залишку. Залишок 
кристалізували з ацетону. Вихід продукту 63 мг 
(60 % ) . Т т о п л 131-133 °С, Rf 0,10 (А), 0,25 (Б). 
УФ-спектр у воді: Я ю а х 228, 269 нм (є 8150, 5950). 

Результати і обговорення. Процес деоксигену­
вання 5 ,-заміщених урацил- та тимінрибозидів у 
присутності реагентів І або II включає низку послі­
довних реакцій SN 2 заміщення [7, 8] . Проміжні 
реакційноздатні синтони 2'-квазіфосфонієві солі 
нуклеозидів перетворюються у відповідні 0 2 , 2 ' -
циклонуклеозиди, а потім у 2'-йод-2'-дезокси- і 
далі в 2\3'-дийод-2\3'-дидезоксипохідні піриміди-
нових нуклеозидів. Останні як дуже нестійкі сполу­
ки здатні спонтанно трансформуватися у відповідні 
дидегідро-дидезокси нуклеозиди з виділенням мо­
лекулярного йоду [5, 6 ]. 

Аналогічні перетворення повинні відбуватися і 
при застосуванні йодвмісних реагентів І і II в 
синтезі дезоксипохідних 6-азацитидину. Однак ко­
нтроль (дані ТШХ) проміжних продуктів реакції 
5 ,-0-бензоїл-6-АС з реагентом II вже на першому 
етапі деоксигенування показав утворення неочі-
куваного 2',3'-рибоепоксиду 6-АС (5, схема) на 
відміну від циклонуклеозидів у випадку уридину та 
тимінрибозиду [7, 8] . 

Будову сполуки 3, виділеної за допомогою 
рідинної хроматографії, підтверджено спектральни­
ми методами та методами хімічного аналізу. Ме­
ханізм утворення епоксипохідного 6-АС обумовле­
ний, на наш погляд, протонуванням Ш-положення 
аглікону молекулою йодистого водню, яка вивіль­
няється при утворенні реагенту II. Це унеможлив­
лює на наступному етапі внутрішньомолекулярну 
0 2 , 2 ' (3')-циклізацію і в той же час сприяє утворен­
ню 2\3'-рибоепоксиду. 

З аналізу експериментальних даних щодо цьо­
го етапу реакції деоксигенування з залученням 
йодвмісних реагентів І та II випливає, що існує 
пряма залежність між основністю аглікону вихід­
ного нуклеозиду та вірогідністю утворення цикло-
або епокси-зв'язку. 

Так, для 6-АС (рКа 1,86) можлива лише епок­
сидна структура. З підвищенням основності гетеро-
циклу, наприклад, у випадку 6-азауридину (рКа 
6,7) вже ймовірні обидві циклоструктури, які пере­
бувають у рівновазі [10 ], а для уридину (рКа 
9,25) та тимінрибозиду (рКа 9,68 ) переважає 
утворення 0 2,2'-циклонуклеозидів. 

Для одержання йодзаміщених дезоксипохідних 
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а: X = / 
b: X = Br 
с: X = Cl 

(R = Bz) 

(R=H) 

Схема синтезу похідних 6-азаци-
тидину: / — обробка 1 галоїдвміс-
ним реагентом; а — Ph 3P Іш.Г; 
b — Ph3P+CBr3.Br~; с — Ph 3 P + C-
С13.СГ протягом 4 год, 70—75 °С; 
іі — Ph3P+I.I", 20 °С, 24—48 год; 
Hi — CH3ONa (MeOH + діоксан), 
20 °С , 12 год; реагент I — Ph 3P-
J 2; реагент / / — Ph3P+Im.I~ 

6-АС до 2',3'-епоксинуклеозиду додавали реагент I. 
Розкриття а-епоксициклу, ймовірно, проходить з 
утворенням ізомерних 2'(3')-монойодпохідних та 
подальшим їхнім деоксигенуванням за механізмом 
реакції Арбузова через стадію утворення йодидів 
квазіфосфонієвих солей (4а) і їх одночасним пере­
групуванням у 2',3 ,-дийод-2\3 ,-двдезоксиліксофу-
ранозид (5а). Останній завдяки своїй нестабільності 
перетворюється на нуклеозид з ненасиченим зв'яз­
ком (6, 7). 

