
Á²ÎÎÐÃÀÍ²×ÍÀ Õ²Ì²ß

Ñèí òåç (2'-5')-òðè à äåí³ëàò³â òà ¿õí³õ àíà ëîã³â ç
âè êî ðèñ òàí íÿì Î-íóê ëå îô³ëüíî ãî êà òàë³çó ðå àêö³¿
ì³æíóê ëå î òèä íî¿ êîí äåí ñàö³¿

². ß. Äó áåé, Ë. Â. Äó áåé 

²íñòè òóò ìî ëå êó ëÿð íî¿ á³îëîã³¿ i ãå íå òè êè ÍÀÍ Óêðà¿ íè
Âóë. Àêàäåì³êà Çà áî ëîò íî ãî, 150, Êè¿â, 03680, Óêðà¿ íà

e-mail: dubey@imbg.org.ua

Ïðî âå äå íî ñèí òåç (2’-5’)-òðè à äåí³ëàòó òà éîãî àíà ëîã³â, ùî ì³ñòÿòü 3’-ê³íöå âèé çà ëè øîê åïîê ñè -
àäå íî çè íó òà êîð äè öåï³íó, ôîñ ôîò ðè åô³ðíèì ìå òî äîì ó ïðè ñóò íîñò³ Î-íóê ëå îô³ëüíî ãî êà òàë³çà -
òî ðà ðå àêö³¿ êîí äåí ñàö³¿ – N-îêñè äó 4-åòîê ñèï³ðè äè íó (EPO). Ðå àêö³¿ êîí äåí ñàö³¿ ïðî õî äè ëè ç
âè ñî êîþ øâèäê³ñòþ (äî 5 õâ) òà çíà÷ íèì âè õî äîì (86–92 %). Âè õî äè ðå àêö³é ó ïðè ñóò íîñò³ N-ìå -
òèë³ì³äà çî ëó áóëè ïîì³òíî íè æ÷è ìè (80–85 %), à ñó ìàð íèé âèõ³ä òðè à äåí³ëàò³â ó öüî ìó âè ïàä êó
ñòà íî âèâ 21–25 % ïðî òè 29–35 % ïðè âè êî ðèñ òàíí³ ÅÐÎ. 

Êëþ ÷îâ³ ñëî âà: (2’-5’)-îë³ãî à äåí³ëàòè, àíà ëî ãè îë³ãî íóê ëå î òèä³â, ôîñ ôîò ðè åô³ðíèé ñèí òåç, íóê ëå -
îô³ëüíèé êà òàë³ç, N-îêñè äè ï³ðè äèí³â.

Âñòóï. (2'-5')-Îë³ãî à äåí³ëàòè (2-5À) â³ä³ãðà þòü
êëþ ÷î âó ðîëü ó ìå õàí³çì³  ïðî òèâ³ðóñ íî¿  ä³¿ ³íòåð -
ôå ðî íó. 2-5À âàæ ëèâ³ ó ïðî öå ñàõ êë³òèí íî ãî ðîñ òó
³ äè ôå ðåíö³àö³¿, àïîï òî çó, ïà òî ãå íåç³ ä³àáå òó é àòå -
ðîñ êëå ðî çó ³ ìî æóòü áóòè ïåð ñïåê òèâ íè ìè ïðå ïà -
ðà òà ìè â îíêî ëîã³¿ òà ãå ìà òî ëîã³¿ [1–5]. Íà æàëü,
ïðè ðîäí³ (2'-5')-îë³ãî à äåí³ëàòè 1a (ðèñó íîê) øâèä -
êî ðîç ïà äà þòü ñÿ â êë³òèí³ ï³ä ä³ºþ ôîñ ôîä³åñ òå ðàç.
Àíàëîãè 2-5À, ÿê³ ì³ñòÿòü õ³ì³÷í³ ìî äèô³êàö³¿, ó
òîìó ÷èñë³ òàê³, ùî ï³äâè ùó þòü ñò³éê³ñòü äî íóê ëå -
àç, ÷àñ òî ìà þòü âèùó á³îëîã³÷íó àê òèâí³ñòü. Îòðè -
ìà íî âå ëè êó ê³ëüê³ñòü àíà ëîã³â 2-5À, ìî äèô³êî âà -
íèõ ïî âóã ëå âîä íèõ çà ëèø êàõ, ì³æíóê ëå î òèä íèõ
ôîñ ôà òàõ òà ãå òå ðî öèêë³÷íèõ îñíî âàõ [1, 2, 6–12].
Òàê, òðè à äåí³ëàò 1b, ìî äèô³êî âà íèé åïîê ñè à äå íî -
çè íîì, º ³íã³á³òî ðîì â³äòîð ãíåí íÿ òêà íèí ï³ñëÿ
òðàíñ ïëàí òàö³¿ [12] òà ìàº êàðä³îïðî òåê òîðí³ âëàñ -
òè âîñò³ [13]. Àäåí³ëàò 1a òà éîãî àíà ëîã 1b ñòè ìó -
ëþ þòü ïðîë³ôå ðàö³þ ñòîâ áó ðî âèõ êë³òèí ê³ñòêî -
âîãî ìîç êó òà âïëè âà þòü íà ¿õí³é àïîï òîç [14].

Ðàí³øå ïî êà çà íî, ùî ö³ îë³ãî à äåí³ëàòè â êë³òèí³
ò³ñíî ïî â’ÿ çàí³ ç ñèñ òå ìîþ öÀÌÔ (öèêë³÷íèé àäå -
íî çèí ìî íî ôîñ ôàò) [15]. Àíàëîãàì òèïó 1c, ùî
ì³ñòÿòü êîð äè öåï³í (3'-äåç îêñèà äå íî çèí), ïðè òà -
ìàí íà àí òèâ³ðóñ íà àê òèâí³ñòü, ó òîìó ÷èñë³ ùîäî
â³ðóñó HIV-1 [16, 17]. Ìå õàí³çì ¿õíüî¿ ïðî òèâ³ðóñ -
íî¿ ä³¿ âêëþ ÷àº àê òè âàö³þ ÐÍÊà çè L [17], ³íã³áó âàí -
íÿ çâî ðîò íî¿ òðàíñ êðèï òà çè [16] òà ÄÍÊ-ïîë³ìå ðà -
çè [17]. Àíòèïðîë³ôå ðà òèâ íà ä³ÿ êîð äè öåï³íî âèõ
àíà ëîã³â 2-5À ïî â’ÿ çà íà ç àê òè âàö³ºþ ïðè ðîä íèõ
êë³òèí-ê³ëåð³â [18] òà àê òèâí³ñòþ íóê ëå î çèä³â – ìå -
òà áîë³ò³â «êî ðî âèõ» îë³ãî ìåð³â [19].

