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ц Iа , б  
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п  
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СИНТЕЗ  АЦИКЛИЧЕСКИХ  АНАЛОГОВ  
ПИРИМИДИНОВЫХ  НУКЛЕОЗИДОВ  

С  АРОМАТИЧЕСК 1М  ЯДРОМ  В  БОКОВОЙ  ЦЕПИ  

Осуществлен  синтез  и  изччены  физико -ххмические  и  спектральнъге  свойства  
некоторых  пиримидиновых  аццпслониклеозидоц . содержащих  ароматический  
фрагмент  н  боковой  цепи , которые  могут  рассматриваться  как  предгцественникн  
соединений  c потенциальной  противовирусной  ы  противоопухоленог "г  активностью . 

Ранее  нами  был  осуществлен  синтез  разнообразных  ненасыщенных  
производных  пиримициновых  оснований  —  1-  (аллилокси iч lетил ) - [1],  
1- [2-аллилокси ) этил  ]-, 1-[2-(винилокси ) этил ]- [2 ] и  1- [2 -(аллилокси ) эток -
симетил  ]производных  урацвла , тимина  и  цитозина  [3],  часть  которых  
проявляют  заметну  го  пр oтивовирусную  активность  in vitro. Показано  также , 
что  .н aличи e высокой  л -электронной  плотности  на  конце  адиклической  цепи  
является  необходимым  условием  для  проявления  вирусингибирующих  
свойств  y соединений  данного  класса . B настоящей  работе  представлен  синтез  
некоторых  ароматических  аналогов  полученных  ранее  вещ ecтв  [1-33,  y 
которых  ненасыгценный  (алгильный  или  винильный ) фрагмент  замещен  
бензо _таьным  ядром . 

Синтез  1-  (бензилоксиметил )  - (Ia—c) и  1 [2-  (бенаилокси ) этоксиме -
твл  ]пиримидинов  (IIa—д ) был  ocущ eствл eн  по  снлильному  методу  
Гилберта —Джонсона  обработкой  соответствующего  2, 4-бис  (триметилсн л окси ) -  
пнримидш iа  бензилоксиметилхлоридом  (IIIa) или  2- (бензилокси ) этоксиме -
тилхлоридом  (1116) в  инертном  апротонном  растворителе  (метод  А ) . 

л*о  
1  
сн ; [-о -сн ,сн , 

-1 
J -О -сн , 

n 

Ie, IУд  

Ia—е , IПа  п  =0; п  a—д , IIIo п = 1 ; Iа , в , е , IIа , в ,д  R =H; I, IIo R = CIIз ; Iг ,д , IIe R = Br; 
Iа , б , д ,е , IIa,6,д  R1 = Н ; I, IIв , г  R1 = СНз  

NH, 

1 
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IVa, 6 ' 

IVa, Via, в  R = Н ; IV , VI6 R = Ме ; IV, VIa, о  R1  = Н ; Via R1 = Ме  , 
. 	 Iа  +V —IVa 

Синтез  Га —е  и  IIa—д  методом  алкилировдния  солей  пиримпдиновых  
оснований  оказался  значительно  менее  эффективным . Так , обработка  
Na-соли  тимина  в  безводном  ДМФА  a-галоидэфиром  IIIa приводила  к  смеси  
продуктов  N 1 -моно - и  N1 , N3-дизамещения , которые  разделяли  
хроматографически  [4].  В  то  же  время , использование  метода  Гилберта -
Джонсона  позволило  нам  получить  продукты  исключительно  N 1 -монозаме -
щения . 

Сопоставление  вы  хода  соединений  Iа —д  и  IIa—г , полученных  в  
идентпчньтх  условиях  (табл . 1) , показывает , что  наличие  электронодонорной  
группы  СНЗ  в  положении  5 пиримидинового  цикла  способствует  повышению  
выхода  бехзилоксиметилпроизводны  х  (I6 и  II6). Заметное  относительное  
понижение  выхода  продуктов  алкилирования  триметилсилилпроизводных  
6-метилурацила  и  6-м eтил -5-бромураципа , по  всей  вероятности , связано  co 
стерическими  препятствиями  алкилированию  со  стороны  метильной  группы  
в  положении  6. 

Аналогично  силильным  методом  Гилберта —Джонсон a нами  были  
синтезированы  1-  (бензилоксиметил ) - (Ie) и  1- [2-  (бензилокси ) этоксиме -
тил  jцитозин  (IIд ) . 

