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Вирус простого герпеса 1-го типа (ВПГ-1 или HSV-1) 

является широко распространенной вирусной инфек-

цией. По оценкам ВОЗ, в 2016 г. около 3.7 млрд 

человек в возрасте до 50 лет (67% мирового населения) 

были инфицированы ВПГ-1.1 После внедрения в 

организм ВПГ-1 сохраняется в скрытой (латентной) 

форме в течение всей жизни человека с периоди-

ческими эпизодами реактивации.2 ВПГ является одной 

из значимых причин смертности среди пациентов с 

ослабленным иммунитетом.3 

Наиболее эффективными лекарственными сред-

ствами для лечения герпесвирусной инфекции 

являются такие производные пурина (имидазо[4,5-d]-

пиримидина), как ацикловир, фамцикловир, пенци-

кловир, валацикловир и др. (рис. 1).1,4 Механизм 

противовирусного действия этих препаратов основан 
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Рисунок 1. Ацикловир и другие противогерпетические пре-

параты. 
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на их способности подвергаться фосфорилированию 

(с участием вирусной тимидинкиназы) с образованием 

соответствующих трифосфатов – селективных инги-

биторов вирусной ДНК-полимеразы, которые конку-

рируют с 2'-дезоксигуанозинтрифосфатом, вызывая 

после включения в синтезирующуюся цепь ДНК 

терминацию репликации. 

Одной из основных проблем в терапии герпес-

вирусных инфекций является возникновение штаммов 

ВПГ, резистентных к действию ацикловира и его 

аналогов.5 В связи с этим важной задачей представ-

ляется поиск новых противогерпетических агентов с 

иными механизмами действия, активных в отношении 

резистентных штаммов.  

В последние годы наши усилия сосредоточены на 

синтезе новых производных пурина и поиске в их ряду 

соединений с высокой биологической активностью.6 

В частности, нами синтезирован ряд конъюгатов пурина 

и 2-аминопурина, содержащих в положении C-6 

фрагменты различных гетероциклических аминов, 

связаных с пуриновым циклом напрямую6b или через 

аминокислотный линкер.6c,d,i Результаты биологиче-

ского тестирования показали, что конъюгаты пурина с 

рацемическим 3-метил-7,8-дифтор-3,4-дигидро-2H-

1,4-бензоксазином, содержащие в качестве линкера 

фрагмент ω-аминокислоты NH(CH2)nCO (n = 5 или 7, 

соединения 1a,b, рис. 2), проявляют высокую противо-

вирусную активность in vitro в отношении ВПГ-1, в 

том числе ацикловир-резистентного штамма.6i Было 

также установлено, что производные, содержащие 

фрагмент более ''короткой'' ω-аминокислоты (глицина, 

β-аланина, γ-аминомасляной или 5-аминопентановой 

кислоты (n = 1–4)), не обладают ингибирующей актив-

ностью в отношении ВПГ-1.6i 

Цель настоящей работы – синтезировать и иссле-

довать противогерпетическую активность новых 

производных пурина – аналогов соединений 1a,b, 

содержащих в качестве линкера фрагмент другой более 

"длинной'' ω-аминокислоты. 

В качестве исходных соединений были исполь-

зованы ω-аминокислоты с различной длиной алифа-

тической цепи: 7-аминогептановая (соединение 2a, 

n = 6), 9-аминононановая (соединение  2b, n = 8), 

11-аминоундекановая (соединение 2c, n = 10), 

12-аминододекановая (соединение 2d, n = 11) и 

15-аминопентадекановая (соединение 2e, n = 14) 

кислоты (схема 1). Аминокислоты 2a,c,d коммерчески 

доступные, аминокислоты 2b,e получены по аналогии с 

известными методами. 

Аминокислоту 2b получали из себациновой кислоты 

(3) по аналогии с известными методами7 путем этери-

фикации и последующего селективного деметилиро-

вания в присутствии Ba(OH)2, которое приводило 

к образованию монометилового эфира 4 (схема 1). 

В результате взаимодействия эфира 4 с (COCl)2 в 

CH2Cl2 образовывался соответствующий хлор-

ангидрид, который превращали в ацилазид и вводили в 

реакцию Курциуса с последующим кислотным гидро-

лизом образующегося изоцианата до гидрохлорида 

9-аминононановой кислоты (2b).7a Аминокислота 2e 

также синтезирована по аналогии с описанными 

методами8 из циклопентадеканона (5) путем образо-

вания in situ циклооксима при действии гидроксиламин-

O-сульфоновой кислоты с последующей внутри-

молекулярной перегруппировкой Бекмана с образо-

ванием лактама 6 и его кислотным гидролизом HCl 

(схема 1). 

Аминогруппу ω-аминокислот защищали фталоили-

рованием путем сплавления соединений 2a,c–e с 

фталевым ангидридом (PhthO) по аналогии с известной 

методикой (схема 2).9 N-Фталоилпроизводное 7b было 

получено при кипячении гидрохлорида аминокислоты 

2b и PhthO в PhMe в присутствии Et3N. Хлорангидриды 

8a–e получали из N-фталоиламинокислот 7a–e под 

Рисунок 2. Конъюгаты пурина с 3-метил-7,8-дифтор-

3,4-дигидро-2H-1,4-бензоксазином, обладающие высокой 

противогерпетической активностью. 

Схема 1 
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действием (COCl)2
10 и использовали далее в реакции 

ацилирования без дополнительной очистки. Ацилиро-

вание 3-метил-7,8-дифтор-3,4-дигидро-2H-1,4-бензокса-

зина (9) соответствующими хлорангидридами 8a–e 

проводили в CH2Cl2 при комнатной температуре в 

присутствии N,N-диэтиланилина (схема 2). Фталоил-

производные 10a–e, содержащие фрагменты 7-амино-

гептановой, 9-аминононановой, 11-аминоундекановой, 

12-аминододекановой и 15-аминопентадекановой 

кислот, были получены с выходами 60–71%. 

