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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

АДФ – 5'-дифосфат аденозина 

АМФ  – 5'-монофосфат аденозина 

АТФ  – 5'-трифосфат аденозина 

АОХ  – анионообменная хроматография 

ВЭЖХ  – высокоэффективная жидкостная хроматография 

ДНК  – дезоксирибонуклеиновая кислота 

ИМФ  – 5'-монофосфат инозина 

НАД+  – никотинамидадениндинуклеотид 

ОФХ  – обращенно-фазовая хроматография 

ПАРП  – поли(АДФ-рибоза)полимераза 

РНК  – рибонуклеиновая кислота 

ТСХ  – тонкослойная хроматография 

ТЭАБ  – бикарбонат триэтиламмония  

ЯМР – ядерный магнитный резонанс 

  

AcOH – уксусная кислота 

Ac2O  – ангидрид уксусной кислоты 

Ade  – аденин 

Boc  – трет-бутилоксикарбонил 

BSA – N,O-бис-триметилсилилацетамид 

Bz – бензоил 

BzCl  – хлористый бензоил 

iBu  – изобутирил 

CAN  – нитрат церия(IV)-аммония  

CDI  – N,N'-карбонилдимидазол 

Cyt – цитозин 

DBU – 1,8-диазабицикло[5.4.0]ундец-7-ен 

DCC – N,N'-дициклогексилкарбодиимид 
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DIC – N,N'-диизопропилкарбодиимид 

DMC  – хлорид 1,3-диметил-2-хлоримидазолия 

DMF – диметилформамид 

DMI – 1,3-диметил-2-имидазолидинон 

DMOX  – диметиловый эфир щавелевой кислоты 

DMSO – диметилсульфоксид 

EDC  – 3-(3-диметиламинопропил)-1-этилкарбодиимид 

FDA – агентство Министерства здравоохранения и 

cоциальных служб США 

FmocCl  – 9-флуоренилметилоксикарбонилхлорид 

Gua  – гуанин 

HOSu  – N-гидроксисукцинимид 

Im  – имидазол 

N-MeIm  – N-метилимидазол 

MesCl  – 2-мезитиленсульфонилхлорид 

MMTrCl  – 4'-монометоксифенилдифенилметилхлорид 

Py  – пиридин 

(PyS)2  – 2,2'-дипиридилдисульфид 

TBDPS  – трет-бутилдифенилсилил 

Thy  – тимин 

TFA  – трифторацетил 

TFAA – трифторуксусная кислота 

TfO  – трифторметансульфонат 

TMSCl  – триметилсилилхлорид 

TrCl  – трифенилметилхлорид 

Ura  – урацил 
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ВВЕДЕНИЕ 

Суперсемейство поли(АДФ-рибоза)полимераз (ПАРП) содержит, по 

крайней мере, 17 ферментов и играет значительную роль в многочисленных 

биологических процессах, включая репарацию ДНК, регуляцию 

транскрипции, регуляцию клеточного цикла, воспаление, реакцию на 

гипоксию и гибель клеток [1-3]. Участие ПАРП в передаче сигнала и 

репарации повреждений в ДНК, а также сверхактивация ферментов семейства 

ПАРП при патологических процессах инициировали разработку программ по 

поиску ингибиторов ПАРП, потенциально полезных при терапии инсульта, 

ишемии, диабета, воспаления и рака [4]. В настоящее время основное 

внимание применению ингибиторов ПАРП уделяется в онкологии, о чем 

свидетельствует ряд доклинических и клинических данных, полученных в 

этой области [5].  

ПАРП 1 – самый изученный член семейства ферментов ПАРП [6]. 

ПАРП 1, также как и другие члены семейства ПАРП, использует 

никотинамидадениндинуклеотид (НАД+) в качестве субстрата для моно- и 

поли(АДФ-рибозил)ирования белков-акцепторов, в том числе самого ПАРП 1 

[7]. Одним из структурных элементов НАД+ и основным побочным продуктом 

реакции (АДФ-рибозил)ирования является никотинамид. Никотинамид 

ингибирует ПАРП 1 [8], и на его основе разработана основная часть 

существующих ингибиторов ПАРП, в том числе одобренных FDA [9]. 

Несмотря на огромное количество соединений – аналогов никотинамида, 

разработанных в качестве ингибиторов ПАРП 1-3, интерес к созданию новых 

ингибиторов ПАРП растет с каждым годом, о чем свидетельствует рост числа 

публикаций в научных журналах [10-13]. Однако фармацевтическое 

использование существующих ингибиторов ПАРП до сих пор ограничено по 

ряду причин: наличие побочных эффектов, развитие резистентности опухолей 

к игибиторам ПАРП; разная эффективность в комбинации с традиционными 

химиопрепаратами [5, 14]. Именно поэтому разработка новых структурных 



~ 8 ~ 

классов соединений с улучшенными свойствами, такими как селективность к 

различным типам ферментов ПАРП, повышенная эффективность действия, 

меньшая токсичность и более высокая биодоступность, остаются актуальной 

задачей. 

В настоящей работе предложен новый класс соединений в качестве 

ингибиторов ПАРП 1, основанный на производных АДФ, модифицированных 

по β-фосфату. Выбор производных АДФ в качестве платформы для создания 

потенциальных ингибиторов ПАРП обусловлен структурой субстрата 

ферментов семейства ПАРП – НАД+. Молекула НАД+ представляет собой 

пирофосфат динуклеозида и состоит из трех структурных элементов: 

никотинамидрибозида, аденозина и пирофосфатного фрагмента. В литературе 

нет данных по исследованию миметиков НАД+ в качестве ингибиторов ПАРП. 

В тоже время структурные аналоги НАД+, 5',5'-пирофосфаты динуклеозидов 

широко используются в поиске ингибиторов НАД-зависимых ферментов: 

ИМФ-дегидрогеназы [15-17], НАД+-киназы [18], бактериальной ДНК-лигазы 

[19], и CD38/НАД+-гликогидролазы [20]. Также стоит отметить, что на основе 

полифосфатов динуклеозидов разработаны лекарственные препараты для 

лечения синдрома сухого глаза [21] и кистозного фиброза [22]. 

Природные и модифицированные нуклеозиды и их фосфорилированные 

производные являются незаменимыми инструментами для поиска новых 

противораковых, противовирусных и противобактериальных лекарственных 

препаратов [23, 24]. Однако в литературе приведено малое количество работ 

по исследованию нуклеозидных производных в качестве ингибиторов ПАРП, 

хотя некоторые из них проявляют умеренную ингибирующую активность в 

отношении ПАРП 1. Так, при исследовании ингибирующих свойств 

производных тимидина, модифицированных по 5- и/или 5'-положениям, 

обнаружено, что некоторые соединения обладают более высокой 

ингибирующей активностью в отношении ПАРП 1, чем 3-аминобензамид – 

ингибитор ПАРП 1 первого поколения и самый близкий структурный аналог 

никотинамида [25]. Исследования 5',5'-полифосфатов диаденозина (ApnA, 
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n=2-6) в качестве ингибиторов реакции АДФ-рибозилирования гистона H1 

показали, что при увеличении числа фосфатных групп ApnA (с 2 до 4) 

происходит снижение остаточной активности ПАРП [26]. Стоит отметить, что 

среди фосфорилированных производных аденозина – АМФ, АДФ, АТФ 5',3'-

циклоАМФ и 5',3'-дифосфат аденозина, – наибольшую ингибирующую 

способность в отношении ПАРП 1 проявляет 5',3'-дифосфат аденозина [27]. В 

литературе известны ингибиторы ПАРП 1 на основе производных 

изоиндолинона, аналога никотинамида, и на основе конъюгатов 

изоиндолинона, присоединенного по 5'-положению аденозина через 

различные спейсеры [28]. При этом авторы отмечают, что конъюгаты 

изоиндолинона и аденозина проявляют более высокую ингибирующую 

активность в отношении ПАРП 1, чем производные изоиндолинона. 

Возможно, это связано с тем, что полученные ими конъюгаты содержат один 

из важных структурных элементов НАД+ – аденозин.  

В связи с этим, нам представляются перспективными исследования 

фосфорилированных производных нуклеозидов – миметиков НАД+, а именно, 

модифицированных по β-фосфату производных АДФ, в качестве 

потенциальных ингибиторов ПАРП 1. 

Цель работы: разработка подходов к созданию производных аденозин-

5'-дифосфата, модифицированных по концевой фосфатной группе, в качестве 

потенциальных ингибиторов ПАРП 1. 

В ходе исследования решались следующие задачи: 

1. Осуществить дизайн и синтез производных аденозин-5'-дифосфата, 

содержащих по концевой фосфатной группе остатки замещенных 

ароматических карбоновых кислот (серия I) или морфолиновые аналоги 

нуклеозидов (серия II), присоединенные через алифатический линкер.  

2. Осуществить дизайн и синтез серии производных аденозин-5'-

дифосфата, основанной на непосредственном связывании АДФ и остатка 

морфолинового нуклеозида (серия III).  
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3. Оценить влияние различных типов модификаций миметиков 

никотинамиднуклеозидного фрагмента в сериях I-III на ингибирующее 

действие производных аденозин-5'-дифосфата, модифицированных по 

концевой фосфатной группе, в реакции автополи(АДФ-рибозил)ирования 

ПАРП 1. 

Научная новизна и практическая значимость работы 

В рамках работы в качестве потенциальных ингибиторов ПАРП 1 

предложен новый класс соединений. В результате исследования создана 

библиотека из 66 новых производных аденозин-5'-дифосфата, 

модифицированных по β-фосфату, имитирующих субстрат ПАРП 1 НАД+. 

Оптимизирован метод образования пирофосфатной связи в нуклеозидных 

производных. Усовершенствован протокол получения морфолиновых 

нуклеозидов из соответствующих рибонуклеозидов. Впервые получены 5-

галогенурацилморфолиновые нуклеозиды из соответствующих 

рибонуклеозидов.  

Полученная в результате работы библиотека миметиков НАД+ может 

быть использована при создании эффективных инструментов в исследованиях 

НАД+ зависимых ферментов, а также может служить основой для разработки 

новых эффективных ингибиторов ферментов семейства ПАРП. Разработанные 

синтетические подходы могут быть адаптированы для создания 

универсального метода образования пирофосфатной связи. Исследования в 

области химии морфолиновых нуклеозидов могут помочь при синтезе 

морфолиновых олигонуклеотидов и их конъюгатов, функционализированных 

по гетероциклическим основаниям, с целью создания новых инструментов 

молекулярной биологии и потенциальных терапевтических агентов.  

Основные положения, выносимые на защиту 

1. Создана библиотека из 66 соединений, содержащая три серии новых 

производных АДФ, имитирующих субстрат ПАРП 1 НАД+. Первая серия 

миметиков НАД+ (I) содержит производные ароматических карбоновых 

кислот, присоединенные к концевому фосфату АДФ через алифатический 
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линкер. Вторая серия (II) включает в себя два типа морфолиновых аналогов 

нуклеозидов: 2'-аминометилморфолиновые (IIа) и 2'-аминометил-4'-

карбоксиметилморфолиновые (IIб). Третья серия миметиков НАД+ (III) 

основана на непосредственном связывании аденозина и двух типов 

морфолиновых нуклеозидов – 2'-гидроксиметилморфолиновых (IIIа) и 2'-

аминометилморфолиновых (IIIб) – через пирофосфатную связь  

2. Разработан универсальный подход к получению серий I и II, 

основанный на использовании общего соединения-предшественника – 

функционализированного конъюгата АДФ. Показано, что для образования 

пирофосфатной связи в нуклеозидных производных наиболее эффективным 

является подход, основанный на активации фосфатной группы редокс парой 

трифенилфосфин-дипиридилдисульфид в присутствии N-метилимидазола. 

Наиболее подходящей N-защитной группой в условиях O-

монофосфорилирования аминоспиртов является 9-

флуоренилметоксикарбонильная группа в сравнении с тритильной, 

монометокситритильной и трифторацетильной. 

3. Впервые получены морфолиновые нуклеозиды, содержащие 5-

галогенурацил и 5-иодцитозин, из соответствующих галогенированных 

рибонуклеозидов. Способ получения исходных 5-иодпиримидиновых 

рибонуклеозидов влияет на лабильность атома иода в иодированных 

пиримидиновых гетероциклах при синтезе соответствующих морфолиновых 

нуклеозидов. Использование 5-иодуридина и 5-иодцитидина в качестве 

исходных соединений, полученных с использованием I2/NaI в присутствии 

нитрата церия(IV)-аммония, не приводит к образованию деиодированных 

продуктов при синтезе соответствующих морфолиновых нуклеозидов. 

Ключевым фактором для получения морфолиновых нуклеозидов с высоким 

выходом является контроль pH в диапазоне 8.5-9 на стадии образования 

основания Шиффа. 

4. Полученные миметики НАД+ умеренно ингибируют ПАРП 1, IC50 40-

474 мкМ. Наиболее эффективным ингибитором ПАРП 1 является конъюгат 
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АДФ, содержащий остатки 2-(2-аминоэтокси)этанола и 2'-аминометил-4'-

карбоксиметил-6'-(тимин-1-ил)морфолинового нуклеозида, IC50 41.5 ± 3.5 

мкМ. Увеличение длины линкерной группы оказывает положительное 

влияние на ингибирующие свойства соединений серий I и II. Включение в 

структуру линкерной группы оксалиламидного остатка и изменение места 

присоединения морфолинового нуклеозида к молекуле АДФ существенно 

изменяет ингибирующую активность соединений серии II. Изменение типа 

связывания морфолинового нуклеозида с молекулой АДФ с фосфоэфирной на 

фосфамидную связь и введение атома иода по 5-ому положению 

урацилсодержащего морфолинового нуклеозида в значительной степени 

повышает ингибирующую активность соединений серии III. 

Публикации и апробации работы 

По материалам диссертации опубликованы 4 экспериментальные статьи 

и 1 обзор в международных рецензируемых журналах. Результаты работы 

представлены и обсуждены на российских и международных конференциях: 

2nd Russian Conference on Medicinal Chemistry, 6th Russian-Korean Conference 

"Current Issues of Biologically Active Compound Chemistry and Biotechnology" 

(Новосибирск, Россия, 2015), VII Российский симпозиум «Белки и пептиды» 

(Новосибирск, Россия, 2015), International Symposium on Advances in Synthetic 

and Medicinal Chemistry (Реховот, Израиль, 2015), 54-я Международная 

научная студенческая конференция МНСК-2016 (Новосибирск, Россия, 2016), 

кластер конференций по органической химии ОргХим-2016 (Санкт-

Петербург, Россия, 2016), международная конференция "Химическая 

биология" (Новосибирск, Россия, 2016).  

Личный вклад автора 

Автором лично выполнен весь объем экспериментальной работы по 

синтезу библиотеки миметиков НАД+. Автор внес основной вклад в 

разработку дизайна структур миметиков НАД+, разработку схем синтеза 

миметиков НАД+, обсуждение результатов исследований и написание статей.  

Структура и объем диссертации 
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Диссертация состоит из введения, обзора литературы, изложения 

результатов и их обсуждения, экспериментальной части, заключения, выводов 

и списка цитируемой литературы. Работа изложена на 173 страницах, 

содержит 24 рисунка, 38 схем и 4 таблицы. Библиография включает 246 

литературных источников. 
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ГЛАВА 1. ИНГИБИТОРЫ ПАРП, ОДОБРЕННЫЕ ИЛИ 

ИСПЫТЫВАЕМЫЕ ДЛЯ ПРИМЕНЕНИЯ В КЛИНИЧЕСКОЙ 

ПРАКТИКЕ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) 

Суперсемейство поли(АДФ-рибоза)полимераз (ПАРП) содержит, по 

крайней мере, 17 ферментов и играет значительную роль в многочисленных 

биологических процессах, включая репарацию ДНК, регуляцию 

транскрипции, регуляцию клеточного цикла, воспаление, реакцию на 

гипоксию и гибель клеток [1-3]. Поли(АДФ-рибоза)полимераза 1 (ПАРП 1) 

является наиболее распространенным и изученным ферментом семейства 

ПАРП [29]. ПАРП 1 катализирует ковалентное присоединение АДФ-

рибозильных остатков на белки-акцепторы, такие как гистоны, белки 

репарации ДНК, транскрипционные факторы, модуляторы хроматина и сам 

ПАРП 1, используя НАД+ (1.1) в качестве донора АДФ-рибозильных остатков 

с образованием моно- или поли(АДФ-рибозил)ированных продуктов 1.2 (Рис. 

1.1) [29-31]. 

Рисунок 1.1. Моно(АДФ-рибозил)ирование. 
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Учитывая роль ферментов ПАРП в репарации ДНК и их повышенную 

экспрессию во многих раковых клетках, ферменты этого семейства широко 

используются в качестве мишеней в противораковой терапии [32-38].  

Большинство ингибиторов ПАРП, изученных на сегодняшний день, 

представляют собой аналоги никотинамида (1.3), содержащие такие 

фармакофоры как карбоксамид или лактам. Все они являются конкурентными 

или смешанными ингибиторами [9]. В 80х годах отправной точкой в поиске 

ингибиторов ПАРП стали два соединения: никотинамид (1.3, IC50 = 210 мкМ) 

и 3-аминобензамид (1.4, Ki = 1.8 мкM, IC50 = 30 мкМ) (Рис. 1.2) [39]. 

 

Рисунок 1.2. Структура никотинамида и 3-аминобензамида. 

1.1. Соединения, содержащие первичную амидную группу 

Поскольку никотинамид (1.3) обладает умеренной ингибирующей 

активностью в отношении ПАРП 1, ингибиторы первого поколения являются 

близкими аналогами никотинамида, в структуре которых пиридиновое кольцо 

никотинамида замещено бензольным кольцом, что привело к повышению 

эффективности ингибирования. Первым известным конкурентным 

ингибитором ПАРП 1 является 3-аминобензамид (1.4, Ki = 1.8 мкM), 

синтезированный путем каталитического гидрирования 3-нитробензамида 

[39]. С использованием 3-аминобензамида доказано, что одной из функций 

ПАРП является участие в восстановлении клеток после повреждения ДНК 

[40]. 

При исследовании влияния различных заместителей в бензольном 

кольце соединения 1.4, обнаружено, что сравнительно высокой активностью 

(IC50 = 240 нМ) обладает соединение 1.5, содержащее в своей структуре 

имидазольный цикл (Рис. 1.3). Бензимидазольное карбоксамидное ядро 
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соединения 1.5, вследствие малого размера при сравнительно высокой 

активности, представляет собой удобную платформу для разработки новых 

высокоэффективных соединений. На его основе разработано несколько сотен 

2-алкиламинопроизводных [41, 42]. Лучшие результаты по ингибированию 

ПАРП 1 показали соединения 1.6 (Ki = 7 нM) [43] и 1.7 (Ki = 8 нM) [41] 

(Рис.1.3). Показано, что наличие четвертичного атома углерода вблизи 

бензимидазольного кольца необходимо для увеличения ингибирующей 

активности на ферментативном и клеточном уровнях. Позднее этой же 

группой ученых получено еще более эффективное соединение 1.8 (Рис. 1.3) 

[44, 45].  

Рисунок 1.3. Велипариб и его соединения-предшественники. 

В настоящее время соединение 1.8 известно как Велипариб (ABT-888). 

Велипариб (1.8) проявляет ингибирующее действие как в отношении ПАРП 1 

(Ki = 5.2 нМ), так и в отношении ПАРП 2 (Ki = 2.9 нМ) [44]. По результатам 

доклинических испытаний показано, что Велипариб повышает 

чувствительность опухолевых клеток к общей антираковой терапии, 

радиотерапии и воздействию ДНК-алкилирующих агентов [46]. В некоторых 
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случаях использование соединения 1.8 привело к снижению устойчивости 

опухолей по отношению к химиотерапии [47].  

В качестве ингибиторов ПАРП предложена серия бензкарбоксамидов, 

содержащих в своей структуре 5-членный гетероцикл, аннелированный с 

бензольным кольцом, соединения 1.9-1.12, IC50 = 71, 24, 55 и 270 нМ 

соответственно (Рис. 1.4) [48]. Исследование влияния заместителей по 

бензольному кольцу в соединении 1.10 показало, что самым перспективным 

является соединение 1.13 (IC50 = 3.8 нM) [48]. Соединение 1.13, известное как 

Нирапариб, является ингибитором ПАРП 1 и 2 с IC50 = 3.8 и 2.1 нM, 

соответственно [48]. 

Нирапариб (1.13) является структурным аналогом Велипариба (1.8), 

однако обладает лучшими характеристиками действия на уровне клеточных 

культур, большей селективностью в отношении раковых клеток по сравнению 

с нормальными и повышенной ингибирующей способностью в отношении 

ПАРП [49]. Это соединение повышает чувствительность раковых клеток 

человека к радио- и химиотерапии [50-52]. В марте 2017 года Нирапариб 

одобрен FDA в качестве поддерживающей терапии взрослых пациентов с 

рецидивирующим эпителиальным раком яичников, раком фаллопиевой трубы 

или первичным перитонеальным раком, которые полностью или частично 

реагируют на химиотерапию на основе соединений платины. Препарат 

используют в форме соли п-толуолсульфоновой кислоты. В настоящее время 

Нирапариб (1.13) тестируют в клинических испытаниях III фазы в качестве 

поддерживающей терапии пациентов с раком яичников на стадии III или IV, 

чувствительных к соединениям платины (NCT02655016) и пациентов с 

прогрессирующим/метастатическим раком молочной железы (NCT01905592).  
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Рисунок 1.4. Структура Нирапариба и его предшественников. 

1.2. Бициклические лактамсодержащие соединения 

В попытке улучшить свойства ингибиторов ПАРП 1 первого поколения, 

на основе никотинамида (1.3) и 3-аминобензамида (1.4), ученые из 

университета Киото провели скрининг более 100 соединений из нескольких 
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структурных классов, в том числе бициклических и трициклических лактамов 

(1.14-1.19) в качестве ингибиторов ПАРП 1 (Рис. 1.5) [53-55].  

 

Рисунок 1.5. Бициклические и трициклические лактамсодержащие 

соединения. 

В период с 2000 по 2003 гг. получены ряд патентов на применение 3- и 

4-замещенных изохинолинонов (1.14) [56], 4-замещенных фталазинонов (1.17) 

[57] и 2-замещенных хиназолинонов (1.18) [58] в качестве ингибиторов 

ПАРП 1. Перспективные результаты ингибирования в отношении ПАРП 1 

имело соединение 1.20 (Рис. 1.6), 4-бензилзамещенное производное 

фталазинона, IC50 = 770 нМ [59, 60]. Путем добавления заместителей по 3- и 4- 

положениям бензильного кольца в соединении 1.20 было достигнуто 

повышение эффективности ингибирующей активности. Результаты скрининга 

показали, что наличие атома фтора и имидной группы (соединение 1.21) 

способствуют увеличению ингибирующей активности (IC50 = 5 нМ) и 

повышению устойчивости к инактивации в процессе метаболизма [59].  

Одной из главных «лекарственных» характеристик является 

пероральная биодоступность. Попытки улучшить характеристики соединения 

1.21 в этом отношении привели к созданию соединения 1.22 [61]. 

Диацилпиперазиновый фрагмент обеспечивает повышение ингибирующей 

активности в отношении ПАРП (IC50 = 5 нМ), а циклопропильная группа 

обеспечивает пероральную биодоступность [61]. Олапариб (AZD2281), 

соединение 1.22, является ингибитором ПАРП 1 и 2, IC50 = 5 и 1 нM, 

соответственно [62]. 
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Рисунок 1.6. Структура Олапариба. 

С 2013 г. проведено более 60 клинических исследований действия 

Олапариба (1.22) как самостоятельного препарата, так и в комбинации с 

другими препаратами с обнадеживающими результатами [63-65]. В 2014 году 

Олапариб одобрен в качестве поддерживающей терапии у пациентов с раком 

яичников с мутациями в генах BRCA1/2 после химиотерапии на основе 

соединений платины. У некоторых пациентов, несмотря на хорошую 

переносимость монотерапии Олапарибом, лечение им было прекращено в 

связи с прогрессированием опухоли вследствие возникающей резистентности 

опухоли к Олапарибу [66]. 

На основе Олапариба (1.22) разработан ингибитор ПАРП следующего 

поколения, соединение 1.23, AZD2461 (Рис. 1.7) [67]. Соединение 1.23 

сохраняет тот же уровень активности против раковых клеток, IC50 (ПАРП 1) = 

5 нМ и IC50 (ПАРП 2) = 2 нМ, но отличается от Олапариба (1.22) 

чувствительностью к механизмам лекарственной устойчивости [14, 68]. В 

2010 г. в рамках клинического испытания I фазы проведено тестирование 

лекарственного препарата AZD2461 (1.23) на солидных опухолях с целью 



~ 21 ~ 

исследования безопасности и переносимости препарата (NCT01247168). 

Однако в 2011 г. исследования были прекращены [69].  

 

Рисунок 1.7. Аналог Олапариба, AZD2461.  

1.3. Полициклические лактамсодержащие соединения 

Полициклические лактамсодержащие препараты разработаны на основе 

карбоксамида бензимидазола (1.5). Поскольку в структуре соединения 1.5 

присутствует внутримолекулярная водородная связь (Рис. 1.8), создано 

несколько серий соединений, в структуре которых вместо водородной связи 

используют шести- или семичленные кольца. В результате работы над 

структурой соединения с целью улучшения биологической активности 

выявлено несколько кандидатов для клинических исследований. 

Исследования влияния заместителей по фенильному кольцу в соединении 1.24 

показали, что хорошей ингибирующей активностью в отношении ПАРП 

обладают соединения либо без заместителей, соединение 1.24 (X=H, Ki = 4.1 

нМ), либо с заместителями по 4-ому положению, соединения 1.24 (X=-CH2-

OH Ki = 4.2 нМ, X=-CH2-N(CH3)2 Ki = 5.8 нМ) (Рис. 1.8) [70]. 

Соединения, содержащие в своей структуре вместо бензимидазольного 

кольца индольное кольцо (соединения 1.25 и 1.26), также проявляют 

ингибирующую активность по отношению к ПАРП 1. При этом в случае 

отсутствия заместителей по фенильному кольцу в соединениях 1.25 и 1.26 

особое влияние оказывает положение атома азота в индольном кольце, 1.25 

(Y=H, Ki = 14.3 нМ) и 1.26 (Z=H, Ki = 6 нМ) [71, 72].  
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Рисунок 1.8. Рукапариб и его соединения-предшественники. 

Исследования влияния заместителей по фенильному кольцу в 

соединениях 1.25 и 1.26 показали, что хорошей ингибирующей активностью 

обладают соединения с заместителями по 4-положению: соединение 1.25 Y= -

CH2-NH(CH3) Ki=3.8 нМ, Y=-CH2-N(CH3)2 Ki=6.4 нМ, соединение 1.26 Z= --

CH2-N(CH3)2 Ki=5 нМ, (Рис. 1.8) [71, 72].  

На основе полученных результатов был разработан препарат Рукапариб, 

соединение 1.27 (Рис. 1.8) [73]. Рукапариб является ингибитором ПАРП 1, 2 и 

3, IC50 = 0.8, 0.5 и 28 нМ соответственно [74, 75]. В 2003 г. Рукапариб был 
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первым ингибитором ПАРП, участвовавшим в клинических испытаниях. Он 

проявлял активность против рака яичников как in vitro, так и in vivo [76]. 

Комбинированная терапия Рукапарибом (1.27) с темолозомидом и 4-

фторурацилом усиливает действие химиотерапии при лечении 

метастатической меланомы [77] и острого лейкоза [78]. В 2016 г. Рукапариб 

(1.27) одобрен FDA для лечения пациентов с неблагоприятными мутациями в 

генах BRCA1/2, связанными с прогрессирующим раком яичника [79]. 

В качестве ингибиторов ПАРП предложены 

дигидропиридофталазиноны общей формулой 1.28 (Рис. 1.9) [80]. На основе 

этого класса соединений в 2011 г. разработан структурный аналог Олапариба 

(1.22, Рис. 1.6), соединение 1.28 (Рис. 1.9) [11, 80]. Талазопариб (BMN-673), 

соединение 1.28, ингибирует ПАРП 1 и 2, Ki = 1.2 и 0.87 нМ, соответственно 

[11]. Талазопариб (1.28) демонстрирует бóльшую цитотоксичность, чем 

другие клинические ингибиторы ПАРП, в сочетании с ДНК-алкилирующими 

агентами [81, 82]. Показана активность данного препарата при монотерапии 

пациентов с мелкоклеточным раком легких [83]. В настоящее время 

Талазопариб (1.28) находится на III стадии клинических испытаний для 

использования в качестве монотерапии пациентов с BRCA-дефицитным раком 

молочной железы (NCT01945775). 

 

Рисунок 1.9. Структура Талазопариба. 

На протяжении трех десятилетий ингибиторы ПАРП создавались как 

аналоги никотинамида (1.3), потенциально действующие в качестве 
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конкурентных ингибиторов, ингибируя каталитический центр фермента. 

Однако последние исследования показали, что в дополнение к ингибированию 

катализа, некоторые ингибиторы ПАРП способны индуцировать 

аллостерическое конформационное изменение ПАРП 1/2, стабилизируя их 

связь с ДНК и образуя комплекс «ПАРП 1/2–ДНК–ингибитор» [49, 81]. 

Комплекс препятствует репликации ДНК и транскрипции, тем самым убивая 

раковую клетку более эффективно, чем каталитическое ингибирование. При 

исследовании эффективности образования комплекса «ПАРП 1/2-ДНК-

ингибитор» пяти ингибиторов ПАРП, одобренных для применения в 

клинической практике или проходящих клинические испытания (Рис. 1.10), 

обнаружено, что способность этих ингибиторов к образованию комплекса не 

коррелирует с данными ингибирования катализа ПАРП, однако согласуется с 

данными по цитотоксичности этих соединений [49, 81, 84].  

 

Рисунок 1.10. Ингибиторы ПАРП, образующие комплекс «ПАРП 1/2–ДНК–

ингибитор». 

Ингибиторы ПАРП (Рис. 1.10) распределяются по их способности 

образовывать комплекс «ПАРП 1/2–ДНК–ингибитор» следующим образом 
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(от самого эффективного к наименее эффективному) Талазопариб (1.29) > 

Нирапариб (1.13) > Олапариб (1.22) = Рукапариб (1.27) >> Велипариб (1.8) 

[85]. Велипариб (1.8) является неактивным в большинстве линий раковых 

клеток при концентрации 100 мкМ, и напротив, Талазопариб (1.29) является 

весьма активным при наномолярной концентрации [49, 81]. 

Способность клинических ингибиторов ПАРП индуцировать 

аллостерическое конформационное изменение ПАРП 1/2, возможно, связана 

со структурными особенностями каждого из них, общими размерами и 

гибкостью молекул [85]. Самым маленьким соединением является Велипариб 

(1.8, Mr = 244), он же проявляет самую низкую активность в образовании 

комплекса. Однако, Талазопариб (1.29), несмотря на свои небольшие размеры 

относительно Олапариба (1.22), проявляет наибольшую активность в 

отношении конформационных изменений ПАРП 1/2. Возможно это связано с 

«жесткостью» структуры и её стереоспецифичностью [81, 86].  
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ГЛАВА 2. ХИМИЧЕСКИЕ СПОСОБЫ ОБРАЗОВАНИЯ 

ПИРОФОСФАТНОЙ СВЯЗИ В НУКЛЕОТИДНЫХ ПРОИЗВОДНЫХ 

(ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) 

Природные и модифицированные 5'-нуклеозидтрифосфаты являются 

незаменимыми субстратами для огромного количества методов в 

современных биологических исследованиях, начиная от полимеразной цепной 

реакции до мечения ДНК/РНК, неспецифического мутагенеза и ДНК-

секвенирования [87]. 