Следующим  шагом  стал  синтез  производных  1- (2-феноксиэтил ) урацила  
(IVa—в ), которые  являются  гидролитически  более  устойчивыми  
структурными  изомерами  Га —в . Их  синтез  заключался  в  обработке  
исходного  пиримидинового  основания  эквимолярным  количеством  1  -бром -2-
феноксиэтана  (V) в  кипящем  безводном  ДМФА  в  присутствии  све -
жепрокаленного  карбоната  калия  (метод  Б ). 

Особенность  алкилирования  K-солей  ирацила , тимина  и  6-метилурацила  
бромидом  _ V заключается  в  образовании  значительных  количеств  
1 ,3-дизамещенных  продуктов  и  существенном  возрастании  роли  
стерического  фактора , вследствие  чего  N 1 -мвнозамещениъгй  6-метилурадил  
IVв  бьет  обнаружен  методом  ТСХ  лишь  в  следовых  количествах , a основным  
выделенным  продуктом  был  1,3-ди (2-феноксиэтил )-6-метилцрацил  (VIв ) . 
По -видимому , решающим  оказалось  сочетание  стерических  эффектов  
экзодиклнческой - метильной  группы  в  положении  6 пиримидинового  кольца  
и  невозможности  п pот eкания  реакции  по  типу  SNI-замещения , как  у  более  
реакционноспосооных  сь -галоидэоиров  IIIд  и  IIIб. . 

К ,СО ; , DMF 

 

H 	 V 

Неудовлетворительные  результаты  - алкилирования  солей  пирими - 
диновых  оснований  бромидом  V лобудизЕи  нас  исполъзовать  силильный  метод  
Гилберта =Джонсоиа ;  позволяющий . сёлективно  вводить ' а .,тгсильные  замести -
тели  в  положение  1 пиримидинового  кольца ...  - 
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Табл и ца  1 

Зависимость  выгода  продуктов  N1-моггоалкмлвровапия  Iа- е , IIa—д , IУа —в  
от  природы  субстрата , алкилиругощего  агента  и  условий  реакции  

. 	Соеди - 
нение  

А .*гю lлирующий  
агент  

. 	 - л 3етод  . 	Выход `,  

O1л  

Ia . lIla 

д  
д  С

¢
 д  д  д  

д  д  д  д  
р
*
*
*
*
 

77 

I6 1IIa 80 

Iв    IIIa  7й  
гг  IIIa 67 

'д  IIIa 72 

16  111а  77 

П 1 1116  47 

116 ц 16 	. 67  

Пв  III6 58 	. 

1Ir 1Г16 61 

IIд  I116 66 

'Va  ц 	. 	. з 0 (0 )  

'Va  V 54 (о ) 

Wa V 36(16)  

aV6 V 52 ( з  2) 

IVв . V 0 (48) 

* B  скобках  приведен  въьход  соотеетствующеп  п pод yкт a L3-дг ,aм cщ eriiя , °Ь . 

Известно , что  вы  держивание  .О -триметитсилилпроизводньгх  урацила  и  
тимина  в  среде  алкилбро }iида  при  комнатной  температуре  в  течение  
7...10 сут  приводит  к  соответствующим  N з -алкилированным  производным  
[5 1_ B то  же  время , при  повышенной  температуре  N 1 -алкь  лирование  
производных  2, 4-бис  (триметилсилокси ) пиримидинов  метилйодидом  про - 
текает  значительно  эффективнее  (за  1...3 ч ) [б  ]. 1-Б poм -2-феноксиэтан  (V) 
обладает  более  низкой  реакционной  способностью , чем  указанные  выше  
алкилирующие  агенты  [7],  поэтому  для  успешного  проведения  процесса  
алкилиргнания  мы  нагревали  эквимотярхую  смесь  2, 4-бис  (триметил - 

силокси ) пиримидина  и  V при  180 ' С  н  течение  б  ч  (метод  В ). Однако  выход  
целевого  продукта  'Va  не , превысил  30% (см . табл . 1), поскольку  реакция  
сопровождалась  образованием  значительных  количеств  полимерных  
продуктов . По -видимому , в  указанных  условиях  реакции  происходило  
отщепление  НВг  c образованием  легкополимеризцющегося  винилфенилового  
эфира . Косвенным  подтверждением  этого  помимо  образования  полимерных  
продуктов  явилось  вь 1деление  в  процессе  реакции  урацила . 