Íàé ÷àñò³øå (2'-5')-îë³ãî à äåí³ëà òè îò ðè ìó þòü
îäíèì ³ç âàð³àíò³â ôîñ ôîò ðè åô³ðíî ãî ñèí òå çó â ðîç -
÷èí³, õî ÷à òâåð äî ôàç íèé ôîñô³òàì³äíèé ï³äõ³ä òåæ
çà ñòî ñî âó þòü äëÿ ¿õíüî ãî ñèí òå çó â íå âå ëè êèõ
ê³ëüêîñ òÿõ [1, 2]. Êîí äåí ñó þ ÷è ìè ðå à ãåí òà ìè ó
ôîñ ôîò ðè åô³ðíî ìó ìå òîä³ âèñ òó ïà þòü, ÿê ïðà âè ëî, 
àðèë ñóëü ôîõ ëî ðè äè òà í³òðîòð³àçîë³äè â ïðè ñóò -
íîñò³ êà òàë³çà òîð³â N-ìå òèë³ì³äà çî ëó ÷è òåò ðà çî ëó.
N-îêñè äè ï³ðè äèí³â, îñîá ëè âî ò³, ÿê³ ì³ñòÿòü p-åëåê -
òðî íî äî íîðí³ ãðó ïè â ïà ðà-ïî ëî æåíí³, º òàê çâà íè -
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ìè ã³ïåð íóê ëå îô³ëà ìè òà åôåê òèâ íî êà òàë³çó þòü
ðå àêö³¿ ïå ðå íî ñó àöèëü íèõ, ôîñ ôî ðèëü íèõ ³ ñóëü -
ôîã ðóï [20]. Ðàí³øå ðå à ãåí òè íà îñíîâ³ N-îêñèä³â
çà ïðî ïî íî âà íî äëÿ êà òàë³çó ðå àêö³é êîí äåí ñàö³¿ â
ñèí òåç³ îë³ãî äå çîê ñè ðè áî íóê ëå î òèä³â [21–23]. Ó
äàí³é ðî áîò³ âïåð øå îïè ñà íî ñèí òåç 2-5À çà äî ïî -
ìî ãîþ Î-íóê ëå îô³ëüíî ãî êà òàë³çó. Íà ìè ðîç ðîá ëå -
íî åôåê òèâ íèé ìå òîä îäåð æàí íÿ (2'-5')-òðè -
àäåí³ëàò³â òà ¿õí³õ àíà ëîã³â 1a–c ôîñ ôîò ðè åô³ðíèì
ìå òî äîì ç âè êî ðèñ òàí íÿì êà òàë³çà òî ðà ðå àêö³é êîí -
äåí ñàö³¿ N-îêñè äó 4-åòîê ñèï³ðè äè íó (ÅÐÎ). 

Ìà òåð³àëè ³ ìå òî äè. Â åê ñïå ðè ìåí òàõ âè êî ðèñ -
òà íî àäå íî çèí («Fluka», ÔÐÍ), 4,4'-äè ìå òîê ñèò ðè -
òèë õëî ðèä, 2,4,6-òðè³çîï ðîï³ëáåí çîë ñóëü ôîõ ëî ðèä 
(TPSCl), òðè ìå òèë õëîð ñè ëàí, 2-õëîð ôåí³ëäèõ ëîð -
ôîñ ôàò, 2-í³òðî áåí çàëü äîê ñèì («Aldrich», ÑØÀ).
²íø³ ðå à ãåí òè òà ðîç ÷èí íè êè âè ðîá íèö òâà «Ìàê -
ðîõ³ì» (Óêðà¿ íà). Àöåòîí³òðèë ïå ðå ãà íÿ ëè íàä P2O5

òà ã³äðè äîì êàëüö³þ, ï³ðè äèí – íàä NaOH, í³íã³äðè -
íîì ³ CaH2. Ñïåê òðè 1Í ßÌÐ çà ïè ñó âà ëè íà ñïåê òðî -
ìåòð³ Bruker WM-300 (300 MHz, âíóòð³øí³é ñòàí -
äàðò òåò ðà ìå òèë ñè ëàí), ÓÔ-ñïåê òðè – íà ñïåê òðî -
ôî òî ìåòð³ Specord UV-Vis («Ñarl Zeiss Jena», ÔÐÍ). 
Ìàñ-ñïåê òðè îò ðè ìó âà ëè íà ïðè ëàä³ Perkin-Elmer
SCIEX API-100, âè êî ðèñ òî âó þ ÷è òåõí³êó åëåê -
òðîâïîð ñêó âàí íÿ (electrospray ionization mass-
spectroscopy, ESI-MS) ç äå òåêö³ºþ ïî çè òèâ íèõ
³îí³â. Òîí êî øà ðî âó õðî ìà òîã ðàô³þ (ÒØÕ)

çä³éñíþ âà ëè íà ïëàñ òèí êàõ Silicagel 60F254
(«Merck», ÔÐÍ) ó ñèñ òå ìàõ õëî ðî ôîðì:ìå òà íîë,
9:1 (À) òà ³çîï ðî ïà íîë:êîíö. NH3:âî äà, 5:1:2 (Á). Âè -
ñî êî å ôåê òèâ íó ð³äèí íó õðî ìà òîã ðàô³þ (ÂÅÐÕ)
ïðî âî äè ëè íà ñèñ òåì³ Waters (ÑØÀ), îá ëàä íàí³é
äå òåê òî ðîì DAD-440 Kontron, íà êî ëîíö³
Nucleosil-C18 (10 ìêì, 250  ́4,6 ìì, «Interchrom»,
Ôðàíö³ÿ) ó ãðàä³ºíò³ êîí öåí òðàö³¿ (5–40 %) CH3CN
â 0,1 Ì òðè å òè ëà ìîí³éà öå òàò íî ìó áó ôåð³ (ðÍ 6,5).
EPO ñèí òå çó âà ëè çã³äíî ç [24, 25]. Íóê ëå î òèä íèé
êîì ïî íåíò 2 îò ðè ìó âà ëè ôîñ ôî ðè ëþ âàí íÿì 6-N,3'- 
O-äè áåí çî¿ë-5'-O-äè ìå òîê ñèò ðè òè ëà äå íî çè íó [26,
27] î-õëîð ôåí³ëôîñ ôî äèò ðè à çîë³äîì ñòàí äàð òíèì
ìå òî äîì [28]. 