Динуклеозид-5',5'-полифосфаты ((NpnN) являются важными внутри- и 

внеклеточными сигнальными молекулами, которые принимают участие в 

регуляции многих биологических процессов [88, 89]. Динуклеозид-5',5'-

полифосфаты участвуют в регуляции кровяного давления [90], уровней 

инсулина и глюкозы в крови [91], в реакции клеток на стресс [92], при 

активации тромбоцитов [93] и передаче нервных импульсов [94]. 

Динуклеозид-5',5'-полифосфаты являются предметом поиска новых 

лекарственных средств; в настоящее время некоторые из полифосфатов 

динуклеозидов являются фармацевтическими препаратами [95-98]. 

Соединение Up4U используется для лечения синдрома сухого глаза [21]. 

Соединение dCp4U применяется для лечения кистозного фиброза [22]. 

Исследовано влияние полифосфатов диинозина на внутриглазное давление 

[99]. Установлено, что Up4A играет важную роль в сосудистой дисфункции, 

связанной с диабетом и артериальной гипертензией [100].  

Для решения фундаментальных проблем в области биологии РНК 

весьма успешным является создание библиотеки Np3N' в качестве 

структурных аналогов кэпированных РНК [101]. На структуре полифосфатов 

динуклеозидов основаны разработки потенциальных ингибиторов НАД-

киназы [102], ИМФ-дегидрогеназы [103], НАД+-нуклеозидазы [20] и 

синтетических аналогов НАД+ как редокс системы [104, 105]. 

Нуклеозидполифосфаты и их конъюгаты играют фундаментальную роль в 
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живых системах. Именно поэтому много усилий сосредоточено на разработке 

общего и практичного метода синтеза этих соединений [106-111]. 

2.1. Использование соединений, содержащих P-Cl связь 

Выдающимся научным достижением в области селективного 

монофосфорилирования природных нуклеозидов является использование 

хлорокиси фосфора (V) в триалкилфосфате [112]. Выходы монофосфатов 

варьируются от 88 до 98 %. Региоселективность реакции объясняется 

образованием комплекса нуклеозид-триалкилфосфат: триалкил фосфат 

взаимодействует с 5'-гидроксильной группой и с самым нуклеофильным 

атомом азота гетероциклического основания (Рис. 2.1) [113]. 

 

Рисунок 2.1. Комплекс нуклеозид-триалкилфосфат [113]. 

На основе этого метода монофосфорилирования нуклеозидов 

разработан малостадийный и удобный метод синтеза природных и 

модифицированных нуклеозидтрифосфатов: “one pot, three steps” (Схема 2.1) 

[114, 115]. На первой стадии незащищенный нуклеозид (2.1) подвергают 

обработке POCl3 в триалкилфосфате, при этом образуется производное 2.2. 

Дихлорфосфат 2.2 является высоко реакционноспособным соединением, 

которое при взаимодействии in situ c неорганическим пирофосфатом образует 

циклический триметафосфат 2.3. При последующем гидролизе соединения 2.3 

происходит образование 5'-нуклеозидтрифосфата 2.4.  
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Схема 2.1. Общая схема синтеза природных нуклеозид-5'-трифосфатов “one 

pot, three step” по методу [114]. 

На основе стратегии “one pot, three steps” [114] (Схема 2.1) разработан 

метод получения 2'-дезоксирибонуклеозид-5'-тетрафосфатов [116]. 

Использование трифосфата вместо неорганического пирофосфата в реакции с 

5'-дихлорфосфатом 2'-дезоксирибонуклеозида 2.2 приводит к образованию 2'-

дезоксирибо-5'-нуклеозидтетрафосфатов с выходом 40-48 %. Низкие выходы 

5'-тетрафосфатов по сравнению с 5'-нуклеозидтрифосфатами можно 

объяснить использованием меньших (стехиометрических) количеств 

неорганического трифосфата на второй стадии синтеза, в отличие от 

протокола Ludwig [114], в котором применяется 2-3-кратный избыток 

неорганического пирофосфата. Использование стехиометрических количеств 

неорганического трифосфата может приводить к неполному 

тетрафосфорилированию исходного нуклеозида, однако облегчает очистку 

целевого тетрафосфата от неорганических примесей.  

Возможность применения незащищенных нуклеозидов является самым 

важным преимуществом данного подхода, что сделало его весьма 

распространённым при синтезе природных нуклеозид-5'-трифосфатов с 

хорошим выходом (60-85 %). Однако выход целевого продукта в значительной 

степени зависит от природы нуклеозида и от чистоты исходных растворителей 

и реагентов. Синтез модифицированных по гетероциклическому основанию 
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и/или углеводному фрагменту нуклеозид-5'-ди-, три- и тетрафосфатов 

протекает с гораздо более низкими выходами 5.5-58 % [108, 117, 118].  

Трифосфорилирование 5'-гидроксильной группы протекает с большим 

выходом (80-90 %) при использовании в качестве исходных соединений 

защищенных нуклеозидов или динуклеотидов [119, 120]. Очистку целевых 

трифосфатов в этом случае проводят в два этапа: до удаления защитных групп 

применяют обращенно-фазовую хроматографию, а после – анионообменную. 

Данный подход обеспечивает полную очистку от неорганических примесей.  

Использование более активных соединений P(III), содержащих P-Cl 

связь (например, 2-хлор-4H-1,3,2-бензодиоксафосфорин-4-он (2.5), Схема 2.2) 

требует введения защитных групп по гидроксильным группам углеводного 

фрагмента, не участвующих в реакции, и по экзоциклическимаминогруппам 

гетероциклических оснований (нуклеозиды 2.6) [121]. 

Схема 2.2. Схема синтеза 5'-нуклеозидтрифосфатов с использованием 

салицилхлорфосфита для монофосфорилирования. 

Синтез целевого 5'-нуклеозидтрифосфата 2.4 проводят путем окисления 

циклического фосфита 2.8, гидролиза триметафосфата 2.9 и последующего 

деблокирования (Схема 2.2). Этот метод также применим для получения 5'-α-

тиотрифосфатов нуклеозидов, в случае если на стадии окисления заменить 
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элементарный йод на элементарную серу [121]. С использованием 

салицилхлорфосфита 2.5 (Схема 2.2) получено огромное количество 

модифицированных 5'-нуклеозидтрифосфатов с выходами 8-46 % [122-128]. 

Реагент 2.5 также нашел применение в твердофазном синтезе 5'-трифосфатов 

олигонуклеотидов [129] и 5'-трифосфатов олигонуклеотидов, содержащих 

заместитель по концевой фосфатной группе [130]. 

Huang с соавт. предложили иной подход к трифосфорилированию 

незащищенных нуклеозидов с использованием салицилхлорфосфита 2.5 

(Схема 2.3) [131]. Метод основан на взаимодействии салицилхлорфосфита 2.5 

с неорганическим пирофосфатом, а затем с нуклеозидом. Объемный 

фосфорилирующий агент 2.10, полученный in situ на первой стадии, 

селективно реагирует с 5'-гидроксильной группой незащищенного нуклеозида 

2.1. При последующем окислении производного 2.11 и гидролизе 

триметафосфата 2.3 образуются целевые 5'-трифосфаты нуклеозидов 2.4.  

 

Схема 2.3. Синтез нуклеозид-5'-трифосфатов с использованием 

салицилхлорфосфита по методу [131]. 

Meier с соавт. [132, 133] предложили использование замещенных 

хлорфосфитов 2.12 (Схема 2.4) для получения циклосалицилнуклеотидов 2.13 

из соответствующих защищенных нуклеозидов 2.6. В безводных условиях 

циклосалицилнуклеотиды 2.13 взаимодействуют с фосфатами, 

пирофосфатами и различными фосфомоноэфирами, при этом образуются 5'-

ди- и трифосфаты нуклеозидов, 5',5'-ди- и тетрафосфаты динуклеозидов, 
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нуклеозид-дифосфо-сахара (2.14). Реакция протекает в течение 3-5 ч с 

выходом от 40 до 80 %.  

 

Схема 2.4. Схема синтеза нуклеозид-5'-n-фосфатов и их конъюгатов при 

участии циклосалицилнуклеотидов. 

2.2. Использование H-фосфонатов 

Активное производное салицилфосфит 2.7 (Схема 2.2) является весьма 

чувствительным к присутствию следов воды в реакционной смеси [119], 

поэтому основным продуктом реакции в синтезе трифосфатов согласно Схеме 

2.2 может быть 5'-H-фосфонат нуклеозида. Этот недостаток был использован 

Peterson с соавт. в синтезе 5'-нуклеозидтрифосфатов из соответствующих 5'-H-

фосфонатов нуклеозидов (Схема 2.5) [134]. Авторами предложен синтез 5'-H-

фосфонатов нуклеозидов 2.16 путем обработки защищенных нуклеозидов 2.15 

салицилхлорфосфитом 2.15 или PCl3. Последующий гидролиз и 

деблокирование приводят к образованию нуклеозид-5'-H-фосфонатов 2.16 с 

выходом 71-85 %. При активации 5'-H-фосфоната 2.16 в присутствии 

триметилсилилхлорида и элементарного иода в пиридине образуется высоко 

реакционноспособное соединение 2.17. Пиридинийфосфамид 2.17 
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взаимодействует in situ с неорганическим пирофосфатом, образуя 

соответствующий нуклеозид-5'-трифосфат 2.4 с выходом 26-40 %.  

 

Схема 2.5. Синтез 5'-нуклеозидтрифосфатов из соответствующих 5'-H-

фосфонатов нуклеозидов. 

Этот подход к образованию пирофосфатной связи нашел применение в 

получении симметричных 5',5'-пирофосфатов нуклеозидов [135]. Ключевой 

стадией метода является контролируемый гидролиз фосфомоноэфира 

пиридиния 2.17 путем последовательного добавления 1 и 0.5 экв. воды в DMF.  

Благодаря высокой реакционной способности P(III) и стабильности 5'-

H-фосфонатных производных разработан подход к твердофазному методу 

синтеза 5'-три- и 5'-дифосфатов олигонуклеотидов (2.22, Схема 2.6) [136, 137]. 

Фосфитилирование 5'-незащищенной гидроксильной группы 

олигонуклеотида 2.18 проводят на твердофазном носителе, в качестве 

фосфитилирующего агента при этом используют дифенилфосфит (2.19). 5'-H-

Фосфонатный остаток олигонуклеотида 2.20 окисляют при помощи CCl4 или 

CBrCl3 в присутствии имидазола и N,O-бис-триметилсилилацетамида до 

активного 5'-имидазолидного производного 2.21. Последующее 

взаимодействие 5'-имидазолидного производного олигонуклеотида 2.21 и 

неорганического монофосфата или пирофосфата приводит к практически 

полному превращению исходного олигонуклеотида 2.18 в 5'-ди или 

трифосфорилированное производное 2.22.  
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Схема 2.6. Синтез 5'-три- и 5'-дифосфатов олигонуклеотидов на 

твердофазном носителе. 

2.3. Использование соединений, содержащих P-N связь 

Как и нуклеозиды, их монофосфорилированные 5'-производные 

(нуклеотиды) по большей части являются коммерчески доступными; кроме 

того, монофосфорилирование нуклеозидов хорошо разработано [112, 138]. 

Поэтому синтез 5'-нуклеозидполифосфатов из соответствующих нуклеотидов, 

возможно, является наиболее удобным подходом к получению 
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полифосфатных производных нуклеозидов. Данная синтетическая стратегия 

требует активации фосфатного остатка нуклеотида. Чаще всего этот подход 

реализуется через образование промежуточных продуктов, содержащих P-N 

связи.  

2.3.1. Фосфоимидазолиды и фосфо(N-метил)имидазолиды 

На протяжении десятилетий 5'-фосфоимидазолиды нуклеозидов 2.23 

применяют в синтезе нуклеозидполифосфатов и их конъюгатов (Схема 2.7) 

[139], [140].  

 

Схема 2.7. Общая схема синтеза нуклеозид-5'-полифосфатов и их 

конъюгатов с использованием 5'-фосфоимидазолидов. 

Получение фосфоимидазолидов 2.23 возможно несколькими способами. 

Под действием N,N'-карбонилдиимидазола в безводных условиях в 

присутствии третичного амина нуклеозид-5'-моно- или дифосфаты (2.25) 

превращаются в интермедиат 2.26, который немедленно переходит в 5'-

фосфоимидазолид 2.23 (Схема 2.8) [117, 141-143]. 
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Схема 2.8. Синтез нуклеозид-5'-фосфоимидазолидов при помощи N,N'-

карбонилдиимидазола. 

Альтернативным методом получения имидазолидов 2.23 в безводных 

условиях является использование Ph3P/(PyS)2 в присутствии имидазола [144-

146]. Активация концевой фосфатной группы полифосфатов нуклеозидов или 

олигонуклеотидов под действием окислительно-восстановительной пары 

Ph3P/(PyS)2 известна с конца 80х годов [147-149]. Эта реакция нашла широкое 

применение для получения различных 5'-фосфамидов моно- и полифосфатов 

нуклеозидов и олигонуклеотидов [150]. Редокс-пара Ph3P/(PyS)2 является 

весьма удобным реагентом для активации концевой фосфатной группы в 

олигонуклеотидах, поскольку не реагирует с межнуклеотидным фосфатом, 

гетероциклическими основаниями, оксигруппами углеводных остатков.  

В литературе описана активация монофосфатов нуклеозидов (2.25, n=0) 

в водных условиях под действием хлорида 1,3-диметил-2-хлоримидазолия 

(DMC) в присутствии имидазола [151]. Авторами статьи обнаружено, что при 

смешивании DMC и имидазола в соотношении 1:2 в водных условиях 

происходит образование активного интермедиата 2.27 (Рис. 2.2). Под 

действием интермедиата 2.27 происходит образованием соединения 2.23 

(n=0). Реакция проходит при нагревании (37 °С) в течение 1 часа, степень 

превращения при этом не превышает 70 %. Позднее на основе данного метода 
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опубликована работа по синтезу динуклеозид-5',5'-пирофосфатов (выход 32-

68 %) и нуклеозид-5'-ди- (выход 22-40 %) и трифосфатов (выход 22-25 %) 

[107].  

 

Рисунок 2.2. Хлорид 2-имидазолил-1,3-диметилимидазолия [151]. 

Фосфоимидазолиды 2.23 являются достаточно стабильными 

соединениями, их возможно использовать как с выделением (осаждением), так 

и в реакции in situ. Благодаря их стабильности, реакции с участием 

имидазолидов 2.23 возможно проводить как в водных [140, 152], так и в 

безводных условиях. Более эффективно взаимодействие соединений 2.23 с 

другими моноэфирами фосфорной кислоты происходит при участии катионов 

двухвалентных металлов (Mg2+, Cd2+, Mn2+, Zn2+) [153, 154]. Такая гибкость в 

применении, несмотря на умеренные выходы (30-60 %) и длительное время 

реакции (до 5 дней), делает соединения 2.23 весьма привлекательными, а 

иногда и незаменимыми в синтезе нуклеозид-5'-дифосфосахаров [146], 5'-

полифосфатов нуклеозидов [117]; 5',5'-полифосфатов динуклеозидов [136, 

142, 155-157]; 5'-кэпированных РНК [152, 158, 159]; аналогов НАД+ [20, 102, 

103, 143]; 5'-три-, тетра- и пентафосфатов нуклеозидов, содержащих 

заместитель по концевой фосфатной группе [160, 161]. При использовании 

интермедиата 2.23 получены динуклеозид-5',5'-полифосфаты в качестве 

аналогов 5'-кэпированных РНК, однако в каждом случае условия реакции 

требуют оптимизации: выбор активирующего реагента, активация моно или 

дифосфата нуклеозида, время реакции, выбор катиона двухвалентного 

металла [155, 162-170]. 

Wright с соавт. предложили использовать P1,P2-диимидазолидные 

производные пирофосфата 2.28 для получения симметричных динуклеозид-

5',5'-тетрафосфатов 2.29 (Схема 2.9) [171]. P1,P2-Диимидазолидные 
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производные пирофосфата 2.28 получают путем обработки неорганического 

пирофосфата N,N'-карбонилдиимидазолом в безводных условиях в 

присутствии третичного амина. Последующее взаимодействие 

диимидазолидов 2.28 с нуклеотидами 2.25 приводит к получению 

симметричных тетрафосфатов 2.29 (выход 70-80 %) в течение 1-2 дней. При 

использовании вместо неорганического пирофосфата метиленбисфосфонатов 

и их галогенсодержащих производных получают симметричные динуклеозид-

5',5'-тетрафосфонаты (выход 60-80 %) [171, 172]. 

 

Схема 2.9. Синтез симметричных 5',5'-тетрафосфатов динуклеозидов. 

Использование N-метилимидазола вместо имидазола приводит к 

образованию более реакционноспособного цвиттерионного производного 2.30 

(Схема 2.10) [173, 174]. N-Метилимидазолид 2.30 легко реагирует с 

различными моноэфирами фосфорной кислоты в сухих условиях, при этом 

образуются полифосфатные производные 2.31. Замена имидазола на N-

метилимидазол на стадии активации фосфатной группы уменьшила время 

реакции между фосфо(N-метил)имидазолидом и другим фосфатом с часов (16-

72 ч) до минут (20-60 мин) [175, 176]. Получение N-метилимидазолидных 

производных по фосфатной группе 2.30 возможно несколькими способами: с 

использованием редокс-пары Ph3P/(PyS)2 [177, 178]; трифторуксусного 

ангидрида [179]; соли сульфонилимидазолия (2.32) [180-182] в присутствии N-

метилимидазола (Схема 2.10).  
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Схема 2.10. Синтез нуклеозид-5'-фосфо(N-метил)имидазолидов и нуклеозид-

5'-полифосфатных производных. Активирующие реагенты i) Ph3P/(PyS)2, N-

MeIm; или (CF3CO)2O, N-MeIm; или 2.32, N-MeIm. 

Несмотря на все преимущества, редокс-пара Ph3P/(PyS)2 не так широко 

используется для получения N-метилимидазолидов 2.30 по сравнению с 

имидазолидами 2.23 [162, 163]. При активации 5'-монофосфатов нуклеозидов 

или динуклеозидов парой Ph3P/(PyS)2 в присутствии N-MeIm в безводных 

условиях, активация проходит за минуты (5–10 мин). Последующее 

взаимодействие активного производного с различными моноэфирами 

фосфорной кислоты приводит к образованию нуклеозид-5'-тетрафосфатов 

[173], нуклеозид-5'-трифосфатов модифицированных по фосфатным группам 

(35-51 %) [183]; 5'-трифосфатов динуклеотидов (54-92 %) [174]; 5',5'-

пирофосфатов динуклеозидов (19-51 %) [104, 177]. Также, при использовании 

этого типа активации возможно получение симметричных пирофосфатов 

динуклеозидов in situ (85-90 %) [184]. 

В конце 90х годов Богачев опубликовал работу по методу получения 

природных 5'-трифосфатов 2'-дезоксирибонуклеозидов из соответствующих 

5'-монофосфатов с выходами 89-92 % [185]. Метод основан на взаимодействии 
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N-метилимидазолида нуклеотида 2.30 (n=0) с неорганическим пирофосфатом. 

Соединение 2.30 (n=0) получают из незащищенного 2'-дезоксирибонуклеозид-

5'-монофосфата (н-Bu3NH+ соль или свободная кислота) в две стадии. На 

первой стадии 2'-дезоксирибонуклеозид-5'-монофосфат реагирует с 

трифторуксусным ангидридом (5-6 экв.), при этом образуется смешанный 

ангидрид с алкилфосфорной кислотой и одновременно происходит защита 

гидроксильной группы углеводного фрагмента и экзоциклической 

аминогруппы гетероциклического основания. На второй стадии реакционную 

смесь обрабатывают N-метилимидазолом, при этом образуется соединение 

2.30 (n=0) с защитными группами по углеводному и гетероциклическому 

фрагментам. Позднее опубликованы работы по синтезу модифицированных 

5'-нуклеозидтрифосфатов (выход 17 %) [186], полифосфатов динуклеозидов 

Np2N, Np2N', Np3N' и Up4A с выходами 61-68 %, 60-67 %, 51-58 %, и 60 %, 

соответственно [179], и нуклеозид-5'-дифосфосахаров (выходы 22-48 %) [187], 

[188], основанные на методе Богачева [185]. Авторы работ отмечают, что 

данная методика применима только для активации монофосфатов 

нуклеозидов.  

Mohamady и Taylor [180] предложили использование солей 

сульфонилимидазолия 2.32 (Схема 2.10) для получения N-

метилимидазолидного производного 2.30 (n = 0, 1). Взаимодействие 

нуклеозид-5'-трифосфатов с этим реагентом приводит к образованию 

циклического триметафосфата. Авторы отмечают, что преимуществом этого 

метода являются достаточно высокие выходы целевых 5',5'-полифосфатов 

динуклеозидов (80-90 %). Позднее данный протокол был применен для 

получения нуклеозид-5'-n-фосфосахаров (n = 2-4), при этом выходы не 

превышали 8-20 % [182].  

Соли сульфонилимидазолия (2.32) применяют для активации 

неорганического циклического триметафосфата (2.33) с получением N-

метилимидазолида триметафосфата (2.35, Схема 2.10) [181]. Образование 

производного происходит аналогично активации моно- и дифосфатов 
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нуклеозидов через промежуточное образование смешанного ангидрида 2.34. 

Последующее взаимодействие активированного триметафосфата 2.35 с 

монофосфатами нуклеозидов приводит к образованию нуклеозид-5'-

тетрафосфатов (83-86 %, [181], 21 %, [189]) и 5',5'-пентафосфатов 

динуклеозидов (77-85 %, [181]).  

 

Схема 2.11. Синтез N-метилимидазолида циклического триметафосфата 

2.3.2. Фосфоморфолиды и фосфопиперидиды 

Активные производные моноэфиров фосфорной кислоты, 

фосфоморфолиды 2.36 (Y=O) и фосфопиперидиды 2.36 (Y=CH2) (Схема 2.12), 

используют для образования пирофосфатной связи с начала 60х годов. В 

литературе известны примеры активации только монофосфатов. 

Получение морфолидных/пиперидидных производных по фосфатной 

группе возможно несколькими способами: путем активации моноэфира 

фосфорной кислоты или с использованием H-фосфонатов и фосфамидитов.  
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Схема 2.12. Синтез нуклеозид-5'-полифосфатных производных при участии 

фосфоморфолидов/пиперидидов. Активирующие агенты (i) DCC или MesCl 

или Ph3P/(PyS)2. 

Первые работы по синтезу морфолидов и пиперидидов опубликовали в 

1960 г. Moffatt и Khorana [190]. Синтез морфолидов и пиперидидов 2.36 

осуществляли путем взаимодействия 5'-нуклеозидмонофосфатов с DCC и 

морфолином/пиперидином в смеси трет-бутанол/вода при кипячении в 

течение 3-4 ч. При этом выход морфолидов составил 92-95 %, а пиперидидов 

– 40 %. Такая разница в выходах объясняется тем, что пиперидин является 

значительно более cильным основанием (pKa 11.22 [191]), чем морфолин (pKa 

8.36 [191]). Также авторами показано, что добавление третичного амина при 

синтезе морфолидов снижало выход реакции до 10 %. Позднее была 

опубликована работа [192] по синтезу 5'-фосфоморфолидов олигонуклеотидов 

путем активации 5'-фосфатной группы мезитиленсульфонилхлоридом в 

безводном DMF в присутствии морфолина, выходы при этом количественные. 

Проведение реакции в DMF значительно сокращает время реакции 

образования морфолида и позволяет работать с три-н-алкиламмонийными 

солями олигонуклеотидов. Активация фосфатной группы при использовании 

редокс-пары Ph3P/(PyS)2 в безводных условиях в присутствии 

морфолина/пиперидина позволила получать соединения с практически 
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количественным выходом и без хроматографических очисток [145, 193-195]. 

Авторами статьи [196] предложена замена дипиридилдисульфида на более 

дешевый реагент – дитиодианилин.  

Благодаря повышенной реакционной способности производных Р(III) и 

стабильности 5'-H-фосфонатных производных, их используют в качестве 

исходных соединений в синтезе фосфоморфолидов и фосфопиперидидов 

(2.36). Так, метилфосфоморфолиды и пиперидиды были получены путем 

обработки метил-H-фосфоната CCl4 и 1-(триметилсилил)морфолином или 1-

(триметилсилил)пиперидином [154].  

Позднее авторами статьи [135] предложен иной метод получения 

фосфопиперидидов. Синтез полностью защищенных фосфопиперидидов 

рибо- и 2'-дезоксирибонуклеозидов проводили в 3 стадии: фосфитилирование 

под действием 1,2-диизопропилфосфамидита, затем кислотно-

катализируемый гидролиз и окислительная конденсация под действием 

CCl4/пиперидин/Et3N. При этом выход фосфопиперидидов составил 75-85 %. 

Деблокирование соединений проводили каталитическим гидрированием в 

течение 3 ч.  

Moffatt и Khorana исследовали образование пирофосфатной связи между 

5'-фосфоморфолидами/пиперидами нуклеозидов 2.36 и производными 

фосфорной кислоты в безводном пиридине [190]. При использовании 

фенилфосфата реакция полностью завершается за 1 ч, однако при добавлении 

третичного амина (триэтиламин) степень превращения продукта не 

превышала 5 % за то же самое время. В случае реакции с неорганическим 

пирофосфатом степень превращения в целевой продукт нуклеозид-5'-

трифосфат составляла 57 % спустя 2 часа. При увеличении времени реакции 

до 24 ч по мере образования 5'-трифосфата происходит образование 5'-

дифосфата (76 %, продукт деградации трифосфата). Позднее Moffatt 

разработал метод синтеза рибо- и 2'-дезоксирибонуклеозид-5'-трифосфатов с 

выходом 81-84 % на основе взаимодействия нуклеозид-5'-фосфоморфолидов 

и неорганического пирофосфата в безводном DMSO [197], при этом время 
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реакции составило 48-72ч. На основе этого протокола разработан метод 

синтеза 5'-трифосфатов олигонуклеотидов [192]. Также данный протокол 

применим для синтеза симметричных динуклеозид-5',5'-тетрафосфатов [198, 

199], модифицированных нуклеозид-5'-трифосфатов (24-32 %, 0.5-7 суток) 

[200, 201], нуклеозид-5'-дифосфосахаров (20-50 %, 1-5 суток) [202-206]. 

Как и в случае 5'-фосфоимидазолидов, на скорость реакции 5'-

фосфоморфолидов и пиперидидов влияют катионы двухвалентных металлов, 

а именно Zn2+, увеличивая выход продуктов реакции с 28 % до 58 %, время 

реакции при этом составляет 14 дней [154]. Опубликована работа по синтезу 

нуклеозид-5'-дифосфосахаров с использованием 1-H-тетразола в качестве 

катализатора в реакциях с фосфоморфолидами, что сократило время реакции 

до 1-2 дней и увеличило выходы до 76-91 % [207]. В тоже время в случае 

синтеза углеводо-1-дифосфолипидов при использовании фосфоморфолидов и 

1-H-тетразола в качестве катализатора выходы составили 20-33 %, а время 

реакции – до 5 дней [208]. 

В работе [135] изучена реакционная способность пиперидидов и 

морфолидов при синтезе нуклеозид-5'-три- и дифосфатов в присутствии 

слабокислых активаторов: 1-H-тетразола, 4,5-дицианоимидазола, имидазолий-

, N-метилимидазолий-, пиридиний- и диметиламинопиридинийхлоридов, 4-

нитрофенола и уксусной кислоты. При использовании морфолидов в 

присутствии 4,5-дицианоимидазола выход 5'-трифосфата составил 60-70 %, 

при этом время реакции составило 6 часов. Использование пиперидидов 

вместо морфолидов позволило увеличить выход реакции до 90-95 %. С 

использованием в качестве исходных соединений нуклеозид-5'-

фосфопиперидидов и дицианимидазола как активатора в реакции образования 

пирофосфатной связи получены нуклеозид-5'-ди- и трифосфаты [209], 

симметричные и несимметричные динуклеозид-5'-n-фосфаты (n=2-5) с 

выходом 30-80 % в течение 6-30 ч [210, 211]. В случае проведения реакции при 

нагревании до 40 °С, время реакции сокращается до 8 ч, выходы при этом 

составляют 56-62 % [212].  
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Ravalico и соавт. [213] предложили использование шаровой мельницы 

для активации аденозин-5'-фосфоморфолида в присутствии 1-H-тетразола и 

катионов Mg2+ в водных условиях в реакции с моноэфирами фосфорной 

кислоты. При этом выходы динуклеозид-5',5'-n-фосфатов (n=2-4) составили 

45-75 %, а время реакции – 90 мин.  

2.3.3. Амидофосфиты 

Амидиты фосфора (III) являются высоко реакционноспособными 

соединениями и легко реагируют с нуклеофилами при слабокислом катализе. 

Амидофосфиты нашли широкое применение в автоматическом синтезе ДНК и 

РНК [214], однако о применении их для образования пирофосфатной связи 

известно мало. Возможно, это связано с высокой реакционной способностью 

фосфитилирующего реагента для получения амидофосфитных производных, 

что требует тщательного выбора защитных групп и трудоемких процедур 

синтеза исходных соединений.  

Амидофосфиты нуклеозидов используют в качестве промежуточных 

соединений в получении таких активных производных как фосфоморфолиды 

и фосфопиперидиды [135]. 

В 2007 г. Parang и Ahmadibeni предложили твердофазный метод синтеза 

симметричных динуклеозид-n-фосфатов (n=1-4) (Схема 2.13) [215]. Подход 

основан на использовании фосфитилирующего реагента 2.38, который готовят 

путем олигомеризации дихлорфосфина 2.37. После этого полимер 

обрабатывают фосфитилирующим реагентом (2.39). Синтез симметричных 

динуклеозид-n-фосфатов (n=1-4) проходит в 4 стадии из соответствующих 

незащищенных нуклеозидов. Выход целевых продуктов 59-71 %. Авторы 

отмечают, что данный подход отличается отсутствием очисток 

промежуточных соединений и использованием нефосфорилированных 

производных незащищенных нуклеозидов. 
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Схема 2.13. Синтез симметричных динуклеозид-n-фосфатов на 

твердофазном носителе. 

Синтез уридин-5'-дифосфосахаров (2.43) с использованием 

амидофосфита уридина 2.41 протекает в 3 стадии: конденсация, окисление и 

деблокирование (Схема 2.14) [216]. Ключевой стадией является образование 

фосфат-фосфитного интермедиата 2.42 в безводных условиях при 

использовании дицианоимидазола в качестве катализатора. Последующее 

окисление и деблокирование приводит к образованию продукта 2.43 с 

выходом 63-76 %. 
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Схема 2.14. Синтез уридин-5'-дифосфосахаров с использованием 

амидофосфита уридина. 

Jessen и соавт. опубликовали метод монофосфорилирования 

незащищенных нуклеозид-5'-моно- и дифосфатов (Схема 2.15) [217, 218]. При 

обработке 5'-моно- или дифосфата нуклеозида амидофосфитом 2.44 в 

безводных условиях в присутствии фенилтетразола или 2-(этилтио)-1-H-

тетразола в качестве катализаторов образуется фосфат-фосфитное 

производное 2.45. Последующее окисление и деблокирование приводят к 

образованию нуклеозид-5'-ди- (77-93 %) и трифосфатов (68-79 %). 