Слід відзначити, що підвищення температури 
реакції вище кімнатної провокує низку побічних 
реакцій, які призводять до руйнування фуранозно-
го циклу. 

У той же час було показано, що деоксигену-
вання 5-заміщеного 6-АС з викорисганням бром-
або хлорвмісних фосфонієвих реагентів Ph 3P +CBr 3. 
Br" (III), Ph 3P +CCl 3 .Cf (IV) проходить з утворен­
ням иключно відповідних галоїдзаміщених 6-АС 
(5 Ь, с). ТШХ-моніторинг реакції засвідчив лише 

слідові кількості епоксинуклеозиду. Тобто перегру­
пування квазіфосфонієвих солей іде переважно за 
механізмом реакції Арбузова. Цей факт можна 
пояснити, якщо врахувати різницю в нуклеофі-
льних властивостях галогенаніонів, що беруть 
участь у реакції деоксигенування. Нуклеофільність 
аніонів хлору і брому вища, ніж в йод-аніону, що 
зменшує кількість можливих інверсій (конкурент­
них реакцій) в активованого по С2- та СЗ-атомах 
рибозного кільця [6]. Кінцевими продуктами роз­
глянутих перетворень були 2 ,,3 /-дигалощ-2',3 ,-ди-
дезоксинуклеозиди. Будову синтезованих сполук 
доведено за допомогою ПМР спектрів. Основна 
характеристика заміщення гідроксильних груп ато­
мами галогенів пов'язана зі слабопольним зсувом 
сигналів аномерного протону та Н-2', Н - 3 \ Н-4'-
протонів у порівнянні з вихідними нуклеозидами. 
Значення цього зміщення безпосередньо залежить 
від електронегативності атома галогену (таблиця). 
Порівняльний аналіз характеристик протонів 
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Н-ЯМР характеристики синтезованих дезоксипохідних 6-азацитидину 

П р и м і т к а , д — дублет; с — синглет; дд — дублет дублетів; м — нерозділений мультиплет; уш. с. — уширений синглет. 

трансформованого вуглеводного залишку з даними 
для 2',3'-заміщених 2',3 ,-дидезоксинуклеозидів пі-
римідинів та їхніх азааналогів демонструє їх від­
повідність [7, 11—14 ]. 

У результаті отримано поглиблені дані щодо 
процесу деоксигенування 6-АС та механізму неза­
лежних і узгоджених реакцій в умовах перегрупу­
вання квазіфосфонієвих солей за Арбузовим. 

Практичним наслідком цієї роботи вбачається 
створення методів синтезу рибоепоксидів, які є 
зручними синтонами для введення різноманітних 
замісників у 3' - (транс) -положення вуглеводного 
фрагмента, та дидезоксизаміщених похідних 6-аза-
нуклеозидів — перспективних біологічно активних 
препаратів. 

V. G. Kostina, I. V. Alexeeva, L I. Palchikovskaya 

Synthesis of novel 2',3'-dideoxy-6-azacytidine derivatives — 
potential retroviral reproduction inhibitors 

Summary 

This paper deals with the synthesis of the novel 2',3'-dihalo-2',3'-
dideoxy- and 2',3'-didehydro-2',3'-dideoxy-analogues of 6-aza-
cytidine as potential antiviral substances. The compounds were 
prepared by means of the appropriate reagents — triphenylphos-
phonium halogen salts. The first step of the 6-azacytidine conversion 
results in 2,3-epoxynucleosides as against deoxygenation of uri­
dine and thymidine, when 02, 2'-cyclonucleosides are generated. 

В. Г. Костина, И. В. Алексеева, Л. И. Пальчиковская 

Синтез новых 2',3'-дидезоксипроизводных 
6-азацитидина — потенциальных ингибиторов 
репродукции ретровирусов 

Резюме 

Проведено деоксигенирование 5-бензоил-6-азацитидина с уча­
стием галоидсодержащих фосфониевых реагентов. Получены 
2',3'-рибоэпоксид, 2',3'-дигалоид-21,3'-дидезокси- и 2',3'-диде-
гидро-2',3'-дидезоксипроизводные 6-азацитидина. Такой подход 
дает возможность в зависимости от условий реакции иденти­
фицировать независимые пути механизма образования разных 
дезоксипроизводных 6-азацитидина — потенциальных проти­
вовирусных и иммуномодулирующих препаратов. 
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