 6-N-Áåí çî¿ë-9-(2,3-àíã³äðî-b-D-ðè áî ôó ðà íî -
çèë)àäåí³í (3b). 2',3'-Àíã³äðî à äå íî çèí [29] (498 ìã, 
2 ììîëü) óïà ðè ëè ç ñó õèì ï³ðè äè íîì (2 ́  5 ìë), ðîç -
÷è íè ëè â 10 ìë öüî ãî æ ðîç ÷èí íè êà ³ äî äà ëè  òðè ìå -
òèë õëîð ñè ëàí (762 ìêë, 6 ììîëü). Ñóì³ø ïå ðåì³øó -
âà ëè ïðî òÿ ãîì 5 ãîä çà ê³ìíàò íî¿ òåì ïå ðà òó ðè, äî -
äà ëè 464 ìêë õëî ðèñ òî ãî áåí çî¿ ëó (4 ììîëü) ³
çà ëè øè ëè íà í³÷. Îõî ëî äè ëè ñóì³ø äî ~5 îC, äî äà ëè 
2 ìë âî äè, à ÷å ðåç 10 õâ – 4 ìë 25 %-ãî âîä íî ãî ðîç -
÷è íó àì³àêó. ×å ðåç 15 õâ óïà ðè ëè, çà ëè øîê óïà ðè ëè 
ç 5 ìë ï³ðè äè íó. Äî äà ëè 50 ìë õëî ðî ôîð ìó, îñàä
â³äô³ëüòðó âà ëè, ïðî ìè ëè CHCl3 (2  ́ 10 ìë),
ô³ëüòðàò óïà ðè ëè. Ïðî äóêò âèä³ëè ëè õðî ìà -
òîãðàô³ºþ íà ñèë³êà ãåë³ â ãðàä³ºíò³ êîí öåí òðàö³¿
0–8 % ìå òà íî ëó â õëî ðî ôîðì³. Ïðî äóêò 3b êðèñ -
òàë³çó âà ëè ç åòà íî ëó. Îòðè ìàëè 522 ìã á³ëî ãî ïî -
ðîø êó (74 %). Òïë 186–187 îÑ (çà äà íè ìè [12] –
185–188 îÑ). 1Í ßÌÐ (DMSO-d6):   11,20 (óø. ñ., 1Í,
NH), 8,77 (c, 1H) òà 8,65 (c, 1H) (H-2, H-8), 8,06 (ä, J
= 6,9 Hz, 2H, Bz), 7,5–7,7 (ì, 3Í, Bz), 6,35 (c, 1H,
H-1'), 5,06 (ì, 1Í, 5'-ÎÍ), 4,57 (óø. ñ., 1Í, H-2’), 4,26 
(ì, 2H, H-3', H-4'), 3,56 (ì, 2H, H-5',5"). Çíàé äå íî, %: 
C 57,46, Í 4,38, N 20,05. Îá÷èñ ëå íî äëÿ C17H15N5O4,
%: C 57,80, H 4,28, N 19,72.       

