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ПРОСТОЙ  И  ЭФФЕКТИВНЫЙ  СПОСОБ  СИНТЕЗА  
3',5'-ЗАЩИЩЕННОГО  1 j3-Д -АРАБИНОФУРАНОЗИЛУРАЦИЛА  

3' 5'-Защищенный  арабинофуранозилурацил  является  исходным  соединением  
при  2' -модифицикациях  Предложен  удобный  и  эффективный  способ  синтеза  1-
(3' ,5' -ди -о -тритил  j3-D-арабинофуранозил ) урацила  путем  последовательных  ре -
акций  2,2'  -циклизации  уридина ,  3' ,5-тритилироваиия  2,2'  -аигмдроуридмяа  и  гид -
ролитического  расщепления  2,2'  -ашидросвязи . 

Модифицированные  1 /3-D-арабинофуранозилпиршчшдины  обладают  
противоопухолевой  активностью  и  используются  в  противоопухолевой  
терапии  [1-10].  При  этом  объем  и  полярность  заместителя  в  
2'  -арабино -положении  углеводного  остатка  оказывают  существенное  
влияние  на  биологическую  активность , что , по  всей  видимости , является  
следствием  изменения  конформации  углеводного  фрагмента  и  реакционной  
способности  3'  -гидроксильной  группы . Кроме  того , олигонуклеотиды , 
содержащие  модифицированные  нуклеозиды , находят  пгирокое  применение  
в  «antiв ense therapy»  [11].  Одним  из  подходов  к  синтезу  «antiseп se 
therapeutics» является  построение  мономерной  единицы  (модифицированно -
го  нуклеозида ) c помощью  введения  в  молекулу  «литпсого  остатка » 
нуклеофильной  и  электрофильной  природы  и  последующее  внедрение  
модифицированного  нуклеозида  в  олигонуклеотид . Такой  подход  требует  
удобно  защищенного  нуклеозида  c реакционноспособной  группой , обеспечи - 
вающей  в  дальнейшем  присоединение  иктеркалейтора  или  хелатирующего  
агента . 

Схема  

i) (СьН 5О )2СО , HMFA, NaнсОз , 150 °С , 20 мин ; и  )Trcl, Ру , 100 °c, 25 ч ; 
ш ) NaOH/EtOH, кипячение , 5 ч  

Одним  из  исходных  соединений , удовлетворяющих  этим  требованиям , 
является  1-(3',5'- замещенный  ß-D-арабинофуранозил ) урацил , модифика -
ция  которого  по  положению  2' может  быть  осуществлена  посредством  как  
2' -0-  (амино ) алкялирования  [12], так  и  2'  -С -алкил /арилирования  через  
соответствующее  кетопроизводное  [13].  

B качестве  защитных  для  3'- и  5'-гидроксилов  мы  использовали  
трифенилметильные  (тритильные ) группы , так  как  тритилавые  эфиры , 
устойчивые  в  щелочных , слабокислых  и  других  условиях  [14],  в  некоторых  
случаях  являются  более  предпочтительными  вследствие  низкой  стоимости  
тритилхлорида  по  сравнению  с  кремнеорганическими  реагентами . 
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Ранее  1- (3' ,5' -ди -О -тритил - -D-арабийофуранозил ) урадил  был  получен  
несколькими  сравнительно  низкоэффективными  способами  [15-17].  Суть  
двух  из  них  сводится  к  инверсии  2' -гид pоксильнай  группы  посредством  
образования  2,2'  -циклоинтермедиата , осуществляемой , как  минимум , в  
четыре  стадии  [15, 16].  В  качестве  исходного  соединения  в  первом  случае  
использовался  ypидин ; во  втором  - предварительно  полученный  2'  -дезокси -  
2' -фт oру pидин . По  третьему  способу  1- (3' ,5'  -ди -О -тритил  -8-Д -арабинофу - 
ранозил ) урацйл  удалось  получить  в  результате  боргидридногбвосстановле -
ния  3' ,5 -ди -Ю .- тритил -2' -кетбурищ rnа  [17].  В  результате  применения  
описанных  способов  целевой  продукт  не  удалось  получить  c выходом , 
п pевыш aющим  20%. . 