 

Схема 2.15. Монофосфорилирование незащищенных нуклеозид-5'-моно- и 

дифосфатов. 
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Этими же учеными [110] предложен метод синтеза динуклеозид-5',5'-

полифосфатов с нечетным количеством фосфатных групп (3, 5 ,7). Ключевой 

стадией в димеризации нуклеозид-5'-моно-, ди- и трифосфатов является 

образование фосфат-фосфит-фосфатного интермедиата 2.48. Соединение 2.48 

образуется при использовании амидофосфитного реагента 2.46 в реакции с 

нуклеозид-5'-моно-, ди- и трифосфатами в присутствии 2-(этилтио)-1-H-

тетразола. Последующее окисление и деблокирование соединения 2.48 

приводит к образованию динуклеозид-5',5'-n-фосфатов (n=3, 45-68 %; n=5, 

50 %; n=7, 18 %) 

 

Схема 2.16. Синтез динуклеозид-5',5'-n-фосфатов (n = 3, 5 ,7) 

2.4. Карбодиимиды в реакции образования пирофосфатной связи 

Карбодиимиды являются одними из первых активирующих агентов 

концевой фосфатной группы как моно-, так и полифосфатов нуклеозидов 

[219], однако низкие выходы целевых продуктов привели к ограниченному 

использованию карбодимидов в образовании пирофосфатной связи.  

Тем не менее, карбодиимиды применяют для активации 5'-трифосфатов 

нуклеозидов 2.4 с образованием циклического триметафосфата нуклеозида 2.3 
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(Схема 2.17). Активация проходит в течение часа в безводных условиях. В 

качестве карбодиимидов чаще всего используют DCC, DIC, EDC∙HCl. 

 

Схема 2.17. Реакция взаимодействия карбодиимидов с нуклеозид-5'-

трифосфатами. 

Циклический триметафосфат 2.3 реагирует с моноэфиром фосфорной 

кислоты с образованием 5'-тетрафосфатов нуклеозидов, содержащих 

заместитель по δ-фосфату. Реакция проходит достаточно медленно (1-2 дня), 

нередко требует нагревания до 40 °С, а выходы целевых продуктов составляют 

6-43 % [117, 118, 160, 220].  

Синтез симметричных тетрафосфатов и их аналогов также возможен при 

участии карбодиимидов. Реакцию проводят путем активации 5'-дифосфатов 

или метиленбисфосфонатов нуклеозидов in situ в безводных условиях [221, 

222].  
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2.5. Заключение 

После десятилетий исследований в области разработки простых, 

эффективных и универсальных методов синтеза 5'-полифосфатов нуклеозидов 

и их аналогов появилось несколько эффективных стратегий и методов 

получения целевых соединений как из нуклеозидов, так и нуклеотидов. 

Однако исследования в данной области продолжаются из-за высокого 

терапевтического потенциала нуклеозидных аналогов и их активных 

фосфорилированных форм.  

Существующие синтетические подходы основаны на применении химии 

P(V) и/или P(III) [109]. Среди ряда подходов, направленных на получение 

производных нуклеозид-5',5'-полифосфатов и меченных по концевому 

фосфату нуклеозид-5'-полифосфатов, методы, основанные на использовании 

незащищенных нуклеотидов в качестве исходных соединений (активации 

фосфата (V)), –выглядят более перспективными, несмотря на умеренные 

выходы и длительное время реакции. Тщательный подбор активирующих 

агентов, растворителей и стратегии конденсации (конъюгации) могут помочь 

увеличить выходы и сократить время реакции. Другой подход, при котором 

используют защищенные нуклеозиды, способен привести к получению 

продуктов с высоким выходом за короткое время, благодаря использованию 

химии фосфора (III). Однако в этом случае активное производное фосфора (III) 

более чувствительно к присутствию следов воды в реакционной смеси и 

требует чрезвычайной сухости как исходных реагентов, так и растворителей. 

Кроме того, введение защитных групп в нуклеозиды и последующее их 

удаление часто является многостадийным процессом, что существенно 

затрудняет синтез целевых продуктов. 

Таким образом, разработка метода образования пирофосфатной связи, 

не требующего введения защитных групп и позволяющего получить целевые 

пирофосфатные производные за короткое время, с высокими выходами и 

минимальным содержанием побочных продуктов, является актуальной 
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задачей при синтезе 5',5'-полифосфатов динуклеозидов и нуклеозид-5'-

полифосфатов, модифицированных по концевому фосфату. 

  



~ 51 ~ 

ГЛАВА 3. ДИЗАЙН И СИНТЕЗ МОДИФИЦИРОВАННЫХ ПО β-

ФОСФАТУ ПРОИЗВОДНЫХ АДФ – ПОТЕНЦИАЛЬНЫХ 

ИНГИБИТОРОВ ПАРП 1 (РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ) 

Субстратом ПАРП является молекула НАД+ (Рис. 3.1). Структура НАД+ 

представляет собой 5',5'-пирофосфат динуклеозида, состоящий из остатков 

аденозина и никотинамидрибозида соединенных 5',5'-пирофосфатной связью. 

Практически все существующие ингибиторы ПАРП являются структурными 

аналогами никотинамида и взаимодействуют с аминокислотами никотинамид-

связывающего участка каталитического центра фермента, не затрагивая при 

этом аденозин- и фосфат-связывающие участки [84]. Согласно литературным 

данным, соединения взаимодействующие со всеми тремя участками НАД+-

сайта каталитического центра фермента могут проявлять более эффективное 

ингибирующее действие в отношении ПАРП 1 [37].  

В литературе нет данных по исследованию соединений, содержащих все 

три части молекулы НАД+, т.е. структурных аналогов НАД+, в качестве 

ингибиторов ПАРП. Однако известно, что 5',5'-пирофосфаты динуклеозидов, 

представляющие собой аналоги НАД+, являются ингибиторами НАД-

зависимых ферментов: ИМФ-дегидрогеназы [15-17], НАД+-киназы [18], 

бактериальной ДНК-лигазы [19], и CD38/НАД+-гликогидролазы [20]. 

В настоящей работе мы предлагаем новый класс потенциальных 

ингибиторов ПАРП на основе производных аденозин-5'-дифосфата, 

модифицированных по концевой фосфатной группе (Рис. 3.1). Эти соединения 

являются структурными аналогами НАД+, где вместо никотинамидрибозида 

используются различные остатки, имитирующие углеводную часть и агликон 

никотинамидрибозида. Для исследования влияния различных миметиков 

никотинамиднуклеозидного фрагмента на взаимодействие таких соединений с 

ПАРП 1 создано три серии производных АДФ, модифицированных по 

концевой фосфатной группе.  
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Рисунок 3.1. Структура НАД+ и конъюгатов АДФ серий I, II, III. 

Первая серия (I) содержит производные ароматических карбоновых 

кислот, присоединенные по β-фосфату АДФ через алифатический линкер. 

Бензамид и его производные, содержащие заместители по 2, 3, 4 положениям 
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бензольного кольца, проявляют ингибирующие свойства в отношении 

ПАРП 1, например 3-гидроксибензамид IC50 = 9.1 мкМ [55, 223]. Мы 

использовали 17 ароматических карбоновых кислот с различными 

заместителями по ароматическому кольцу в качестве структурных аналогов 

никотинамида. В качестве соединяющего фрагмента между молекулой АДФ и 

производными ароматических карбоновых кислот мы предлагаем 

использование алифатической линкерной группы вместо углеводного 

фрагмента – рибозы. 

Вторая серия (II) миметиков НАД+ основана на использовании двух 

типов морфолиновых аналогов нуклеозидов, имитирующих 

никотинамидрибозид (Рис. 3.1). Серия IIа содержит 2'-

аминометилморфолиновые аналоги нуклеозидов, присоединенные к молекуле 

АДФ через алифатический линкер в сочетании с остатком щавелевой кислоты. 

Точками соединения в молекуле АДФ является β-фосфат, а в молекуле 

морфолинового нуклеозида – 2'-аминометильная группа. 

Вторым типом морфолиновых аналогов нуклеозидов в серии II 

являются 2'-аминометил-4'-карбоксиметилморфолиновые нуклеозиды (IIб). 

Использование такого типа морфолиновых нуклеозидов позволило изменить 

точку соединения морфолинового нуклеозида с молекулой АДФ. В серии IIб 

точкой соединения молекулы морфолинового нуклеозида является 4'-

положение, что способствует изменению положения морфолинового 

нуклеозида в пространстве.  

При исследовании ингибирующей активности 5',5'-полифосфатов 

диаденозина, ApnA n=2-6, в реакции АДФ-рибозилирования гистона H1 

обнаружено, что при n=4-6 происходит снижение ферментативной активности 

[26]. В связи с этим, в сериях I и II мы использовали алифатические линкерные 

группы различной длины для определения влияния расстояния между 

нуклеозидными частями молекулы на ингибирующие свойства миметиков 

НАД+. 
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В литературе описаны примеры использования 5',5'-пирофосфатов 

динуклеозидов в качестве ингибиторов или субстратов НАД-зависимых 

ферментов. Поэтому третья серия (III) предложенных нами производных АДФ 

основана на непосредственном связывании аденозина и морфолиновых 

нуклеозидов через пирофосфатную связь без дополнительного линкера. При 

этом серия III включает в себя два типа морфолиновых нуклеозидов: 2'-

гидроксиметилморфолиновые аналоги нуклеозидов (IIIа) и 2'-

аминометилморфолиновые (IIIб). В рамках этой серии мы предлагаем 

исследовать влияние изменения расположения молекулы АДФ по отношению 

к молекуле морфолинового нуклеозида за счет изменения 2'-

гидроксиметильной группы на 2'-аминометильную группу.  

Использование морфолиновых нуклеозидов для конструирования 

миметиков НАД+ серий II и III обусловлено их широким применением для 

синтеза миметиков нуклеиновых кислот, в том числе проходящих 

клинические испытания для лечения различных патологий [224, 225]. В то же 

время этот тип модифицированных нуклеозидов в виде мономеров или 

низкомолекулярных конъюгатов практически не изучен в качестве 

ингибиторов каких-либо биохимических процессов.  

Ключевой стадией синтеза соединений серий I, II, IIIа (Рис. 3.1) 

является образование пирофосфатной связи между АМФ и фосфатной 

группой ненуклеотидного или нуклеотидного производного. Поэтому первой 

задачей нашего исследования являлась оптимизация метода образования 

пирофосфатной связи в фосфатных производных нуклеозидов. 

3.1. Оптимизация метода образования пирофосфатной связи в фосфатных 

производных нуклеозидов 

К настоящему моменту разработано огромное количество методов 

образования пирофосфатной связи (см. Глава 2). Химические методы 

образования пирофосфатной связи основаны на взаимодействии двух 

фосфатных групп, одна из которых содержит некую активную форму фосфора 
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P(III) или P(V). В качестве модельного соединения для отработки метода 

образования пирофосфатной связи мы выбрали 5',5'-пирофосфат аденозина и 

3'-азидотимидина, соединение 3.1, rAp2dT(3'-N3). На Рисунке 3.2 представлена 

ретросинтетическая схема образования rAp2dT(3'-N3) (3.1). Ключевой стадией 

является реакция конденсации между фосфатной группой одного нуклеозида 

и активным фосфатным производным другого нуклеозида. Поскольку АМФ 

(3.2) является доступным реагентом, то активное производное фосфатной 

группы получали на основе 3'-азидотимидина. Активное производное фосфата 

X возможно получить двумя способами: 1) путем образования 

непосредственно из нуклеозида и 2) путем активации монофосфатной группы 

нуклеотида. 

 

Рисунок 3.2. Ретросинтетическая схема образования rAp2dT(3'-N3). 

3.1.1. Способ 1. Образование активированного производного фосфата из 

нуклеозида.  

Одним из самых высоко реакционноспособных производных фосфора 

(V) является дихлорфосфат (см. Глава 2.1). С использованием этого типа 
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активного производного разработаны методы получения 5'-три- и 

тетрафосфатов природных нуклеозидов [114-116], 5'-трифосфатов 

модифицированных нуклеозидов и динуклеотидов [119, 120]. В основе метода 

лежит реакция монофосфорилирования 5'-гидроксильной группы нуклеозидов 

хлорокисью фосфора (V) в триалкилфосфате или в пиридине. Образующийся 

при этом дихлорфосфат нуклеозида in situ реагирует с фосфатной группой 

неорганического пиро- или трифосфата.  

Нами были предприняты попытки применения этого типа активного 

производного для получения пирофосфатов динуклеозидов, содержащих в 

своей структуре один природный нуклеозид, аденозин, и модифицированный 

нуклеозид, 3'-азидотимидин (3.3).  

3'-Азидотимидин (3.3) не требует введения защитных групп, поскольку 

содержит только одну первичную гидроксильную группу по 5'-положению, а 

гетероциклическое основание не содержит экзоциклических аминогрупп. 

Реакцию монофосфорилирования 3'-азидотимидина (3.3) проводили под 

действием POCl3 в пиридине аналогично работе [120] с некоторыми 

модификациями. Согласно протоколу [120] избыток POCl3 составляет 2 экв. 

Для минимизации содержания в реакционной смеси активных форм фосфора, 

мы использовали 1.2 экв. POCl3. Синтез пирофосфата 3.1 осуществляли в 2 

стадии (Схема 3.1).  
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Схема 3.1. Синтез rAp2dT(3'-N3) с использованием 5'-дихлорфосфата 3'-

азидотимидина. Реагенты: (i) POCl3; (ii) 1 М ТЭАБ; (iii) АМФ (3.2) 

Нуклеозид 3.3 обрабатывали POCl3 (1.2 экв.) в пиридине при 

охлаждении на ледяной бане. Через 15 минут реакционную смесь 

монофосфорилирования добавляли к раствору н-Bu3NH+ соли АМФ (3.2, 1 

экв.) в пиридине. Реакционную смесь выдерживали в течение 2 часов при 

комн. температуре, затем разлагали 1 М ТЭАБ и упаривали. В спектре 31P ЯМР 

реакционной смеси обнаружены сигналы дизамещенных пирофосфатов, δ(31P) 

-10.8 – (-11.8) м.д., и моноэфиров фосфорной кислоты, δ(31P) 1.8 – (-1.8) м.д. 

(Рис. 3.3). 

Разделение продуктов реакции проводили методом АОХ и ОФХ. 

Согласно данным спектроскопии ЯМР 1H и 31P среди продуктов реакции 

пирофосфат 3.1 не обнаружен. Возможно это связано с неполным 

монофосфорилированием 3'-азидотимидина (3.3).  
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Рисунок. 3.3. Спектр 31P ЯМР реакционной смеси образования rAp2dT(3'-N3) 

в пиридине. 

В литературе известен метод селективного монофосфорилирования 5'-

гидроксильной группы природных незащищенных нуклеозидов c выходами от 

88 до 98 % [112]. Метод основан на использовании хлорокиси фосфора (V) в 

триалкилфосфате. Региоселективность реакции объясняется образованием 

комплекса нуклеозид-триалкилфосфат (см. Глава 1). Однако этот метод 

хорошо работает только с природными нуклеозидами. При введении 

модификаций по гетероциклическому основанию и/или углеводному остатку 

реакция монофосфорилирования протекает с меньшим выходом или вовсе не 

проходит [108, 117, 118]. 

Монофосфорилирование 3'-азидотимидина (3.3) проводили аналогично 

работе [112] в триметилфосфате с POCl3 (1.2 экв.). Однако мы не наблюдали 

протекания реакции в этих условиях. Увеличение времени реакции (до 24 ч), 

увеличение температуры (с -10 ºС до +25 ºС) и использование большего 

количества POCl3 (до 3 экв.) не способствовало монофосфорилированию 

гидроксильной группы и образованию каких-либо продуктов. Добавление 

избытка н-Bu3N (3 экв.) привело к монофосфорилированию 5'-гидроксильной 

группы соединения 3.3. Чтобы оценить степень образования дихлорфосфата 
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3.4 образец реакционной смеси разлагали водой. При гидролизе 

дихлорфосфата 3.4 образуется монофосфат нуклеозида 3.5 (Схема 3.1), по 

количеству которого определяли степень образования интермедиата 3.4. 

Степень образования монофосфата нуклеозида 3.5 составляла 40-50 % по 

данным ВЭЖХ.  

Таким образом, синтез пирофосфата 3.1 проводили в 2 стадии (Схема 

3.1). На первой стадии 3'-азидотимидин 3.3 (1 экв.) обрабатывали POCl3 (1.2 

экв.) в присутствии н-Bu3N (3 экв.) в триметилфосфате в течение 30 мин при 

охлаждении на ледяной бане. На второй стадии проводили конденсацию in situ 

интермедиата 3.4 с АМФ (3.2, 3 экв., н-Bu3NH+ соль) в триметилфосфате. 

Реакционную смесь выдерживали в течение 12 часов при комнатной 

температуре. Очистку целевого продукта 3.1 проводили при помощи двух 

хроматографий, АОХ и ОФХ. Выход соединения 3.1 составил 25 %. В случае 

использования меньших количеств АМФ (0.5-1.5 экв.) пирофосфат 3.1 среди 

продуктов реакции не был обнаружен.  

3.1.2. Способ 2. Образование активированного производного фосфата 

путем активации 5'-монофосфата нуклеозида. 

Как сказано ранее, получение активного фосфатного производного X 

(Рис. 3.2) возможно осуществить путем активации монофосфатной группы 

нуклеотида. 

Для реализации этого способа на первой стадии необходимо провести 

монофосфорилирование 5'-гидроксильной группы 3'-азидотимидина (3.5). 

При использовании метода Yoshikawa [112], POCl3 в триметилфосфате, 

степень образования монофосфата 3.5 не превышала 40-50 %, также в 

реакционной смеси присутствовал исходный 3'-азидотимидин 3.3. Увеличение 

количества н-Bu3N (5-10 экв.) не способствовало образованию монофосфата 

3.5.  

Монофосфорилирование соединения 3.3 проводили под действием 

POCl3 (2 экв.) в пиридине при охлаждении на ледяной бане аналогично работе 



~ 60 ~ 

[120]. Однако выход целевого продукта 3.5 не превышал 50 % после очистки 

методом ОФХ. Варьируя условия проведения реакции 

монофосфорилирования, – количество POCl3 (2-4 экв.), температура (0 – -15 

°С) и время (5-30 мин), – мы обнаружили, что практически количественное 

монофосфорилирование происходит при использовании 4 экв. POCl3 за 15 мин 

при -15 °С. Таким образом, синтез 5'-монофосфата 3'-азидотимидина (3.5) 

проводили под действием POCl3 (4 экв.) в пиридине в течение 15 мин при -15 

°С (Схема 3.2). Выход целевого монофосфата 3.5 составил 80 % после очистки 

методом ОФХ.  

 

Схема 3.2. Синтез rAp2dT(3'-N3) с использованием фосфо(N-

метил)имидазолидного производного 3'-азидотимидина. Реагенты: (i) POCl3, 

1 М ТЭАБ; (ii) Ph3P/(PyS)2, N-MeIm; (iii) АМФ. 



~ 61 ~ 

Самым широко используемым типом активных производных 

монофосфатов является фосфоимидазолиды (см. Глава 2.3.1). 

Фосфоимидазолиды являются достаточно стабильными соединениями, 

вследствие чего реакцию конденсации с другим фосфатом проводят как в 

безводных, так и в водных условиях (см. Глава 2.3.1). Одними из самых явных 

недостатков использования фосфоимидазолидов являются длительное время 

реакции и различные выходы целевых продуктов. Использование N-MeIm 

вместо имидазола на стадии активации фосфатной группы приводит к 

образованию более активного интермедиата, использование которого 

уменьшает время реакции на стадии образования пирофосфатной связи, 

однако требует проведения реакции в сухих условиях. В Главе 2.3.1 описано 

несколько способов получения N-метилимидазолидных производных по 

фосфатной группе. Одним из них является использование редокс-пары 

Ph3P/(PyS)2. Активация концевой фосфатной группы полифосфатов 

нуклеозидов или олигонуклеотидов под действием окислительно-

восстановительной пары Ph3P/(PyS)2 известна с конца 80х годов [147-149]. Эта 

реакция нашла широкое применение для получения различных 5'-фосфамидов 

моно- и полифосфатов нуклеозидов и олигонуклеотидов [150].  

Активацию фосфатной группы 3.5 проводили под действием Ph3P/(PyS)2 

в присутствии избытка N-MeIm аналогично протоколу [174]. Полноту 

протекания реакции активации анализировали методом ТСХ [174] по наличию 

продукта реакции активированного производного с морфолином (см. 

Экспериментальную часть). Активацию фосфатной группы считали 

завершенной в случае отсутствия исходного монофосфата.  

Активация фосфатной группы н-Bu3NH+ соли монофосфата 3.5 под 

действием Ph3P/(PyS)2 (3 экв.) в присутствии избытка N-MeIm (12 экв.) в сухом 

DMI заканчивалась за 15 мин (Схема 3.2). Интермедиат 3.6 возможно 

использовать для конденсации с АМФ (3.2) in situ или после выделения 

(осаждения). Нами опробованы оба варианта.  

• Использование интермедиата 3.6 in situ 
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В случае использования интермедиата 3.6 in situ, к смеси реакции 

активации добавляли раствор н-Bu3NH+ соли АМФ (3.2, 4 экв) в сухом DMI. 

Реакцию проводили в течение часа при комн. температуре. Очистку 

соединения 3.1 проводили методом ОФХ в 0.1 М ТЭАБ. Выход 5',5'-

пирофосфата 3.1 составлял 80-75 %. Помимо соединения 3.1 в ходе реакции 

образовался симметричный пирофосфат 3.7. Выход 5',5'-пирофосфата 

диаденозина 3.7 составлял от 0 до 60 % в расчете на исходный АМФ (3.2). 

Образование соединения 3.7 и вариабельность его выхода можно объяснить 

присутствием в реакционной смеси избытков активирующих агентов 

Ph3P/(PyS)2 (3 экв.) и наличием/отсутствием следов воды. Использование 

меньших количеств активирующих агентов Ph3P/(PyS)2 приводит к 

неколичественному образованию N-метилимидазолидного производного 3.6. 

Использование же меньших количеств АМФ приводит к неполному 

превращению интермедиата 3.6 в 5',5'-пирофосфат 3.1.  

• Использование интермедиата 3.6 после выделения (осаждения) 

Выделение N-метилимидазолидного производного 3.6 осуществляли 

путем добавления к реакционной смеси диэтилового эфира. После удаления 

супернатанта к образовавшемуся осадку добавляли раствор н-Bu3NH+ соли 

АМФ (1.2-1.5 экв.) в сухом DMI. Реакцию проводили в течение часа при комн. 

температуре. Очистку соединения 3.1 проводили методом ОФХ в 0.1 М ТЭАБ. 

Выход 5',5'-пирофосфата 3.1 составил 60 %. Помимо целевого пирофосфата 

3.1 из реакционной смеси удалось выделить 5'-монофосфаты 3'-

азидотимидина и аденозина (3.5 и 3.2). Наличие монофосфата 3'-

азидотимидина 3.5 возможно объяснить присутствием следов воды в 

используемых растворителях и реагентах. Преимуществом этого способа 

проведения реакции, с промежуточной очисткой N-метилимидазолидного 

производного 3.6 от избытка активирующих реагентов, является возможность 

повторного использования монофосфатов нуклеозидов 3.5 и 3.2.  
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3.2. Синтез конъюгатов АДФ серий I и II 

Как сказано ранее, первая серия (I) содержит производные 

ароматических карбоновых кислот, присоединенные по β-фосфату АДФ через 

алифатический линкер. Вторая серия (II) включает в себя два типа 

морфолиновых аналогов нуклеозидов, которые присоединены по β-фосфату 

АДФ через алифатический линкер, аналогично серии I (Рис. 3.4).  

 

Рисунок 3.4. Структура ключевого соединения (A) для конструирования 

серий I и II. 

Согласно Рисунку 3.4 серии I и II основаны на использовании общего 

соединения предшественника A. Поэтому первоочередной задачей в 

получении соединений серий I и II являлся синтез конъюгата АДФ с 

аминолинкером (А) – ключевого соединения для конструирования серий I и 

II. Для исследования влияния длины алифатического линкера на 
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ингибирующие свойства соединений серий I и II предложено использование 

двух аминоспиртов: 2-(2-аминоэтокси)этанол (3.8) и 3-аминопропанол (3.9).  

3.2.1. Синтез конъюгата АДФ с аминолинкером 

На Рисунке 3.5 представлена ретросинтетическая схема синтеза 

конъюгата АДФ общей структурной формулой A. Ключевой стадией синтеза 

соединения A являлось образование пирофосфатной связи между АМФ и O-

монофосфатом N-защищенного аминоспирта B. 

 

Рисунок 3.5. Ретросинтетическая схема синтеза конъюгата АДФ. 

3.2.1.1. Синтез O-монофосфата N-защищенного аминоспирта  

В настоящее время известны различные способы 

монофосфорилирования спиртов, включая производные нуклеозидов [109, 

226, 227]. Для селективного О-фосфорилирования аминоспиртов, содержащих 

алифатическую аминогруппу, необходимо введение защитной группы по 

аминокомпоненте. В литературе известно большое количество N-защитных 

групп [228]. Так, одной из широко используемых является 9-

флуоренилметоксикарбонильная (Fmoc) группа [229, 230]. Fmoc-группа не 

вызывает проблем с введением и последующем деблокированием. 

Деблокирование проводят при помощи β-элиминирования в мягких безводных 
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условиях или в условиях основного гидролиза [231]. Существуют также F–-

чувствительные силильные группы, удаляемые в нейтральных условиях [228]; 

кислотолабильные – трифенилметильные (Tr) группы [232, 233] и ацильные 

группы, расщепляемые в условиях водного аммиака или щелочей [232]. 

В ходе исследования мы протестировали 4 различные защитные группы 

в условиях монофосфорилирования 2-(2-аминоэтокси)этанола (3.8): 

тритильную (Tr), монометокситритильную (MMTr), 9-

флуоренилметоксикарбонильную (Fmoc) и трифторацетильную (TFA) 

группы.  

• Тритильная (Tr) и монометокситритильная (MMTr) группы 

Тритильная (Tr) и монометокситритильная (MMTr) группы являются 

кислотолабильными защитными группами. Введение Tr или MMTr группы по 

аминогруппе линкера 3.8 осуществляли под действием TrCl или MMTrCl (1.2 

экв.), соответственно (Схема 3.3).  

 

Схема 3.3. Монофосфорилирование N-Tr- и N-MMTr-аминоспиртов. 

Реагенты (i) DMF, TrCl, Et3N; (ii) DMF, MMTrCl, Et3N; (iii) POCl3, Py. 

Реакцию проводили в присутствии Et3N (3 экв.) в сухом DMF. Выход 

соединений 3.10 и 3.11 после хроматографической очистки составил 80-85 %. 
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Монофосфорилирование N-Tr-аминоспирта 3.10 проводили под действием 

POCl3 (3-4 экв.) в пиридине в течение 15 мин, при охлаждении на ледяной бане. 

По окончании реакции реакционную смесь разлагали 1 M ТЭАБ. Целевой 

продукт 3.12 экстрагировали CH2Cl2. Выход монофосфата 3.12 составил 75 %. 

Поскольку условия деблокирования Tr-группы с первичной аминогруппы 

достаточно «жесткие» для нуклеозидных производных, мы попытались 

применить более лабильную MMTr группу. Реакцию монофосфорилирования 

N-MMTr-аминоспирта 3.11 проводили в пиридине с POCl3. После разложения 

и упаривания реакционной смеси происходило частичное деблокирование 

MMTr-группы (Рис. 3.6). При попытке выделить соединение 3.13 методом 

АОХ происходило полное деблокирование аминогруппы с образованием O-

монофосфата аминоспирта 3.14.  
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Рисунок 3.6. ВЭЖХ профили исходного N-MMTr-аминоспирта 3.11 (А) и 

реакционной смеси реакции монофосфорилирования N-MMTr-аминоспирта 

3.11 (Б) (условия ВЭЖХ см. Экспериментальную часть). 

• 9-Флуоренилметоксикарбонильная (Fmoc) группа 

Преимуществом Fmoc-группы является возможность её удаления в 

мягких слабощелочных условиях. Введение Fmoc-защитной группы по 

аминогруппе линкера 3.8 осуществляли по методу [230], при этом выход 
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составил 91 %. Монофосфорилирование N-Fmoc-аминоспирта 3.15 проводили 

под действием POCl3 (3-4 экв.) в пиридине в течение 15 мин, при охлаждении 

на ледяной бане. По окончании реакции реакционную смесь разлагали 1 M 

ТЭАБ. Однако получить монофосфат 3.16 не удалось, так как при упаривании 

реакционной смеси происходило полное деблокирование аминогруппы с 

образованием монофосфата 3.14 (Схема 3.4). 

Нами предложен альтернативный метод получения соединения 3.16. 

Монофосфорилирование N-Fmoc-защищённого аминоспирта 3.15 проводили 

с использованием POCl3 в сухом MeCN в присутствии минимально 

необходимого количества Et3N при комнатной температуре в течение часа. 

Реакционную смесь разлагали водой. После хроматографической очистки 

выход целевого соединения 3.16 составил 75-85 %. 
 

 

Схема 3.4. Монофосфорилирование N-Fmoc-аминоспирта 3.15. Реагенты: (i) 

FmocCl; (ii) POCl3, Py, 1 M ТЭАБ; (iii) POCl3, Et3N, MeCN, H2O. 

• Трифторацетильная (TFA) группа 

Трифторацетильная группа является менее лабильной по сравнению с 

Fmoc-группой. Введение трифторацетильной группы по аминогруппе 

соединения 3.8 проводили в метаноле под действием этилового эфира 

трифторуксусной кислоты в присутствии Et3N (Схема 3.5). Выход соединения 

3.17 после хроматографической очистки составил 80 %. Реакцию 
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монофосфорилирования N-TFA-аминоспирта 3.17 проводили в пиридине с 

POCl3. Выход О-монофосфата N-TFA-аминоспирта 3.18 после очистки 

методом ОФХ составил 80 %.  

 

Схема 3.5. Монофосфорилирование N-TFA-аминоспирта 3.17. Реагенты: (i) 

CF3COOEt, Et3N, MeOH; (ii) POCl3, Py, 1 M ТЭАБ. 

Таким образом, из 4 возможных монофосфатов, соединения 3.12, 3.13, 

3.16, 3.18, нами получены только 3, соединения 3.12, 3.16, 3.18. В условиях 

фосфорилирования OH-группы под действием POCl3 в пиридине и очистки 

соответствующих монофосфатов стабильными защитными NH2-группами 

являлись Tr и TFA, т.е соединения 3.12 и 3.18. В случае Fmoc-группы, 

соединение 3.16, подобраны оптимальные условия монофосфорилирования, 

POCl3/Et3N в MeCN. Несмотря на то, что нами успешно получен О-

монофосфат N-трифенилметил-2-(2-аминоэтокси)этанола 3.12 без 

хроматографических очисток, мы полагаем, что «жесткие» условия 

деблокирования могут повлиять на стабильность N-гликозидной связи 

аденозина. Нами также получен О-монофосфат N-трифторацетил-2-(2-

аминоэтокси)этанола 3.18 с высоким выходом. Несмотря на все преимущества 

данной защитной группы, «мягкие» условия введения и деблокирования, 

стабильность в условиях реакции монофосфорилирования, соединение 3.18 не 

содержит в своей структуре групп, вызывающих поглощение в УФ диапазоне 

(260-300 нм), что приводит к трудностям в детекции продуктов при 

хроматографической очистке. Преимуществом Fmoc-группы является 

возможность её удаления в мягких слабощелочных условиях. Оптимизировав 

условия монофосфорилирования N-Fmoc-2-(2-аминоэтокси)этанола 3.15, мы 
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полагаем что самой эффективной защитной группой для получения О-

монофосфата B является Fmoc-группа (Рис. 3.5).  

Для исследования влияния длины алифатического линкера на 

ингибирующие свойства соединений серий I и II предложено использование 

двух аминоспиртов: 2-(2-аминоэтокси)этанола (3.8) и 3-аминопропанола (3.9) 

(Рис. 3.4). Синтез О-монофосфата 3.20 осуществляли в две стадии, аналогично 

соединению 3.16. На первой стадии проводили введение Fmoc-защитной 

группы по аминогруппе линкера 3.9. Монофосфорилирование N-Fmoc-

защищенного аминоспирта 3.19 проводили при использовании POCl3 в сухом 

MeCN в присутствии Et3N при комнатной температуре в течение часа. 