 Àäåí³ë³ë-(2'-5')-àäåí³ë³ë-(2'-5')-(2',3'-àíã³äðî -
àäå íî çèí) (1b): ñèí òåç ç âè êî ðèñ òàí íÿì EPO.
Ð-êîì ïî íåíò 2 (1,34 ã, 1,25 ììîëü), ÎÍ-êîì ïî íåíò
3b (353 ìã, 1 ììîëü) òà EPO (1,31 ã, 9,4 ììîëü) óïà -
ðè ëè ç ñó õèì ï³ðè äè íîì (2  ́ 10 ìë), ðîç ÷è íè ëè â
10 ìë ñó õî ãî ï³ðè äè íó ³ äî äà ëè TPSCl (948 ìã,
3,13 ììîëü). ×å ðåç 5 õâ ñóì³ø ðîç áà âè ëè 50 ìë õëî -
ðî ôîð ìó, ïðî ìè ëè âîä íèì ðîç ÷è íîì NaHCO3 (2 ´
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 ́30 ìë) ³ âî äîþ (30 ìë), îðãàí³÷íèé øàð âè ñó øè ëè
íàä áåç âîä íèì Na2SO4 ³ óïà ðè ëè ó âà êó óì³. Íàä ëè -
øîê ï³ðè äè íó âè äà ëè ëè óïà ðþ âàí íÿì ç òî ëó î ëîì
(2  ́ 10 ìë). Äè íóê ëå î òèä 4b âèä³ëè ëè õðî ìà -
òîãðàô³ºþ íà ñèë³êà ãåë³ ó ãðàä³ºíò³ êîí öåí òðàö³¿
(0– 3 %) ìå òà íî ëó ó õëî ðî ôîðì³. Îäåð æàëè 1,18 ã
äè ìå ðó 4b (91 %). Ðîç ÷è íè ëè éî ãî â 75 ìë 2 %-ãî
ðîç ÷è íó ï-òî ëó îë ñóëü ôî êèñ ëî òè (TsOH) ó ñóì³ø³
õëî ðî ôîðì:ìå òà íîë, 7:3. ×å ðåç 5 õâ ñóì³ø ðîç áà âè -
ëè 50 ìë õëî ðî ôîð ìó, ïðî ìè ëè âîä íèì ðîç ÷è íîì
NaHCO3 (3 ́  50 ìë) ³ âî äîþ (50 ìë), îðãàí³÷íèé øàð
âè ñó øè ëè íàä Na2SO4 òà óïà ðè ëè. Äåò ðè òèëü î âà íèé 
äè ìåð 5b âèä³ëè ëè õðî ìà òîã ðàô³ºþ íà ñèë³êà ãåë³ ó
ãðàä³ºíò³ êîí öåí òðàö³¿ (0–3 %) ìå òà íî ëó â õëî ðî -
ôîðì³, îäåð æàâ øè 820 ìã (90 %) ïðî äóê òó. 820 ìã
5b (0,82 ììîëü), 1,10 ã Ð-êîì ïî íåí òà 2 (1,03 ììîëü)
òà 1,08 ã EPO (7,74 ììîëü) óïà ðè ëè ç àá ñî ëþò íèì
àöå òîí³òðè ëîì (2 ́  10 ìë), ðîç ÷è íè ëè â 10 ìë öüî ãî
ðîç ÷èí íè êà ³ äî äà ëè 782 ìã TPSCl (2,58 ììîëü). ×å -
ðåç 5 õâ ðîç áà âè ëè 50 ìë õëî ðî ôîð ìó, ïðî ìè ëè âîä -
íèì ðîç ÷è íîì NaHCO3 (2 ́  25 ìë) ³ âî äîþ (25 ìë),
îðãàí³÷íèé øàð âè ñó øè ëè íàä Na2SO4 ³ óïà ðè ëè.
Õðî ìà òîã ðà ôó âà ëè íà ñèë³êà ãåë³ ó ãðàä³ºíò³ êîí -
öåí òðàö³¿ (0–3 %) ìå òà íî ëó â õëî ðî ôîðì³, âèä³ëèâ -
øè 1,38 ã ïî âí³ñòþ çà õè ùå íî ãî òðè ìå ðó (86 %). Éî -
ãî ðîç ÷è íè ëè â 75 ìë 2 %-ãî ðîç ÷è íó TsOH (õëî ðî -
ôîðì:ìå òà íîë, 7:3). ×å ðåç 5 õâ ñóì³ø îá ðî áè ëè, ÿê
îïè ñà íî âè ùå, ³ âèä³ëè ëè äåò ðè òèëü î âà íèé òðè ìåð
õðî ìà òîã ðàô³ºþ íà ñèë³êà ãåë³ ó ãðàä³ºíò³ (0–3,5 %)
ÌåÎÍ ó õëî ðî ôîðì³, îò ðè ìàâ øè 1,03 ã ïðî äóê òó
(0,62 ììîëü, 88 %). Äî äà ëè 2,08 ã 2-í³òðî áåí çàëü -
äîê ñè ìó (12,5 ììîëü) ³ ïî 30 ìë ä³îêñà íó, òðè å òè -
ëàì³íó ³ âî äè, âèò ðè ìà ëè ðîç ÷èí ïðè ê³ìíàòí³é òåì -
ïå ðà òóð³ ïðî òÿ ãîì íî÷³. Ñóì³ø óïà ðè ëè, çà ëè øîê
óïà ðè ëè ç 10 ìë ï³ðè äè íó ³ îá ðî áè ëè 100 ìë åô³ðó.
Îñàä â³äô³ëüòðó âà ëè, ïðî ìè ëè åô³ðîì, âè ñó øè ëè ó
âà êó óì³, ðîç ÷è íè ëè â 50 ìë êîíö. âîä íî ãî àì³àêó ³
âèò ðè ìà ëè óïðî äîâæ 48 ãîä ïðè ê³ìíàòí³é òåì ïå ðà -
òóð³. Ðîç ÷èí óïà ðè ëè, äî çà ëèø êó äî äà ëè ïî 20 ìë
åô³ðó òà 0,01 Ì òðè å òè ëà ìîí³éá³êàð áî íà òó (TEAB,
ðÍ 7,5), âîä íèé øàð â³ää³ëè ëè. Òðè ìåð 1b âèä³ëè ëè
õðî ìà òîã ðàô³ºþ íà ñî ðáåíò³ Molselect DEAE-25
(«Reanal», Óãîð ùè íà) â HCO3-ôîðì³ ó ãðàä³ºíò³
êîí öåí òðàö³¿ (0,01–0,3 Ì) ÒÅÀÂ (pH 7,5). Ïîòð³áí³
ôðàêö³¿ óïà ðè ëè ó âà êó óì³, äàë³ óïà ðè ëè ç åòà íî ëîì
(3  ́ 20 ìë). Çà ëè øîê ðîç ÷è íè ëè â ì³í³ìàëü íî ìó

îá’ºì³ åòà íî ëó òà îñà äè ëè â íà ñè ÷å íèé ðîç ÷èí éî -
äè äó êàë³þ â àöå òîí³ (200 ìë). Êàë³ºâó ñ³ëü
â³äô³ëüòðó âà ëè, ïðî ìè ëè àöå òî íîì (5 ́  5 ìë) ³ âè ñó -
øè ëè. Îäåð æàëè 344 ìã 1b (0,35 ììîëü). Âèõ³ä
ï³ñëÿ äåá ëî êó âàí íÿ ñêëàâ 56 %, ñó ìàð íèé âèõ³ä
35 % ó ðîç ðà õóí êó íà âèõ³äíèé ÎÍ-êîì ïî íåíò 3b.
Rf 0 (À), 0,72 (Á). ÓÔ (H2O):  lmax 259 íì (e = 3,73×104). 
ESI-MS: m/z 908,3 [(M+H)+].