При  алкилировании  алкилгалогснидами  2,4-бис (триметилсаьт -
окси ) пиримидинов  . широко  используются  апротонные  неполярные  и  
малопотярные  растворители  как  при  комнатной  температуре  [81, так  и  при  
кипячении  [91. Ранее  нами  было  описано  успел  ио 'е  алкилирование  
O-триметилсилилпроизводны  х  урацила  и  тимина  эпоксидами  [ 10 ] и  
1-xл op-2-вингиокеиэтаном  [2 ] в  безводном  ДМФА  при  80».155 ' С . 
Kипяч eни e эквимояярной  смеси  O-триметилсилилпроизводны  х  урацила  и  
бромида -V в  течение  10 ч  в  безводном  ДМФА  обеспечило  существенно  <ботее  
высокий  выход  IVa  (54%)  (метод  В ) , ' чем . при  проведении  -реакции  без  
растворителя , при  отсутствии  продуктов  N 1N3-дизамещения . 
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Физико -химические  свойства  описанных  в  работе  соединений  Ia-e, 
IIa-д , IVа , б  и  VIa-в  представлены  в  табл . 2, структура  веществ  
подтверждена  данными  спектроскопии  ПМР  (табл . 3). . 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

Спектры  ПМР  регистрировали  на  спектрометре  Тев ] а  B8-567 А  (100 МГц ) в  растворах  ацето -
на -Дь , ацетонитрила -Dз , хлороформа -D или  ДМСО -Дь . Чистоту  соединений  контролировали  
методом  ТСХ  на  пластинах  8ilufol W-254 в  системах  этилацетат  (А ) ихлороформ -метанол , 7 : 1 
(Б ), a также  ВЭЖХ  на  хроматографе  Милихром -2, колонка  КАХ -1, элюент  хлороформ -этил -
ацетат ,  3: 1.  для   препаративной  колоночной  хроматографии  использовали  етиикагель  L 40/100. 
Температуру  плавления  определяли  в  стеклянном  капилляре  и  не  корректировали . 

Данные  элементног o анализа  на  C, H и  N соответствуют  вычисленным  значениям . 

Бензилоксиметилхлорид  (Iila). Через  смесь  20  мл  (0,193 моль ) бензьшового  спирта , 6,3 г  
(0,21 моль ) параформа  и  100 мл  метилен *лорида  при  0'°С  и  интенсивном  перемешивании  
пропускают  сухой  НС 1- газ  в  течение  3 ч . Выделившуюся  воду  отделяют  на  делителькой  воронке , 
органический  слой  сушат  нпд  Mg804, фильтруют , фильтрат  yпарив aют  в  вакууме  и  получают  
29,0 г  (95,8%) бензнлоксиметнлхлорида  IIIa в  виде  бесцветной  жидкости , ггп 20  1,5295. 

Таблица  2 

Физико -химические  свойства  соединений  Ia- е , IIa-д , IVa,6, VIa- в  

Соеди - 
наши  

Т *, 
'C  

Rf 

(сиА ) 