Реакционную смесь разлагали водой. После хроматографической очистки 

выход целевого соединения 3.20 составил 75 % (Схема 3.6). 

 

Схема 3.6. Синтез O-монофосфата-N-Fmoc-аминопропанола. Реагенты: (i) 

FmocCl; (ii) POCl3, Et3N, MeCN, H2O. 

3.2.1.2. Образование пирофосфатной связи между АМФ и О-монофосфатом 

N-защищенного аминолинкера 

Основным соединением-предшественником в синтезе серий I и II 

является конъюгат АДФ общей структурной формулой A (Рис. 3.5). Синтез 

конъюгата 3.25/3.26 осуществляли путем активации фосфатной группы О-

монофосфата N-Fmoc-аминолинкера 3.16/3.20 и последующем 

взаимодействии с АМФ (Схема 3.7). Реакцию активации соединения 3.16/3.20 

проводили аналогично активации 5'-монофосфата 3'-азидотимидина, 
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подробно описанной в Главе 3.1.2. Интермедиат 3.21/3.22 использовали in situ 

в реакции с н-Bu3NH+ солью АМФ 3.2. Выход пирофосфатов 3.23 и 3.24 после 

хроматографической очистки составил 80 и 61 %, соответственно. 

Деблокирование N-Fmoc-конъюгатов 3.23 и 3.24 проводили при помощи 

обработки конц. водным раствором аммиака в течение 12 ч. Затем 

реакционную смесь упаривали, остаток растворяли в метаноле и осаждали 

продукт Et2O. Выход целевых конъюгатов АДФ 3.25 и 3.26  после 

деблокирования составил 93 и 92 %, соответственно. 

 

Схема 3.7. Синтез конъюгатов АДФ с аминолинкером. Реагенты: (i) 

Ph3P/(PyS)2, N-MeIm, DMI; (ii) АМФ; (iii) конц. водн. NH3. 

3.2.2. Синтез соединений серии I 

Серия I представляет собой производные аденозин-5'-дифосфата, 

содержащие по концевой фосфатной группе остатки ароматических 

карбоновых кислот, присоединенные через алифатический линкер. Для 

анализа влияния природы ароматической кислоты и её заместителей на 
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ингибирующие свойства соединений конечных конъюгатов нами выбрано 17 

различных ароматических кислот. 

Синтез библиотеки соединений серии I осуществляли путем 

конденсации N-гидроксисукцинимидных эфиров ароматических кислот и 

конъюгатов АДФ 3.25 и 3.26, содержащих в своей структуре алифатическую 

аминогруппу (Схема 3.8). В результате получено 22 конъюгата АДФ, 

модифицированных по β-фосфату, соединения 3.27-3.48. 

 

Схема 3.8. Синтез соединений серии I. Реагенты: (i) DCC, HOSu, DMSO; (ii) 

3.25 или 3.26, 1M NaHCO3/Na2CO3. 
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3.2.3. Синтез соединений серии II 

Как сказано ранее, вторая серия (II) включает в себя два типа 

морфолиновых аналогов нуклеозидов, которые присоединены по β-фосфату 

АДФ через алифатический линкер, аналогично серии I (Рис. 3.7). Серия IIа 

основана на 2'-аминометилморфолиновых аналогах нуклеозидов. 

Присоединение 2'-аминометильной группы к β-фосфату АДФ осуществлено 

через алифатическую линкерную группу в сочетании с остатком щавелевой 

кислоты. Серия IIб основана на 2'-аминометил-4'-

карбоксиметилморфолиновых аналогах нуклеозидов.  

 

Рисунок 3.7. Структура соединений серии II. 
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3.2.3.1. Синтез 2'-аминометилморфолиновых аналогов нуклеозидов 

 

Рисунок 3.8. 2'-Аминометилморфолиновые аналоги нуклеозидов. 

Синтез 2'-аминометилморфолиновых аналогов нуклеозидов 3.49-3.53 

проводили в три этапа. На первом этапе получали 2'-

гидроксиметилморфолиновые нуклеозиды 3.74-3.78 из соответствующих 

рибонуклеозидов 3.54-3.58 (Схема 3.9). В синтезе использовали защищенные 

по экзоциклическим аминогруппам гетероциклических оснований 

рибонуклеозиды 3.56-3.58 (в случае урацила и тимина защитная группа не 

требуется). Образование морфолинового кольца проходит в три стадии: 

окисление, аминирование и восстановление.  

В литературе известен метод синтеза 4'-N-Tr-морфолиновых 

производных 3.74-3.78, где в качестве исходных соединений используют 5'-O-

защищенные рибонуклеозиды [234]. Авторы отмечают, что использование 5'-

O-защищенных рибонуклеозидов приводит к увеличению выходов 

морфолиновых нуклеозидов, с 12 до 52 % для тимидинового производного 

3.75. Однако также известен метод синтеза, основанный на использовании 5'-

O-незащищенных рибонуклеозидов [235].  

Синтез морфолиновых аналогов нуклеозидов 3.74-3.78 проводили 

аналогично протоколу [235] с некоторыми изменениями (Схема 3.9). На 

первой стадии рибонуклеозиды 3.54-3.58 подвергали окислению NaIO4 в 

течение 15 минут. При этом происходило быстрое окисление диольной 

группировки с разрывом связи между 2' и 3' атомами углерода и образованием 

соответствующих диальдегидных производных 3.59-3.63. 
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Схема 3.9. Синтез 2'-гидроксиметил-4'-N-Tr-морфолиновых нуклеозидов. 

Реагенты: (i) NaIO4; (ii) (NH4)2B4O7·4H2O, Et3N; (iii) NaCNBH3, CF3COOH; 

(iv) TrCl, Et3N. 

Вторая стадия синтеза – замыкание морфолинового цикла с 

образованием основания Шиффа. К реакционной смеси периодатного 

окисления добавляли биборат аммония (1.2 экв.) и Et3N до значения pH 

реакционной смеси 8.5-9. Реакционную смесь выдерживали в течение 1.5 

часов при тщательном контроле значения pH, которое поддерживали в 

диапазоне 8.5-9 путем добавления Et3N. На третьей стадии проводили 

восстановление производных 3.64-3.68 цианборгидридом натрия в течение 30-

40 минут. После разложения реакционной смеси трифторуксусной кислотой 

образовались соединения 3.69-3.73. Морфолиновые нуклеозиды 3.69-3.73 

использовали без дополнительной очистки для введения Tr-защитной группы 

по 4'-NH-группе морфолинового кольца. Тритилирование NH-группы 

проводили при помощи TrCl с добавлением Et3N (6 экв.) в сухом DMF. 4'-N-

Tr-морфолиновые производные 3.74-3.78 получены с общим выходом 60-70 % 

без использования хроматографической очистки. 
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В результате работы по синтезу 4'-N-Tr-морфолиновых производных 

3.74-3.78 нами сделан вывод, что тщательный контроль значения pH на стадии 

образования основания Шиффа приводит к увеличению выходов целевых 

соединений без дополнительной защиты 5'-гидроксигруппы исходных 

рибонуклеозидов.  

Вторым этапом синтеза соединений 3.49-3.53 являлось получение 2'-

аминометил-4'-N-Tr-морфолиновых нуклеозидов 3.89-3.93 из 

соответствующих морфолиновых нуклеозидов 3.74-3.78 (Схема 3.10). Синтез 

проводили в 2 стадии: 1) замена гидроксильной группы на азидогруппу и 2) 

восстановление азидогруппы до аминогруппы и одновременное 

деблокирование защитных групп гетероциклических оснований (Схема 3.10). 

Синтез проводили аналогично протоколу [236, 237]. На первой стадии 2'-

гидроксиметил-4'-N-Tr-морфорлиновые нуклеозиды 3.74-3.78 обрабатывали 

Ph3P/CBrCl3 (1.5 экв.) в сухом DMF, при этом происходило замещение 

гидроксильной группы на бром с образованием соединений 3.79-3.83. 

Последующее замещение брома на азидогруппу проводили in situ путем 

добавления избытка NaN3 (10 экв.). Для восстановления азидогруппы 2'-

азидометил-4'-N-Tr-морфолиновых нуклеозидов 3.84-3.88 использовали 

реакцию Штаудингера [238]. Соединения 3.84-3.88 обрабатывали Ph3P в 

пиридине. Взаимодействие трифенилфосфина с азидогруппой приводит к 

образованию иминофосфоранов [238]. При последующей обработке 

реакционной смеси конц. водн. раствором аммиака происходили гидролиз 

иминофосфоранов и деблокирование экзоциклических аминогрупп 

гетероциклических оснований с образованием 2'-аминометил-4'-N-Tr-

морфолиновых нуклеозидов 3.89-3.93.  
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Схема 3.10. Синтез 2'-аминометил-4'-N-Tr-морфолиновых нуклеозидов. 

Реагенты (i) Ph3P/CBrCl3; (ii) NaN3; (iii) 1) Ph3P/Py, 2) конц. водн. NH3. 

Третьим этапом синтеза соединений 3.49-3.53 являлось 

детритилирование 2'-аминометил-4'-N-Tr-морфолиновых нуклеозидов 3.89-

3.93 при помощи 80 % водного раствора уксусной кислоты (v/v). Выход 

соединений 2'-аминометилморфолиновых аналогов нуклеозидов 3.49-3.53 

составил 40-65 %. 

3.2.3.2. Синтез конъюгатов АДФ серии IIa 

Серия IIа основана на 2'-аминометилморфолиновых аналогах 

нуклеозидов, присоединенных 2'-аминометильной группой к β-фосфату АДФ 

через алифатическую линкерную группу, в сочетании с остатком щавелевой 

кислоты. Стоит отметить, что диметиловый эфир щавелевой кислоты, DMOX, 

и другие производные щавелевой кислоты широко и успешно используются 

как универсальные реагенты в синтезе модифицированных олигонуклеотидов 

[239-241] или миметиков нуклеиновых кислот [236]. Использование DMOX 

обеспечивает удобный подход для поэтапной селективной модификации 

соединений, содержащих алифатические аминогруппы. 

Синтез конъюгатов 3.96-3.105 проводили в две стадии (Схема 3.11). На 

первой стадии осуществляли введение остатка щавелевой кислоты по 

алифатической аминогруппе соединений 3.25, 3.26. Синтез проводили путем 

обработки конъюгатов АДФ 3.25, 3.26 диметиловым эфиром щавелевой 
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кислоты в присутствии Et3N в DMSO в течение 2 суток. При этом происходила 

полная модификация алифатической аминогруппы без затрагивания 

ароматических аминогрупп с количественным образованием соединений 3.94, 

3.95. На второй стадии конъюгаты АДФ 3.94, 3.95, содержащие остаток 

монометилового эфира щавелевой кислоты обрабатывали 2'-

аминометилморфолиновыми аналогами нуклеозидов 3.49-3.53 в присутствии 

Et3N в DMSO в течение 2 суток. Реакция проходила селективно по первичной 

аминогруппе, не затрагивая экзоциклические аминогруппы 

гетероциклических оснований и атом азота морфолинового кольца. Целевые 

конъюгаты АДФ 3.96-3.105 получены с количественным выходом. Для 

анализа влияния «свободного» карбоксамидного остатка, помимо конъюгатов 

3.94, 3.95 получены соединения 3.106, 3.108 и 3.107, 3.109, содержащие 

терминальные карбоксильную и карбоксамидную группы, соответственно.  

 

Схема 3.11. Синтез конъюгатов АДФ серии IIа. Реагенты: (i) DMOX; (ii) 

3.49-3.53; (iii) водн. раствор. NaOH или конц. водн. NH3/MeOH. 



~ 79 ~ 

3.2.3.3. Синтез конъюгатов АДФ серии IIб 

Серия IIб (соединения 3.115-3.124) основана на 2'-аминометил-4'-

карбоксиметилморфолиновых аналогах нуклеозидов, присоединенных по β-

фосфату АДФ через алифатический аминолинкер. Синтез конъюгатов 3.115-

3.124 осуществляли в несколько стадий (Схема 3.12). На первой стадии 

проводили активацию карбоксильной группы 2'-N-Boc-аминометил-4'-

карбоксиметилморфолиновых аналогах нуклеозидов 3.110-3.114 при помощи 

DCC и N-гидроксисукцинимида. Вторая стадия – реакция конденсации N-

гидроксисукцинимидных эфиров и конъюгатов АДФ 3.25, 3.26, содержащих 

алифатическую аминогруппу. На третьей стадии проводили удаление 

защитных групп по гетероциклическим основаниям морфолиновых 

нуклеозидов и промежуточную очистку конъюгатов. После удаления N-Boc-

защитной группы получали целевые конъюгаты 3.115-3.124.  

 

Синтез 3.12. Синтез конъюгатов АДФ серии IIб. Реагенты: (i) DCC, HOSu; 

(ii) 3.25 или 3.26, 1M NaHCO3/Na2CO3; (iii) конц. водн. NH3; (iv) HCOOH. 

3.3. Синтез соединений серии III 

Третья серия миметиков НАД+ (III) основана на непосредственном 

связывании аденозина и морфолиновых аналогов нуклеозидов через 



~ 80 ~ 

пирофосфатную связь. При этом серия III включает в себя два типа 

морфолиновых нуклеозидов: 2'-гидроксиметилморфолиновые (IIIа) и 2'-

аминометилморфолиновые (IIIб). Так как при тестировании соединений серии 

IIб в ферментативной системе ПАРП 1 в качестве ингибиторов 

автополи(АДФ-рибозил)ирования наибольшую ингибирующую активность 

проявили соединения, содержащие остаток тимина (см. Раздел 3.4.2), мы 

решили расширить репертуар гетероциклических оснований ряда 

тимина/урацила в серии III. В случае урацильных производных мы предлагаем 

использование 5-галогенурацильных производных морфолиновых 

нуклеозидов в дополнение к природным гетероциклическим основаниям (Рис. 

3.9).  

 

Рисунок. 3.9. Общая структурная формула соединений серии III. 

3.3.1 Синтез соединений серии IIIа. 

На Рисунке 3.10 представлена ретросинтетическая схема синтеза 

пирофосфатов динуклеозидов 3.125-3.133 серии IIIа. Синтез пирофосфатов 

3.125-3.133 разделили на три синтетических этапа: 1) синтез 2'-

гидроксиметил-4'-N-Tr-морфолиновых нуклеозидов 3.74-3.78, 3.141-3.143; 2) 
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синтез монофосфорилированных производных 3.133-1.140; 3) образование 

пирофосфатной связи.  

Синтез 2'-гидроксиметил-4'-N-Tr-морфолиновых нуклеозидов 3.74-3.78 

подробно описан в Разделе 3.2.3.1. Поэтому первой задачей при синтезе 

соединений серии IIIа являлся синтез 2'-гидроксиметил-4'-N-Tr-

морфолиновых нуклеозидов 3.141-3.143. 

 

 Рисунок 3.10. Ретросинтетическая схема синтеза пирофосфатов 

динуклеозидов серии IIIа. 

3.3.1.1. Синтез 5-галогенпиримидиновых производных 2'-гидроксиметил-4'-N-

Tr-морфолиновых нуклеозидов 

В литературе описан синтез 5-иодурацильного производного 2'-

гидроксиметил-4'-N-Tr-морфолинового нуклеозида 3.141 [242]. Синтез 

основан на иодировании урацильного производного 3.74 в присутствии 

ICl/K2CO3. Позднее теми же авторами обнаружено, что при иодировании 

морфолинового производного цитозина с TBDPS защитной группой по 2'-

гидроксиметильной группе и 4'-N-Tr защитой, аналогично протоколу 

иодирования морфолинового производного урацила, происходит 



~ 82 ~ 

детритилирование морфолинового кольца [243]. Замена Tr защитой группы на 

TFA-группу на стадии иодирования способствовала получению 5-

иодцитозинового производного 2'-гидроксиметил-4'-N-Tr-морфолинового 

нуклеозида. Теми же авторами предложено использование 5'-защищенных 

рибонуклеозидов, 5'-O-TBDPS, для получения 2'-гидроксиметил-4'-N-Tr-

морфолиновых нуклеозидов [234]. Таким образом, предложенный авторами 

работ [234, 243] подход к синтезу 5-иодпиримидиновых производных 4'-N-Tr-

морфолиновых нуклеозидов включает в себя ряд дополнительных стадий в 

связи с необходимостью введения и удаления временных TBDPS и TFA 

защитных групп. Увеличение количества стадий синтеза повлекло за собой 

использование дополнительных очисток. 

Принимая во внимание вышеизложенное, нам представляется, что 

синтез 5-галогенпиримидиновых производных 2'-гидроксиметил-4'-N-Tr-

морфолиновых нуклеозидов будет более простым, если в качестве исходных 

соединений использовать соответствующие 5-галогенпиримидиновые 

рибонуклеозиды, аналогично синтезу нуклеозидов 3.74-3.78 (Схема 3.9, 

Раздел 3.2.3.1). Следует отметить, что в литературе нет данных по методам 

синтеза 2'-гидроксиметил-4'-N-Tr-морфолиновых производных 5-

галогенпиримидиновых нуклеозидов из соответствующих 5-

галогенпиримидиновых рибонуклеозидов. 

5-Иодуридин (3.145) и 5-иодцитидин (3.146) получены из уридина (3.54) 

и цитидина (3.144), соответственно, путем обработки элементарным иодом в 

присутствии иодноватой и уксусной кислот при 40 °С в течение 2 ч, согласно 

протоколу [244] (Схема 3.13). Выходы 5-иодуридина (3.145) и 5- иодцитидина 

(3.146) после хроматографической очистки не превышали 40 и 51 %, 

соотвественно. Низкие выходы объясняются присутствием исходных 

рибонуклеозидов в реакционной смеси. При увеличении времени реакции мы 

наблюдали образование дииодпроизводных (ВЭЖХ контроль). 
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Схема 3.13. Синтез 5-иодпиримидиновых рибонуклеозидов. Реагенты: I2, 

HIO3, AcOH, CCl4/H2O. 

Синтез 5-иодпиримидиновых производных морфолиновых нуклеозидов 

3.141 и 3.150 проводили в три стадии – периодатное окисление, образование 

основания Шиффа и восстановление (Схема 3.14). Наряду с соединениями 

3.147 и 3.148 наблюдалось образование значительного количества 

дегалогенированных побочных продуктов 3.69 и 3.149. Нами обнаружено, что 

процесс дегалогенирования происходит при восстановлении NaBH3CN в 

кислых условиях (рН 3-4), при этом целевые соединения 3.141 и 3.150 

получены с выходом 25 и 18 %, соответственно, после стадии тритилирования 

и хроматографической очистки (Схема 3.14 А). Если восстановление 

осуществлять при рН 5-6, побочных продуктов не образуется (Схема 3.14 Б). 

В этом случае соединения 3.141 и 3.150 получены с выходом 55 и 65 %, 

соответственно, после стадии тритилирования без хроматографических 

очисток. 
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Схема 3.14. Синтез 5-иодпиримидиновых производных морфолиновых 

нуклеозидов. Реагенты: (i) NaIO4; (ii) (NH4)2B4O7·4H2O, Et3N; (iii) NaCNBH3, 

(iv) CF3COOH; (v) TrCl, Et3N. 

В связи с тем, что в процессе синтеза 5-пиримидиновых производных 

морфолиновых нуклеозидов 3.141 и 3.150 происходила реакция 

дегалогенирования, мы проверили устойчивость исходных иод содержащих 

нуклеозидов 3.145 и 3.146 в условиях восстановления при синтезе 

морфолиновых нуклеозидов в присутствии NaCNBH3 в кислых условиях (рН 

3-4). Как видно из Рисунка 3.11, в условиях реакции восстановления 

происходит полное деиодирование исходных соединений 3.145 и 3.146. 
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Рисунок 3.11. ВЭЖХ–анализ взаимодействия 5-иодуридин и 5-иодцитидина 

с NaBH3CN в кислых условиях (рН 3-4, 1 ч). (Условия ВЭЖХ см. 

Экспериментальную часть). 

Мы полагаем, что необычное поведение 5-иодуридина 3.145 и 5-

иодцитидина 3.146 при взаимодействии с NaBH3CN в кислых условиях (рН 3-

4) объясняется присутствием не идентифицированных неорганических 

примесей в исходных 5-иодпиримидиновых нуклеозидах 3.145, 3.146, которые 

получены согласно протоколу [244]. В литературе описан метод иодирования 

гетероциклических оснований урацильных производных [245]. Метод основан 

на использовании церий(IV)-аммоний нитрата (CAN) в комбинации с I2 или 

NaI. Мы провели синтез 5-иодуридина 3.145 согласно протоколу [245] (Схема 

3.15). Синтез соединения 3.145 проводили в три стадии. На первой стадии 

получали полностью ацилированное по OH-группам производное уридина 

3.152. Затем проводили иодирование гетероциклического основания 

соединения 3.152 под действием I2 в присутствии CAN при 80 °С в течение 30 

мин. После очистки образовавшегося 5-иодурацильного производного 3.153 

проводили деблокирование ацетильных защитных групп. Несмотря на 

необходимость введения и удаления временных ацетильных защитных групп, 

общий выход 5-иодуридина (3.145) из уридина (3.54) составил 89 %.  
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Схема 3.15. Синтез 5-иодуридина согласно протоколу [245]. Реагенты: (i) 

Ac2O, Py; (ii) CAN, I2, CH3CN; (iii) конц. водн. NH3. 

5-Иодуридин 3.145, синтезированный согласно протоколу [245] (Схема 

3.15), оказался стабильным в условиях восстановления (NaBH3CN при рН 3-4) 

при синтезе морфолинового производного 3.141 (Схема 3.14). Очистку 

соединения 3.141 проводили методом осаждения. Выход соединения 3.141 

составил 56 %.  

Поскольку метод иодирования [245] описан только для 

урацилсодержащих нуклеозидов, мы протестировали несколько способов 

синтеза 5-иодцитидина 3.146 в присутствии CAN из различных производных 

цитидина (Схема 3.16). Нами синтезированы 2',3',5'-триацетил-N4-

бензоилцитидин 3.154 и 2',3',5',N4-тетраацетилцитидин 3.155 из 

соответствующего цитидина 3.144 (Схема 3.16). Соединение 3.154 

обрабатывали I2 и CAN в ацетонитриле при 80 °С. Через 14 ч реакция 

завершилась. После разделения продуктов реакционной смеси наряду с 

целевым соединением 3.156 мы выделили также соединение 3.153. В случае 

иодирования полностью ацетилированного цитидина 3.155 элементарным 

иодом в присутствии CAN в ацетонитриле или путем обработки NaI/CAN в 

уксусной кислоте при 80 °С мы наблюдали дезацетилирование и 
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дезаминирование экзоциклической аминогруппы цитозина с образованием 

иодсодержащего уридина 3.153 в качестве единственного продукта. 

Иодирование незащищенного цитидина 4 в присутствии NaI/CAN в уксусной 

кислоте при 80 °С было более успешным. Выход 5-иодцитидина 3.146 после 

хроматографической очистки и осаждения составил 55 %.  
 

 

Схема 3.16. Иодирование цитидина и его производных в присутствии CAN. 

Реагенты: (i) 1)(Me)3SiCl, Py, 2) BzCl, 3) NH3/H2O; (ii) Ac2O, Py; (iii) CAN, I2, 

CH3CN; (iv) CAN, NaI, AcOH. 

5-Иодцитидин 3.146, полученный из цитидина 3.144 (Схема 3.16), 

стабилен в восстановительных условиях в синтезе морфолиновых 

производных нуклеозидов (NaBH3CN при рН 3-4) при синтезе морфолинового 

производного 3.150 (Схема 3.14). Очистку соединения 3.150 проводили 

методом осаждения. Выход соединения 3.150 составил 65 %.  
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Синтез 5-бром- и 5-хлорурацильных производных морфолиновых 

нуклеозидов 3.142 и 3.143 осуществляли из соответствующих 

рибонуклеозидов 3.157 и 3.158 аналогично 5-иодпроизводному 3.141 (Схема 

3.17). Очистку целевых соединений 3.142 и 3.143 проводили методом 

осаждения, выход составил 60 и 70 %, соответственно.  

 

Схема 3.17. Синтез 5-хлор- и 5-бромурацильных производных 

морфолиновых нуклеозидов. Реагенты: (i) NaIO4; (ii) (NH4)2B4O7·4H2O, Et3N; 

(iii) NaCNBH3, CF3COOH; (iv) TrCl, Et3N 

Таким образом, нами впервые синтезированы 5-галогенурацильные и 5-

иодцитидиновые производные морфолиновых нуклеозидов из 

соответствующих 5-галогенпиримидиновых нуклеозидов. Оптимизирован 

метод синтеза 5-иодпиримидиновых производных морфолиновых 

нуклеозидов исходя из особенностей поведения 5-иодуридина и 5-

иодцитидина, полученных различными способами, при действии NaCNBH3 в 

кислых условиях. В дополнение к известному методу иодирования уридина в 

присутствии CAN [245], нами разработан аналогичный метод для цитидина. 

Предложенный нами метод синтеза 5-галогенпиримидиновых производных 

морфолиновых нуклеозидов содержит меньше стадий синтеза чем 

опубликованные ранее [234, 242, 243], также этот метод легко 

масштабировать. 
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3.3.1.2. Синтез 2'-O-метилмонофосфорилированных производных 4'-N-Tr-

морфолиновых нуклеозидов 

Следующим этапом в получении пирофосфатов динуклеозидов 3.125-

3.132, согласно ретросинтетической схеме (Рис. 3.10) являлся синтез 2'-O-

метилмонофосфорилированных производных 4'-N-Tr-морфолиновых 

нуклеозидов 3.133-3.140.  

Монофосфорилирование 2'-гидроксиметильной группы защищенных 

морфолиновых производных нуклеозидов проводили под действием POCl3 (3-

4 экв.) в пиридине в течение 15 мин, при охлаждении на ледяной бане (Схема 

3.18). По окончании реакции реакционную смесь разлагали 1 M ТЭАБ. 

Целевые монофосфаты 3.133-3.140 выделяли экстракцией CH2Cl2. Выход 

монофосфатов составил 70-90 %.  

 

Схема. 3.18. Монофосфорилирование 2'-гидроксиметил-4'-N-Tr-

морфолиновых нуклеозидов. Реагенты: (i) POCl3, Py; (ii) 1 М ТЭАБ. 

3.3.1.3. Образование пирофосфатной связи между АМФ и 2'-O-

метилмонофосфорилированными производными 4'-N-Tr-морфолиновых 

нуклеозидов 

Синтез пирофосфатов динуклеозидов 3.125-3.132 осуществляли путем 

активации фосфатной группы 2'-O-метилмонофосфорилированных 
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производных 4'-N-Tr-морфолиновых нуклеозидов 3.133-3.140 и последующем 

взаимодействии с АМФ (Схема 3.19).  

 

Схема 3.19. Синтез соединений серии IIIа. Реагенты: (i) Ph3P/(PyS)2, N-

MeIm; (ii) 1) АМФ, 2) конц. водн. NH3, (iii) 80 % водн. AcOH. 

Реакцию активации соединений 3.133-3.140 проводили аналогично 

активации 5'-монофосфата 3'-азидотимидина, подробно описанной в Главе 

3.1.2. N-Метилимидазолидные производные 3.159-3.166 использовали in situ в 
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реакции с н-Bu3NH+ солью АМФ 3.2. Очистку соединений 3.167-3.174 

проводили методом ОФХ. Реакцию детритилирования осуществляли путем 

обработки соединений 3.167-3.174 80 % водн. раствором AcOH (v/v). 

Пирофосфаты 3.125-3.132 выделяли осаждением 4 % NaClO4/ацетон. Общий 

выход пирофосфатов 3.125-3.132 составил 70-80 %.  

3.3.2 Синтез соединений серии IIIб. 

Как сказано ранее, третья серия (III) основана на непосредственном 

связывании аденозина и морфолиновых нуклеозидов через пирофосфатную 

связь. При этом соединения серии IIIб содержат в своей структуре 

фосфамидную связь, образованную между АДФ (3.175) и 2'-

аминометилморфолиновыми аналогами нуклеозидов (3.89, 3.90, 3.176-3.179). 

В качестве исходных соединений в синтезе серии IIIб использовали 

морфолиновые нуклеозиды, содержащие защитные группы по 

экзоциклическим аминогруппам гетероциклических оснований и Tr-

защитную группу по морфолиновому атому азота. В случае соединений 3.89, 

3.90, 3.179 защитные группы не требуются, поэтому синтез тимин-, урацил- и 

5-иодурацилсодержащих производных 2'-аминометилморфолиновых 

нуклеозидов 3.89, 3.90, 3.179 осуществляли согласно Схеме 3.10 (см. Раздел 

3.2.2.1). Следует отметить, что этот подход к синтезу 2'-

аминометилморфолинового нуклеозида 3.179 не является оптимальным, 

поскольку выход целевого соединения составил 5 %. Синтез морфолиновых 

нуклеозидов 3.176-3.178 проводили с некоторыми модификациями 

относительно Схемы 3.10. С целью сохранения защитных групп по 

гетероциклическим основаниям соединений 3.176-3.178 на стадии 

восстановления азидогруппы до аминогруппы использовали Ph3P в пиридине 

с последующей обработкой водным раствором NaOH (Схема 3.20).  
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Схема 3.20. Синтез 2'-аминометилморфолиновых аналогов нуклеозидов 

3.176-3.178. Реагенты (i) Ph3P, Py; (ii) водн. NaOH. 

Концевой фосфат АДФ (3.175) активировали путем обработки н-Bu3NH+ 

соли АДФ (3.175) редокс-парой Ph3P/(PyS)2 в присутствии избытка N-MeIm, 

при этом образовался интермедиат 3.180. Затем к реакционной смеси 

добавляли аминопроизводные нуклеозидов 3.89, 3.90, 3.176-3.179. После 

окончания реакции конденсации к реакционной смеси добавляли, в случае 

необходимости, конц. водн. NH3 для деблокирования гетероциклических 

оснований. Очистку конъюгатов 3.181-3.186 (Схема 3.21), содержащих N-Tr-

защитную группу, проводили методом ОФХ. Детритилирование соединений 

3.181-3.186 осуществляли обработкой 80 % AcOH. По завершении реакции, 

смесь осаждали 4 % раствором NaClO4/ацетон. В результате получены 

целевые пирофосфаты 3.187-3.192, содержащие в своей структуре 

фосфамидную связь. 
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Схема 3.21. Синтез соединений серии IIIб. Реагенты: (i) Ph3P/(PyS)2, N-

MeIm; (ii) 3.89, 3.90, 3.176-3.179; (iii) конц. водн. NH3; (iv) 80 % AcOH.  
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3.4. Ингибирование реакции автополи(АДФ-рибозил)ирования ПАРП 1/2 

Соединения серий I, II и III протестированы в ферментативной системе 

ПАРП 1 в качестве ингибиторов автополи(АДФ-рибозил)ирования 

аналогично протоколу [12]. Соединения серии III протестированы также в 

ферментативной системе ПАРП 2. Работа по исследованию ингибирующих 

свойств соединений серий I-III проведена в ЛБХФ ИХБФМ СО РАН. 

Результаты представлены в таблицах. 