Àäåí³ë³ë-(2'-5')-àäåí³ë³ë-(2'-5')-àäå íî çèí (1a):
ñèí òåç ç âè êî ðèñ òàí íÿì MeIm. 1,45 ã (2,50 ììîëü)
ÎÍ-êîì ïî íåí òà 3a, 3,34 ã (3,13 ììîëü) Ð-êîì ïî íåí -
òà 2 òà 2,24 ìë (28 ììîëü) MeIm óïà ðè ëè ç ñó õèì
ï³ðè äè íîì (2  ́ 20 ìë), ðîç ÷è íè ëè â 30 ìë ñó õî ãî
ï³ðè äè íó òà äî äà ëè 2,85 ã TPSCl (9,4 ììîëü). ×å ðåç
15 õâ ñóì³ø îá ðî áè ëè, ÿê îïè ñà íî äëÿ 1à. Çà õè ùå -
íèé äè íóê ëå î òèä 4a âèä³ëè ëè õðî ìà òîã ðàô³ºþ íà
ñèë³êà ãåë³ ó ãðàä³ºíò³ êîí öåí òðàö³¿ (0–2 %) ìå òà íî -
ëó â õëî ðî ôîðì³, îò ðè ìàâ øè 3,40 ã (2,08 ììîëü,
83 %) 4a. Ðîç ÷è íè ëè éî ãî â 200 ìë ñóì³ø³ CHCl3:
MeOH, 7:3, äî äà ëè 3,95 ã TsOH (20,8 ììîëü) ³ âèò -
ðè ìà ëè ñóì³ø ïðî òÿ ãîì 5 õâ. Ï³ñëÿ ñòàí äàð òíî¿ îá -
ðîá êè ðå àêö³éíî¿ ñóì³ø³ ïðî äóêò âèä³ëè ëè õðî ìà -
òîã ðàô³ºþ â ãðàä³ºíò³ (0–2 %) ìå òà íî ëó â CHCl3.
Îòðè ìà ëè 2,34 ã (1,76 ììîëü, 85 %) äåò ðè òèëü î âà -
íî ãî äè ìå ðó 5a. Äî íüî ãî äî äà ëè 2,35 ã Ð-êîì ïî íåí -
òà 2 (2,2 ììîëü, 1,25 åêâ.), 1,58 ìë ìå òèë³ì³äà çî ëó
(19,8 ììîëü) ³ óïà ðè ëè ñóì³ø ç àá ñî ëþò íèì CH3CN
(2  ́20 ìë), ðîç ÷è íè ëè â 30 ìë öüî ãî ðîç ÷èí íè êà ³
äî äà ëè 2,0 ã TPSCl (6,6 ììîëü). ×å ðåç 15 õâ ñóì³ø
îá ðî áè ëè, ÿê îïè ñà íî âè ùå. Õðî ìà òîã ðàô³ºþ â
ãðàä³ºíò³ (0–2 %) MeOH ó õëî ðî ôîðì³ îò ðè ìà ëè
3,21 ã (1,41 ììîëü, 80 %) ïî âí³ñòþ çà õè ùå íî ãî òðè -
ìå ðó, ÿêèé äåò ðè òè ëþ âà ëè îá ðîá êîþ 2,68 ã TsOH
(14,1 ììîëü) â 150 ìë ñóì³ø³ CHCl3:MeOH, 7:3. ×å -
ðåç 5 õâ îá ðî áè ëè ñóì³ø, ÿê îïè ñà íî âè ùå, ³ õðî ìà -
òîã ðàô³ºþ â ãðàä³ºíò³ êîí öåí òðàö³¿ (0–2 %) ìå òà íî -
ëó â CHCl3 âèä³ëè ëè äåò ðè òèëü î âà íèé òðè ìåð
(2,32 ã, 1,17 ììîëü, 83 %). Ïðî äóêò ðîç ÷è íè ëè â
ñóì³ø³ ä³îêñàí:êîíö. NH3, 2:3 (100 ìë) òà âèò ðè ìà -
ëè ïðî òÿ ãîì 3 ä³á ïðè ê³ìíàòí³é òåì ïå ðà òóð³. Ðîç -
÷èí óïà ðè ëè, çà ëè øîê îá ðî áè ëè 25 ìë 0,01 M
TEAB (pH 7,5) òà 25 ìë CHCl3. Âîä íèé øàð â³ää³ëè -
ëè. Ïðî äóêò âèä³ëè ëè ³îíî îáì³ííîþ õðî ìà -
òîãðàô³ºþ òà ïå ðå âå ëè â êàë³ºâó ñ³ëü, ÿê îïè ñà íî
äëÿ 1b. Îòðè ìà ëè 632 ìã 1a (0,63 ììîëü). Âèõ³ä äåá -
ëî êó âàí íÿ áóâ 54 %, çà ãàëü íèé âèõ³ä  – 25 % â³äíîñ -
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íî ÎÍ-êîì ïî íåí òà 3a. Rf 0 (A), 0,70 (Á).  lmax (H2O)
259 íì (e = 3,76×104). ESI-MS: m/z 926,4 [(M+H)+]. 

 Àäåí³ë³ë-(2'-5')-àäåí³ë³ë-(2'-5')-(3'-äåç îêñè à äå -
íî çèí) (1c). Êîð äè öåï³íî âèé àíà ëîã îò ðè ìó âà ëè
îáîìà îïè ñà íè ìè âè ùå ìå òî äà ìè ç âè êî ðèñ òàí íÿì
íóê ëå îô³ëüíèõ êà òàë³çà òîð³â EPO àáî MeIm. Rf 0
(A), 0,71 (Á).  lmax (H2O) 259 íì (e = 3,75×104).
ESI-MS: m/z 910,3 [(M+H)+]. 

Ðå çóëü òà òè ³ îá ãî âî ðåí íÿ. Î-Íóê ëå îô³ëüíèé
êà òàë³ç ðå àêö³é êîí äåí ñàö³¿ â îë³ãî íóê ëå î òèä íî ìó
ñèí òåç³ ìàº íèç êó ïå ðå âàã ïîð³âíÿ íî ç òðà äèö³éíèì
N-íóê ëå îô³ëüíèì êà òàë³çîì ðå à ãåí òà ìè òè ïó ìå -
òèë³ì³äà çî ëó. Â ïåð øó ÷åð ãó, öå íà áà ãà òî âè ùà
øâèäê³ñòü êîí äåí ñàö³¿, à òà êîæ íè æ÷èé ð³âåíü
ïðîò³êàí íÿ ïîá³÷íèõ ðå àêö³é ÿê ðå çóëü òàò íèç ü êî¿
îñíîâ íîñò³ ðå à ãåíò³â. N-îêñè äè çíà÷ íî ñëàáø³
îñíî âè, í³æ â³äïîâ³äí³ ¿ì ï³ðè äè íè (pKa = 4–6), ³ ïðè 
öüî ìó âî íè â 50–100 ðàç³â á³ëüø ðå àêö³éíîç äàòí³
êà òàë³çà òî ðè [20]. Ðàí³øå ïðî äå ìî íñòðî âà íî âè ñî -
êó åôåê òèâí³ñòü Î-íóê ëå îô³ëüíî ãî êà òàë³çó â ñèí -
òåç³ îë³ãî äå çîê ñè ðè áî íóê ëå î òèä³â. Òóò äî ñÿ ãàºòüñÿ
ïðàê òè÷ íî ê³ëüê³ñíå ïðîò³êàí íÿ êîí äåí ñàö³¿ çà 2–3
õâ ïðî òè 10–15 õâ ïðè êà òàë³ç³ ìå òèë³ì³äà çî ëîì
[21] (ó ðàç³ âíóòð³øíüî ìî ëå êó ëÿð íî ãî êà òàë³çó
øâèäê³ñòü ùå âè ùà [22, 23]). Äëÿ îò ðè ìàí íÿ äî ñèòü
ëàá³ëüíèõ îë³ãî ðè áî íóê ëå î òèä³â âàæ ëè âèì º ïðî âå -
äåí íÿ ñèí òå çó â ÿêî ìî ãà ì’ÿê øèõ óìî âàõ, ùî ìî -
æóòü çà áåç ïå ÷è òè ñà ìå Î-íóê ëå îô³ëüí³ êà òàë³çà òî -
ðè, ÿê³ ïîºäíó þòü âè ñî êó íóê ëå îô³ëüí³ñòü ç íèç ü -
êîþ îñíîâí³ñòþ. Ó ö³é ðî áîò³ Î-íóê ëå îô³ëüíèé
êà òàë³ç çà ñòî ñî âà íî â ñèí òåç³ òðè à äåí³ëà òó 1a òà éî -
ãî àíà ëîã³â, ùî ì³ñòÿòü íà 3'-ê³íö³ åïîê ñèã ðó ïó ÷è
çà ëè øîê êîð äè öåï³íó (1b, 1c). 