N-Фталоильную защитную группу соединений 10a–e 

удаляли гидразинолизом при кипячении в EtOH, после 

чего амины 11a–e без выделения вводили в реакцию 

нуклеофильного замещения атома хлора в 6-хлор-

пурине и с хорошими выходами (44–66%) получали 

конъюгаты пурина и 3-метил-7,8-дифтор-3,4-дигидро-

2H-1,4-бензоксазина (соединения 12a–e), соединенные 

линкерами различной длины (схема 2). 

Исследование противовирусной активности синтези-

рованных соединений 1a,b и 12a–e проводили в отноше-

нии эталонного штамма HSV-1/L2 и штамма HSV-1/L2/R, 

устойчивого к действию ацикловира, в клетках Vero E6 

(табл. 1) методом подавления индуцированного вирусом 

цитопатического эффекта (ЦПЭ), как описано ранее.6i 

Штамм HSV-1/L2 получен из Государственной коллек-

ции вирусов Института вирусологии им. Д. И. Иванов-

ского, штамм HSV-1/L2/R получен путем серийного 

пассирования HSV-1/L2 в присутствии ацикловира с 

последующим клонированием. В качестве препаратов 

сравнения использовали ацикловир и фоскарнет (гекса-

гидрат фосфоноформиата натрия) – препарат выбора в 

клинической практике в случае неэффективности 

ацикловира и родственных соединений, включая 

случаи развития лекарственной резистентности. Для 

оценки цитотоксичности синтезированных соединений 

процент жизнеспособных клеток определяли методом 

окрашивания трипановым синим. 

Среди синтезированных соединений наибольшей 

активностью обладает конъюгат 12b, содержащий 

фрагмент 9-аминононановой кислоты (ID50 4.26 мкМ), 

близкий по структуре к активному гомологу 1b, 

производному 8-аминооктановой кислоты. Следует 

Схема 2 

Соединение CD50,** мкM 
Штамм HSV-1/L2 Штамм HSV-1/L2/R 

ID50,*** мкМ SI*4 ID50,*** мкМ SI*4 

1a (n = 5)6i 293.37 ± 21.64 9.3 32 9.3 32 

12a (n = 6) 249.43 ± 4.79 72.60 3 74.22 3 

1b (n = 7) 6i 89.99 ± 12.55 2.3 39 2.3 39 

12b (n = 8) 79.15 ± 3.75 4.26 19 8.52 9 

12c (n = 10) 21.54 ± 0.72 4.64 5 9.28 2 

12d (n = 11) 196.17 ± 7.33 18.56 10 37.11 5 

12e (n = 14) 51.48 ± 3.19 7.14 7 7.14 7 

Ацикловир > 444 1.73 > 256 > 444 1 

Фоскарнет > 667 104 > 6.4 104 > 6.4 

* Множественность инфицирования 0.1 БОЕ/кл. Результаты учитывали через 48 ч, когда контрольная инфицированная культура клеток была 
полностью поражена, то есть развивался 100% ЦПЭ; представлены результаты двух независимых экспериментов. 

* CD50 – концентрация соединения, вызывающая гибель 50% культивируемых клеток. 

** ID50 – концентрация соединения, ингибирующая развитие вирусиндуцированного ЦПЭ на 50%. 
*** SI – индекс селективности, вычисленный как отношение CD50/ID50.  

Таблица 1. Цитотоксичность и противовирусная активность соединений 1a,b и 12a–e 

в отношении штаммов вируса простого герпеса 1-го типа в клетках Vero E6* 
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отметить высокую избирательность его антивирусного 

действия, на что указывает высокий индекс селектив-

ности (SI 19). Сравнимым по активности с конъюгатом 

12b является соединение 12c (ID50 4.64 мкМ), 

содержащее в качестве линкера фрагмент 11-амино-

ундекановой кислоты. Однако соединение 12c обладает 

высокой цитотоксичностью (CD50 21.54 мкM) и соот-

ветственно меньшей селективностью (SI 5). Соеди-

нение 12e с максимальной длиной линкера в изученном 

ряду (n = 14) также проявляет высокую противо-

герпетическую активность (ID50 7.14 мкМ). 

Таким образом, нами был получен ряд конъюгатов 

пурина с 3-метил-7,8-дифтор-3,4-дигидро-2H-1,4-бенз-

оксазином, содержащих в качестве линкера фрагменты 

ω-аминокислот с различной длиной алифатической 

цепи. Полученные соединения обладают высокой 

противовирусной активностью как в отношении 

штамма вируса простого герпеса 1-го типа, так и в 

отношении штамма, резистентного к ацикловиру. 

Дальнейшая модификация структуры указанных соеди-

нений может привести к более активным противо-

герпетическим агентам с новым механизмом действия. 

Экспериментальная часть 

Спектры ЯМР 1H, 13C и 19F зарегистрированы на 

приборе Bruker Avance 500 (500, 125 и 470 МГц 

соответственно) в ДМСО-d6. Внутренние стандарты – 

ТМС (для ядер 1Н), C6F6 (для ядер 19F) или сигналы 

растворителя ДМСО-d6 (39.5 м. д. для ядер 13С). 

Элементный анализ выполнен на автоматическом 

анализаторе PerkinElmer 2400 II. Температуры плавле-

ния определены на приборе SMP3 (Barloworld Scientific, 

Великобритания). Контроль за ходом реакций и чисто-

той полученных соединений осуществлен методом 

ТСХ на пластинах Sorbfil (ООО ''Имид'', Россия). 

Колоночная хроматография проведена на Silica gel 60 

(230–400 меш) (Alfa Aesar, Великобритания).  

Растворители очищены по стандартным методикам. 

3-Метил-7,8-дифтор-3,4-дигидро-2H-1,4-бензоксазин (9) 

получен по известной методике.11 Остальные реагенты 

коммерчески доступные и приобретены в компании 

Alfa Aesar; растворители приобретены в компании 

"Вектон'' (Россия). 

Монометиловый эфир себациновой кислоты (4). 