Нами  предложен  удобный  и  высокоэффективный  метод  синтеза  
1- (3' ,5'  -ди -О -тритил -j3-D-арабикофуранозил ) урацила  (схема )., заключаю - 
щийся  в  последовательных  реакциях . 1) циклизации  исходного . уридина  (I) 
в  2,2' -ангидрауридин  (II), 2) тритилировании  2,2' -ангидроуридина  c 
образованием  3' ,5' -бистритилированного  продукта  (III), 3) дециклизации  с  
образованием  арабинонуклеозида  (IV). 

Анпидронуклеазиды ' являются  важными  исходными  соединениями  в  
синтезе  aрабинон yклеозидов  и  могут  быть  получены  через  соответствующие  
активированные  интермеди aтьт , такие ; как  тозил - ' [15],  мезил -  [18],  
карбонил - [ 19 ] и  тиокарбанил -  [20],  однако  большинство  из  этих  методов  
связано  с  трудоемкостью  или  дают  низкий  выход . Мы  провели  
2,2'  щкклйзацию  уридина  посредством  взаимодействия  ypидина  I с  
дифенилкарбонатом  по  метод  [191 в  гексаметилтриамидофосфате  [21], 
который  одновременно  выполнял  роль  эффективного  катализатора  
протекающей  Siv2 реакции . 

3' , 5'  -Ди -О --тритилироваиие  осуществлялось  тритилхлориддоьп ' н  г , иридине  
[23]. Однако  введение  тритильной  группы  в  положение  3' 2,2'  - айгидронук -  
пеозида  I1 ' требовало  довольно  " жестких  условий  реакции  (25 ч ', при  
тем .нературе  100 ° С): . , . . . . 

Расщепление  2,2'  -ангидросвязи  с  практически  котичестве fппьпм  вь Lкодом  
происходило  при  кипяч eнии  2,2' -ангидро - l- (3',5' -ди -О -тритил  ß-D=араби = 
нофуранозил ) урацила  в  щелочном  водно -этано .льном  растворе  по  методу  
[23]. В  результате  целевой  1 -(3' ,5'  -ди -О -тритил  *В -D-арабииофурано - 
зил ) ур aцил  был  получен  c общим  выходом  60%  (на  исходный  yридин ) . 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

Точки  плян  леиня  измеряли  капиллярным  методом  на  приборе  Тнотяс  Hoover и  не  корректи -

ровали .  Спектры  1Н  ЯМР  и  13С  ЯМР  сняты  на  приборе  Bruker 25ЕТ  NMR. Индивидуальность  

полученнъах  соединений  контролировали  в  тонком  слое . на  пластинках  Merck i {se1ge1 F254. 

Соединения  обнаруживали  в  ультрафиолетовом  свете  и /или  опрьпскиванием  раствором  серной  

кислоты  в  метаноле  c последующим  сжиганием . Разделение  веществ  проводили  c помощью  коло -

ночной  хроматографии  на  силикаггле  Merck, 35...70 уеш , 40 А . 

2,2  '-Ангидро -i-  Q9-D-арабинофуранозил )урацил  (П ) синтезируют  по  видоизмененному  

[21 ] методу  [19] с  выходом  92%.  Т  240...242 ° С . Лит . д aнные : Т вл  238...244 °С  [19] , 246...248 ° С  
[22], 234...236 °С  [20]. Спектр  ПМР  (DM80-D6)= 7,85 (1H, д , 6-H), 6,34 (1 Н , д , 1'-Н ), 6,0 (1 Н , 
ш . c, 3'- ОН ), 5,87 (1'Н , д , 5-Н ), 5,23 (1 Н , д  2'-Н ), 5,04 (1Н , ш . с , 5'-ОН ), 4,41 (1 Н , c, 3'-H), 4,11 
(1 Н , т ; 4 -Н ), 3,24 м : д (2Н , м , 5'-Н ). Спектр  БС  (DM80-D6): 171,54 (C-4), 159;91 (C-2),137,98 

(C-6), 108,62 (С '-5), 88,87, 89,32 и  90,11 (C-1', С -2' и  С -4')', 74,81 ( С -3'), 60,88 м . д . (С -5'). 