ма  
fiрутго - 

формула  

Найпехо . % 
Вьпгислено , о  

C H Л  

Ia 	. 138...140 0,22 C1г H1г Nг 03 62.33 5 5, * Л  .78 
62,06 5,21 12,06 

16 114...116 0,34 С 13Н 14N203 63, б 7 5, 95 11.47 
63,40 5,73 11,78 

Iв  184.._186 0,21 C13H14N203 63.19 55  98 11.95 
63,40 5,73 11,78 

Iг  159.:.161 0,52 С 1зН 1зВг NгОз  48:30 4 32 $,*Q 
48,02 4,03 8,62 

Iд  151.:_153 0,51 С 12НцВг N2Оз  46,53 3,71 8 ,89 
46,32 3,56 9,00 

Ie 180...151 0,40* С 12Н 13NЗО 2 62.51 5.89 17.98 
62,33 5,67 18,17 

IIa 63._.66 0,15 С 1дН 16NгО 4 *1,03 . 	5.62 999 . , 
60,86 5,84 10,14 

П fi 71...73 0,25 C15H1SN2O4 . 	 62,27 6.34 9 , 39. 
62,06 6,25 9,65 

Iiв  96...98 0, 1 7 	. C15II18N2O4 62.30 б  91 9 92 
62,06 6,25 9,65 

IIr 97...99 0,40 С 15Н 17ВГ NгО 4 49.02 4,88 7,40 
, 48,81 4,64 7,59 

IIд  116...119 0,39* С 14H17NзОз  б 096 6,39 15,07 
61,08 6,22 15,26 

IVa 156.:.158 0,15 С 1гЕ -I1г N2Оз  б 2,28 5,46 11.85 
62,06 5,21 12,06 

IV6 193...195 0,25 С 13Н 14N203 63.65 5.90 11 51 " 
' 63,40 5,73 11,78 

VIa 11 2...114 0,49 Сг gHго Nг O4 68.22 5 91 7,88 
68,17 5,72 	' 7,95 

V16 126_.127' 0,68 СцНхг N20 д - 68,76 б  13 7,52 
68,84 6,05 7,65 

VIa 137...140 0,63 Сг 1Нгг NхОд  68,97 б  iб  7.54 
68,84 6,05 7,65 

` Си ст ема  Б . 
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2-Бензилоксиэтоксиметилхлорид  (III6) получают  и  выделяют  аналоги 'шо . IПа . Выход  
96,1%, ггД го  .1,51 б 9. 

Общая  методика  получения  1-(бензилоксиметил )- (Iа-е ),1-(2- бензилоксиэтоксиметвиг )-

(На -д ) и  1-(бензилокси -1-этил ) урацилов  (IVа .6). А . K раствори  15,1 ммоль  силмлмрованного  

пирмиидмяового  основания  в  30 мл  метиленхлорида  при  комнатной  температуре  добавляют  

раствор  15 ммоль  соотв eтств yющег o хлорэфира  н  15 мл  метиленхлорида  и  перемешивают  20 ч . 

Добавляют  20 ил  2-пропанола , перемешивают  1 ч , фьльтруют , фильтрат  Упаривают  в  вакууме , 

остаток  хроматографируют  на  колонке  с  еиликагелем . Фракции , содержащие  целевой  продукт , 

объединяют  и  упаривают , остаток  перекристаллизовывагаг  из  подходящего  растворителя  (этил -

ацетат , изопропанол  иди  ацетон ) . 

1-Бром -2-феноксиэтан  (У ). Растворяют  15,0 г  (0,159 ноль ) фенола  л  50 мл  волы , со - 

держащей  9,5 г  (0,169 моль ) КОН . Затем  добавляют  55 ил  (0,638 моль )  1 ,2-дибромэ 'гаиа  и  0,1 г  

18-кравм -6. Реакцмонную  смесь  нагревают  на  водяной  бане  при  интенсивном  перемешиванвпч  

16 ч , затем  охлаждают , вливают  200 мл  хлороформа  и  промывают  в  делгтельной  воронке  

(3 х  50 мл ) 5% КОН  для  удаления  следов  фенола . Орг a нический  слой  сушат  над  СаС 12, 

фильтруют , упаривают  при  пониженном  давлении , остаток  разгоняют  в  вакууме , собирают  

фракцию , кЕп Iящую  при  99...104 °C/2 мм  рт . ст ., выход  52%; Тлл  30...33 °С , Rp0, 63 ( ацетон - гек -

сан , 1 : 1). Спектр  П  ( СС 1д ): 3,43 (2H, т , J = 7 Гц , СН 2), 4,08 (21З , т , J = 7 Гц , СН 2), 

6,56...7,33 м . д . (5Н , м , СбН 5). 

1-(2-Феноксиэтил ) урацит  (‚Уа ). Б . Спесь  3,0 г  (26,76 ммоль ) урацьиа  и  3,3 г  (23,88 ммоль ) 

К 2СОз  пёремешивают  в  50 мл  ДМФА  при  80 °C 1 ч , добапляют  раствор  4,9 г  (24,37 мюль ) VI в  

10 мл  ДМФА  ы  нагревают  при  150 °C 5 ч . Охлажденну iо  реакционную  смесь  фильтруют , фильтрат  

Таблица  3 

Химические  сдвиги  в  спектрах  ПМР  сиптезированнь Lк  
соедииений ,  6,  м . д . (Jн-н , Гц ) 

Со - 

едв - 
не - 
нне  

R (с )  R1 (с) 	. Л-Сн 2-О  
(c) 

-снг -ен 2*о  
(м ) 

o-C.н 2-Ph 
(с ) 

-CSн s 
(c) 

Р aпвор trгетш  

Ia 5,52 д  7,52 д  5,16 - 4,54 7,22 Ацетон -Дб  
(8 Гц ) (8 Гц ) 

Iб  1,75 7,34 5,12 - 4,52 7,22 Ацетон -Дб  

Iв  5,36 2,20 5,22 - 4,49 7,20 CD3Cti 

Ir - 2,45 -5,30 - 4,50 7,21 CДзСЛ  

Iд  - 7,95 5,16 - 4,54 7,19 ДмСО -Дб  

Ie' 6 ,14 д  8,00 д  5,37 - 4,74 7,44 Д l1СО -Dб  
(7,5 Гц ) (7,5 Гц ) ' . 