К раствору 5.0 г (24.7 ммоль) кислоты 3 в 25 мл MeOH 

добавляют 2.4 мл (44.2 ммоль) концентрированной 

H2SO4. Реакционную смесь кипятят в течение 2 ч, затем 

охлаждают до комнатной температуры и выливают в 

100 мл H2O. Далее экстрагируют PhH (5 × 25 мл). 

Объединенные органические фракции промывают 

насыщенным раствором NaCl (3 × 25 мл), 5% раство-

ром NaHCO3 (3 × 25 мл) и H2O (3 × 25 мл). Органиче-

ский слой отделяют, сушат над MgSO4, упаривают 

досуха при пониженном давлении. Остаток растворяют 

в 20 мл MeOH, затем добавляют суспензию 4.8 г 

(15.2 ммоль) Ba(OH)2 в 30 мл MeOH. Реакционную 

смесь выдерживают при комнатной температуре в 

течение 2 ч. Осадок отфильтровывают, промывают 

MeOH, суспендируют в 200 мл H2O, добавляют 4 М 

HCl до pH 3 и экстрагируют CH2Cl2 (5 × 25 мл). 

Объединенные органические слои сушат над MgSO4, 

упаривают досуха. Выход 2.5 г (46%), белый порошок, 

т. пл. 43–44°С (т. пл. 41–43°C (EtOAc)12). Спектр 

ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 1.24 (8H, уш. с, (CH2)4); 1.45–

1.54 (4H, м, CH2(CH2)4CH2); 2.18 (2H, т, J = 7.4, 

CH2CO); 2.28 (2H, т, J = 7.4, CH2CO); 3.58 (3H, с, 

COOCH3). Найдено, %: C 61.04; H 9.55. C11H20O4. 

Вычислено, %: C 61.09; H 9.32. 

Гидрохлорид 9-аминононановой кислоты (2b). 

К раствору 2.5 г (11.6 ммоль) эфира 4 в 20 мл CH2Cl2 

добавляют 2.5 мл (3.67 г, 28.9 ммоль) (COCl)2. Реак-

ционную смесь перемешивают при комнатной темпе-

ратуре в течение 6 ч, затем упаривают досуха. Остаток 

растворяют в 30 мл Me2CO, к полученному раствору 

при охлаждении и перемешивании добавляют раствор 

3.7 г (56.5 ммоль) NaN3 в 15 мл H2O. Реакционную 

смесь выдерживают при 0°С в течение 1 ч, затем 

выливают в 300 мл H2O, затем экстрагируют AcOEt 

(3 × 25 мл). Объединенные органические слои сушат 

над MgSO4, упаривают досуха. Остаток кипятят в 

100 мл PhH в течение 1 ч, затем упаривают. К получен-

ному остатку добавляют 15 мл концентрированной 

HCl, кипятят в течение 3 ч, упаривают досуха. Остаток 

перекристаллизовывают из смеси MeOH–Et2O, 4:1. 

Выход 2.0 г (84%), белый порошок, т. пл. 132–133°С 

(MeOH–Et2O) (т. пл. 133–134°C (MeOH–Et2O)7a). 

Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 1.20–1.34 (8H, м, (CH2)4); 1.42–

1.60 (4H, м, CH2(CH2)4CH2); 2.14–2.24 (2H, м, CH2CO); 

2.68–2.80 (2H, м, CH2N); 7.75–8.05 (3H, м, NH3Cl); 

11.99 (1H, с, COOH). Найдено, %: C 51.61; H 9.69; 

Cl 16.63; N 6.78. C9H20ClNO2. Вычислено, %: C 51.55; 

H 9.61; Cl 16.91; N 6.68.  

Лактам 15-аминопентадекановой кислоты (6). 

К раствору 5.0 г (22.0 ммоль) циклопентадеканона (5) в 

25 мл HCOOH добавляют суспензию 3.7 г (33.0 ммоль) 

гидроксиламин-O-сульфоновой кислоты в 25 мл HCOOH. 

Реакционную смесь кипятят в течение 16 ч, затем выли-

вают в 200 мл H2O и экстрагируют AcOEt (3 × 30 мл). 

Объединенные органические слои промывают 5% 

раствором NaHCO3 (5 × 20 мл), насыщенным раство-

ром NaCl (3 × 20 мл), сушат над MgSO4, упаривают 

досуха. Остаток очищают методом колоночной хромато-

графии на SiO2 (элюент AcOEt). Выход 4.1 г (78%), 

белый порошок, т. пл. 134–135°С (т. пл. 134–135.5°С 

(CH2Cl2 – петролейный эфир)13). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 

1.20–1.32 (20H, м, (CH2)10); 1.32–1.40 (2H, м, CH2CH2N); 

1.45–1.55 (2H, м, CH2CH2CO); 2.02–2.06 (2H, м, 

CH2CO); 3.04–3.12 (2H, м, CH2N); 7.72–7.80 (1H, м, 

NHCO). Найдено, %: C 75.26; H 12.21; N 5.85. 

C15H29NO. Вычислено, %: C 75.43; H 12.43; N 5.81. 

15-Aминопентадекановая кислота (2e). Раствор 4.1 г 

(17.1 ммоль) лактама 6 в 150 мл 6 М HCl кипятят в 

течение 19 ч, охлаждают. Выпавший осадок отфильт-

ровывают, суспендируют в 100 мл H2O и добавляют 

5% раствор NaHCO3 до pH 6. Осадок отфильтровывают 

и промывают на фильтре охлажденной смесью H2O–

ДМСО, 1:1. Выход 2.6 г (60%), белый порошок, т. пл. 

180–181°С (т. пл. 180–182°С (MeOH)14). Спектр ЯМР 1H, 
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δ, м. д.: 1.26–1.42 (20H, м, (CH2)10); 1.57–1.66 (2H, м, 

CH2CH2N); 1.66–1.74 (2H, м, CH2CH2CO); 2.33–2.39 

(2H, м, CH2CO); 3.02–3.10 (2H, м, CH2N). Найдено, %: 

C 70.16; H 12.01; N 5.32. C15H31NO2. Вычислено, %: 

C 69.99; H 12.14; N 5.44. 

Получение соединений 7a,c–e (общая методика). 