2,2'-Ангидро -1-(3',5'- ди -О -тритил ß-Д -арвбинооураиозил ) урацил  (ГП ). Смесь  2,2'  -ан -

гмдро -  1-  QЗ -D-арабмяофурамозмл ) урацмла  П  (11,3 г , 50 ммоль ) и  трифе _милхлорметана  (41,8 г , 

150 ммоль ) в  150 мл  абсолютного  пиридина  перемешивают  при  100 °С  в  течение  25 ч . через  5 ч  
наблюдается  образование  г oмог eнной  смеси  випшевого  цвета . За  ходом  реакции  следят  по  резуль -

татам  ТСХ  (система  10%  метанол  в  хлористом  метилене , дв yк paтн oe проявление ) . По  окончании  
реакции  смесь  обрабатывают  следующим  образом  [14]:   раствор  разбавляют  20 мл  зтанола  и  через  

10 мин  выливают  в  3 л  ледяной  воды  при  интенсивном  перемешивании . продукт  трижды  экстра - 
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гируют  300 мл  хлороформа , хлороформенный  слой  промывают  модой . Операцию  повторяют  
трижды . Объединенные  хлороформённые  эк cтр aкты  упаривают  в  вaк yyме  до  минимального  объ -

ема ; продукт  выделяют  c помощью  колоночной  хроматографии  (элюент  0,5%  мет aнол  в  хлористом  

метилене ). Выход  соединения  III 23,1 г  (67%). Тпл  143...145 ° С . Лит . данные  [24]: Тпл  
141...143 °С . Спектр  ПМР  (CDC13): 7,62 (1 Н , д , б -Н ), 7,12...7,29 ( ЗОН , м , Аг ), 6,16 (1 Н , д , 1'-Н ), 

5,0 (1Н , д , 5-Н ), 4,31 (1 Н , т , 3'-Н ), 3,93 (1 Н , м , 2'-H), 3,59 (1 Н , д . : д , 4'-Н ), 3,29 м . д ., (2Н , м , 

5'-Н ). Спектр  13С  (СДС 1з ): 162,48 (С -4), 149,68 ( С -2),.143,31 (C- б ), 127,50...128,93 (Аг ), 89,39, 
(C-1'), 81,90 ( С -4'), 72,35 (С -3'), 62,34 ( С -2'), 61,40 м . д . (С -5'). 

1-(3',5'-Ди -О -тригтил  З -Д -арабинофуранозил )урацил  (IV). Соединение  III (..10,4 г , 
13,8 ммоль ) растворяют  в  смеси  200 мл  70% этанола  и  50 мл  1 н . NaOH и  кипятят  в  течение  5 ч . 

За  ходом  реакции  следят  по  результатам  ТСХ  (система  3 % метанол  в  хлористом  метилене ). По  
окончании  реакции  раствор  нейтрализуют  уксусной  кислотой  и  упаривают  на  роторном  испари -
теле . Кубовый  остаток  растворяют  в  хлористом  метилене , раствор  трижды  промьтают  дистилли -

роваиной  водой . Органическую  фазу  сушат  над  сульфатом  натрия  и . упарив aют  досуха . Выход  

соединения  IV 9,8 r (98%). Тпл  149...150 °С . Лит . данные  [15]: Тпл  145...160°С . Спектр  ПЭР  

(CDC1s): 8,65...8,95 (1 Н , ш . с , NH), 7,57 (1H, д , 6-Н ), 7,18.._7,36 (ЗОН , м , Аг ), 6,11 (1 Н , д , 1'-Н ), 

5,54 (1Н , д , 5-H), 5,17 (1Н , м , 2'-ОН ), 4,0 (1 Н , м , 3'-Н ), 3,93 (1H, м , 4'-Н ), 3,64 (1H, д , 2'-Н ), 
3,42 (1Н ; д . д , 5'-H), 3,28 м . д . (1Н , д . д , 5'-H). Спектр  13С  (СДС 1з ): 163,38 (C-4), 149,98 ( С -2), 

143,64 (С - б ), 127,0...128,67 (Тг ), 100,40 (C-5), 74,71...88,36 ( С 1'-С 4'), 63,35 м . д . (С -5'). 
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