3.4.1. Серия I 

Из данных Рисунка 3.12 видно, что единственным соединением серии I, 

проявившим ингибирующую активность в отношении ПАРП 1, оказалось 

соединение 3.30, включающее в себя остатки 2-(2-аминоэтокси)этанола и 3-

аминобензойной кислоты, IC50 480 ± 180 мкМ. Для соединений, включающих 

в себя остатки никотиновой (3.28 и 3.45), изо-никотиновой (3.27 и 3.46), 6-

гидроксиникотиновой (3.29 и 3.48), 3-аминобензойной (3.30 и 3.44) и 2-

метоксибензойной (3.31 и 3.47) кислот показано отсутствие ингибирующей 

активности в отношении ПАРП 1 при укорочении линкерной группы.  
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Рисунок 3.12. Остаточная активность ПАРП 1 в присутствии 0.5 мМ 

ингибиторов серии I 
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3.4.2. Серия II 

Согласно данным Таблицы 3.1, наиболее активным соединением серии 

IIа является соединение 3.98 (IC50 = 123 ± 51.0 мкМ), включающее в себя 

остаток аденинсодержащего морфоливоного нуклеозида, при этом показано 

отсутствие ингибирующей активности в отношении ПАРП 1 при укорочении 

линкера (соединения 3.98 и 3.103). Стоит отметить, что урацильное 

производное 3.96 умеренно ингибирует ПАРП 1 (IC50 = 355.0 ± 78.0 мкМ), и, 

аналогично адениновым производным (соединения 3.98 и 3.103), при 

укорочении линкерной группы наблюдается отсутствие ингибирующей 

активности в отношении ПАРП 1 (соединения 3.96 и 3.101). 

Таблица 3.1. Ингибирующий эффект соединений серии IIа в отношении 

ПАРП 1. 

Общая структурная формула соединений серии IIа 

 

 
  

№ X Соед. IC50,  

мкМ 

Соед. IC50, мкМ 

1 ~OMe 3.94 >1000 3.95 >1000 

2 ~OH 3.106 >1000 3.108 >1000 

3 ~NH2 3.107 >1000 3.109 >1000 

4  

 

Base = 

Ura 3.96 355.0±78.0 3.101 >1000 

5 Thy 3.97 >1000 3.102 >1000 

6 Ade 3.98 123.0±51.0 3.103 >1000 

7 Cyt 3.99 >1000 3.104 >1000 

8 Gua 3.100 >1000 3.105 >1000 
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При анализе серии IIб показано, что наиболее активными соединениями 

этой серии являются соединения 3.116 (IC50 = 41.5 ± 3.5 мкМ) и 3.121 (IC50 = 

64.0 ± 11.0 мкМ), включающие в себя остаток тиминсодержащего 

морфолинового нуклеозида (Таблица 3.2). Следует отметить, что при 

укорочении линкерной группы эффективность ингибирования ПАРП 1 

несколько уменьшалась аналогично сериям I и IIа (см. Рисунок 3.12 и Таблица 

3.1).  

Таблица 3.2. Ингибирующий эффект соединений серии IIб в отношении 

ПАРП 1. 

Общая структурная формула соединений серии IIб 

 

 
  

№ Base Соед. IC50,  

мкМ 

Соед. IC50, 

 мкМ 

1 Ura 3.115 720.0 ± 230.0 3.120 >1000 

2 Thy 3.116 41.5 ± 3.5 3.121 64.0±11.0 

3 Ade 3.117 >1000 3.122 >1000 

4 Cyt 3.118 >1000 3.123 >1000 

5 Gua 3.119 >1000 3.124 1020.0 ± 120.0 

 

В отличие от соединений серии IIа самыми активными соединениями 

серии IIб оказались тиминсодержащие нуклеозиды независимо от длины 

линкерной группы. Этот факт, вероятно, связан не столько с типом азотистого 

основания морфолинового нуклеозида, сколько с наличием в структуре 
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соединений серии IIа оксалиламидного остатка и изменением места 

присоединения морфолинового нуклеозида к линкерной группе.  

3.4.3. Серия III 

Соединения серии III протестированы в ферментативной системе 

ПАРП 1 и ПАРП 2 в качестве ингибиторов автополи(АДФ-рибозил)ирования. 

Из данных Таблицы 3.3 видно, что наиболее активным соединением 

серии III в отношении ПАРП 1 оказалось соединение 3.192 (IC50 = 126 ± 6 

мкМ), включающее в себя остаток 5-иодурацил-2'-аминометилморфолинового 

нуклеозида, присоединенного к АДФ через фосфамидную связь. Его аналог, 

содержащий в структуре фосфодиэфирную связь, оказался приблизительно 

вдвое менее активным: соединение 3.130 (IC50 = 255 ± 5 мкМ). На том же 

уровне подавляет активность фермента тиминовое производное с 

фосфамидной связью в структуре: 3.188 (IC50 = 220 ± 50 мкМ). 

Кислородсодержащий аналог последнего подавляет активность ПАРП 1 всего 

на 60 % в 1 мМ концентрации. Аденозиновое производное 3.189 с 

фосфамидной связью в структуре также умеренно ингибирует ПАРП 1 (IC50 = 

353 ± 4 мкМ) в отличие от кислородсодержащего аналога 3.127.  
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Таблица 3.3. Ингибирующий эффект соединений серии III в отношении 

ПАРП 1.  

Общая структурная формула соединений серии III 

 

 X=O X=NH 

№ Base Соед. Остаточная 

активность ПАРП 1, 

%, в присутствии 1 

мМ ингибиторов 

или IC50, мкМ* 

Соед. Остаточная 

активность ПАРП 1, 

%, в присутствии 1 

мМ ингибиторов 

или IC50, мкМ* 

1 Ura 3.125 93.0 ± 9.9 % 3.187 89 ± 26 % 

2 Thy 3.126 40 ± 20 % 3.188 220 ± 50 мкМ 

3 Ade 3.127  80 ± 14 % 3.189 353 ± 4 мкМ 

4 Cyt 3.128 96.0 ± 2.8 % 3.190 87.5 ± 7.8 % 

5 Gua 3.129 45.5 ± 3.5 % 3.191 74 ± 21 % 

6 5-I-Ura 3.130 255 ± 5 мкМ 3.192 126 ± 6 мкМ 

7 5-Br-Ura 3.131 36.0 ± 8.5 %   

8 5-Cl-Ura 3.132 57.5 ± 7.8 %   

*Значения IC50 приведены для тех соединений, в присутствии которых активность 

ПАРП 1 не превышала 30 %. 

 

При анализе ингибирующей активности соединений серии III в 

отношении ПАРП 2 видно, что самым активным соединением является 

соединение 3.189 (IC50 = 63 ± 10 мкМ), включающее в себя остаток аденин-2'-

аминометилморфолинового нуклеозида (Таблица 3.4). Влияние типа 

связывания с молекулой АДФ на ингибирующие свойства соединений в 

случае ПАРП 2 более выражено, чем для ПАРП 1 (сравнение пар тимин- и 

аденозинсодержащих производных). Исключение составляют 5-
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иодурацилсодержащие производные 3.130 и 3.192, которые ингибируют 

ПАРП 2 одинаково независимо от типа связывания с молекулой АДФ.  

Таблица 3.4. Ингибирующий эффект соединений серии III в отношении 

ПАРП 2. 

Общая структурная формула соединений серии III 

 

 X=O X=NH 

№ Base Соед. Остаточная 

активность ПАРП 2, 

%, в присутствии 1 

мМ ингибиторов или 

IC50, мкМ* 

Соед. Остаточная 

активность ПАРП 2, 

%, в присутствии 1 

мМ ингибиторов 

или IC50, мкМ* 

1 Ura 3.125 67 ± 4 % 3.187 33 ± 5 % 

2 Thy 3.126 474 ± 14 мкМ 3.188 136 ± 2 мкМ 

3 Ade 3.127 421 ± 6 мкМ 3.189 63 ±10 мкМ 

4 Cyt 3.128 66.0 ± 8.5 % 3.190 34.5 ± 0.7 % 

5 Gua 3.129 34 ± 18 % 3.191 224 ± 24 мкМ 

6 5-I-Ura 3.130 160 ± 10 мкМ 3.192 110 ± 4 мкМ 

7 5-Br-Ura 3.131 474 ± 71 мкМ   

8 5-Cl-Ura 3.132 46.8 ± 9.5 %   

*Значения IC50 приведены для тех соединений, в присутствии которых активность 

ПАРП 1 не превышала 30 %. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В настоящей работе предложен новый класс соединений в качестве 

потенциальных ингибиторов ПАРП 1 – производные АДФ, 

модифицированные по β-фосфату. Предлагаемые нами соединения являются 

миметиками НАД+, их отличительной особенностью от уже существующих 

ингибиторов ПАРП [9] является наличие в структуре двух значимых 

структурных элементов молекулы НАД+ – аденозинового и пирофосфатного 

фрагментов. В качестве никотинамидрибозидного фрагмента нами 

предложено использование остатков различных ароматических карбоновых 

кислот и трех типов морфолиновых аналогов нуклеозидов. При этом 

присоединение этих аналогов к молекуле АДФ осуществлено как через 

алифатическую линкерную группу, так и напрямую.  

В рамках работы по созданию библиотеки миметиков НАД+ 

оптимизирован метод образования пирофосфатной связи для синтеза 

нуклеозид-5'-дифосфатов, содержащих линкерную группу по концевому 

фосфату, и динуклеозид пирофосфатов. Мы полагаем, что применение этого 

метода возможно расшить для образования полифосфатных производных 

нуклеозидов и их аналогов. Разработан универсальный подход к синтезу двух 

серий производных АДФ, основанный на использовании общего соединения-

предшественника – функционализированного конъюгата АДФ. 

Использование прекурсорного подхода к созданию библиотеки позволило 

синтезировать большое количество соединений.  

Усовершенствован протокол получения морфолиновых нуклеозидов из 

соответствующих рибонуклеозидов, что привело к решению задачи 

масштабирования их синтеза без использования хроматографических очисток. 

Впервые получены 5-галогенпиримидиновые морфолиновые нуклеозиды из 

соответствующих галогенированных рибонуклеозидов. Разработка метода 

синтеза 5-галогенпиримидиновых морфолиновых нуклеозидов дает 
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возможность увеличить структурное многообразие морфолиновых 

нуклеозидов, а вследствие этого и область их применения. 

По результатам тестирования предложенных нами миметиков НАД+ в 

ферментативной системе ПАРП 1 обнаружено, что эти соединения являются 

умеренными ингибиторами ПАРП 1, IC50 40-474 мкМ. Автор диссертационной 

работы полагает, что предложенный в результате исследования класс 

соединений может служить новой платформой для создания эффективных 

ингибиторов ферментов семейства ПАРП и, в дальнейшем, найти свое 

применение в качестве терапевтических агентов.  
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

4.1. Материалы и методы 

В работе использованы следующие реактивы: N-гидроксисукцинимид, 

этиловый эфир трифторуксусной кислоты, DCC, 4'-

монометоксифенилдифенилметилхлорид, трифенилметилхлорид, тетраборат 

аммония, N,N'-диметилимидазолидинон-2, динатриевая соль аденозин-5'-

монофосфата (Aldrich, США), 2-(2-аминоэтокси)этанол, диметилоксалат 

(Acros, США), 9-флуоренилметилоксикарбонилхлорид, периодат натрия, 

трифенилфосфин (Fluka Chemie, Швейцария), уридин, тимидин, цитидин 

(ChemGenes Corporation, США), хлорокись фосфора, N-метилимидазол 

(Merck, Германия), цианоборгидрид натрия (Alfa Aesar, Германия), 5-

бромуридин (Reanal, Венгрия), 2,2'-дитиодипиридин (Fluorochem, 

Великобритания), N6-бензоиладенозин, N4-бензоилцитидин, N2-

изобутирилгуанозин (НаноТех-С, Россия). Соединения 3.15 и 3.26 

синтезированы аналогично методике [230]. 2'-N-Boc-аминометил-4'-

карбоксиметилморфолиновые нуклеозиды 3.110-3.114 синтезированы 

согласно [246]. 2'-Аминометил-4'-N-Tr-морфолиновые нуклеозиды 3.74-3.78, 

3.176-3.178 синтезированы как описано в работе [236, 237]. 5-Хлоруридин 

(3.158) синтезировали согласно методике [245]. Остальные реактивы и 

растворители отечественного производства. Перед использованием 

растворители очищали стандартными методами, в случае необходимости.  

Анализы реакционных смесей методом ВЭЖХ проводили на приборе 

Милихром А-02 (Эконова, Россия), колонка 2 × 75 мм, сорбент ProntoSIL 120-

5-C18, в градиенте концентрации буфера Б (0.1 М Et3N-АсOH, рН 7.0, 80 % 

водный MeCN) в буфере А (0.1 М Et3N-AcOH, рН 7.0, вода), с регистрацией 

УФ-поглощения в процессе хроматографии при 250, 260, 280 и 300 нм. 

Количественную обработку хроматографических данных проводили с 

использованием программного пакета МультиХром 1.5х-Е (Амперсенд, 

Москва; Эконова, Новосибирск). ТСХ проводили на пластинках с силикагелем 
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Kieselgel 60 F254 (Merck, Германия) в подходящих системах растворителей 

(см. ниже); продукты визуализировали с помощью УФ-облучения (λ = 254 нм), 

0.1 % раствора нингидрина в бутаноле (аминогруппы), 0.25 % раствора 

цистеина в 30 % водной H2SO4 (рибонуклеозиды и тритильные производные). 

Упаривание растворов проводили при пониженном давлении при температуре 

40 °С при помощи роторного испарителя RE-51 (Yamato, Япония) или 

вакуумного концентратора Speed Vak (Savant, США). Обращенно-фазовую 

колоночную хроматографию проводили с использованием RP C-18 (55– 105 

мкм, 125A, Waters, США). Анионообменную хроматографию проводили с 

использованием DEAE-сефадекса А-25 (Pharmacia, Швеция). Состав элюентов 

указан в объемных процентах.  

Спектры 1Н-, 13С-, 31P- и 19F-ЯМР регистрировали на приборах Bruker 

AV300, AV400 или DRX500 (Германия) при 30 °С в подходящих 

дейтерированных растворителях. Значения химических сдвигов (δ) 

представлены в м. д. по отношению к сигналам TMS, для спектров ЯМР 1Н и 

13С, и C6F6 для спектров ЯМР 19F. В случае спектров ЯМР 31P в качестве 

стандарта использовали 80 % H3PO4. Константы спин-спинового 

взаимодействия (J) измерены в герцах. Спектры записаны в центре 

коллективного пользования по анализу органических соединений и 

материалов НИОХ СО РАН. 

Масс-спектры регистрировали с помощью масс-спектрометров 

“Autoflex III” (Bruker Daltonics, Inc.) с использованием 2,5-

дигидроксибензойной кислоты в качестве матрицы (MALDI-TOF) и Agilent 

Technologies ESI MSD XCT Ion Trap (США) (ESI) в центре масс-

спектрометрического анализа ИХБФМ СО РАН. 
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4.2. Методики эксперимента 

4.2.1. Общая методика образования пирофосфатной связи в фосфатных 

производных нуклеозидов, на примере синтеза 5',5'-пирофосфата 

аденозина и 3'-азидотимидина 

Приготовление н-Bu3NH+ соли АМФ (3.2) 

Динатриевую соль АМФ (1.5 ммоль, 0.6 г) растворяли в 20 % EtOH/H2O 

(30 мл). Полученный раствор пропускали через колонку с Dowex 50Wx2 в 

пиридиниевой форме (30 мл). Колонку промывали 20 % EtOH/H2O (50 мл). 

Фракции, содержащие целевой нуклеотид, упаривали с добавлением н-Bu3N 

(4.5 ммоль, 1.1 мл). Остаток сушили путем соупаривания с MeCN (2×10 мл) и 

толуолом (3×10 мл), затем под вакуумом. н-Bu3NH+ соль АМФ получена с 

количественным выходом в виде белого гигроскопичного порошка (1.5 ммоль, 

0.8 г). 

Синтез 5'-монофосфата 3'-азидо-2',3'-дидезоксириботимидина 

(соединение 3.5, Схема 3.2)  

3'-Азидотимидин 3.3 (0.8 ммоль, 216 мг) растворяли в пиридине (4 мл). 

Раствор охлаждали до -15 °С. К полученному раствору при охлаждении и 

интенсивном перемешивании добавляли POCl3 (3.2 ммоль, 0.3 мл). Реакцию 

проводили в течение 15 мин при охлаждении. Затем реакционную смесь 

добавляли к раствору 1 М ТЭАБ (40 мл), pH 7.5, раствор перемешивали в 

течение 1 часа. Реакционную смесь упаривали. Остаток после упаривания 

растворяли в 0.1 М ТЭАБ (1 мл) и наносили на колонку с RP C-18 (колонка 

1.8×17 см). Продукты реакции разделяли в линейном градиенте концентрации 

этанола (0→5 %) в 0.1 М NH4HCO3. Общий объем элюента 200 мл. Фракции, 

содержащие целевой монофосфат 3.5, упаривали. н-Bu3NH+ соль 5'-

монофосфата 3'-азидотимидина 3.5 получали аналогично н-Bu3NH+ соли АМФ 

3.2. Выход монофосфата 3.5 составил 80 % (0.64 ммоль). Rf 0.34 (iPrOH–конц. 

водн. аммиак–H2O, 7:1:2); 1H-ЯМР (DMSO-d6): 7.80 (1Н, с, Н6-Thy), 6.14 (1Н, 

т, J 6.7, H1'), 4.52-4.42 (1Н, м, J 6.7, H4'), 3.99-3.85 (2H, м, H5'), 2.82-2.74 (1H, 
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м, H3'), 2.33-2.20 (2H, м, H2'), 1.8 (3Н, с, CH3-Thy); 31P-ЯМР (DMSO-d6): 1.35 

(с). 

Синтез (3'-азидо-2',3'-дидезоксириботимидин-5'-O)-β-дифосфо-5'-O-

аденозина (соединение 3.1, Схемы 3.1 и 3.2) 

Способ 1. Синтез соединения 3.1 согласно Схеме 3.1  

3'-Азидотимидин 3.3 (0.2 ммоль, 53 мг) растворяли в триметилфосфате 

(1 мл) с добавлением н-Bu3N (0.6 ммоль, 0.145 мл). Полученный раствор 

охлаждали на ледяной бане и при перемешивании добавляли POCl3 (0.24 

ммоль, 0.023 мл). Контроль за ходом реакции осуществляли путем 

растворения пробы реакционной смеси в воде. При гидролизе реакционной 

смеси образовывался монофосфат 3.5, анализ на ТСХ, Rf 0 (EtOH–CH2Cl2, 1:9), 

Rf 0.33 (iPrOH–конц. водн. аммиак–H2O, 7:1:2). Реакцию 

монофосфорилирования проводили в течение 30 мин при охлаждении на 

ледяной бане. Отдельно готовили раствор н-Bu3NH+ соли АМФ 3.2 (0.6 ммоль) 

в триметилфосфате (1.2 мл) с добавлением н-Bu3N (0.6 ммоль, 0.145 мл). К 

раствору АМФ добавляли реакционную смесь монофосфорилирования 

соединения 3.3 при охлаждении. Реакционную смесь выдерживали в течение 

ночи. Реакционную смесь разлагали 1 М ТЭАБ pH 7.5 (5 мл), раствор 

перемешивали в течение часа. Затем реакционную смесь упаривали. Остаток 

после упаривания растворяли в 20 % EtOH/H2O (v/v) и наносили на колонку с 

DEAE Молселект А-25 (1.8×15 см). Продукты реакции разделяли в линейном 

градиенте концентрации NH4HCO3 (0→0.5 M) в 20 % EtOH/H2O. Общий объем 

элюента 400 мл. Фракции, содержащие целевой пирофосфат 3.1, упаривали. 

Остаток растворяли в 0.1 М NH4HCO3 и дополнительно очищали с помощью 

ОФХ (колонка 1.8×15 см) в линейном градиенте концентрации этанола 

(0→15 %) в 0.1 М NH4HCO3. Общий объем элюента 200 мл. Фракции, 

содержащие целевое соединение 3.1, упаривали. Продукт 3.1 растворяли в 

воде (2 мл) и осаждали добавлением 4 % NaClO4 в ацетоне (20 мл). Суспензию 

охлаждали (2 ч, -20 °С), осадок отделяли центрифугированием, затем 
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промывали ацетоном и сушили на воздухе. Выход соединения 3.1 составил 

25 % (0.05 ммоль).  

Способ 2. Синтез соединения 3.1 согласно Схеме 3.2  

н-Bu3NH+ соль 5'-монофосфата 3'-азидотимидина 3.5 (0.02 ммоль) 

растворяли в DMI (0.2 мл). К раствору нуклеотида добавляли Ph3P (0.06 ммоль, 

16 мг), (PyS)2 (0.06 ммоль, 13 мг) и N-MeIm (0.24 ммоль, 0.02 мл). Контроль за 

ходом реакции осуществляли путем растворения пробы реакционной смеси в 

20 % растворе морфолина в EtOH (v/v) и анализе на ТСХ (iPrOH–конц. водн. 

аммиак–H2O, 7:1:2). Полноту протекания реакции оценивали по исчезновению 

исходного монофосфата 3.5. Реакцию активации проводили в течение 15 мин. 

В результате реакции образовывался N-метилимидазолид 3.6.  

В случае использования интермедиата 3.6 in situ, к реакционной смеси 

реакции активации добавляли раствор н-Bu3NH+ соли АМФ 3.2 (0.08 ммоль) в 

DMI (0.2 мл). Реакционную смесь выдерживали в течение 1 ч при комнатной 

температуре.  

В случае использования интермедиата 3.6 после выделения из 

реакционной смеси, реакционную смесь реакции активации осаждали 

добавлением Et2O (20 мл). Суспензию охлаждали (1 ч, -20 °С), осадок отделяли 

центрифугированием, затем промывали Et2O. К осадку добавляли раствор н-

Bu3NH+ соли АМФ 3.2 (0.03 ммоль) в DMI (0.2 мл). Реакционную смесь 

выдерживали в течение 1 ч при комнатной температуре. 

Через час, как в случае с выделением, так и в случае использования 

интермедиата 3.6 in situ, реакционную смесь осаждали добавлением Et2O (20 

мл). Суспензию охлаждали (1 ч, -20 °С), осадок отделяли 

центрифугированием, затем промывали Et2O. Осадок растворяли в воде (0.5 

мл) и наносили на колонку с RP C-18 (1.8×18 см). Продукты реакции разделяли 

в линейном градиенте концентрации этанола (0→5 %) в 0.1 М NH4HCO3. 

Общий объем элюента 200 мл. Фракции, содержащие целевой продукт 3.1, 

упаривали. Пирофосфат 3.1 растворяли в воде (0.3 мл) и осаждали 

добавлением 4 % раствора NaClO4 в ацетоне (3 мл). Суспензию охлаждали (2 
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ч, -20 °С), осадок отделяли центрифугированием, затем промывали ацетоном 

и сушили на воздухе. Выход соединения 3.1 составил 80 % (0.016 ммоль). Rf 

0.48 (iPrOH–конц. водн. аммиак–H2O, 7:1:2); 1H-ЯМР (D2O): 8.37 (1H, с, H2-

Ade), 8.09 (1H, с, H8-Ade), 7.74 (1H, уш.с., H6-Thy), 6.02-5.96 (2H, м, H1'-rA, 

H1'-dT(N3)), 4.66 (1H, уш.т, J 5.4, H4'-dT(N3)), 4.47 (1H, уш.т, J 4.4, H4'-rA), 4.31 

(1H, уш.с, H2'-rA), 4.27-4.12 (4H, м, H5'-rA, H5'-dT(N3)), 4.11-3.99 (4H, м, H3'-

rA, H3'-dT(N3)), 2.26-2.18 (2H, м, H2'-dT(N3)), 1.71 (3H, с, CH3- dT(N3)); 
13C-

ЯМР (D2O): 165.79, 160.42, 154.86, 152.16, 150.79, 148.44, 136.74, 117.97, 

110.79, 86.55, 84.23, 83.34 (д, JCP 8.5), 82.70 (д, JCP 8.2), 74.09, 69.96, 65.12 (д, 

JCP 4.6), 64.92 (д, JCP 3.5), 49.62, 37.02, 11.34; 31P-ЯМР (D2O): -10.69 – (-11.25) 

(м); масс-спектр ESI (m/z): [M-H]– C20H25N10O13P2
-
 вычислено 675.11, найдено 

675.00, [M-2H+Na]– C20H24N10NaO13P2
-
 вычислено 697.09, найдено 697.00. 

4.2.2. Синтез конъюгатов АДФ с аминолинкером 

2-(2-N-(трифенилметил)аминоэтокси)этанол (соединение 3.10, 

Схема 3.3) 

2-(2-Аминоэтокси)этанол (3.8) (3 ммоль, 0.30 мл) растворяли в DMF (3 

мл) c добавлением Et3N (3 ммоль, 0.42 мл). К полученному раствору 

порционно в течение 3 ч добавляли TrCl (0.3 ммоль, 0.84 г). По окончании 

реакции к реакционной смеси по каплям добавляли 5 % водный раствор 

NaHCO3. Затем реакционную смесь разбавляли CH2Cl2 (30 мл) и промывали 

водой (30 мл). Органический слой сушили над Na2SO4, фильтровали и 

упаривали. Продукт 3.10 очищали хроматографией на силикагеле. Элюцию 

вели в ступенчатом градиенте концентрации ацетона (0 → 25 %) в CH2Cl2, с 

шагом 5 %. Фракции анализировали методом ТСХ. Фракции, содержащие 

целевое соединение, упаривали и сушили под вакуумом. Выход соединения 

3.10 составил 77 % (2.3 ммоль, 0.8 г). Rf 0.40 (СH2Cl2–EtOH, 9.5:0.5); 1H-ЯМР 

(CDCl3): 7.48 (6H, дт, J 7.7, 1.6, H-Ar), 7.28 (6H, тт, J 7.3, 1.9, H-Ar), 7.19 (3H, 

тт, J 7.2, 1.4, H-Ar), 3.70 (2H, т, J 4.7, CH2OH), 3.62 (2H, т, J 5.3, NHCH2CH2O), 
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3.50 (2H, т, J 4.7, OCH2CH2O), 2.37 (2H, т, J 5.3, NHCH2CH2O); 13C-ЯМР 

(ацетон-d6): 146.19, 128.45, 127.49, 125.95, 72.21, 70.54, 70.34, 60.83, 43.17. 

2-[2-N-((4-монометоксифенил)дифенилметил)аминоэтокси]этанол 

(соединение 3.11 Схема 3.3). Синтез соединения 3.11 осуществляли 

аналогично соединению 3.10 исходя из 2-(2-аминоэтокси)этанола (3.8) и 

MMTrCl. Выход соединения 3.11 составил 85 % (5.1 ммоль, 1.90 г). Rf 0.38 

(MeOH–CH2Cl2, 0.5:9.5); 1H-ЯМР (CDCl3): 7.47 (4H, дт, J 7.4, 1.5, H-Ar), 7.39 

(2H, дт, J 8.9, 2.1, H-Ar), 7.28 (4H, тт, J 7.1, 1.4, H-Ar), 7.19 (2H, тт, J 7.3, 1.5, 

H-Ar), 6.82 (2H, дт, J 8.9, 1.9, H-Ar), 3.78 (3H, с, CH3O), 3.70 (2H, уш.т, J 4.6, 

CH2OH), 3.62 (2H, т, J 5.4, OCH2CH2O), 3.50 (2H, уш.т, J 4.8, NHCH2CH2O), 

2.38 (2H, т, J 5.3, NHCH2); 
13C-ЯМР (CDCl3): 157.96, 146.34, 138.24, 129.92, 

128.67, 127.93, 126.34, 72.02, 71.39, 70.35, 61.92, 55.28, 43.45. 

2-(2-N-(трифторацетил)аминоэтокси)этанол (соединение 3.17 Схема 

3.5) 

2-(2-Аминоэтокси)этанол (3.8) (5 ммоль, 0.5 мл) растворяли в метаноле 

(5 мл) с добавлением Et3N (5 ммоль, 0.7 мл). К полученному раствору 

добавляли раствор этилового эфира трифторуксусной кислоты (6 ммоль, 0.45 

мл) в метаноле (2.5 мл). Через 3 ч реакционную смесь упаривали. Продукт 3.17 

очищали хроматографией на силикагеле. Элюцию вели в ступенчатом 

градиенте концентрации метанола (0 → 10 %) в CH2Cl2, с шагом 5 %. Фракции 

анализировали методом ТСХ. Фракции, содержащие целевое соединение, 

упаривали и сушили под вакуумом. Выход соединения 3.17 составил 80 % (4 

ммоль, 0.8 г). Rf 0.6 (EtOH-CH2Cl2, 1:9); 1H-ЯМР (CDCl3): 7.78 (1H, уш.с, NH), 

3.72 (2H, т, J 4.4, CH2OH), 3.62-3.49 (6H, м, OCH2CH2O, NHCH2CH2O, NHCH2), 

3.22 (1H, уш.с, OH); 13C-ЯМР CDCl3): 157.75 (кв, JCF 37.4, C=O), 116.00 (q, JCF 

287.2, CF3), 72.04, 68.68, 61.36, 39.63; 19F-ЯМР (CDCl3) 85.81. 

Общая методика монофосфорилирования N-защищенных 

аминоспиртов в пиридине с POCl3  

N-защищенный аминоспирт (3.10, 3.11, 3.15 или 3.17) (1 ммоль) сушили 

соупариванием с пиридином (3×3 мл). Остаток после упаривания растворяли 
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в пиридине (10 мл), полученный раствор охлаждали на ледяной бане. К 

раствору N-защищенного аминоспирта добавляли POCl3 (4 ммоль, 0.374 мл). 

Через 15 мин реакционную смесь разлагали 1 М ТЭАБ (100 мл), pH 7.5.  

В случае монофосфорилирования соединения 3.10 через 1 час после 

разложения к реакционной смеси добавляли CH2Cl2 (20 мл). Органический 

слой отделяли и промывали водой (2×20 мл), сушили над Na2SO4, фильтровали 

и упаривали. Остаток растворяли в CH2Cl2 с добавлением Et3N (9.5:0.5, 1 мл) 

и осаждали добавлением петролейного эфира (10 мл). Суспензию охлаждали 

(2 ч, -20 °С), осадок отделяли центрифугированием, затем промывали 

петролейным эфиром и сушили под вакуумом. Соединение 3.12 получено в 

виде Et3NH+ соли с выходом 75 % (0.75 ммоль).  

В случае монофосфорилирования соединения 3.11 спустя 1 ч после 

разложения реакционную смесь упаривали. Продукты реакции разделяли 

методом АОХ в линейном градиенте концентрации ТЭАБ (0 → 0.6 М) в 40 % 

EtOH/H2O. Общий объем элюента 1 л. Полностью деблокированный 

монофосфат 3.14 получен в виде Et3NH+ соли с выходом 40 % (0.4 ммоль). 

В случае монофосфорилирования соединения 3.15 спустя 1 ч после 

разложения реакционную смесь упаривали. Продукты реакции разделяли 

методом ОФХ в линейном градиенте концентрации MeCN (0 → 50 %) в 0.05 

M ТЭАБ. Общий объем элюента 1 л. Полностью деблокированный 

монофосфат 3.14 получен в виде Et3NH+ соли с выходом 55 % (0.55 ммоль). 

В случае монофосфорилирования соединения 3.17 спустя 1 ч после 

разложения реакционную смесь упаривали. Продукты реакции разделяли 

методом ОФХ в 0.1 M ТЭАБ. Фракции, содержащие целевой монофосфат 3.18, 

упаривали и высушивали под вакуумом. Монофосфат 3.18 получен в виде 

Et3NH+ соли с выходом 80 % (0.8 ммоль). 

2-(2-N-(трифенилметил)аминоэтокси)этилфосфат (соединение 3.12, 

Схема 3.3). Rf 0.33 (iPrOH–конц. водн. аммиак–H2O, 7:1:2); 1H-ЯМР (CDCl3): 

7.47 (6H, дт, J 7.1, 1.7, H-Ar), 7.26 (6H, тт, J 7.7, 1.9, H-Ar), 7.17 (3H, тт, J 7.2, 

2.1, H-Ar), 3.99 (2H, дт, J 6.8, 5.2, CH2OP), 3.62- (4H, м, OCH2CH2O, 



~ 111 ~ 

NHCH2CH2O), 3.47 (1H, т, J 5.0, NH), 2.99 (6H, кв, J 7.3, CH2-Et3N), 2.31 (2H, т, 

J 5.3, NHCH2CH2O), 1.27 (9H, т, J 7.3, CH3-Et3N); 13C-ЯМР (DMSO-d6+ацетон-

d6): 146.00, 128.29, 127.53, 125.93, 70.35 (д, JCP 8.3), 70.25, 70.06, 62.91 (д, JCP 

5.3), 45.11, 43.05, 8.84; 31P-ЯМР (CDCl3): 1.57 (с); масс-спектр ESI (m/z): [M-

H]– C23H25NO5P вычислено 426.148, найдено 426.195, [2M-H]– C46H51N2O10P2
- 

вычислено 853.302, найдено 853.089. 