Смесь 10 ммоль аминокислоты 2a,c–e и 1.5 г (10 ммоль) 

PhthO нагревают в течение 2 ч при 180°C. Реакцион-

ную смесь охлаждают, обрабатывают гексаном, образо-

вавшийся осадок отфильтровывают и перекристалли-

зовывают из смеси H2O–EtOH, 1:1. 

7-Фталимидогептановая кислота (7a). Выход 2.6 г 

(89%), белый порошок, т. пл. 117–118°С (H2O–EtOH) 

(т. пл. 115–118°С (H2O–EtOH)15). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 

1.20–1.35 (4H, м, (CH2)2); 1.41–1.51 (2H, м, CH2CH2N); 

1.52–1.63 (2H, м, CH2CH2CO); 2.13–2.21 (2H, м, 

CH2CO); 3.52–3.59 (2H, м, CH2N); 7.80–7.90 (4H, м, 

Н фталимид); 11.96 (1H, c, COOH). Найдено, %: 

C 65.49; H 6.53; N 5.06. C15H17NO4. Вычислено, %: 

C 65.44; H 6.22; N 5.09. 

11-Фталимидоундекановая кислота (7с). Выход 

2.8 г (84%), белый порошок, т. пл. 89–90°С (H2O–EtOH) 

(т. пл. 86–88°С (H2O–EtOH)15). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 

1.17–1.31 (12H, м, (CH2)6); 1.40–1.52 (2H, м, CH2CH2N); 

1.52–1.63 (2H, м, CH2CH2CO); 2.13–2.21 (2H, м, 

CH2CO); 3.52–3.59 (2H, м, CH2N); 7.80–7.90 (4H, м, 

Н фталимид); 11.95 (1H, c, COOH). Найдено, %: 

C 68.96; H 7.52; N 4.45. C19H25NO4. Вычислено, %: 

C 68.86; H 7.60; N 4.23. 

12-Фталимидододекановая кислота (7d). Выход 

1.7 г (48%), белый порошок, т. пл. 93–94°С (H2O–EtOH) 

(т. пл. 90–92°С (СH2Cl2)
16). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 

1.18–1.30 (14H, м, (CH2)7); 1.40–1.52 (2H, м, CH2CH2N); 

1.52–1.63 (2H, м, CH2CH2CO); 2.14–2.20 (2H, м, 

CH2CO); 3.51–3.59 (2H, м, CH2N); 7.80–7.90 (4H, м, 

Н фталимид); 11.95 (1H, c, COOH). Найдено, %: 

C 69.54; H 7.81; N 3.91. C20H27NO4. Вычислено, %: 

C 69.54; H 7.88; N 4.05. 

15-Фталимидопентадекановая кислота (7e). Выход 

2.8 г (71%), белый порошок, т. пл. 95–96°С (H2O–

EtOH). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 1.16–1.30 (20H, м, 

(CH2)10); 1.42–1.52 (2H, м, CH2CH2N); 1.52–1.63 (2H, м, 

CH2CH2CO); 2.13–2.22 (2H, м, CH2CO); 3.52–3.59 (2H, 

м, CH2N); 7.80–7.90 (4H, м, Н фталимид); 11.96 (1H, c, 

COOH). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 24.5; 26.2; 27.8; 28.4; 

28.5; 28.7; 28.8; 28.9 (2С); 29.0 (3C); 33.6; 37.3; 122.9 

(2С); 131.6 (2С); 134.3 (2С); 167.9 (2С); 174.5. Найдено, %: 

C 71.37; H 8.81; N 3.75. C23H33NO4. Вычислено, %: 

C 71.29; H 8.58; N 3.61. 

9-Фталимидононановая кислота (7b). К суспензии 

1.5 г (7.15 ммоль) гидрохлорида аминокислоты 2b в 

25 мл PhMe добавляют 1.1 мл (0.80 г, 7.87 ммоль) Et3N, 

затем добавляют 1.1 г (7.15 ммоль) PhthO. Реакцион-

ную смесь кипятят при перемешивании в течение 2 ч, 

затем охлаждают и упаривают. Остаток перекристалли-

зовывают из смеси H2O–EtOH. Выход 0.9 г (41%), 

белый порошок, т. пл. 89–90°С (H2O–EtOH) (т. пл. 82–

83°С (H2O–EtOH)15). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 1.20–1.30 

(8H, м, (CH2)4); 1.41–1.52 (2H, м, CH2CH2N); 1.52–1.62 

(2H, м, CH2CH2CO); 2.13–2.20 (2H, м, CH2CO); 3.52–

3.58 (2H, м, CH2N); 7.80–7.89 (4H, м, Н фталимид); 

11.96 (1H, c, COOH). Найдено, %: C 67.38; H 7.00; N 4.88. 

C17H21NO4. Вычислено, %: C 67.31; H 6.98; N 4.62. 

Получение соединений 8a–e (общая методика). 

К раствору 10 ммоль N-фталоиламинокислоты 7а–е в 

20 мл CH2Cl2 добавляют 2.1 мл (3.17 г, 25 ммоль) 

(COCl)2, реакционную смесь перемешивают при ком-

натной температуре в течение 6 ч, затем упаривают 

досуха. Остаток растирают в сухом гексане, отфильт-

ровывают и без дополнительной очистки используют в 

последующих превращениях. 

Получение соединений 10a–e (общая методика). 

Раствор 3.90 ммоль хлорангидрида 8a–e в 20 мл CH2Cl2 

добавляют к раствору 0.72 г (3.90 ммоль) 3-метил-

7,8-дифтор-3,4-дигидро-2H-1,4-бензоксазина (9) и 

630 мкл (582 мг, 3.90 ммоль) N,N-диэтиланилина в 

20 мл CH2Cl2. Реакционную смесь перемешивают при 

комнатной температуре в течение 2 сут, затем про-

мывают 4 M HCl (3 × 5 мл), насыщенным раствором 

NaCl (5 × 10 мл), 5% раствором NaHCO3 (3 × 10 мл) и 

H2O (3 × 10 мл). Органический слой отделяют, сушат 

над MgSO4, упаривают досуха при пониженном 

давлении. Остаток очищают методом колоночной 

хроматографии на SiO2 (элюент гексан–AcOEt, 65:35 

или PhH–AcOEt, 95:5).  