Òðè íóê ëå î òè äè 1a–c ñèí òå çó âà ëè ìî äèô³êî âà -
íèì ôîñ ôîò ðè åô³ðíèì ìå òî äîì ó ðîç ÷èí³ (ñõå ìà).
ßê íóê ëå î òèä íèé êîì ïî íåíò óñ³õ ñèí òåç³â âè êî ðèñ -
òî âó âà ëè 6-N,5',3'-Î-çà õè ùå íèé ôîñ ôîä³åô³ð 2. Äëÿ 
éî ãî îäåð æàí íÿ 5'-O-äè ìå òîê ñèò ðè òèë-N-áåí -
çî¿ëàäå íî çèí ñå ëåê òèâ íî áåí çî¿ ëþ âà ëè ïî
3'-ã³äðîê ñè ëó [26, 27], à 2'-ã³äðîê ñèëü íó ãðó ïó
3'-áåí çî à òó ôîñ ôî ðè ëþ âà ëè î-õëîð ôåí³ëôîñ ôî -
äèò ðè à çîë³äîì â àöå òîí³òðèë³ [28]. ÎÍ-êîì ïî íåí -
òà ìè áó ëè â³äïîâ³äí³ çà õè ùåí³ íóê ëå î çè äè 3a–c. Ó
ñèí òåç³ ïðè ðîä íî ãî òðè ìå ðó 1a 3'-ê³íöå âèì íóê ëå î -
çè äîì áóâ çà õè ùå íèé àäå íî çèí 3a, à â ñèí òåç³ êîð -
äè öåï³íî âî ãî àíà ëî ãà 2-5À – 3'-O,N-çà õè ùå íèé

êîð äè öåï³í 3c, ÿê³ îò ðè ìó âà ëè â³äî ìè ìè ìå òî äà ìè
õ³ì³¿ íóê ëå î çèä³â. ÎÍ-êîì ïî íåí òîì ñèí òå çó åïîê -
ñè-2-5À ñëó ãó âàâ N-çà õè ùå íèé 2',3'-àíã³äðî à äå íî -
çèí 3b. Äëÿ éî ãî îäåð æàí íÿ 2',3'-àíã³äðî à äå íî çèí
[29] ñå ëåê òèâ íî áåí çî¿ ëþ âà ëè ïî åê çî öèêë³÷í³é
àì³íîã ðóï³ çà ìå òî äîì òèì ÷à ñî âî ãî ñèë³ëüíî ãî
çàõèñòó [28]. Ïðè öüîìó ÿê ñèë³ëóâàëüíèé ðåàãåíò
çàñòîñîâàíî òðèìåòèëõëîðñèëàí, òîä³ ÿê ó ïàòåíò³
[12] ç àíàëîã³÷íîþ ìåòîþ âèêîðèñòàíî äîðîæ÷èé
ãåêñàìåòèëäèñèëàçàí.

Ñèí òåç òðè à äåí³ëàò³â íà îñíîâ³ ñèí òîí³â 2 òà
3a–c çä³éñíþ âà ëè çà äî ïî ìî ãîþ àê òè âó þ ÷î ãî ðå à -
ãåí òó TPSCl (2,5 åêâ. â³äíîñ íî Ð-êîì ïî íåí òà) òà êà -
òàë³çà òî ðà êîí äåí ñàö³¿ EPO [21]. Ó ðå àêö³þ ââî äè ëè 
3 åêâ. N-îêñè äó â³äíîñ íî TPSCl òà 25 %-é íàä ëè -
øîê P-êîì ïî íåí òà â³äíîñ íî íóê ëå î çèä íî ãî êîì ïî -
íåí òà. Ðå àêö³¿ ïðî âî äè ëè â ï³ðè äèí³ òà àöå -
òîí³òðèë³. Â àöå òîí³òðèë³ çä³éñíþ âà ëè äðó ãó êîí -
äåí ñàö³þ, ïåð øó æ ïðî âî äè ëè â ï³ðè äèí³ ó çâ’ÿç êó ç 
íå äîñ òàò íüîþ ðîç ÷èíí³ñòþ âèõ³äíèõ íóê ëå î çèä³â ó
CH3CN. Ðå àêö³¿ êîí äåí ñàö³¿ ïðîò³êà ëè øâèä êî (äî
5 õâ) òà ç âè ñî êèì âè õî äîì. Äè ìå òîê ñèò ðè òèëü íó
ãðó ïó â³äùåï ëþ âà ëè ï-òî ëó îë ñóëü ôî êèñ ëî òîþ. Íà
âñ³õ åòà ïàõ ïðî äóê òè âèä³ëÿ ëè õðî ìà òîã ðàô³ºþ íà
ñèë³êà ãåë³. Äåá ëî êó âàí íÿ äåò ðè òèëü î âà íî ãî åïîê -
ñèò ðè ìå ðó çä³éñíþ âà ëè â äâ³ ñòàä³¿: îá ðîá ëÿ ëè éî ãî 
0,15 Ì ðîç ÷è íîì 2-í³òðî áåí çàëü äîê ñè ìó (NBA) â
ñóì³ø³ ä³îêñàí:òðè å òè ëàì³í:âî äà, 1:1:1 (10 åêâ.
îêñè ìó íà ôîñ ôàò íó ãðó ïó) äëÿ âè äà ëåí íÿ õëîð -
ôåí³ëüíèõ ôîñ ôàò çà õèñ íèõ ãðóï [28, 30], ï³ñëÿ ÷î ãî 
Î- òà N-áåí çî¿ëüí³ ãðó ïè â³äùåï ëþ âà ëè àìî -
íîë³çîì. ßê ïî êà çà ëè åê ñïå ðè ìåí òè, åïîê ñèã ðó ïà
2',3'-àíã³äðî à äå íî çè íó ñò³éêà ÿê äî ä³¿ îêñè ìà òó, òàê 
³ â ïðî öåñ³ àìî íîë³çó.