2-(2-Аминоэтокси)этилфосфат (соединение 3.14, Схема 3.3 или 3.4). 

1H-ЯМР (CD3CN–D2O, 1:1): 4.45-4.38 (2H, м, CH2OP), 4.24-4.13 (4H, м, 

OCH2CH2O, NH2CH2CH2O), 3.65-3.56 (10H, м, NH2CH2, CH2(Et3N)), 1.71 (15H, 

т, J 7.3, CH3(Et3N)); 13C-ЯМР (CD3CN–D2O, 1:1): 71.21 (д, JCP 6.86), 67.23, 65.18 

(д, JCP 5.14), 47.52, 40.1, 9.17; 31P-ЯМР (CD3CN–D2O, 1:1): 1.58 (с). 

2-(2-N-(Трифторацетил)аминоэтокси)этилфосфат (соединение 3.18, 

Схема 3.5). Rf 0.63 (iPrOH–конц. водн. аммиак–H2O, 7:1:2); 1H-ЯМР (D2O): 

4.01-3.94 (2H, м, CH2OP), 3.72 (4H, уш.т, J 5.1, OCH2CH2OP, NHCH2CH2O), 

3.55 (2H, т, J 5.2, NHCH2), 3.19 (6H, кв, J 7.3, CH2(Et3N)), 1.27 (9H, т, J 7.3, 

CH3(Et3N)); 31P-ЯМР (D2O): 0.68 (с); 19F-ЯМР (D2O): 87.44 (с); масс-спектр ESI 

(m/z): [M-H]– C6H10F3NO6P
- вычислено 280.02; найдено 280.10; [2M-H]– 

C12H20F6N2O12P2
- вычислено 561.05; найдено, 561.19. 

Общая методика монофосфорилирования N-Fmoc-аминоспиртов в 

ацетонитриле с POCl3  

2-(2-N-Fmoc-аминоэтокси)этанол 3.15 или 3-(N-Fmoc)-аминопропанол 

3.19 (0.6 ммоль) сушили соупариванием с MeCN (3×3 мл). Остаток после 

упаривания растворяли в MeCN (6 мл), полученный раствор охлаждали на 

ледяной бане. К раствору N-защищенного аминоспирта добавляли POCl3 (1.2 

ммоль, 0.108 мл) и Et3N (0.6 ммоль, 0.084 мл). Охлаждение убирали. Через 12 

ч реакционную смесь разлагали холодной водой (6 мл). Спустя 3 ч после 

разложения реакционную смесь упаривали. Продукты реакции разделяли 

методом ОФХ в линейном градиенте концентрации EtOH (0→75 %) в воде. 

Фракции, содержащие целевой продукт, упаривали и высушивали под 
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вакуумом. Целевые монофосфаты 3.16 и 3.20 получены в виде частичной 

Et3NH+ соли с выходом 88 % (0.53 ммоль) и 75 % (0.45 ммоль), соответственно.  

2-[2-N-(9H-Флуорен-9-

илметоксикарбонил)аминоэтокси]этилфосфат (соединение 3.16, Схема 

3.4). Rf 0.55 (iPrOH–конц. водн. аммиак–H2O, 7:1:2); 1H-ЯМР (DMSO-d6): 7.88 

(2H, дт, J 7.3, 0.8, H-Ar), 7.69 (2H, уш.д, J 7.4, H-Ar), 7.41 (2H, дт, J 7.4, 0.8, H-

Ar), 7.37 (1H, уш.т, J 4.5, NH), 7.33 (2H, дт, J 7.4, 0.9, H-Ar), 4.29 (2H, д, J 6.8, 

CH2OC(O)), 4.21 (1H, т, J 6.8, >CHCH2), 3.55 (2H, т, J 5.0, CH2OP), 3.42 (2H, т, 

J 5.9, OCH2CH2O), 3.18–3.02 (4H, м, NHCH2CH2O, NHCH2CH2O); 31P-ЯМР 

(DMSO-d6): -0.22 (с); масс-спектр MALDI TOF (m/z): [M+H]+ C19H23NO7P 

вычислено 408.121; найдено 408.091; [M+Na]+ C19H22NNaO7P вычислено 

430.103; найдено 430.073; [M+K]+ C19H22KNO7P
+ вычислено 446.077; найдено 

446.053. 

3-N-(9H-Флуорен-9-илметоксикарбонил)аминопропилфосфат 

(соединение 3.20, Схема 3.6). Rf: 0.40 (iPrOH–конц. водн. аммиак–H2O, 7:1:2); 

1H-ЯМР (пиридин-d5): 8.22 (1H, т, J 5.8, NH), 7.68 (2H, д, J 7.5, H-Ar), 7.58 (2H, 

д, J 7.5, H-Ar), 7.24 (2H, т, J 7.4, H-Ar), 7.14 (2H, т, J 7.4, H-Ar), 4.42 (2H, д, J 

7.2, CH2OC(O)), 4.33 (2H, каж.кв, J 6.4, CH2OP), 4.18 (1H, т, J 7.2, >CHCH2), 

3.51 (2H, каж.кв, J 6.2, NHCH2CH2), 1.95 (2H, каж.квин, J 6.4, CH2CH2CH2); 
31P 

(пиридин-d5): 2.28 (с); масс спектр ESI (m/z): [M-H]- C18H19NO6P вычислено 

376.095; найдено 376.000; [2M-H]- C36H39N2O12P2
- вычислено 753.198; найдено 

753.090; [3M-H]- C54H59N3O18P3
- вычислено 1130.301; найдено 1130.084.  

Образование пирофосфатной связи между АМФ и O-монофосфатом 

N-Fmoc-аминолинкера (Схема 3.7) 

Синтез конъюгатов АДФ 3.23 и 3.24 проводили аналогично синтезу 

соединения 3.1 (способ 2, Раздел 4.2.1) путем активации O-монофосфатов N-

Fmoc-аминолинкеров 3.16 и 3.20, соответственно, и использовании 

интермедиатов 3.21 и 3.22 in situ в реакции с АМФ. Целевые пирофосфаты 3.23 

и 3.24 очищали при помощи ОФХ в линейном градиенте концентрации EtOH 

(0 → 20 %) в воде. Фракции, содержащие продукт, упаривали и высушивали 
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под вакуумом. Выход конъюгатов 3.23 и 3.24 составил 80 % (0.48 ммоль) и 

61 % (0.36 ммоль), соответственно.  

Аденозин-5'-O-{β-2-[2-N-(9H-флуорен-9-

илметоксикарбонил)аминоэтокси]этилпирофосфат} (соединение 3.23, 

Схема 3.7). Rf: 0.67 (iPrOH–конц. водн. аммиак–H2O, 6:1:3); 1H-ЯМР (DMSO-

d6): 8.39 (1H, с, H8-Ade), 8.15 (1H, с, H2-Ade), 7.86 (2H, дт, J 7.3, 1.0, H-Ar), 

7.69 (2H, д, J 7.2, H-Ar), 7.44 (1H, т, J 5.6, NHCH2), 7.40 (2H, дт, J 7.5, 1.0, H-

Ar), 7.32 (2H, дт, J 7.3, 1.1, H-Ar), 5.91 (1H, д, J 5.3, H1), 4.54 (1H, уш.т, J 5.0, 

OH), 4.26 (2H, д, J 5.9, CH2OC(O)), 4.20 (1H, т, J 5.9, >CHCH2), 4.08-3.99 (3H, 

м, OH, H5') 3.96–3.86 (2H, м, H4', H2'), 3.53 (2H, т, J 5.1, CH2OP), 3.40 (2H, т, J 

6.1, OCH2CH2O), 3.17–3.10 (4H, м, NHCH2CH2O, NHCH2CH2O); 31P-ЯМР 

(DMSO-d6): -10.34 (д, J 19.8), -10.53 (д, J 19.8); масс спектр MALDI TOF (m/z): 

[M-H]– C29H33N6O13P2
- вычислено 735.158; найдено 735.061; [M+H]+ 

C29H35N6O13P2
+ вычислено 737.174; найдено 737.270. 

Аденозин-5'-O-{β-[3-N-(9H-флуорен-9-

илметоксикарбонил)аминопроп-1-ил]пирофосфат} (соединение 3.24, 

Схема 3.7). Rf 0.47 (iPrOH–конц. водн. аммиак–H2O, 6:1:3); 1H-ЯМР (D2O): 

8.19 (1H, с, H8-Ade),7.81 (1H, с, H2-Ade), 7.63 (2H, д, J 7.5, H-Ar), 7.40 (2H, д, 

J 7.3, H-Ar), 7.32–7.16 (4H, м, H-Ar), 5.83 (1H, д, J 5.5, H1), 4.53–4.48 (1H, м, 

H4), 4.40–4.34 (1H, м, H2), 4.30–4.23 (1H, м, H3), 4.20–4.10 (3H, м, CH2OC(O), 

>CHCH2), 3.90–3.81 (2H, м, CH2OP), 3.07–2.98 (2H, м, NHCH2CH2), 1.66–1.53 

(2H, м, CH2CH2CH2); 
31P-ЯМР (D2O): -10.40 (д, J 20.3), -10.98 (д, J 20.3); масс-

спектр ESI (m/z): [M-H]- C29H33N6O13P2
- вычислено 705.148; найдено 705.091. 

Общая методика деблокирования Fmoc-группы (Схема 3.7) 

Конъюгат 3.23 или 3.24 растворяли в конц. водн. растворе аммиака (1 мл 

на 0.1 г конъюгата). Реакционную смесь выдерживали в течение 12 ч, затем 

упаривали. Остаток после упаривания суспендировали в MeOH (V) и осаждали 

10-кратным избытком Et2O (10V). Суспензию охлаждали (2 ч, -20 °С), осадок 

отделяли центрифугированием, затем промывали Et2O и сушили на воздухе. 
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Выходы конъюгатов 3.25 и 3.26 составили 93 % (0.45 ммоль) и 92 % (0.33 

ммоль), соответственно. 

Аденозин-5'-O-[β-2-(2-аминоэтокси)этилпирофосфат] (соединение 

3.25, Схема 3.7). Rf 0.41 (iPrOH–конц. водн. аммиак–H2O, 6:1:3); 1H-ЯМР 

(D2O): 8.50 (1H, с, H8-Ade), 8.25 (1H, с, H2-Ade), 6.14 (1H, д, J 6.0, H1), 4.56– 

4.51 (1H, м, H2), 4.42–4.36 (1H, м, H3), 4.24–4.18 (2H, м, H5'), 4.09–4.02 (2H, м, 

CH2OP), 3.74 (2H, т, J 5.0, NH2CH2CH2O), 3.70–3.65 (2H, м, OCH2CH2O), 3.21– 

3.15 (2H, м, NH2CH2CH2O); 31P-ЯМР (D2O): -10.49 (д, J 19.9), -11.08 (д, J 19.9); 

масс-спектр ESI (m/z): [M-H]– C14H23N6O11P2
- вычислено 513.090; найдено 

512.994. 

Аденозин-5'-O-[β-(3- аминопроп-1-ил)пирофосфат] (соединение 3.26, 

Схема 3.7). Rf 0.27 (iPrOH–конц. водн. аммиак–H2O, 6:1:3); 1H-ЯМР (D2O): 

8.50 (1H, с, H8-Ade), 8.24 (1H, с, H2-Ade), 6.12 (1H, д, J 5.7, H1'), 4.56– 4.51 

(1H, м, H2'), 4.43–4.38 (1H, м, H3'), 4.27–4.21 (2H, м, H5'), 4.08 (2H, каж.кв, J 

5.8, CH2OP), 3.17 (2H, т, J 6.6, NH2CH2CH2), 2.01 (2H, каж.квин, J 6.1, 

CH2CH2CH2); 
31P-ЯМР (D2O): -10.87 (д, J 19.6), -11.25 (д, J 19.6); масс-спектр 

ESI (m/z): [M-H]- C13H21N6O10P2
- вычислено 483.079; найдено 483.094. 

4.2.3. Синтез конъюгатов АДФ серии I 

Общая методика синтеза конъюгатов 3.27-3.78 (Схема 3.8) 

Соответствующую ароматическую кислоту (0.25 ммоль) растворяли в 

DMSO (1 мл). К полученному раствору добавляли HOSu (0.3 ммоль) и DCC 

(0.3 ммоль). Реакционную смесь перемешивали 16 ч. Осадок, образовавшийся 

в результате реакции, отделяли центрифугированием, осадок промывали 

DMSO (2×0.25 мл). Раствор сукцинимидного эфира соответствующей кислоты 

в DMSO (1.5 мл) добавляли к раствору производного АДФ с аминолинкером 

3.25 или 3.26 (0.025 ммоль) в 1 М NaHCO3/Na2CO3 (1.5 мл) pH 9.0. 

Реакционную смесь выдерживали в течение 12 ч. К реакционной смеси 

добавляли 2 % раствор LiClO4 в ацетоне. Суспензию охлаждали (2 ч, -20 °С), 

образовавшийся осадок отделяли центрифугированием, промывали ацетоном 
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и сушили на воздухе. Целевые конъюгаты 3.27-3.48 очищали при помощи 

ОФХ в линейном градиенте концентрации этанола (0 → 20 %) в 0.1 M 

NH4HCO3/H2O. Фракции, содержащие целевой продукт, упаривали и 

соупаривали несколько раз с 50 % EtOH/H2O для удаления следов буфера.  

Аденозин-5'-O-{β-[2-(N-(изо-

никотиноил))аминоэтокси)этил]пирофосфат} (соединение 3.27). Масс-

спектр MALDI TOF (m/z): [M−H]− C20H26N7O12P2 вычислено 618.119; найдено 

618.147. 

Аденозин-5'-O-{β-[2-(N-

никотиноил)аминоэтокси)этил]пирофосфат} (соединение 3.28). Масс-

спектр MALDI TOF (m/z): [M−H]− C20H26N7O12P2 вычислено 618.119; найдено 

618.214. 

Аденозин-5'-O-{β-[2-(N-(6-

гидроксиникотиноил))аминоэтокси)этил]пирофосфат} (соединение 3.29). 

Масс-спектр MALDI TOF (m/z): [M−H]− C20H26N7O13P2 вычислено 634.107; 

найдено 634.050. 

Аденозин-5'-O-{β-[2-(N-(3-

аминобензоил))аминоэтокси)этил]пирофосфат} (соединение 3.30). Масс-

спектр MALDI TOF (m/z): [M−2H+Na]− C21H27N7NaO12P2 вычислено 654.109; 

найдено 654.291. 

Аденозин-5'-O-{β-[2-(N-(2-

метоксибензоил))аминоэтокси)этил]пирофосфат} (соединение 3.31). Масс-

спектр MALDI TOF (m/z): [M−H]− C22H29N6O13P2 вычислено 647.127; найдено 

647.925. 

Аденозин-5'-O-{β-[2-(N-бензоиламиноэтокси)этил]пирофосфат} 

(соединение 3.32). Масс-спектр MALDI TOF (m/z): [M−H]− C21H27N6O12P2 

вычислено 617.116; найдено 617.225. 

Аденозин-5'-O-{β-[2-(N-(4-

метилбензоил)аминоэтокси)этил]пирофосфат} (соединение 3.33). Масс-
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спектр MALDI TOF (m/z): [M−H]− C22H29N6O12P2 вычислено 631.132; найдено 

631.380. 

Аденозин-5'-O-{β-[2-(N-(4-

нитробензоил)аминоэтокси)этил]пирофосфат} (соединение 3.34). Масс-

спектр ESI (m/z): [M−H]− C21H26N7O14P2 вычислено 662.101; найдено 661.992. 

Аденозин-5'-O-{β-[2-(N-(3-

хлорбензоил)аминоэтокси)этил]пирофосфат} (соединение 3.35). Масс-

спектр MALDI TOF (m/z): [M−H]− C21H26ClN6O12P2 вычислено 651.077; 

найдено 651.341. 

Аденозин-5'-O-{β-[2-(N-(2-

хлорбензоил)аминоэтокси)этил]пирофосфат} (соединение 3.36). Масс-

спектр ESI (m/z): [M−H]− C21H26ClN6O12P2 вычислено 651.077; найдено 

651.092. 

Аденозин-5'-O-{β-[2-(N-(2-

гидроксибензоил)аминоэтокси)этил]пирофосфат} (соединение 3.37). 

Масс-спектр ESI (m/z): [M−H]− C21H27N6O13P2 вычислено 633.111; найдено 

632.792; [M−2H+Na]− C21H26N6NaO13P2 вычислено 655.093; найдено 654.792; 

[M−3H+2Na]− C21H25N6Na2O13P2 вычислено 677.075; найдено 676.891. 

Аденозин-5'-O-{β-[2-(N-(4-

аминобензоил))аминоэтокси)этил]пирофосфат} (соединение 3.38). Масс-

спектр ESI (m/z): [M+H]+ C21H30N7O12P2 вычислено 634.143; найдено 634.200; 

[M+Na]+ C21H39N7NaO12P2 вычислено 656.125; найдено 656.200. 

Аденозин-5'-O-{β-[2-(N-(2,4-

диметилбензоил))аминоэтокси)этил]пирофосфат} (соединение 3.39). 

Масс-спектр MALDI TOF (m/z): [M−H]− C23H31N6O12P2 вычислено 645.148; 

найдено 645.505. 

Аденозин-5'-O-{β-[2-(N-(2-метил-3-

нитробензоил))аминоэтокси)этил]пирофосфат} (соединение 3.40). Масс-

спектр ESI (m/z): [M−2H+Na]− C22H27N7NaO14P2 вычислено 698.099; найдено 

697.791. 
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Аденозин-5'-O-{β-[2-(N-(4-аминометил-2-

нитробензоил))аминоэтокси)этил]пирофосфат} (соединение 3.41). Масс-

спектр ESI (m/z): [M−H]− C22H29N8O14P2 вычислено 691.128; найдено 690.991; 

[M−2H+Na]− C22H28N8NaO14P2 вычислено 713.110; найдено 713.091. 

Аденозин-5'-O-{β-[2-(N-(3,5-

динитробензоил))аминоэтокси)этил]пирофосфат} (соединение 3.42). Масс-

спектр ESI (m/z): [M−2H]2− C21H24N8O16P2 вычислено 353.039; найдено 352.796. 

Аденозин-5'-O-{β-[2-(N-(4-

аминометилбензоил))аминоэтокси)этил]пирофосфат} (соединение 3.43). 

Масс-спектр MALDI TOF (m/z): [M−H]− C22H30N7O12P2 вычислено 646.143; 

найдено 646.099. 

Аденозин-5'-O-{β-[3-N-(3-аминобензоил)аминопроп-1-

ил]пирофосфат} (соединение 3.44). Масс-спектр ESI (m/z): [M-H]- 

C20H26N7O11P2 вычислено 602.117; найдено 601.992; [M−2H+Na]− 

C20H25N7NaO11P2 вычислено 624.098; найдено 623.992. 

Аденозин-5'-O-{β-[3-(N-никотиноил)аминопроп-1-ил]пирофосфат} 

(соединение 3.45). Масс-спектр ESI (m/z): [M-H]- C19H24N7O11P2 вычислено 

588.101; найдено 587.993; [M−2H+Na]− C19H23N7NaO11P2 вычислено 610.083; 

найдено 609.992. 

Аденозин-5'-O-{β-[3-(N-изо-никотиноил)аминопроп-1-

ил]пирофосфат} (соединение 3.46). Масс-спектр ESI (m/z): [M-H]- 

C19H24N7O11P2 вычислено 588.101; найдено 587.993; [M−2H+Na]− 

C19H23N7NaO11P2 вычислено 610.083; найдено 609.992. 

Аденозин-5'-O-{β-[3-(2-метоксибензоил)аминопроп-1-

ил]пирофосфат} (соединение 3.47). Масс-спектр ESI (m/z): [M-H]- 

C21H27N6O12P2 вычислено 617.116; найдено 616.992; [M−2H+Na]− 

C21H26N7NaO12P2 вычислено 639.098; найдено 638.992. 

Аденозин-5'-O-{β-[3-(6-гидроксиникотиноил)аминопроп-1-

ил]пирофосфат} (соединение 3.48). Масс-спектр ESI (m/z): [M-H]- 
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C19H24N7O12P2 вычислено 604.096; найдено 603.992; [M−2H+Na]− 

C19H24N7NaO12P2 вычислено 626.078; найдено 625.992. 

4.2.4. Синтез 2'-гидроксиметилморфолиновых аналогов нуклеозидов 

Общая методика синтеза 2'-гидроксиметилморфолиновых 

нуклеозидов 3.74-3.78 (Схема 3.9) 

Рибонуклеозиды 3.54-3.58 (4 ммоль) суспендировали в EtOH (80 мл). 

Отдельно готовили раствор NaIO4 (4.2 ммоль, 0.9 г) в воде (4 мл). Полученный 

водный раствор периодата натрия добавляли к спиртовому раствору 

нуклеозида при интенсивном перемешивании. Через 15 мин к реакционной 

смеси добавляли навеску (NH4)2B4O7∙4H2O (4.8 ммоль, 1.26 г) и Et3N до 

значения pH 8.5-9. Реакцию проводили в течение 1.5 ч, поддерживая значения 

pH реакционной смеси в диапазоне 8.5-9 добавлением Et3N. Спустя 1.5 ч 

реакционную смесь фильтровали, осадок промывали EtOH (2×4 мл). К 

фильтрату добавляли навеску NaCNBH3 (5.2 ммоль, 0.326 г). Через 1 ч к 

реакционной смеси добавляли TFAA до значения pH 3-4. Спустя 2 ч 

реакционную смесь упаривали. Остаток после упаривания сушили 

соупариванием с MeCN (3×10 мл) и толуолом (3×10 мл), затем суспендировали 

в DMF (16 мл) с добавлением Et3N (12 ммоль, 1.7 мл). К реакционной смеси 

добавляли TrCl (3.5 ммоль, 0.975 г). По окончании реакции к реакционной 

смеси добавляли MeOH (5 мл), раствор упаривали с CH3CN до половины 

объема. Остаток после упаривания осаждали водой (300 мл). Образовавшийся 

осадок отделяли фильтрованием, сушили на воздухе, затем под вакуумом. 

Сухой остаток растворяли в CH2Cl2 (10 мл) и осаждали петролейным эфиром 

(250 мл). Суспензию охлаждали (2 ч, -20 °С), осадок отделяли 

центрифугированием, затем промывали петролейным эфиром и сушили на 

воздухе, затем под вакуумом.  

2'-Гидроксиметил-4'-N-тритил-6'-(урацил-1-ил)морфолин 

(соединение 3.74, Схема 3.9). Выход составил 67 %. Rf  0.42 (CH2Cl2–EtOH, 

9.5:0.5); 1H-ЯМР (ацетон-d6): 9.98 (1H, с, NH-Ura), 7.74-7.58 (6H, м, Tr), 7.44 
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(1H, д, J 8.2, H6-Ura), 7.32 (6H, каж.т, J 7.6, Tr), 7.19 (3H, каж.т, J 7.2, Tr), 6.13 

(1H, дд, J 9.8, 2.3, H6'), 5.48 (1H, д, J 8.2, H5), 4.34-4.24 (1H, м, H2'), 3.87 (1H, 

т, J 6.1, OH), 3.62-3.48 (2H, м, 2'-CH2OH), 3.34 (1H, д.т, J 11.3, 2.5, H5'), 3.22 

(1H, д.т, J 11.8, 2.5, H3'), 1.56-1.47 (2H, м. H3', H5'). 

2'-Гидроксиметил-4'-N-тритил-6'-(тимин-1-ил)морфолин 

(соединение 3.75, Схема 3.9). Выход составил 68 %. Rf 0.40 (CH2Cl2–ацетон, 

3:1); Rf  0.33 (CH2Cl2–EtOH, 9.5:0.5); 1H-ЯМР (ацетон-d6): 7.56-7.46 (6H, м, Tr), 

7.35-7.27 (7H, м, H6-Thy, Tr), 7.19 (3H, каж.т, J 7.2, Tr), 6.12 (1H, дд, J 9.6, 2.4, 

H6'), 4.32-4.24 (1H, м, H2'), 3.60-3.47 (2H, м, 2'-CH2OH), 3.29 (1H, дт, J 11.2, 2.5, 

H5'), 3.21 (1H, дт, J 11.8, 2.5, H3'), 1.71 (3H, с, CH3-Thy), 1.55-1.48 (2H, м. H3', 

H5'). 

2'-Гидроксиметил-4'-N-тритил-6'-(N6-бензоиладенин-9-ил)морфолин 

(соединение 3.76, Схема 3.9). Выход составил 70 %. Rf 0.18 (CH2Cl2–ацетон, 

3:1); Rf  0.42 (CH2Cl2–EtOH, 9.5:0.5); 1H-ЯМР (ацетон-d6): 9.97 (1H, с, NH2-

Ade), 8.65 (1H, с, H8-Ade), 8.26 (1H, c, H2-Ade), 8.09 (2H, каж.д, J 7.4, Bz), 7.67-

7.50 (9H, м, Bz, Tr), 7.33 (6H, т, J 7.8, Tr), 7.20 (3H, каж.т, J 7.2, Tr), 6.48 (1H, 

дд, J 10.1, 2.4, H6'), 4.46-4.39 (1H, м, H2'), 3.94 (1H, т, J 6.2, OH), 3.63-3.50 (3H, 

м, H5', 2'-CH2OH), 3.32 (1H, дт, J 11.9, 2.4, H3'), 2.09-2.07 (1H, м. H3'), 1.69-1.62 

(1H, м, H5'). 

2'-Гидроксиметил-4'-N-тритил-6'-(N4-бензоилцитозин-1-

ил)морфолин (соединение 3.77, Схема 3.9). Rf 0.45 (CH2Cl2–ацетон, 3:1); Rf  

0.31 (CH2Cl2–EtOH, 9.5:0.5); 1H-ЯМР (ацетон-d6): 8.11 (2H, каж.д, J 7.1, Bz), 

7.93 (1H, д, J 7.5, H6-Cyt), 7.63 (3H, тт, J 7.4, 2.0, Bz), 7.53 (6H, каж.т, J 7.5, Tr), 

7.32 (7H, каж. т, J 7.6, H5-Cyt, Tr), 7.19 (3H, каж.т, J 7.2, Tr), 6.21 (1H, дд, J 9.2, 

2.3, H6'), 4.37-4.30 (1H, м, H2'), 3.89 (1H, уш.с, OH), 3.65-3.54 (2H, м, 2'-

CH2OH), 3.51 (1H, дт, J 11.2, 2.4, H5'), 3.25 (1H, дт, J 11.9, 2.4, H3'), 1.57 (1H, 

дд, J 11.8, 10.6, H3'), 1.38 (1H, дд, J 11.2, 9.3, H5'). 

2'-Гидроксиметил-4'-N-тритил-6'-(N2-изобутирилгуанин-9-

ил)морфолин (соединение 3.78, Схема 3.9). Выход составил 61 %. Rf 0.17 

(CH2Cl2–ацетон, 3:1); Rf  0.56 (CH2Cl2–EtOH, 9:1); 1H-ЯМР (ацетон-d6): 7.73 
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(1H, с, H8-Gua), 7.57-7.47 (6H, м, Tr), 7.33 (6H, каж.т, J 7.8, Tr), 7.19 (3H, каж.т, 

J 7.2, Tr), 6.09 (1H, дд, J 9,9, 2.4, H6'), 4.31-4.23 (1H, м, H2'), 3.58-3.45 (2H, м, 

2'-CH2OH), 3.39 (1H, дт, J 11.3, 3.4, H5'), 3.27 (1H, дт, J 11.9, 2.3, H3'), 3.04-2.94 

(1H, м, CH-iBu), 1.94 (1H, дд, J 11.8, 10.0, H3'), 1.58 (1H, дд, J 11.3, 10.5, H5'), 

1.27 (6H, дд, J 10.4, 6.8, 2CH3-iBu). 

4.2.5. Синтез конъюгатов АДФ серии IIa 

Общая методика синтеза конъюгатов АДФ 3.94, 3.95 (Схема 3.11) 

Конъюгаты АДФ с аминолинкером 3.25, 3.26 (0.08 ммоль) растворяли в 

DMSO (0.8 мл) с добавлением Et3N (0.8 ммоль, 0.11 мл). К полученному 

раствору добавляли DMOX (0.8 ммоль, 0.1 г). Реакцию проводили в течение 

48 ч. Затем реакционную смесь выливали в холодную смесь диэтилового 

эфира и ацетона (2:1, 30 мл). Образовавшийся осадок отделяли 

центрифугированием, промывали ацетоном и сушили на воздухе.  

Аденозин-5'-O-{β-[2-(N-

(метоксиоксалил)аминоэтокси)этил]пирофосфат} (соединение 3.94). 

Выход составил 90 % (0.072 ммоль, 0.043 г). 1H-ЯМР (D2O): 8.57 (1H, с, H8-

Ade), 8.32 (1H, с, H2-Ade), 6.14 (1H, д, J 5.7, H1'), 4.52-4.51 (1H, м, H2'), 4.41-

4.36 (1H, м, H3'), 4.25-4.19 (2H, м, H5'), 4.08-4.00 (2H, м, CH2OP), 3.86 (3H, с. 

CH3O), 3.71-3.65 (2H, м, OCH2CH2O), 3.63 (2H, т, J 5.4, NHCH2CH2O), 3.43 (2H, 

т, J 5.4, NHCH2CH2O); 31P-ЯМР (D2O): -11.07 (д, J 21.2), -11.50 (д, J 21.2); масс-

спектр ESI (m/z): [M−H]− C17H25N6O11P2 вычислено 599.09; найдено 598.992. 

Аденозин-5'-O-{β-[2-(N-(метоксиоксалил)аминопроп-1-

ил]пирофосфат} (соединение 3.95). Выход составил 85 % (0.068 ммоль, 0.039 

г). 1H-ЯМР (DMSO-d6): 8.45 (1H, с, H8-Ade), 8.14 (1H, с, H2-Ade), 5.90 (1H, д, 

J 4.9, H1'), 4.52-4.45 (1H, м, H4'), 4.32 (1H, каж.т., J 4.3, H2'), 4.08-3.94 (3H, м, 

H3', H5'), 3.84-3.75 (2H, м, CH2OP), 3.73 (3H, с. CH3O), 3.29-3.18 (2H, м, 

NHCH2CH2O), 1.64 (2H, каж.квин, J 6.1, CH2CH2CH2); 
31P-ЯМР (DMSO-d6): -

10.91 (д, J 23.5), -11.38 (д, J 23.5); масс-спектр ESI (m/z): [M−H]− C16H23N6O11P2 

вычислено 569.08; найдено 568.993. 
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Общая методика синтеза конъюгатов АДФ 3.96-3.105 (Схема 3.11) 

К раствору конъюгатов 3.94, 3.95 (0.01 ммоль) в DMSO (0.2 мл) 

добавляли 2'-аминометилморфолиновые нуклеозиды 3.49-3.53 (0.05 ммоль) и 

Et3N (0.1 ммоль, 0.014 мл). Реакционную смесь перемешивали 2 суток. По 

окончании реакции в реакционную смесь добавляли смесь диэтилового эфира 

и ацетона (2:1, 2.0 мл). Реакционную смесь охлаждали (2 ч, –20 °С), осадок 

отделяли центрифугированием, остаток растворяли в воде. Конъюгаты 3.96-

3.105 выделяли методом ОФХ в линейном градиенте концентрации EtOH (0 

→ 10 %) в 0.1 М NH4HCO3. Фракции, содержащие целевой продукт, 

упаривали, растворяли в H2O (0.2 мл) и осаждали 4 % раствором NaClO4 в 

ацетоне в виде натриевых солей как описано выше. При необходимости 

целевые соединения дополнительно очищали с помощью анионообменной 

хроматографии в градиенте концентрации NH4HCO3 (0 → 0.75 М) в 20 % 

водном EtOH. Гомогенность продуктов подтверждали с помощью ТСХ и 

офВЭЖХ. Содержание целевого продукта было не ниже 98 %. 