3-Метил-4-(7-фталимидогептаноил)-7,8-дифтор-

3,4-дигидро-2H-1,4-бензоксазин (10a). Выход 1.2 г 

(71%), белый порошок, т. пл. 93–94°С. Спектр ЯМР 1H, 

δ, м. д. (J, Гц): 1.11 (3H, д, J = 6.9, CH3); 1.25–1.40 (4H, 

м, CH2CH2); 1.54–1.66 (4H, м, CH2(CH2)2CH2); 2.41–2.51 

(1H, м, CH2CO, частично перекрывается сигналом 

ДМСО-d6); 2.58 (1H, д. т, J = 16.0, J = 7.3, CH2O); 3.54–

3.61 (2H, м, CH2N); 4.13 (1H, д. д, J = 11.0, J = 2.8, 

2-СH2); 4.32 (1H, д. д, J = 11.0, J = 1.5, 2-СH2); 4.72 (1H, 

к. д. д, J = 6.9, J = 2.8, J = 1.5, 3-CH); 6.83 (1H, д. д. д, 

J = 9.9, J = 9.9, J = 8.2, H-6); 7.50–7.58 (1H, м, H-5); 

7.77–7.84 (4H, м, Н фталимид). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д. 

(J, Гц): 15.1; 24.5; 26.0; 27.7; 28.1; 33.3; 37.3; 44.9; 69.8; 

106.7 (д, J = 17.9); 119.2; 121.8; 122.9 (2С); 131.5 (2С); 

134.3 (2С); 135.6 (д, J = 7.9); 138.9 (д. д, J = 243.2, 

J = 15.4); 146.4 (д, J = 242.0); 167.9 (2С); 170.9. Спектр 

ЯМР 19F, δ, м. д. (J, Гц): 1.97 (1F, д. д. д, J = 21.0, 

J = 8.2, J = 2.2, F-8); 20.00–20.15 (1F, м, F-7). Найдено, %: 

C 65.03; H 5.61; F 8.68; N 6.32. C24H24F2N2O4. Вычис-

лено, %: C 65.15; H 5.47; F 8.59; N 6.33. 

3-Метил-4-(9-фталимидононаноил)-7,8-дифтор-

3,4-дигидро-2H-1,4-бензоксазин (10b). Выход 1.1 г 

(62%), белый порошок, т. пл. 79–80°С. Спектр ЯМР 1H, 

δ, м. д. (J, Гц): 1.12 (3H, д, J = 6.9, CH3); 1.23–1.35 (8H, 

м, (CH2)4); 1.52–1.68 (4H, м, CH2(CH2)4CH2); 2.41–2.48 

(1H, м, CH2CO, частично перекрывается сигналом 

ДМСО-d6); 2.57 (1H, д. т, J = 15.9, J = 7.5, CH2CO); 3.50–

3.62 (2H, м, CH2N); 4.13 (1H, д. д, J = 11.0, J = 2.8, 

2-СH2); 4.33 (1H, д. д, J = 10.9, J = 1.5, 2-СH2); 4.73 (1H, 

к. д. д, J = 6.9, J = 2.8, J = 1.4, 3-CH); 6.84 (1H, д. д. д, 

J = 9.8, J = 9.8, J = 8.3, H-6); 7.52–7.58 (1H, м, H-5); 

7.78–7.84 (4H, м, Н фталимид). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д. 

(J, Гц): 15.1; 24.6; 26.1; 27.8; 28.4; 28.5; 28.6; 33.4; 37.3; 
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44.8; 69.8; 106.7 (д, J = 17.9); 119.2; 121.8; 122.9 (2С); 

131.5 (2С); 134.3 (2С); 135.7 (д, J = 7.9); 138.9 (д. д, 

J = 243.2, J = 15.4); 146.5 (д, J = 242.0); 167.8 (2С); 

170.9. Спектр ЯМР 19F, δ, м. д. (J, Гц): 1.97 (1F, д. д. д, 

J = 21.0, J = 8.2, J = 2.3, F-8); 20.00–20.18 (1F, м, F-7). 

Найдено, %: C 66.32; H 5.97; F 8.04; N 5.92. C26H28F2N2O4. 

Вычислено, %: C 66.37; H 6.00; F 8.08; N 5.95. 

3-Метил-4-(11-фталимидоундеканоил)-7,8-дифтор-

3,4-дигидро-2H-1,4-бензоксазин (10c). Выход 1.3 г 

(65%), белый порошок, т. пл. 87–88°С. Спектр ЯМР 1H, 

δ, м. д. (J, Гц): 1.12 (3H, д, J = 6.9, CH3); 1.20–1.35 (12H, 

м, (CH2)6); 1.52–1.66 (4H, м, CH2(CH2)6CH2); 2.42–2.48 

(1H, м, CH2CO, частично перекрывается сигналом 

ДМСО-d6); 2.57 (1H, д. т, J = 15.9, J = 7.3, CH2CO); 3.54–

3.60 (2H, м, CH2N); 4.13 (1H, д. д, J = 10.9, J = 2.8, 

2-СH2); 4.33 (1H, д. д, J = 10.9, J = 1.5, 2-СH2); 4.73 (1H, 

к. д. д, J = 7.0, J = 2.8, J = 1.5, 3-СH); 6.84 (1H, д. д. д, 

J = 9.9, J = 9.8, J = 8.2, H-6); 7.52–7.58 (1H, м, H-5); 

7.76–7.86 (4H, м, Н фталимид). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д. 

(J, Гц): 15.1; 24.6; 26.1; 27.8; 28.4; 28.5; 28.6; 33.4; 37.3; 

44.8; 69.8; 106.7 (д, J = 17.9); 119.2; 121.8; 122.9 (2С); 

131.5 (2С); 134.3 (2С); 135.7 (д, J = 7.8); 138.9 (д. д, 

J = 243.3, J = 15.4); 146.5 (д, J = 242.5); 167.8 (2С); 

170.9. Спектр ЯМР 19F, δ, м. д. (J, Гц): 1.97 (1F, д. д. д, 

J = 20.9, J = 8.2, J = 2.4, F-8); 20.00–20.15 (1F, м, F-7). 