Â «Ìà òåð³àëàõ ³ ìå òî äàõ» íà âå äå íî ìå òî äè êó
ñèí òå çó åïîê ñè ïîõ³äíî¿ 1b ç âè êî ðèñ òàí íÿì EPO.
Ïðè ðîä íèé òðè ìåð 1a òà éî ãî àíà ëîã 1c, ùî ì³ñòèòü
3'-ê³íöå âèé êîð äè öåï³íî âèé çà ëè øîê, ñèí òå çó âà ëè
àíà ëîã³÷íî. Â óñ³õ âè ïàä êàõ ñïîñ òåð³ãà ëèñü âè ñî êà
øâèäê³ñòü òà âèõ³ä ðå àêö³é êîí äåí ñàö³¿. Ô³íà ëüíå
äåá ëî êó âàí íÿ 1a òà 1c ïðî âî äè ëè â îäíó ñòàä³þ áåç
îêñè ìàò íî¿ îá ðîá êè, âè êî ðèñ òî âó þ ÷è ò³ëüêè àìî -
íîë³ç äåò ðè òèëü î âà íèõ òðè ìåð³â. Äî äàò êî âà îá ðîá -
êà îêñè ìà òîì ñïðè ÷è íþ âà ëà ëè øå íå çíà÷ íå ï³äâè -
ùåí íÿ âè õî äó äåá ëî êî âà íèõ îë³ãî ìåð³â (öå ñòî -
ñóºòüñÿ ³ ñèí òå çó åïîê ñè à íà ëî ãà 1b). Ï³ñëÿ ïî âíî ãî
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âè äà ëåí íÿ çà õèñ íèõ ãðóï òðè ìå ðè 1a–c î÷è ùà ëè
àí³îíî îáì³ííîþ õðî ìà òîã ðàô³ºþ íà ñî ðáåíò³
Molselect DEAE-25 ó ãðàä³ºíò³ êîí öåí òðàö³¿
(0,01–0,3 Ì) TEAB (ðÍ 7,5). Êàë³ºâ³ ñîë³ (2'-5')-òðè -
à äåí³ëàò³â îò ðè ìó âà ëè ïå ðå îñàä æåí íÿì åòà íîëü -
íèõ ðîç ÷èí³â òðè å òè ëà ìîí³éíèõ ñî ëåé òðè ìåð³â ó
ðîç ÷èí éîäèäó êàë³þ â àöåòîí³. Âèõ³ä òðèìåð³â 1a–c 
ñòàíîâèâ 29–35 % ó ðîçðàõóíêó íà â³äïîâ³äíèé
âèõ³äíèé íóêëåîçèäíèé êîìïîíåíò 3a–c. 

Äëÿ ïîð³âíÿí íÿ òðè ìå ðè 1a–c îò ðè ìà ëè òà êîæ
êëà ñè÷ íèì ìå òî äîì [31] ç âè êî ðèñ òàí íÿì êîí äåí -
ñó þ ÷î ãî ðå à ãåí òó TPSCl òà N-íóê ëå îô³ëüíî ãî êà -
òàë³çà òî ðà êîí äåí ñàö³¿ ìå òèë³ì³äà çî ëó. Â åê ñïå ðè -
ìåí òàëüí³é ÷àñ òèí³ ðåï ðå çåí òî âà íî ìå òî äè êó ñèí -
òå çó ïðè ðîä íî ãî òðè ìå ðó 1a. Ñèí òåç 1a–c çà
äî ïî ìî ãîþ MeIm â ö³ëî ìó ïðî âî äè ëè, ÿê îïè ñà íî
íà ìè ðàí³øå [14]. Íà âñ³õ ñòàä³ÿõ âè êî ðèñ òî âó âà ëè
ò³ æ ðå à ãåí òè, ¿õí³ êîí öåí òðàö³¿ òà ñï³ââ³äíî øåí íÿ,
ùî ³ â ñèí òåç³ â³äïîâ³äíèõ òðè ìåð³â, êà òàë³çî âà íî ìó 
EPO. Çà òèõ æå óìîâ ñèí òå çó ìå òèë³ì³äà çîë çà áåç -
ïå ÷óº ïîì³òíî íè æ÷³ âè õî äè ðå àêö³é êîí äåí ñàö³¿

(äî 85 %) ³ ñó ìàðí³ âè õî äè ê³íöå âèõ îë³ãî ìåð³â
(21–25 %) ïîð³âíÿ íî ç EPO. Ïðî âå äåí íÿ ðå àêö³é çà
ïðè ñóò íîñò³ MeIm âå äå äî óòâî ðåí íÿ ìåíø «÷èñ -
òèõ» ðå àêö³éíèõ ñóì³øåé, ïðè öüî ìó ÷àñ ïî âíî ãî
ïðîò³êàí íÿ ðå àêö³é êîí äåí ñàö³¿ ó ê³ëüêà ðàç³â
á³ëüøèé (10–15 õâ). Îòæå, çà ãàëü íà åôåê òèâí³ñòü
ñèí òå çó 2-5À ïðè âè êî ðèñ òàíí³ êà òàë³çó N-îêñè äîì
âè ÿâ ëÿºòüñÿ ñóòòºâî âè ùîþ, í³æ ó ðàç³ MeIm. 