[6-(Урацил-1-ил)морфолин]-2-N-аминометилоксалил-N-[2-(2-

аминоэтокси)этил]-β-дифосфо-5'-О-аденозин (соединение 3.96)   

Синтез соединения 3.96 осуществляли по вышеприведенной методике, 

исходя из мономера 3.49 и производного АДФ 3.94. Выход составил 0.007 

ммоль (70 %). Rf 0.34 (iPrOH–конц. водный аммиак–H2O, 7:1:2); масс-спектр 

MALDI TOF (m/z): [M+H]+ С25H36N10O16P2 вычислено 794.18, найдено 795.03. 

[6-(Тимин-1-ил)морфолин]-2-N-аминометил-N-[2-(2-

аминоэтокси)этил]-β-дифосфо-5'-О-аденозин (соединение 3.97)  

Синтез соединения 3.97 осуществляли по вышеприведенной методике, 

исходя из мономера 3.50 и производного АДФ 3.94. Выход составил 0.007 

ммоль (70 %). Rf 0.39 (iPrOH–конц. водный аммиак–H2O, 7:1:2); масс-спектр 

ESI (m/z): [M–H]– С26H38N10O16P2 вычислено 808.19, найдено 807.19. 

[6-(Аденин-9-ил)морфолин]-2-N-аминометилоксалил-N-[2-(2-

аминоэтокси)этил]-β-дифосфо-5'-О-аденозин (соединение 3.98)  
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Синтез соединения 3.98 осуществляли по вышеприведенной методике, 

исходя из мономера 3.51 и производного АДФ 3.94. Выход составил 0.007 

ммоль (70 %). Rf 0.28 (iPrOH–конц. водный аммиак–H2O, 7:1:2); масс-спектр 

ESI (m/z): [M–H]– С26H37N13O14P2 вычислено 817.21, найдено 816.09. 

[6-(Цитозин-1-ил)морфолин]-2-N-аминометил-N-[2-(2-

аминоэтокси)этил]-β-дифосфо-5'-О-аденозин (соединение 3.99)  

Синтез соединения 3.99 осуществляли по вышеприведенной методике, 

исходя из мономера 3.52 и производного АДФ 3.94. Выход составил 0.006 

ммоль (60 %). Rf 0.25 (iPrOH–конц. водный аммиак–H2O, 7:1:2); масс-спектр 

MALDI TOF (m/z): [M+H]+ С25H37N11O15P2: вычислено 793.19, найдено 794.08  

[6-(Гуанин-9-ил)морфолин]-2-N-аминометил-N-[2-(2-

аминоэтокси)этил]-β-дифосфо-5'-О-аденозин (соединение 3.100)  

Синтез соединения 3.100 осуществляли по вышеприведенной методике, 

исходя из мономера 3.53 и производного АДФ 3.94. Выход составил 0.006 

ммоль (60 %). Rf 0.24 (iPrOH–конц. водный аммиак–H2O, 7:1:2); масс-спектр 

ESI (m/z): [M–H]– С26H37N13O15P2 вычислено 833.20, найдено 832.09. 

[6-(Урацил-1-ил)морфолин]-2-N-аминометилоксалил-N-(3-

аминопропил)-β-дифосфо-5'-О-аденозин (соединение 3.101)  

Синтез соединения 3.101 осуществляли по вышеприведенной методике, 

исходя из мономера 3.49 и производного АДФ 3.95. Выход составил 0.007 

ммоль (70 %). Rf 0.28 (iPrOH–конц. водный аммиак–H2O, 7:1:2); масс-спектр 

ESI (m/z): [M–H]– С24H34N10O15P2 вычислено 764.17, найдено 763.09. 

[6-(Тимин-1-ил)морфолин]-2-N-аминометил)-N-(3-аминопропил)-β-

дифосфосфо-5'-О-аденозин (соединение 3.102)  

Синтез соединения 3.102 осуществляли по вышеприведенной методике 

исходя из мономера 3.50 и производного АДФ 3.95. Выход составил 0.008 

ммоль (80 %). Rf 0.37 (iPrOH–конц. водный аммиак–H2O, 7:1:2); масс-спектр 

ESI (m/z): [M–H]– С25H36N10O15P2 вычислено 778.18, найдено 777.09. 

[6-(Аденин-9-ил)морфолин]-2-N-аминометил-N-(3-аминопропил)-β-

дифосфосфо-5'-О-аденозин (соединение 3.103)  
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Синтез соединения 3.103 осуществляли по вышеприведенной методике, 

исходя из мономера 3.51 и производного АДФ 3.95. Выход составил 0.007 

ммоль (70 %). Rf 0.27 (iPrOH–конц. водный аммиак–H2O, 7:1:2); масс-спектр 

ESI (m/z): [M–H]– С25H35N13O13P2 вычислено 787,20, найдено 786.09. 

[6-(Цитозин-1-ил)морфолин]-2-N-аминометил-N-(3-аминопропил)-

β-дифосфо-5'-О-аденозин (соединение 3.104)  

Синтез соединения 3.104 осуществляли по вышеприведенной методике, 

исходя из мономера 3.52 и производного АДФ 3.95. Выход составил 0.006 

ммоль (60 %). Rf 0.24 (iPrOH–конц. водный аммиак–H2O, 7:1:2); масс-спектр 

ESI (m/z): [M–H]– С24H35N11O13P2 вычислено 763.18, найдено 762.09. 

[6-(Гуанин-9-ил)морфолин]-2-N-аминометил-N-(3-аминопропил)-β-

дифосфо-5'-О-аденозин (соединение 3.105) 

Синтез соединения 3.105 осуществляли по вышеприведенной методике, 

исходя из мономера 3.53 и производного АДФ 3.95. Выход составил 0.006 

ммоль (60 %). Rf 0.22 (iPrOH–конц. водный аммиак–H2O, 7:1:2); масс-спектр 

ESI (m/z): [M–H]– С25H35N13O14P2 вычислено 803.19, найдено 802.09. 

Общая методика синтеза конъюгатов 3.106, 3.108 (Схема 3.11) 

К раствору конъюгатов 3.94, 3.95 (0.01 ммоль) в воде (0.1 мл) добавляли 

раствор 0.05 M NaOH/вода (0.02 ммоль, 0.4 мл). По завершении реакции 

реакционную смесь упаривали. 

Аденозин-5'-O-{β-[2-(N-

(гидроксиоксалил)аминоэтокси)этил]пирофосфат} (соединение 3.106). 

Масс-спектр ESI (m/z): [M–H]– C16H23N6O14P2 вычислено 585.07, найдено 

584.893; [M-2H]2- C8H11N3O7P вычислено 292.04; найдено 291.997. 

Аденозин-5'-O-{β-[3-N-(гидроксиоксалил)аминопроп-1-

ил]пирофосфат} (соединение 3.108). Масс-спектр ESI (m/z): [M–H]- 

C15H21N6O13P2 вычислено 555.06, найдено 554.993; [M-2H+Na]- 

C15H20N6NaO13P2 вычислено 577.06; найдено 576.993; [M-3H+2Na]- 

C15H19N6Na2O13P2 вычислено 599.03, найдено 598.992. 
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Общая методика синтеза конъюгатов 3.107, 3.109 (Схема 3.11) 

К раствору конъюгатов 3.94, 3.95 (1-2 мг) в MeOH (0.1-0.2 мл) добавляли 

конц. водн. раствор аммиака (0.01-0.02 мл). По завершении реакции 

реакционную смесь упаривали. Остаток растворяли в воде (0.1-0.2 мл) и 

осаждали раствором 4 % NaClO4 в ацетоне (1-2 мл). Суспензию охлаждали (2 

ч, -20 °C), осадок отделяли центрифугированием, промывали ацетоном и 

сушили на воздухе. 

Аденозин-5'-O-{β-[2-(N-

(аминооксалил)аминоэтокси)этил]пирофосфат} (соединение 3.107). Масс-

спектр ESI (m/z): [M–H]- C16H24N7O13P2 вычислено 584.09, найдено 584.093. 

Аденозин-5'-O-{β-[3-N-(аминооксалил)аминопроп-1-

ил]пирофосфат} (соединение 3.109). Масс-спектр ESI (m/z): [M–H]- 

C15H22N7O12P2 вычислено 554.08, найдено 554.093; [M−2H+Na]− 

C15H21N7NaO12P2 вычислено 576.06, найдено 576.093. 

4.2.6. Синтез конъюгатов АДФ серии IIб 

Общая методика синтеза конъюгатов АДФ 3.115-3.124 

Boc-защищенные морфолиновые нуклеозиды 3.110-3.114 (0.1 ммоль) 

растворяли в DMSO (0.3 мл). К образовавшемуся раствору добавляли HOSu 

(0.15 ммоль, 0.017 г) и DCC (0.12 ммоль, 0.025 мг). Раствор перемешивали в 

течение 16 ч. Образовавшийся осадок отделяли центрифугированием, осадок 

промывали DMSO (0.1 мл). Объединенные супернатанты добавляли к 

раствору конъюгатов 3.25 или 3.26 (0.01 ммоль) в 1 М NaHCO3/Na2CO3, pH 9.0 

(0.4 мл). Реакционную смесь перемешивали 3 ч, затем осадок отделяли 

центрифугированием. Супернатант концентрировали до начала выпадения 

осадка. Защищенные по аминогруппе и гетероциклическому основанию 

конъюгаты выделяли методом ОФХ из супернатанта в линейном градиенте 

концентрации EtOH (0 → 50 %) в 0.1 М NH4HCO3. Общий объем элюента 200 

мл. Фракции, содержащие целевой продукт, упаривали, остаток упаривали 

несколько раз с водным этанолом для удаления буфера. Для деблокирования 
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гетероциклического основания в случае синтеза конъюгатов 3.117-3.119 и 

3.122-3.124 к остатку после упаривания добавляли конц. водный аммиак (2 

мл). Спустя 24–36 ч реакционную смесь упаривали. Для удаления Boc защиты, 

Boc-защищенные конъюгаты растворяли в НСООН (0.5 мл). Через 2 ч 

реакционную смесь упаривали, деблокированный продукт растворяли в воде 

(0.2 мл) и осаждали добавлением 4 % NaClO4 в ацетоне (2 мл). Суспензию 

охлаждали (2 ч, –20 °С), осадок отделяли центрифугированием. Осадок 

растворяли в воде (0.1 мл), осаждение повторяли. Осадок промывали ацетоном 

и сушили на воздухе. При необходимости, полностью деблокированные 

конъюгаты дополнительно очищали с помощью ОФХ в линейном градиенте 

концентрации EtOH (0 → 10 %) в воде. Гомогенность продуктов подтверждали 

с помощью ТСХ и офВЭЖХ. Содержание целевого продукта было не ниже 

98 %.  

[2-(Аминометил)-6-(урацил-1-ил)морфолин]-4-метилкарбонил-N-[2-

(2-аминоэтокси)этил]-β-дифосфо-5'-О-аденозин (3.115)  

Синтез соединения 3.115 осуществляли по вышеприведенной методике, 

исходя из морфолинового нуклеозида 3.110 и производного АДФ 3.25. Выход 

составил 0.005 ммоль (50 %). Rf 0.33 (iPrOH–конц. водный аммиак–H2O, 7:1:2); 

масс-спектр ESI (m/z): [M–H]– С25H38N10O15P2 вычислено 780.20, найдено 

779.19. 

[2-(Аминометил)-6-(тимин-1-ил)морфолин]-4-метилкарбонил-N-[2-

(2-аминоэтокси)этил]-β-дифосфо-5'-О-аденозин (соединение 3.116)  

Синтез соединения 3.116 осуществляли по вышеприведенной методике, 

исходя из морфолинового нуклеозида 3.111 и производного АДФ 3.25. Выход 

составил 0.005 ммоль (50 %). Rf 0.41 (iPrOH–конц. водный аммиак–H2O, 7:1:2); 

масс-спектр ESI (m/z): [M–H]– С26H40N10O15P2 вычислено 794.21, найдено 

793.29. 

[2-(Аминометил)-6-(аденин-9-ил)морфолин]-4-метилкарбонил-N-[2-

(2-аминоэтокси)этил]-β-дифосфо-5'-О-аденозин (соединение 3.117)  
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Синтез соединения 3.117 осуществляли по вышеприведенной методике, 

исходя из морфолинового нуклеозида 3.112 и производного АДФ 3.25. Выход 

составил 0.005 ммоль (50 %). Rf 0.31 (iPrOH–конц. водный аммиак–H2O, 7:1:2); 

масс-спектр ESI (m/z): [M–H]– С26H39N13O13P2 вычислено 803.23, найдено 

802.19. 

[2-(Аминометил)-6-(цитозин-1-ил)морфолин]-4-метилкарбонил-N-

[2-(2-аминоэтокси)этил]-β-дифосфо-5'-О-аденозин (соединение 3.118)  

Синтез соединения 3.118 осуществляли по вышеприведенной методике, 

исходя из морфолинового нуклеозида 3.113 и производного АДФ 3.25. Выход 

составил 0.005 ммоль (50 %). Rf 0.29 (iPrOH–конц. водный аммиак–H2O, 7:1:2); 

масс-спектр ESI (m/z): [M–H]– С25H39N11O14P2: вычислено 779.22, найдено 

778.29. 

[2-(Аминометил)-6-(гуанин-9-ил)морфолин]-4-метилкарбонил-N-[2-

(2-аминоэтокси)этил]-β-дифосфо-5'-О-аденозин (соединение 3.119)  

Синтез соединения 3.119 осуществляли по вышеприведенной методике, 

исходя из морфолинового нуклеозида 3.114 и производного АДФ 3.25.Выход 

составил 0.004 ммоль (40 %). Rf 0.26 ((iPrOH–конц. водный аммиак–H2O, 

7:1:2); масс-спектр MALDI TOF (m/z): [M–H]– С26H39N13O14P2 вычислено 

819.22, найдено 818.02. 

[2-(Аминометил)-6-(урацил-1-ил)морфолин]-4-метилкарбонил-N-(3-

аминопропил)-β-дифосфо-5'-О-аденозин (соединение 3.120)  

Синтез соединения 3.120 осуществляли по вышеприведенной методике, 

исходя из морфолинового нуклеозида 3.110 и производного АДФ 3.26. Выход 

составил 0.005 ммоль (50 %). Rf 0.33 (iPrOH–конц. водный аммиак–H2O, 7:1:2); 

масс-спектр ESI (m/z): [M–H]– С24H36N10O14P2 вычислено 750.19, найдено 

749.29. 

[2-(Аминометил)-6-(тимин-1-ил)морфолин]-4-метилкарбонил-N-(3-

аминопропил)-β-дифосфо-5'-О-аденозин (соединение 3.121) 

Синтез соединения 3.121 осуществляли по вышеприведенной методике, 

исходя из морфолинового нуклеозида 3.111 и производного АДФ 3.26. Выход 
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составил 0.005 ммоль (50 %). Rf 0.39 (iPrOH–конц. водный аммиак–H2O, 7:1:2); 

масс-спектр ESI (m/z): [M–H]– С25H38N10O14P2 вычислено 764.20, найдено 

763.19. 

[2-(Аминометил)-6-(аденин-9-ил)морфолин]-4-метилкарбонил-N-(3-

аминопропил)-β-дифосфо-5'-О-аденозин (соединение 3.122)  

Синтез соединения 3.122 осуществляли по вышеприведенной методике, 

исходя из морфолинового нуклеозида 3.112 и производного АДФ 3.26. Выход 

составил 0.004 ммоль (40 %). Rf 0.33 (iPrOH–конц. водный аммиак–H2O, 7:1:2); 

масс-спектр ESI (m/z): [M–H]– С25H37N13O12P2 вычислено 773.22, найдено 

772.19. 

[2-(Аминометил)-6-(цитозин-1-ил)морфолин]-4-метилкарбонил-N-

(3-аминопропил)-β-дифосфо-5'-О-аденозин (соединение 3.123)  

Синтез соединения 3.123 осуществляли по вышеприведенной методике, 

исходя из морфолинового нуклеозида 3.113 и производного АДФ 3.26. Выход 

составил 0.005 ммоль (50 %). Rf 0.26 (iPrOH–конц. водный аммиак–H2O, 7:1:2); 

масс-спектр ESI (m/z): [M–H]– С24H37N11O13P2 вычислено 749.20, найдено 

748.29. 

[2-(Аминометил)-6-(гуанин-9-ил)морфолин]-4-метилкарбонил-N-(3-

аминопропил)-β-дифосфо-5'-О-аденозин (соединение 3.124) 

Синтез соединения 3.124 осуществляли по вышеприведенной методике, 

исходя из морфолинового нуклеозида 3.114 и производного АДФ 3.26. Выход 

составил 0.004 ммоль (40 %). Rf 0.24 (iPrOH–конц. водный аммиак–H2O, 7:1:2); 

масс-спектр MALDI TOF (m/z): [M–H]– С25H37N13O13P2 вычислено 789.21, 

найдено 787.99. 
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4.2.7. Синтез 5-галогенпиримидиновых производных морфолиновых 

нуклеозидов 

Общая методика синтеза 5-иодпиримидиновых нуклеозидов 

согласно протоколу [244] (Схема 3.13) 

Нуклеозиды 3.54, 3.144 (19 ммоль) суспендировали в воде (5.7 мл). К 

полученной суспензии добавляли HIO3 (9.7 ммоль, 1.7 г), AcOH (15.2 мл) и 

раствор I2 (11.22 ммоль, 2.85 г) в CCl4 (3.8 мл). Реакцию проводили при 

интенсивном перемешивании в течение 2 ч при 40 °С. Затем к реакционной 

смеси добавляли воду (20 мл), охлаждали (4 °С, 12 ч). Осадок отделяли 

фильтрованием, промывали водой (2×10 мл). Объединенные супернатанты 

разбавляли водой (до объема 250 мл). Полученный водный раствор промывали 

бензолом (3×150 мл). Водный раствор упаривали. Продукты реакции 

разделяли методом ОФХ в линейном градиенте концентрации этанола (0 → 

30 %) в воде. Фракции, содержащие целевой продукт 3.145 или 3.146, 

упаривали.  

5-Иодуридин (соединение 3.145). Выход составил 40 % (7.6 ммоль, 2.94 

г). Rf 0.13 (CH2Cl2–MeOH, 9:1). 1H-ЯМР (DMSO-d6): 11.70 (1H, с, NH), 8.48 (1H, 

с, H6-Ura), 5.71 (1H, д, J 4.3, H1'), 5.45 (1H, д, J 4.6, 2'-OH), 5.29 (1H, т, J 4.6, 5'-

OH), 5.10 (1H, д, J 3.6, 3'-OH), 4.00 (2H, д.кв, J 27.3, 4.4, H3', H2'), 3.96 (1H, 

уш.с, H4'), 3.62 (2H, дд, J 57.1, 11.5, H5'); 13C-ЯМР (DMSO-d6): 160.61, 150.45, 

145.21, 88.33, 84.75, 74.01, 69.42, 68.96, 60.21. 

5-Иодцитидин (соединение 3.146). Выход составил 51 % (9.6 ммоль, 

3.54 г). Rf 0.25 (CH2Cl2–MeOH, 4:1). 1H-ЯМР (DMSO-d6): 8.42 (1H, с, H6-Cyt), 

7.86 (1H, с, NH2-Cyt), 5.69 (1H, д, J 3.1, H1'), 5.40 (1H, уш.с, 2'-OH), 5.25 (1H, 

уш.с, 5'-OH), 5.02 (1H, уш.с, 3'-OH), 3.96-3.90 (2H, м, H3', H2'), 3.86-3.81 (1H, 

м, H4'), 3.62 (2H, дд, J 74.9, 11.9, H5'); 13C-ЯМР (DMSO-d6): 163.88, 154.31, 

147.88, 89.59, 84.19, 74.54, 69.01, 60.04, 56.86. 
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Общая методика синтеза ацетилированных производных уридина и 

цитидина (соединение 3.152 Схема 3.15, соединения 3.154, 3.155, Схема 

3.16) 

Уридин 3.54, N4-Bz-цитидин 3.57 или цитидин 3.144 (10 ммоль) сушили 

соупариванием с пиридином (3×10 мл). Остаток растворяли в пиридине (50 

мл) и охлаждали на ледяной бане. Затем к полученной суспензии добавляли 

уксусный ангидрид (50 ммоль, 4.6 мл в случае 3.54 и 3.57; 60 ммоль, 5.7 мл в 

случае 3.144). Охлаждение убирали. Реакцию проводили в течение 12 ч при 

комнатной температуре. Реакционную смесь разлагали добавлением воды (20 

мл).  

В случае синтеза соединений 3.152 и 3.155 реакционную смесь 

упаривали. Остаток после упаривания растворяли в CH2Cl2 (300 мл). 

Полученный раствор промывали нас. водн. раствором NaHCO3 (300 мл) и 

водой (3×200 мл). Органический слой сушили над Na2SO4, фильтровали и 

упаривали. Остаток после упаривания растворяли в CH2Cl2 (20 мл) и осаждали 

добавлением петролейного эфира (250 мл). Образовавшуюся суспензию 

охлаждали (2 ч, -20 °С), осадок фильтровали, промывали петролейным эфиром 

и сушили на воздухе. 

В случае синтеза соединения 3.155 реакционную смесь упаривали, 

соупаривали со смесью вода и толуол (3:1; 5×50 мл), затем с толуолом (2×20 

мл) для удаления пиридина. Остаток после упаривания растворяли в CH2Cl2 

(20 мл) и осаждали добавлением смеси петролейного и диэтилого эфиров (1:1, 

250 мл). Образовавшуюся суспензию охлаждали (2 ч, -20 °С), осадок 

фильтровали, промывали петролейным эфиром и сушили на воздухе. 

2',3',5'-Три-O-ацетилуридин (соединение 3.153). Выход составил 98 % 

(9.8 ммоль, 3.63 г). Rf 0.23 (Петр. эфир–EtOAc, 1:2); 1H-ЯМР (CD3CN): 9.52 

(1H, с, NH-Ura), 7.47 (1H, д, J 8.18, H6-Ura), 5.90 (1H, д, J 5.02, H1'), 5.68 (1H, 

д, J 8.09, H5-Ura), 5.37-5.27 (2H, м, H2', H3'), 4.32-4.18 (3H, м, H4', H5'), 2.04 

(3H, с, CH3), 2.03 (3H, с, CH3), 2.01 (3H, с, CH3); 
13C-ЯМР (CD3CN): 171.33, 
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170.77, 170.67, 164.14, 151.45, 141.55, 103.58, 88.75, 80.79, 73.53, 70.99, 63.99, 

21.00, 20.75, 20.65. 

N4-Бензоил-2',3',5'-три-O-ацетилцитидин (3.154). Выход составил 

97 % (9.7 ммоль, 4.59 г). 1H-ЯМР (DMSO-d6): 11.37 (1H, с, NH-Cyt), 8.19 (1H, 

д, J 7.6, H6-Cyt), 8.00 (2H, каж.д, J 7.7, Bz), 7.64 (1H, каж.т, J 7.5, Bz), 7.52 (2H, 

каж.т, J 7.6, Bz), 7.40 (1H, т, J 7.5, H5), 5.93 (1H, д, J 3.7, H1'), 5.57-5.51 (1H, м, 

H2'), 5.39 (1H, т, J 6.3, H3'), 4.41-4.21 (3H, м, H4', H5'), 2.08 (3H, с, CH3), 2.07 

(3H, с, CH3), 2.06 (3H, с, CH3); 
13C-ЯМР (DMSO-d6): 170.18, 169.46, 167.48, 

154.30, 146.95, 133.02, 128.54, 96.84, 90.85, 79.21, 72.74, 69.69, 62.89, 20.63, 

20.37. 

N4,2',3',5'-Тетраацетилцитидин (3.155). Выход составил 99 % (9.9 

ммоль, 4.07 г). 1H-ЯМР (DMSO-d6): 11.03 (1H, с, NH-Cyt), 8.13 (1H, д, J 7.6, 

H6-Cyt), 7.26 (1H, д, J 7.5, H5-Cyt), 5.91 (1H, д, J 3.6, H1'), 5.53-5.49 (1H, м, H2'), 

5.39 (1H, т, J 6.2, H3'), 4.40-4.21 (3H, м, H4', H5'), 2.13 (3H, с, CH3), 2.09 (3H, с, 

CH3), 2.08 (3H, с, CH3), 2.06 (3H, с, CH3); 
13C-ЯМР (DMSO-d6): 171.17, 170.12, 

169.40, 163.04, 154.27, 146.98, 96.03, 90.84, 79.15, 72.71, 69.69, 62.90, 24.43, 

20.57, 20.32. 

Общая методика иодирования пиримидиновых нуклеозидов 

согласно протоколу [245] (Схема 3.15 и Схема 3.16). 

CAN сушили над P2O5 под вакуумом при 60 °C в течение 4 ч. 

Иодирование при помощи I2 и CAN. Защищенные нуклеозиды 3.152, 

3.154 или 3.155 (5 ммоль) суспендировали в MeCN (80 мл). К суспензии 

добавляли I2 (3 ммоль, 0.76 г) и CAN (2.5 ммоль, 1.37 г). Реакцию проводили 

при 80°C при интенсивном перемешивании в течение 1 ч. Затем реакционную 

смесь охлаждали до комнатной температуры и упаривали. К остатку после 

упаривания добавляли холодную смесь EtOAc (200 мл), нас. водн. раствор 

NaCl (100 мл) и 5 % NaHSO3 (w/v, 50 мл). Водный раствор отделяли и 

промывали EtOAc (2×100 мл). Объединенные органические растворы 

промывали холодным раствором 5 % NaHSO3 (w/v, 50 мл), затем нас. водн. 

раствором NaCl (150 мл) и водой (2×150 мл). Органический слой сушили над 
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Na2SO4, фильтровали и упаривали. Целевой продукт выделяли при помощи 

хроматографии на силикагеле в ступенчатом градиенте концентрации ацетона 

(0 → 15 %) в CH2Cl2 (шаг 5 %). Фракции, содержащие целевой продукт, 

упаривали.  

2',3',5'-Три-O-ацетил-5-иодуридин (соединение 3.153). Выход 

составил 93 % (4.65 ммоль, 2.31 г). Rf 0.7 (CH2Cl2–ацетон, 4:1); 1H-ЯМР 

(CDCl3): 9.09 (1H, с, NH-Ura), 7.88 (1H, с H6-Ura), 6.08-6.05 (1H, м, H1'), 5.34-

5.30 (2H, м, H2', H3'), 4.42-4.31 (3H, м, H4', H5'), 2.23 (3H, с, CH3), 2.12 (3H, с, 

CH3), 2.09 (3H, с, CH3); 
13C-ЯМР (CDCl3): 170.19, 169.73, 169.72, 159.57, 149.99, 

143.87, 87.36, 80.49, 73.23, 70.35, 69.70, 63.15, 21.21, 20.61, 20.51. 

Иодирование при помощи NaI и CAN. Нуклеозиды 3.144 или 3.155 (2 

ммоль) суспендировали в AcOH (32 мл). К суспензии добавляли NaI (2.4 

ммоль, 0.36 г) и CAN (4 ммоль, 2.19 г). Реакцию проводили при интенссивном 

перемешивании при 80°C в течение 30 мин. Затем реакционную смесь 

охлаждали до комнатной температуры, упаривали и соупаривали со смесью 

EtOH и толуол (2:1; 3×40 мл), EtOH (3×40 мл). Целевой продукт 3.146 очищали 

при помощи хроматографии на силикагеле в ступенчатом градиенте 

концентрации MeOH (0→50 %) в CH2Cl2 (шаг 10 %). Фракции, содержащие 

целевой продукт, упаривали, остаток растворяли в MeOH (5 мл) и осаждали 

добавлением EtOAc (50 мл). Выход 5-иодцитидина 3.146 из цитидина 3.144 

составил 55 % (1.1 ммоль, 0.41 г).  

Деацетилирование 2',3',5'-три-O-ацетил-5-иодуридина (соединение 

3.153, Схема 3.15). 

Соединение 3.153 (3.87 ммоль, 1.92 г) растворяли в MeOH (20 мл) и 

добавляли конц. водн. раствор NH3 (20 мл). Спустя 1 ч реакционную смесь 

упаривали и соупаривали со смесью EtOH–EtOAc–толуол (1:1:2; 2×80 мл). 

Целевой продукт 3.145 очищали при помощи хроматографии на силикагеле в 

ступенчатом градиенте концентрации MeOH (0→80 %) в CH2Cl2 (шаг 20 %). 

Фракции, содержащие целевой продукт, упаривали. Выход 5-иодуридина 

3.145 составил 98 % (3.83 ммоль, 1.42 г).  
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Синтез 4'-N-тритилморфолиновых нуклеозидов 3.141 и 3.150. 

Синтез соединений 3.141 и 3.150 осуществляли аналогично синтезу 

соединений 3.74-3.78 (Раздел 4.2.4). В качестве исходных соединений 

использовали 5-иоднуклеозиды 3.145 или 3.146, полученные согласно 

протоколу [245] (Схема 3.15 и Схема 3.16). Выходы соединений 3.141 и 3.150 

составили 55 % (2.2 ммоль, 1.31 г) и 65 % (2.6 ммоль, 1.54 г), соотвественно. 

В случае использования 5-иоднуклеозидов 3.145 или 3.146, полученных 

согласно протоколу [244] (Схема 3.13), в синтезе морфолиновых нуклеозидов 

(Схема 3.14 А), продукты реакции разделяли при помощи хроматографии на 

силикагеле в ступенчатом градиенте концентрации ацетона (0→25 %) в CH2Cl2 

(шаг 5 %). Выходы соединений 3.141 и 3.150 составили 25 % (1 ммоль, 0.59 г) 

и 18 % (0.7 ммоль, 0.43 г), соотвественно. 

2'-Гидроксиметил-4'-N-тритил-6'-(5-иодурацил-1-ил)морфолин 

(соединение 3.141). Rf 0.57 (CH2Cl2–MeOH, 9.5:0.5); 1H-ЯМР (DMSO-d6): 11.70 

(1H, с, NH-Ura), 7.86 (1H, с, H6-Ura), 7.15-7.60 (15H, м, Tr), 5.94 (1H, дд, J 9.4, 

2.0, H6'), 4.75 (1H, т, J 6.0, 2'-CH2OH), 4.15 (1H, м, H2'), 3.40 (2H, т, J 5.3, 2'-

CH2OH ), 3.20 (1H, каж.д, J 11.4, H5'), 2.98 (1H, каж.д, J 11.8, H3'), 1.42 (1H, 

каж.т, J 11.2, H3'), 1.32 (1H, каж.т, J 10.5, H5'); 13C-ЯМР (DMSO-d6): 160.45, 

149.51, 144.31, 141.12, 129.28-126.20, 80.52, 76.98, 76.27, 69.57, 61.93, 51.70, 

48.95; масс-спектр MALDI-TOF (m/z): [M-H]− С28H25IN3O4 вычислено 594.089, 

найдено 594.035. 