Найдено, %: C 67.25; H 6.70; F 7.31; N 5.51. C28H32F2N2O4. 

Вычислено, %: C 67.45; H 6.47; F 7.62; N 5.62. 

3-Метил-4-(12-фталимидододеканоил)-7,8-дифтор-

3,4-дигидро-2H-1,4-бензоксазин (10d). Выход 1.4 г 

(70%), белый порошок, т. пл. 63–64°С. Спектр ЯМР 1H, 

δ, м. д. (J, Гц): 1.12 (3H, д, J = 6.9, CH3); 1.20–1.33 (14H, 

м, (СH2)7); 1.53–1.65 (4H, м, CH2(CH2)7CH2); 2.43–2.50 

(1H, м, CH2CO, частично перекрывается сигналом 

ДМСО-d6); 2.57 (1H, д. т, J = 15.6, J = 7.3, CH2CO); 3.43–

3.60 (2H, м, CH2N); 4.13 (1H, д. д, J = 10.9, J = 2.9, 

2-CH2); 4.33 (1H, д. д, J = 10.9, J = 1.4, 2-CH2); 4.74 (1H, 

к. д. д, J = 6.9, J = 2.7, J = 1.5, 3-CH); 6.84 (1H, д. д. д, 

J = 9.8, J = 9.7, J = 8.3, H-6); 7.52–7.60 (1H, м, H-5); 

7.77–7.85 (4H, м, Н фталимид). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д. 

(J, Гц): 15.1; 24.6; 26.1; 27.8; 28.4; 28.5; 28.7 (2C); 28.8 

(2С); 33.4; 37.3; 44.9; 69.8; 106.7 (д, J = 17.9); 119.2; 

121.8; 122.9 (2С); 131.5 (2С); 134.3 (2С); 135.7 (д. д, 

J = 9.7, J = 2.5); 138.9 (д. д, J = 243.3, J = 15.4); 146.5 

(д, J = 241.9); 167.8 (2С); 171.0. Спектр ЯМР 19F, δ, м. д. 

(J, Гц): 1.97 (1F, д. д. д, J = 21.1, J = 8.2, J = 2.3, F-8); 

20.02–20.16 (1F, м, F-7). Найдено, %: C 67.89; H 6.64; 

F 7.50; N 5.26. C29H34F2N2O4. Вычислено, %: C 67.95; 

H 6.69; F 7.41; N 5.47. 

3-Метил-4-(15-фталимидопентадеканоил)-7,8-дифтор-

3,4-дигидро-2H-1,4-бензоксазин (10e). Выход 1.3 г 

(60%), белый порошок, т. пл. 86–87°С. Спектр ЯМР 1H, 

δ, м. д. (J, Гц): 1.12 (3H, д, J = 6.9, CH3); 1.20–1.34 (20H, 

м, (CH2)10); 1.54–1.65 (4H, м, CH2(CH2)10CH2); 2.42–2.50 

(1H, м, CH2CO, частично перекрывается сигналом 

ДМСО-d6); 2.57 (1H, д. т, J = 15.8, J = 7.2, CH2CO); 3.54–

3.60 (2H, м, CH2N); 4.13 (1H, д. д, J = 10.9, J = 3.0, 

2-СH2); 4.33 (1H, д. д, J = 10.9, J = 1.5, 2-СH2); 4.74 (1H, 

к. д. д, J = 6.8, J = 2.7, J = 1.5, 3-СH); 6.84 (1H, д. д. д, 

J = 9.8, J = 9.8, J = 8.3, H-6); 7.52–7.58 (1H, м, H-5); 

7.78–7.85 (4H, м, Н фталимид). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д. 

(J, Гц): 15.1; 24.6; 26.1; 27.8; 28.4; 28.5; 28.7 (2С); 28.8 

(2С); 28.9 (3С); 33.4; 37.3; 44.7; 69.9; 106.7 (д, J = 17.9); 

119.2; 121.8; 122.9 (2С); 131.5 (2С); 134.3 (2С); 135.7 (д, 

J = 8.5); 138.9 (д. д, J = 243.4, J = 15.4); 146.5 (д, 

J = 239.3); 167.9 (2С); 171.0. Спектр ЯМР 19F, δ, м. д. 

(J, Гц): 1.99 (1F, д. д. д, J = 21.0, J = 8.3, J = 2.3, F-8); 

20.00–20.18 (1F, м, F-7). Найдено, %: C 69.37; H 7.39; 

F 6.78; N 4.84. C32H40F2N2O4. Вычислено, %: C 69.29; 

H 7.27; F 6.85; N 5.05. 

Получение соединений 12a–e (общая методика). 

K раствору 1.91 ммоль соединения 10a–e в 14 мл EtOH 

добавляют 170 мкл (172 мг, 3.43 ммоль) H2N–NH2·H2O. 

Реакционную смесь кипятят в течение 2 ч, затем 

упаривают досуха. К полученному остатку добавляют 

25 мл Et2O и выдерживают при температуре –16°C в 

течение 12 ч. Полученный осадок отфильтровывают, 

промывают Et2O (3 × 3 мл). Маточный раствор упари-

вают досуха, остаток растворяют в 4 мл n-BuOH. 

К раствору добавляют 0.12 г (0.80 ммоль) 6-хлор-

пурина и 190 мкл (137 мг, 1.35 ммоль) Et3N в 4 мл 

n-BuOH. Реакционную смесь нагревают в течение 10 ч 

при 90°C, затем охлаждают и добавляют 12 мл n-BuOH, 

промывают 1 M HCl (3 × 5 мл), насыщенным раство-

ром NaCl (5 × 10 мл), H2O (3 × 10 мл) и упаривают 

досуха при пониженном давлении. Остаток очищают 

методом колоночной хроматографии на SiO2 (элюент 

CHCl3–EtOH). 