Äàí³ ùî äî âè õîä³â îêðå ìèõ ðå àêö³é êîí äåí ñàö³¿
òà ê³íöå âèõ ïðî äóêò³â ñèí òåç³â, ïðî âå äå íèõ çà
ð³çíèõ óìîâ, íà âå äå íî â òàá ëèö³. Âñ³ òðè à äåí³ëà òè –
á³ë³ ïî ðîø êè, ðîç ÷èíí³ ó âîä³ òà ïðàê òè÷ íî íå ðîç -
÷èíí³ â îðãàí³÷íèõ ðîç ÷èí íè êàõ. ×èñ òî òà ïðå ïà -
ðàò³â, îò ðè ìà íèõ îá îìà ñïî ñî áà ìè, ñòà íî âè ëà
95–96 %, çà äà íè ìè îá åð íå íî-ôà çî âî¿ ÂÅÐÕ. ¯õí³
ñòðóê òó ðè ï³äòâåð äæå íî ìàñ-ñïåê òðî ìåò ðè÷ íèì
àíàë³çîì (ESI-MS).

Òà êèì ÷è íîì, âè êî ðèñ òàí íÿ Î-íóê ëå îô³ëüíî ãî
êà òàë³çó ðå àêö³¿ ì³æíóê ëå î òèä íî¿ êîí äåí ñàö³¿ ó
ôîñ ôîò ðè åô³ðíî ìó ñèí òåç³ îë³ãî ðè áî íóê ëå î òèä³â
äîç âî ëè ëî äî ñÿã òè âè ñî êî¿ øâèä êîñò³ ³ âè õî äó ðå -
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Çà ãàëü íà ñõå ìà ñèí òå çó
(2'-5')-îë³ãî àäåí³ëàò³â.
Bz – áåí çî¿ë, ClPh – î-
õëîð ôåí³ë, DMTr – äè -
ìå òîê ñèò ðè òèë, NBA –
2-í³òðî áåí çàëü äîê ñèì
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àêö³é êîí äåí ñàö³¿ òà çà ãàëü íî¿ åôåê òèâ íîñò³ ñèí òå -
çó. Åôåê òèâí³ñòü äà íî ãî ðå à ãåí òó â ñèí òåç³
(2'-5')-îë³ãî à äåí³ëàò³â ñóòòºâî ïå ðå âè ùóº òà êó êëà -
ñè÷ íî ãî íóê ëå îô³ëüíîãî êàòàë³çàòîðà õ³ì³¿
íóêëå¿íîâèõ êèñëîò N-ìåòèë³ì³äàçîëó. 

Àâòîðè ùèðî âäÿ÷í³ àêà äåì³êó ÍÀÍ Óêðà¿ íè
Ã. Õ. Ìà öóö³ çà ó÷àñòü â îá ãî âî ðåíí³ ðå çóëü òàò³â,
Ç. Þ. Òêà ÷ó êó (²ÌÁ³Ã ÍÀÍ Óêðà¿ íè) – çà íàä à íèé
çðà çîê êîð äè öåï³íó, ä-ðó Ñ. Ð³øåëüì (Dr. Suzy
Richelme, Service de Spectromåtrie de Masse,
Universitå Paul Sabatier, Toulouse, France) – çà ïðî âå -
äåí íÿ ìàñ-ñïåê òðî ìåò ðè÷ íî ãî àíàë³çó ïðåïàðàò³â. 

I. Ya. Dubey, L. V. Dubey

Synthesis of (2'-5')-triadenylate and their analogues using

O-nucleophilic catalysis of internucleotide coupling reaction

Summary

(2'-5')-triadenylate and its analogues containing 3'-terminal
epoxyadenosine or cordycepin residue were obtained by
phosphotriester approach in the presence of 4-ethoxypyridine
N-oxide (EPO) as O-nucleophilic catalyst of coupling reaction.  The 
coupling reactions proceeded with high speed (below 5 min) and
efficiency (yield 86–92 %).  The reaction yields achieved in the
presence of N-methylimidazole were substantially lower (80–85 %), 
and the final yields of triadenylates were only 21–25 %, as

compared to 29–35 % obtained with N-oxide.
Keywords: (2'-5')-oligoadenylates, oligonucleotide analogues,

phosphotriester synthesis, nucleophilic catalysis, pyridine

N-oxides.

È. ß.  Äó áåé, Ë. Â. Äó áåé 

Ñèí òåç (2'-5')-òðè à äå íè ëà òîâ è èõ àíà ëî ãîâ ñ 

èñ ïîëü çî âà íè åì Î-íóê ëå î ôèëü íî ãî êà òà ëè çà ðå àê öèè 

ìåæ íóê ëå î òèä íîé êîí äåí ñà öèè

Ðå çþ ìå

Îñó ùå ñòâëåí ñèí òåç (2'-5')-òðè à äå íè ëà òà è åãî àíà ëî ãîâ, ñî -
äåð æà ùèõ 3'-êîí öå âîé îñòà òîê ýïîê ñè à äå íî çè íà è êîð äè öå ïè -
íà, ôîñ ôîò ðè ý ôèð íûì ìå òî äîì â ïðè ñó òñòâèè
Î-íóê ëå î ôèëü íî ãî êà òà ëè çà òî ðà ðå àê öèè êîí äåí ñà öèè –

N-îêñè äà 4-ýòîê ñè ïè ðè äè íà (EPO). Ðå àê öèè êîí äåí ñà öèè ïðî -
õî äè ëè ñ âû ñî êîé ñêî ðîñ òüþ (äî 5 ìèí) è âû õî äîì (86–92 %).
Âû õî äû ðå àê öèé â ïðè ñó òñòâèè N-ìå òè ëè ìè äà çî ëà áûëè çà -
ìåò íî íèæå (80–85 %), à ñóì ìàð íûé âû õîä òðè à äå íè ëà òîâ â
ýòîì ñëó ÷àå ñî ñòàâ ëÿë 21–25 % ïðî òèâ 29–35 % ïðè èñ ïîëü çî -
âà íèè ÅÐÎ. 

Êëþ ÷å âûå ñëî âà: (2’-5’)-îëè ãî à äå íè ëà òû, àíà ëî ãè îëè ãî íóê -
ëå î òè äîâ, ôîñ ôîò ðè ý ôèð íûé ñèí òåç, íóê ëå î ôèëü íûé êà òà -
ëèç, N-îêñè äû ïè ðè äè íîâ.
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