2'-Гидроксиметил-4'-N-тритил-6'-(5-иодцитозин-1-ил)морфолин 

(соединение 3.150). Rf 0.51 (CH2Cl2–MeOH, 9.5:0.5); 1H-ЯМР (CDCl3): 8.41 (1H, 

уш.с, NH2-Cyt), 7.55 (1H, с, H6), 7.52-7.03 (15H, м, Tr), 6.11 (1H, д, J 8.17, H6'), 

5.76 (1H, уш.с, 2'-CH2OH), 4.36-4.22 (1H, м, H2'), 3.67-3.49 (2H, м, 2'-CH2OH), 

3.44 (1H, каж. д, J 10.08, H5'), 3.17-2.99 (1H, м, H3'), 1.48-1.16 (2H, м. H5', H3'); 

13C-ЯМР (CDCl3): 163.57, 154.26, 146.71, 145.14, 129.33, 128.01, 126.58, 81.97, 

78.06, 76.87, 63.68, 56.99, 52.91, 49.06; масс-спектр ESI (m/z): [M-H]− 

С28H26IN4O3 вычислено 593.105, найдено 593.092. 
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Синтез 4'-N-тритилморфолинового нуклеозида 3.142 (Схема 3.17). 

Синтез соединения 3.142 осуществляли из 5-бромуридина 3.156, 

аналогично синтезу соединений 3.74-3.78 (Раздел 4.2.4). Выход соединения 

3.142 составил 60 % (0.6 ммоль, 0.323 г). 

2'-Гидроксиметил-4'-N-тритил-6'-(5-бромурацил-1-ил)морфолин 

(соединение 3.142). Rf 0.48 (CH2Cl2–EtOH, 9.5:0.5); 1H-ЯМР (DMSO-d6): 7.90 

(1H, с, H6-Ura), 7.05-7.60 (15H, м, Tr), 5.97 (1H, дд, J 9.3, 2.2, H6'), 4.75 (1H, т, 

J 5.7, 2'-CH2OH), 4.13-4.21 (1H, м, 2'-CH2OH), 3.20-3.25 (1H, м, H3'), 2.97-3.02 

(1H, м, H5'),1.40-1.47 (1H, м, H3'), 1.30-1.38 (1H, м, H5'); 13С-ЯМР (DMSO-d6): 

159.14, 149.19, 147.81, 139.93, 129.28-126.29, 95.80, 76.97, 76.29, 61.96, 51.68, 

48.94; масс-спектр ESI (m/z): [M-H]- C28H25BrN3O4 вычислено 547.11, найдено 

546.99. 

Синтез 4'-N-тритилморфолинового нуклеозида 3.143 (Схема 3.17). 

Синтез соединения 3.143 осуществляли из 5-хлоруридина 3.158 

аналогично синтезу соединений 3.74-3.78 (Раздел 4.2.4). Выход соединения 

3.143 составил 73 % (0.38 ммоль, 0.192 г). 

2'-Гидроксиметил-4'-N-тритил-6'-(5-хлорурацил-1-ил)морфолин 

(соединение 3.143). Rf 0.54 (CH2Cl2–EtOH, 9.5:0.5); 1H-ЯМР (пиридин-d5): 8.06 

(1H, с, H6-Ura), 7.13-7.76 (15H, м, Tr), 5.97 (1H, дд, J 9.5, 2.2, H6'), 4.56-4.64 

(1H, м, H2'), 3.79-3.95 (2H, м, 2'-CH2OH ), 3.60-3.68 (1H, м, H3'), 3.45-3.52 (1H, 

м, H5'),1.74-1.87 (2H, м, H3', H5'); 13С-ЯМР (пиридин-d5): 160.47, 150.74, 

138.17, 130.20-127.17, 109.31, 81.68, 79.13, 77.59, 63.57, 52.90, 50.46; масс-

спектр ESI (m/z): [M-H]- C28H25ClN3O4 вычислено 502.16, найдено 502.49. 

4.2.8. Синтез монофосфатов 4'-N-Tr-морфолиновых нуклеозидов 

Общая методика монофосфорилирования морфолиновых 

нуклеозидов (Схема 3.18) 

Морфолиновые нуклеозиды 3.74-3.78, 3.141-3.143 (0.1 ммоль) 

растворяли в пиридине (1 мл). Раствор охлаждали на ледяной бане при 

перемешивании. К раствору нуклеозида добавляли POCl3 (37 мкл, 0.4 ммоль). 
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Реакцию проводили при охлаждении в течение 20 минут. Реакционную смесь 

разлагали путем добавления к холодному раствору 1 М ТЭАБ (2 мл). К 

полученной смеси добавляли CH2Cl2 (10 мл) и воду (10 мл). Водный слой 

промывали CH2Cl2 (10 мл). Объединенные органические растворы сушили над 

Na2SO4, фильтровали и упаривали. Остаток после упаривания растворяли в 

CH2Cl2 (1 мл) и осаждали добавлением петролейного эфира (12 мл). 

Суспензию охлаждали (2 ч, -20 °С), осадок отделяли центрифугированием, 

промывали петролейным эфиром и сушили на воздухе. Целевые монофосфаты 

получены в виде Et3NH+ соли.  

В случае синтеза монофосфатов 3.133, 3.142, 3.143, реакционную смесь 

монофосфорилирования разлагали путем добавления к холодному раствору 1 

М ТЭАБ (4 мл). Спустя 1 ч полученную суспензию упаривали до объема 1-2 

мл. Остаток после упаривания наносили на колонку с RP C-18. Продукты 

реакции разделяли в линейном градиенте концентрации MeCN (0 → 75 %) в 

воде. Общий объем элюента 300 мл. Фракции, содержащие целевые 

монофосфаты 3.133, 3.142, 3.143, упаривали. Монофосфаты получены в виде 

Et3NH+ соли. 

2'-O-Фосфометил-4'-N-тритил-6'-(урацил-1-ил)морфолин 

(соединение 3.133). Выход составил 60 % (0.06 ммоль, 0.038 г). Rf  0.27 

(iPrOH–конц. водн. аммиак–H2O, 7:1:2); 1H-ЯМР (CD3CN): 7.54-7.12 (16H, м, 

H6-Ura, Tr), 6.02 (1H, дд, J 9.8, 2.3, H6'), 5.57 (1H, д, J 8.1, H5), 4.41-4.30 (1H, 

м, H2'), 3.74-3.59 (2H, м, 2'-CH2OH), 3.22 (1H, дт, J 11.4, 2.3, H5'), 3.06 (8H, кв, 

J 7.3, CH2(Et3N)), 1.42-1.29 (2H, м, H3', H5'), 1.17 (12H, т, J 7.3, CH3(Et3N)); 31P-

ЯМР (CDCl3): -0.11 (с); масс-спектр ESI (m/z): [M-H]- C28H27N3O7P вычислено 

548.159, найдено 548.093.  

2'-O-Фосфометил-4'-N-тритил-6'-(тимин-1-ил)морфолин 

(соединение 3.134). Выход составил 85 % (0.085 ммоль, 0.057 г). Rf  0.46 

(iPrOH–конц. водн. аммиак–H2O, 7:1:2); 1H-ЯМР (DMSO-d6): 7.51-7.13 (16H, 

м, H6-Thy, Tr), 5.99 (1H, д. д, J 9.6, 2.0, H6'), 4.34-4.23 (1H, м, H2'), 3.18-2.99 

(4H, м, 2'-CH2OH, H5', H3'), 2.89 (6H, кв, J 6.7, CH2(Et3N)), 1.67 (3H, с, CH3-
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Thy), 1.45-1.28 (2H, м, H3', H5'), 1.10 (9H, т, J 7.2, CH3(Et3N)); 31P-ЯМР (DMSO-

d6): 0.33 (с); масс-спектр ESI (m/z): [M-H]- C29H29N3O7P вычислено 562.174, 

найдено 561.893.  

2'-O-Фосфометил-4'-N-тритил-6'-(N6-бензоиладенин-9-ил)морфолин 

(соединение 3.135). Выход составил 82 % (0.082 ммоль, 0.063 г). Rf  0.54 

(iPrOH–конц. водн. аммиак–H2O, 7:1:2); 1H-ЯМР (DMSO-d6): 8.73 (1H, с, H8-

Ade), 8.44 (1H, c, H2-Ade), 8.02 (2H, каж.д, J 7.0, Bz), 7.67-7.11 (18H, м, Bz, Tr), 

6.40 (1H, дд, J 9.7, 1.7, H6'), 4.48-4.37 (1H, м, H2'), 3.38-3.11 (4H, м, 2'-CH2OH, 

H5', H3'), 2.89 (6H, кв, J 7.2, CH2(Et3N)), 2.09 (1H, уш.т, J 10.5, H3'), 1.45 (1H, 

уш.т, J 11.2, H5'), 1.08 (9H, т, J 7.2, CH3(Et3N)); 31P-ЯМР (DMSO-d6): 0.35 (с); 

масс-спектр ESI (m/z): [M-H]- C36H32N6O6P вычислено 675.212, найдено 

674.991.  

2'-O-Фосфометил-4'-N-тритил-6'-(N4-бензоилцитозин-1-

ил)морфолин (соединение 3.136). Выход составил 75 % (0.075 ммоль, 0.056 

г). Rf  0.48 (iPrOH–конц. водн. аммиак–H2O, 7:1:2); 1H-ЯМР 8.00-7.94 (2H, м, 

Bz), 7.92 (1H, д, J 7.6, H6-Cyt), 7.61 (1H, тт, J 7.2, 2.1, Bz), 7.54-7.15 (18H, м, 

H5-Cyt, Bz, Tr), 6.11 (1H, дд, J 9.1, 1.9, H6'), 4.41-4.30 (1H, м, H2'), 3.38-3.06 

(4H, м, 2'-CH2OH, H5', H3'), 2.91 (6H, кв, J 7.2, 3CH2(Et3N)), 1.57 (1H, уш.т, J 

10.9, H3'), 1.30-1.21 (1H, м, H5'), 1.11 (9H, т, J 7.2, 3CH3(Et3N)); 31P-ЯМР 

(DMSO-d6): 0.43 (с); масс-спектр ESI (m/z): [M-H]- C35H32N4O7P вычислено 

651.201, найдено 650.992. 

2'-O-Фосфометил-4'-N-тритил-6'-(N2-изобутирилгуанин-9-

ил)морфолин (соединение 3.137). Выход составил 76 % (0.076 ммоль, 0.057 

г). Rf  0.39 (iPrOH–конц. водн. аммиак–H2O, 7:1:2); 1H-ЯМР (CDCl3): 7.53-7.04 

(16H, м, H8-Gua, Tr), 5.88-5.76 (1H, м, H6'), 4.42-4.18 (1H, м, H2'), 3.99-3.71 (2H, 

м, 2'-CH2OH), 3.35-3.12 (2H, м, H5', H3'), 2.95 (6H, кв, J 7.2, CH2(Et3N)), 2.85-

2.74 (1H, м, CH-iBu), 1.89-1.75 (1H, м, H3'), 1.58-1.46 (1H, м, H5'), 1.30-1.05 

(15H, м, CH3(Et3N), CH3-iBu); 31P-ЯМР (CDCl3): 1.69 (с); масс-спектр ESI (m/z): 

[M-H]- C33H34N6O7P вычислено 657.223, найдено 657.092. 
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2'-O-Фосфометил-4'-N-тритил-6'-(5-иодурацил-1-ил)морфолин 

(соединение 3.141). Выход составил 81 % (0.081 ммоль, 0.055 г). Rf 0.45 

(iPrOH–конц. водн. аммиак–H2O, 7:1:2); 1H-ЯМР (D2O/CD3CN): 7.79 (1H, с, 

H6-Ura), 7.51-7.12 (15H, м, Tr), 6.00 (1H, дд, J 9.3, 1.8, H6'), 4.42-4.30 (1H, м, 

H2'), 3.68 (2H, уш.т., J 5.7, 2'-CH2OH ), 3.25-3.13 (2H, м, H5', H3'), 3.06 (6H, кв, 

J 7.3, CH2(Et3N)), 1.45-1.28 (2H, м, H5', H3'), 1.18 (9H, т, J 7.3, CH3(Et3N)); 31P-

ЯМР (D2O/CD3CN): 0.93 (с); масс-спектр ESI (m/z): [M-H]- C28H26IN3O7P 

вычислено 674.06. найдено 673.99. 

2'-O-Фосфометил-4'-N-тритил-6'-(5-бромурацил-1-ил)морфолин 

(соединение 3.142). Выход составил 63 % (0.063 ммоль, 0.045 г). Rf 0.41 

(iPrOH–конц. водн. аммиак–H2O, 7:1:2); 1H-ЯМР (D2O/CD3CN): 7.76 (1H, с, 

H6-Ura), 7.48-7.12 (15H, м, Tr), 6.02 (1H, дд, J 9.8, 2.3, H6'), 4.41-4.31 (1H, м, 

H2'), 4.26-4.19 (2H, м, 2'-CH2OH), 3.95-3.84 (2H, м, H5', H3'), 3.34 (1H, каж.т, J 

11.3, H5'), 3.21 (1H, уш.д, J 11.6, H3'), 3.06 (6H, кв, J 7.3, 3CH2(Et3N)), 1.17 (9H, 

т, J 7.2, 3CH3(Et3N)); 31P-ЯМР (D2O/CD3CN): 3.68 (с); масс-спектр ESI (m/z): 

[M-H]- C28H26BrN3O7P
  вычислено 626.07, найдено 626.06. 

2'-O-Фосфометил-4'-N-тритил-6'-(5-хлорурацил-1-ил)морфолин 

(соединение 3.143). Выход составил 90 % (0.09 ммоль, 0.061 г). Rf 0.46 (iPrOH–

конц. водн. аммиак–H2O, 7:1:2); 1H-ЯМР (D2O/CD3CN): 7.57-7.10 (16H, м, H6-

Ura, Tr), 6.04 (1H, д.д, J 9.6, 2.1, H6'), 3.61-3.45 (2H, м, 2'-CH2OH), 3.13 (1H, 

каж.д, J 11.2, H5'), 3.02 (1H, каж.д, J 11.6, H3'), 1.44-1.26 (2H, м, H5', H3'); 31P-

ЯМР (D2O/CD3CN): 4.71 (с); масс-спектр ESI (m/z): [M-H]- C28H26ClN3O7P
  

вычислено 582.120, найдено 582.192. 

4.2.9. Синтез производных АДФ серии IIIа 

Общая методика синтеза соединений 3.125-3.132 (Схема 3.19). 

Синтез конъюгатов АДФ 3.125-3.132 проводили аналогично синтезу 

соединения 3.1 (способ 2, Раздел 4.2.1) путем активации монофосфатов 

морфолиновых нуклеозидов 3.113-3.140 (0.05 ммоль) и последующем 



~ 137 ~ 

использовании интермедиатов 3.159-3.166 in situ в реакции с АМФ (0.2 

ммоль).  

В случае синтеза конъюгатов 3.127-3.129 по завершении реакции 

конденсации к реакционной смеси добавляли конц. водн. раствор NH3 (2 мл). 

Реакционную смесь выдерживали в течение 12 ч. Затем реакционную смесь 

упаривали до объема DMI (1 мл). 

Общая методика очистки соединений 3.167-3.174. Реакционную смесь 

осаждали добавлением Et2O (20 мл). Суспензию охлаждали (2 ч, -20 °С), 

осадок отделяли центрифугированием, промывали Et2O (2×3 мл) и сушили на 

воздухе. Продукты реакции разделяли методом ОФХ в линейном градиенте 

концентрации MeCN (0→50 %) в 0.1 M NH4HCO3/H2O. Общий объем элюента 

200 мл. Фракции, содержащие целевой продукт, упаривали. 

Детритилирование конъюгатов 3.167-3.174. К остатку после упаривания 

добавляли водный раствор 80 % AcOH (0.5 мл). Реакцию проводили в течение 

1 ч. Затем реакционную смесь осаждали добавлением ацетона (10 мл). 

Суспензию охлаждали (2 ч, -20 °С), осадок отделяли центрифугированием. 

Осадок растворяли в воде (0.5 мл) и осаждали добавлением раствора 4 % 

NaClO4 в ацетоне (10 мл). Суспензию охлаждали (2 ч, -20 °С), осадок отделяли 

центрифугированием, промывали ацетоном (2×5 мл) и сушили на воздухе. 

Пирофосфаты 3.125-3.132 получены в виде Na+ солей.  

Аденозин-5'-О-{β-[6'-(урацил-1-ил)-морфолин-2'-O-

метил]пирофосфат} (соединение 3.125).  1H-ЯМР (D2O): 8.41 (1H, c, H2-Ade), 

8.13 (1H, c, H8-Ade), 7.56 (1H, д, J 7.8, H6-Ura), 6.01 (1H, д, J 3.8, H1'-rA), 5.66 

(1H, уш.д, J 10.0, H6'), 5.59 (1H, д, J 7.8, H5-Ura), 4.27-4.00 (8H, м, H4'-rA, H5'-

rA, H2', 2'-CH2OH, H2'-rA, H3'-rA), 3.26 (2H, каж.д, J 12.2, H5', H3'), 2.96 (1H, 

т, J 11.9, H5'), 2.86 (1H, т, J 11.3, H3'); 31P-ЯМР (D2O): -11.35 – (-11.49) (м). 

Аденозин-5'-О-{β-[6'-(тимин-1-ил)морфолин-2'-O-

метил]пирофосфат} (соединение 3.126). 1H-ЯМР (D2O): 8.35 (1H, c, H2-Ade), 

8.06 (1H, c, H8-Ade), 7.30 (1H, с, H6-Ura), 5.92 (1H, д, J 6.08, H1'-rA), 5.55 (1H, 

дд, J 10.5, 2.6, H6'), 4.53 (1H, т, J 5.5, H2'-rA), 4.36 (1H, дд, J 5.1, 3.4, H3'-rA), 
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4.21-3.99 (4H, м, H4'-rA, H2'-rA, 2'-CH2OH), 3.66-3.53 (2H, м, H5'-rA), 3.17-3.07 

(2H, м, H5', H3'), 2.77-2.63 (2H, м, H5', H3'), 1.63 (3H, с, CH3-Thy); 31P-ЯМР 

(D2O): -11.48 (уш.с); масс-спектр ESI (m/z): [M-H]- C20H27N8O13P2 вычислено 

649.117, найдено 648.792. 

Аденозин-5'-О-{β-[6'-(аденин-9-ил)морфолин-2'-O-

метил]пирофосфат} (соединение 3.127). 1H-ЯМР (D2O): 8.14 (1H, c, H2-Ade), 

8.06 (1H, c, H2-Ade), 8.02 (1H, c, H8-Ade), 7.89 (1H, c, H8-Ade), 5.96 (1H, дд, J 

7.8, 5.6, H6'), 5.77 (1H, д, J 5.3, H1'-rA), 4.45 (1H, уш.д, J 11.0, H2'-rA), 4.38 (1H, 

т, J 4.9, H3'-rA), 4.29 (1H, т, J 4.1, H2'-rA), 4.26-4.09 (5H, м, H5'-rA, H4'-rA, 2'-

CH2OH), 3.58-3.44 (3H, м, H5', H3'), 3.27 (1H, т, J 12.3, H3'); 31P-ЯМР (D2O): -

11.23 – (-11.83) (м); масс-спектр ESI (m/z): [M-H]- C20H26N11O11P2 вычислено 

658.129, найдено 657.892. 

Аденозин-5'-О-{β-[6'-(цитозин-1-ил)морфолин-2'-O-

метил]пирофосфат} (соединение 3.128). 1H-ЯМР (D2O): 8.32 (1H, c, H2-Ade), 

8.04 (1H, c, H8-Ade), 7.38 (1H, д, J 7.5, H6-Cyt), 5.95 (1H, д, J 5.9, H1'-rA), 5.68 

(1H, дд, J 10.4, 2.2, H6'), 5.63 (1H, д, J 7.6, H6-Cyt), 4.58 (1H, т, J 5.1, H2'-rA), 

4.38 (1H, каж.т, J 3.6, H3'-rA), 4.29-4.00 (6H, м, H4'-rA, H5'-rA, H2', 2'-CH2OH), 

3.35-3.28 (2H, м, H5', H3'), 3.02 (1H, т, J 12.3, H5'), 2.80 (1H, дд, J 13.7, 10.7, 

H3'); 31P-ЯМР (D2O): -11.35 – (-11.49) (м). 

Аденозин-5'-О-{β-[6'-(гуанин-9-ил)морфолин-2'-O-

метил]пирофосфат} (соединение 3.129). 1H-ЯМР (D2O): 8.17 (1H, c, H2-Ade), 

8.04 (1H, c, H8-Ade), 7.75 (1H, с, H8-Gua), 5.80 (1H, д, J 5.8, H1'-rA), 5.73 (1H, 

дд, J 10.2, 2.9, H6'), 4.42-4.35 (2H, м, H2'-rA, H3'-rA), 4.31-4.09 (6H, м, H4'-rA, 

H5'-rA, H2', 2'-CH2OH), 3.53-3.45 (3H, м, H5', H3'), 3.28 (1H. каж.т, J 12.2, H5'); 

31P-ЯМР (D2O): -11.37 – (-11.80) (м). 

Аденозин-5'-О-{β-[6'-(5-иодурацил-1-ил)морфолин-2'-O-

метил]пирофосфат} (соединение 3.130). 1H-ЯМР (D2O): 8.52 (1H, c, H2-Ade), 

8.26 (1H, c, H8-Ade), 8.06 (1H, с, H6-Ura), 6.12 (1H, д, J 5.7, H1'-rA), 5.84 (1H, 

дд, J 10.6, 2.3, H6'), 4.63 (1H, т, J 5.3, H2'-rA), 4.48 (1H, дд, J 4.9, 3.7, H3'-rA), 

4.16-4.45 (6H, м, H4'-rA, H5'-rA, H2'-rA, 2'-CH2OH), 3.51 (2H, т, J 11.3, H5', H3'), 
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3.22 (1H, т, J 12.4, H5'), 3.10 (1H, дд, J 12.6, 10.9, H3'); 31P-ЯМР (D2O): -10.86 – 

(-11.28) (м); масс-спектр ESI (m/z): [M-H]- C19H24IN8O13P2 вычислено 761.01 

найдено 761.09. 

Аденозин-5'-О-{β-[6'-(5-бромурацил-1-ил)морфолин-2'-O-

метил]пирофосфат} (соединение 3.131). 1H-ЯМР (D2O): 8.49 (1H, c, H2-Ade), 

8.23 (1H, c, H8-Ade), 8.02 (1H, с, H6-Ura), 6.09 (1H, д, J 5.7, H1'-rA), 5.83 (1H, 

дд, J 10.5, 2.4, H6'), 4.63 (1H, т, J 5.3, H2'-rA), 4.47 (1H, дд, J 4.8, 3.7, H3'-rA), 

4.15-4.44 (6H, м, H4'-rA, H5'-rA, H2', 2'-CH2OH), 3.51 (2H, т, J 11.3, H5', H3'), 

3.22 (1H, дд, J 12.6, 11.8, H5'), 3.07 (1H, дд, J 12.6, 10.8, H3); 31P-ЯМР (D2O): -

10.91 – (-11.24) (м); масс-спектр ESI (m/z): [M-H]- C19H24BrN8O13P2 вычислено 

713.02, найдено 712.99. 

Аденозин-5'-О-{β-[6'-(5-хлорурацил-1-ил)морфолин-2'-O-

метил]пирофосфат} (соединение 3.132). 1H-ЯМР (D2O): 8.57 (1H, c, H2-Ade), 

8.38 (1H, c, H8-Ade), 8.04 (1H, с, H6-Ura), 6.12 (1H, д, J 5.6, H1'-rA), 5.92 (1H, 

дд, J 10.6, 2.3, H6'),4.68 (1H, т, J 5.3, H2'-rA), 4.50 (1H, дд, J 5.0, 3.6, H3'-rA), 

4.15-4.47 (6H, м, H4'-rA, H5'-rA, H2', 2'-CH2OH), 3.55 (2H, д, J 13.0, H5', H3'), 

3.25 (1H, т, J 12.3, H5'), 3.16 (1H, дд, J 12.5, 11.1, H3'); 31P-ЯМР (D2O): -10.52 – 

(-11.46) (м); масс-спектр MALDI-TOF (m/z): [M+H]+ C19H26ClN8O13P2 

вычислено 671.08, найдено 671.01. 

4.2.10. Синтез производных АДФ серии IIIб 

Синтез 2'-аминометил-4'-N-тритил-6'-(5-иодурацил-1-ил)морфолина 

(соединение 3.179) 

Соединение 3.179 синтезировали исходя из 2'-гидроксиметил-4'-N-

тритил-6'-(5-иодурацил-1-ил)морфолина 3.141 аналогично протоколу [237]. 

Выход соединения 3.179 составил 5 % (0.1 ммоль). 1H-ЯМР (DMSO-d6): 7.83 

(1H, с, H6-Ura), 7.41 (6H, уш.с, Tr), 7.31 (6H, т, J 7.2, Tr), 7.19 (3H, каж.т, J 6.8, 

Tr), 5.95 (1H, дд, J 9.4, 1.4, H6'), 4.15-4.07 (1H, м, H2'), 3.19 (1H, каж.д, J 11.1, 

H5'), 3.02 (1H, каж.д, J 11.5, H3'), 2.68-2.58 (2H, м, 2'-CH2NH2), 1.42-1.32 (2H, 
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м, H3', H5'); 13C-ЯМР (DMSO-d6): 160.42, 149.56, 144.20, 128.86, 127.75, 126.24, 

80.49, 77.34, 76.18, 69.56, 51.61, 49.55, 43.37. 

Общая методика синтеза конъюгатов 3.179-3.192 (Схема 3.21) 

н-Bu3NH+ соль АДФ получали аналогично АМФ (Раздел 4.2.1). АДФ 

(0.02 ммоль, н-Bu3NH+ соль) растворяли в DMSO. К полученному раствору 

добавляли Ph3P (0.06 ммоль, 16 мг), (PyS)2 (0.06 ммоль, 13 мг) и N-MeIm (0.24 

ммоль, 0.02 мл). н-Bu3NH+ соль АДФ получали аналогично АМФ (Раздел 

4.2.1). АДФ (0.01 ммоль, н-Bu3NH+ соль) растворяли в DMI (0.1 мл). К 

полученному раствору добавляли Ph3P (0.03 ммоль, 8 мг), (PyS)2 (0.03 ммоль, 

6.5 мг) и N-MeIm (0.24 ммоль, 0.01 мл). Реакционную смесь выдерживали в 

течение 30 мин. Отдельно готовили раствор 2'-аминометилморфолинового 

нуклеозида 3.89/3.90 или 3.176-3.179 (0.022 ммоль) в DMI (0.1 мл) с 

добавлением н-Bu3N (0.005 мл). Полученный раствор добавляли к 

реакционной смеси активации АДФ. Реакцию проводили в течение 1 ч при 

комнатной температуре. 

В случае синтеза конъюгатов 3.183-3.185 по завершении реакции 

конденсации интермедиата АДФ 3.180 с аминопроизводными 3.176-3.178 к 

реакционной смеси добавляли конц. водн. раствор NH3 (1 мл). Реакционную 

смесь выдерживали в течение 12 ч. Затем реакционную смесь упаривали до 

объема DMI (0.1 мл). 

Общая методика очистки соединений 3.181-3.186. Реакционную смесь 

осаждали добавлением Et2O (2 мл). Суспензию охлаждали (2 ч, -20 °С), осадок 

отделяли центрифугированием, промывали Et2O (2×1 мл) и сушили на 

воздухе. Продукты реакции разделяли методом ОФХ в линейном градиенте 

концентрации MeCN (0→50 %) в 0.1 M NH4HCO3/H2O. Общий объем элюента 

100 мл. Фракции, содержащие целевой продукт, упаривали. 

Детритилирование конъюгатов 3.181-3.186. К остатку после упаривания 

добавляли водный раствор 80 % AcOH (0.5 мл). Реакцию проводили в течение 

1 ч. Затем реакционную смесь осаждали добавлением ацетона (10 мл). 

Суспензию охлаждали (2 ч, -20 °С), осадок отделяли центрифугированием. 
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Осадок растворяли в воде (0.5 мл) и осаждали добавлением раствора 4 % 

NaClO4 в ацетоне (10 мл). Суспензию охлаждали (2 ч, -20 °С), осадок отделяли 

центрифугированием, промывали ацетоном (2×5 мл) и сушили на воздухе. 

Пирофосфаты 3.187-3.192 получены в виде Na+ солей.  

Аденозин-5'-О-{β-[6'-(урацил-1-ил)морфолин-2'-N-

аминометил]пирофосфат} (соединение 3.187). Масс-спектр MALDI TOF 

(m/z): [M+H]+ C19H28N9O12P2 вычислено 636.113, найдено 636.055. 

Аденозин-5'-О-{β-[6'-(тимин-1-ил)морфолин-2'-N-

аминометил]пирофосфат} (соединение 3.188). Масс-спектр MALDI TOF 

(m/z): [M+H]+ C20H30N9O12P2 вычислено 650.149, найдено 650.031. 

Аденозин-5'-О-{β-[6'-(аденин-9-ил)морфолин-2'-N-

аминометил]пирофосфат} (соединение 3.189). Масс-спектр ESI (m/z): [M-H]- 

C20H27N12O10P2 вычислено 657.145, найдено 656.992. 

Аденозин-5'-О-{β-[6'-(цитозин-1-ил)морфолин-2'-N-

аминометил]пирофосфат} (соединение 3.190). Масс-спектр ESI (m/z): [M-H]- 

C19H27N10O11P2 вычислено 633.134, найдено 633.432. 

Аденозин-5'-О-{β-[6'-(гуанин-9-ил)морфолин-2'-N-

аминометил]пирофосфат} (соединение 3.191). Масс-спектр ESI (m/z): [M-H]- 

C20H27N12O11P2 вычислено 673.140, найдено 673.435. 

Аденозин-5'-О-{β-[6'-(5-иодурацил-1-ил)морфолин-2'-N-

аминометил]пирофосфат} (соединение 3.192). Масс-спектр ESI (m/z): [M-H]- 

C19H25IN9O12P2 вычислено 760.014, найдено 760.189. 
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ВЫВОДЫ 

1. Осуществлен дизайн и синтез трех серий ингибиторов ПАРП 1, 

имитируюших субстрат ПАРП 1 НАД+. Первая (I) и вторая (II) серии 

миметиков НАД+ содержат производные ароматических карбоновых 

кислот и морфолиновые аналоги нуклеозидов, присоединенные к 

концевому фосфату АДФ через алифатическую линкерную группу. 

Третья серия (III) основана на непосредственном присоединении 

морфолиновых аналогов нуклеозидов к молекуле АДФ через 

фосфоэфирную или фосфамидную связи. Предложенные соединения 

являются умеренными ингибиторами ПАРП 1, IC50 40-474 мкМ. 

2. Разработан универсальный подход к получению серий I и II, 

основанный на использовании общего соединения-предшественника – 

функционализированного конъюгата АДФ. Выявлены основные 

параметры, влияющие на выходы целевых соединений при синтезе 

морфолиновых аналогов нуклеозидов: 

− тщательный контроль pH в диапазоне 8.5-9 на стадии образования 

основания Шиффа; 

− использование I2/NaI в присутствии нитрата церия(VI)-аммония 

для получения 5-иодпиримидиновых рибонуклеозидов. 

3. Определены общие структурные закономерности предложенных 

соединений, влияющие на ингибирующий эффект в отношении ПАРП 1:  

− увеличение длины линкерной группы оказывает положительное 

влияние на ингибирующую активность соединений серии I и II; 

− включение в структуру линкерной группы оксалиламидного 

остатка и изменение места присоединения морфолинового 

нуклеозида к молекуле АДФ существенно изменяет 

ингибирующую активность соединений серии II; 

− изменение типа связывания морфолинового нуклеозида с 

молекулой АДФ с фосфоэфирной на фосфамидную связь и 
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введение атома иода по 5-ому положению урацилсодержащего 

морфолинового нуклеозида в значительной степени повышает 

ингибирующую активность соединений серии III. 
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