3-Метил-4-[7-(пурин-6-иламино)гептаноил]-

7,8-дифтор-3,4-дигидро-2H-1,4-бензоксазин (12a). Выход 

0.54 г (62%), светло-желтый порошок, т. пл. 93–94°С. 

Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 1.11 (3H, д, J = 6.8, 

CH3); 1.33–1.42 (4H, м, CH2CH2); 1.55–1.67 (4H, м,  

CH2(CH2)2CH2); 2.42–2.50 (1H, м, CH2CO, частично 

перекрывается сигналом ДМСО-d6); 2.54–2.63 (1H, м, 

CH2CO); 3.53–3.61 (2H, м, CH2NH); 4.13 (1H, д. д, 

J = 10.9, J = 2.8, 2-СH2); 4.33 (1H, д. д, J = 10.9, J = 1.5, 

2-СH2); 4.73 (1H, к. д. д, J = 6.9, J = 2.8, J = 1.5, 3-СH); 

6.83 (1H, д. д. д, J = 9.9, J = 9.8, J = 8.3, H-6); 7.10 (1Н, 

уш. с, CH2NH); 7.52–7.58 (1H, м, H-5); 7.98 (1H, с, H-8 

пурин); 8.16 (1H, с, H-2 пурин). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д. 

(J, Гц): 15.1; 24.6; 26.2; 28.3; 29.0; 33.4; 40.3 (пере-

крывается сигналом ДМСО-d6); 45.0; 69.8; 106.7 (д, 

J = 17.9); 117.4; 119.2; 121.8; 135.7 (д, J = 7.9); 138.9 

(д. д, J = 243.2, J = 15.3); 139.1; 146.5 (д, J = 238.3); 

150.0; 151.8; 153.8; 171.0. Спектр ЯМР 19F, δ, м. д. 

(J, Гц): 1.99 (1F, д. д. д, J = 21.0, J = 8.2, J = 2.3, F-8); 

20.00–20.15 (1F, м, F-7). Найдено, %: C 58.40; H 5.70; 

F 8.78; N 19.24. C21H24F2N2O2. Вычислено, %: C 58.60; 

H 5.62; F 8.83; N 19.52. 

3-Метил-4-[9-(пурин-6-иламино)нонаноил]-

7,8-дифтор-3,4-дигидро-2H-1,4-бензоксазин (12b). 

Выход 0.25 г (44%), светло-желтый порошок, т. пл. 74–

75°С. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 1.12 (3H, д, 

J = 6.9, CH3); 1.22–1.40 (8H, м, (CH2)4); 1.52–1.68 (4H, 

м, CH2(CH2)4CH2); 2.42–2.48 (1H, м, CH2CO, частично 

перекрывается сигналом ДМСО-d6); 2.52–2.62 (1H, м, 

CH2CO); 3.52–3.60 (2H, м, CH2NH); 4.13 (1H, д. д, J = 10.9, 

J = 2.9, 2-СH2); 4.33 (1H, д. д, J = 10.9, J = 1.4, 2-СH2); 
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4.74 (1H, к. д. д, J = 6.9, J = 2.8, J = 1.4, 3-СH); 6.84 

(1H, д. д. д, J = 9.8, J = 9.8, J = 8.3, H-6); 7.04 (1Н, уш. с, 

CH2NH); 7.52–7.58 (1H, м, H-5); 7.97 (1H, с, H-8 пурин); 

8.15 (1H, с, H-2 пурин). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д. (J, Гц): 

15.1; 24.6; 26.3; 28.5; 28.7; 28.8; 29.1; 33.4; 40.3 

(перекрывается сигналом ДМСО-d6); 45.0; 69.9; 106.8 

(д, J = 17.9); 117.6; 119.3; 121.8; 135.7 (д, J = 8.3); 138.9 

(д. д, J = 243.3, J = 15.4); 139.0; 146.4 (д, J = 242.4); 

150.1; 151.9; 153.8; 171.0. Спектр ЯМР 19F, δ, м. д.: 1.94–

2.04 (1F, м, F-8); 20.00–20.16 (1F, м, F-7). Найдено, %: 

C 60.33; H 6.35; F 8.51; N 18.58. C23H28F2N6O2. 

Вычислено, %: C 60.25; H 6.16; F 8.29; N 18.33. 

3-Метил-4-[11-(пурин-6-иламино)ундеканоил]-

7,8-дифтор-3,4-дигидро-2H-1,4-бензоксазин (12c). 

Выход 0.29 г (47%), светло-желтый порошок, т. пл. 74–

75°С. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 1.12 (3H, д, 

J = 6.9, CH3); 1.22–1.38 (12H, м, (CH2)6); 1.52–1.66 (4H, 

м, CH2(CH2)6CH2); 2.42–2.48 (1H, м, CH2CO, частично 

перекрывается сигналом ДМСО-d6); 2.52–2.62 (1H, м, 

CH2CO); 3.52–3.60 (2H, м, CH2NH); 4.13 (1H, д. д, 

J = 10.9, J = 2.9, 2-СH2); 4.33 (1H, д. д, J = 10.9, J = 1.4, 

2-СH2); 4.74 (1H, к. д. д, J = 6.8, J = 2.7, J = 1.4, 3-СH); 

6.84 (1H, д. д. д, J = 9.8, J = 9.8, J = 8.3, H-6); 6.94 (1Н, 

уш. с, CH2NH); 7.53–7.58 (1H, м, H-5); 7.95 (1H, с, 

H-8 пурин); 8.15 (1H, с, H-2 пурин), 12.42 (1Н, уш. с, 

9-NH пурин). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д. (J, Гц): 15.1; 

24.6; 26.4; 28.5; 28.7 (2C); 28.8; 28.9; 29.1; 33.4; 39.5 

(перекрывается сигналом ДМСО-d6); 44.6; 69.9; 106.7 

(д, J = 17.9); 118.6; 119.2; 121.8; 135.7 (д. д, J = 9.7, 

J = 2.5); 138.4; 138.9 (д. д, J = 243.4, J = 15.4); 146.5 (д, 

J = 242.5); 149.3; 152.3; 154.5; 171.0. Спектр ЯМР 19F, 

δ, м. д. (J, Гц): 1.98 (1F, д. д. д, J = 21.0, J = 8.2, J = 2.4, 

F-8); 20.02–20.16 (1F, м, F-7). Найдено, %: C 60.33; 

H 6.35; F 8.51; N 18.58. C23H28F2N6O2. Вычислено, %: 

C 60.25; H 6.16; F 8.29; N 18.33. 

3-Метил-4-[12-(пурин-6-иламино)додеканоил]-

7,8-дифтор-3,4-дигидро-2H-1,4-бензоксазин (12d). 

Выход 0.42 г (66%), светло-желтый порошок, т. пл. 62–

63°С. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 1.12 (3H, д, 

J = 6.9, CH3); 1.20–1.40 (14H, м, (CH2)7); 1.53–1.65 (4H, 

м, CH2(CH2)7CH2); 2.42–2.50 (1H, м, CH2CO, частично 

перекрывается сигналом ДМСО-d6); 2.53–2.62 (1H, м, 

CH2CO); 3.51–3.62 (2H, м, CH2NH); 4.13 (1H, д. д, 

J = 10.9, J = 2.7, 2-СH2); 4.33 (1H, д, J = 11.0, 2-СH2); 

4.70–4.78 (1H, м, 3-СH); 6.84 (1H, д. д. д, J = 9.8, J = 9.7, 

J = 8.4, H-6); 6.94 (1Н, уш. с, CH2NH); 7.50–7.60 (1H, м, 

H-5); 7.94 (1H, с, H-8 пурин); 8.14 (1H, с, H-2 пурин), 

12.49 (1Н, уш. с, 9-NH пурин). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д. 

(J, Гц): 15.1; 24.6; 26.4; 28.5; 28.8 (2C); 28.9 (2C); 29.0; 

29.1; 33.4; 40.0 (перекрывается сигналом ДМСО-d6); 

44.7; 69.9; 106.8 (д, J = 17.9); 118.7; 119.3; 121.8; 135.7 

(д, J = 8.4); 138.4; 138.9 (д. д, J = 243.4, J = 15.4); 146.5 

(д, J = 240.4); 149.3; 152.3; 154.4; 171.0. Спектр ЯМР 19F, 

δ, м. д. (J, Гц): 1.98 (1F, д. д. д, J = 21.0, J = 8.3, J = 1.9, 

F-8); 20.00–20.20 (1F, м, F-7). Найдено, %: C 62.29; 

H 6.75; F 7.51; N 17.01. C26H34F2N6O2. Вычислено, %: 

C 62.38; H 6.85; F 7.59; N 16.79. 

Гидрат 3-метил-4-[15-(пурин-6-иламино)пента-

деканоил]-7,8-дифтор-3,4-дигидро-2H-1,4-бензоксазина 

(12e). Выход 0.32 г (46%), светло-желтый порошок, 

т. пл. 65–66°С. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 1.12 (3H, 

д, J = 6.9, CH3); 1.20–1.40 (20H, м, (CH2)10); 1.52–1.70 

(4H, м, CH2(CH2)10CH2); 2.40–2.50 (1H, м, CH2CO, 

частично перекрывается сигналом ДМСО-d6); 2.53–2.63 

(1H, м, CH2CO); 3.55–3.65 (2H, м, CH2NH); 4.13 (1H, д. 

д, J = 11.0, J = 2.8, 2-СH2); 4.33 (1H, д. д, J = 10.9, 

J = 1.4, 2-СH2); 4.74 (1H, к. д. д, J = 6.9, J = 2.6, J = 1.4, 

3-СH); 6.84 (1H, д. д. д, J = 9.8, J = 9.8, J = 8.3, H-6); 

7.50–7.58 (1H, м, H-5); 7.61 (1Н, уш. с, CH2NH); 8.08 

(1H, с, H-8 пурин); 8.23 (1H, с, H-2 пурин). Спектр 

ЯМР 13C, δ, м. д. (J, Гц): 15.1; 24.6; 26.3; 28.5; 28.7; 

28.8; 28.9 (6С); 33.4; 40.3 (перекрывается сигналом 

ДМСО-d6); 44.8; 69.9; 106.8 (д, J = 17.9); 116.3; 119.3; 

121.8; 135.7 (д, J = 8.6); 139.0 (д. д, J = 243.4, J = 15.4); 

140.0; 146.5 (д, J = 239.3); 149.4; 150.5; 153.0; 171.0. 

Спектр ЯМР 19F, δ, м. д. (J, Гц): 2.00 (1F, д. д. д, 

J = 21.0, J = 8.2, J = 2.2, F-8); 20.00–20.22 (1F, м, F-7). 

Найдено, %: C 63.81; H 7.37; F 6.67; N 15.36. 

C29H40F2N6O2·0.2H2O. Вычислено, %: C 63.76; H 7.45; 

F 6.96; N 15.38. 

Исследование цитотоксичности и противовирус-

ной активности соединений 12a–e проведено в отно-

шении штаммов HSV-1/L2 и HSV-1/L2/R в клетках Vero 

E6 методом подавления вирусиндуцированного цито-

патического эффекта (ЦПЭ), как описано ранее.6i 

Монослои клеток Vero E6 в 96-луночных планшетах 

обрабатывают двукратными серийными разведениями 

тестируемых соединений в поддерживающей среде, 

начинают с концентрации 1188 мкМ и разбавляют до 

концентрации примерно 9.28 мкМ, затем клетки 

заражают вирусом при множественности инфици-

рования ~0.1 БОЕ/кл. Инфицированные клетки инкуби-

руют во влажной атмосфере с 5% CO2 при 37°C в 

течение 48 ч, после чего оценивают противовирусный 

эффект соединений, который выражается как концен-

трация, при которой ЦПЭ снижается на 50% (ID50). Для 

оценки цитотоксичности синтезированных соединений 

процент жизнеспособных клеток определяют методом 

окрашивания трипановым синим. 
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