JJ 	,. 5,75 д  7,80 д  5,25  3,54. ..3,96 4,62 	'' 7,43 ДМСО -Дб  

(8 Гц ) (8 I7д ) 

Пб  1,96 7,68 5,22 3,50...3,95 4,62 7,44 	' ДцСО -Дб  

IIв  5,72 2,47 5,43 3,55...3,96 4,66 7,46 Ду 1СО -Дб  

Hr  -  2,72 5,54 3,53...4,01 4,66 7,48 Д 11СО -Дб  

Пд  6,35 д  8,20 д  5,37 3,65.._4,00 4,64 7,43 ДМСО -Дб  

(8 Гц ) (8 Гц ) 

IVa 5,53 д  -* -  3,79. ..4,37 - 6,59. ..7,27 СДС 1з  
(8 Ги ) 

. . 	
м  

IV6 1,74 7,36 - 3,88 т  (7 Гц ) -- 6 , 60 ...7 ,29 Ацетон -Дб  
4,12 т  (7 Гц ) м  

VIa 5,58 д  7,57 д  - 3,97...4,37 : - 6,71...7,33 Ацетон -Dб  
(8 Гц ) 	, (8 Гц ) м  

VIб  1,75 7,38 	. - 3,82...4,30 - 6,60_..7,30 Ацетон -Дб  
. _ 	. . 	.. 	. 

М  . 

VIs 5,45 2,22 - . 3,4,4...4,30 -  6,66. ..7,28 
м  

СДС 1з  

' Сигнал  перекрыт  мули -  пглетом  ароматЕггесквх  протонов . 
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упаривают  н  вакууме  и  твердый  остаток  обрабатывают  хлороформом  (4 х  100 мл ). Органический  
слой  упаривают  в  вакууме  и  порциями  хргматограотруют  на  колонке  c силикагелем  (40 х  1,6  см ) . 
При  элюировании  хлороформом  выпгьпвают  1,3-ди (2-оеноксиэтил ) урацил  (Via), последую  щее  
злюированиесмесьюхлороформ —метанол  (7:  1) дает  1 (2-феноксиэтнл ) урацил  (IVa). 

B. Добавляют  6,4 г  (31,83 ммоль ) V к  9,8 r (38,21 ммоль ) 2,4-бис (трилгетилсииокси )- 
пиримисдггна . По  чученвуго  смесь  нагревают  при  180 °С  6 ч , охлаждают , разбавляют  20 мл  хлоро -
форма  и  гидро  чизуют  15 Mn  этахола . Перемешивают  1 ч  прЕ  комнатной  температуре , фильтруют , 
ф  ильтрат  y п aривают - в  вакууме , остаток  хроматографируют  на  колонке  c силикагелем  
(40 Х  1,6 см ) и  при  злюировании  смесьюхлороформ —зтилацетат  (1:  1) вы  мывают  2,2 г  ца . 

Г . K раствору  4,6 г  (17,94 ммоль ) 2,4-бис (тригметилсииюкси ) пиримидина  в  50 Mn  безводного  
Д _МФА  при  комнатной  температуре  добавляют  3,6 г  (17,90 ммоль ) V. Полученную  смесь  кипятят  
без  доступа  влаги  воздуха  8 ч , охлаждают  и  добавляют  к  ней  15 мл  зтанола . Перемецпгвают  1 ч  
при  комнатной  температуре , фильтруют , фильтрат  упаривают  н  мак  ме , твердый  остаток  
хроматографиругот  на  колонке  c сииюкагелем  (40 Х  1,6 си ) и  при  злюировапин  смесью  
хлороформ —этитгацетат  (1:  1) вымыв aют  2,2 r Vа . 

1- (2 -Феноксиэтил )тимим  (IV6), 1,3-ди (2-фенокСизтил )тимин  (IV6) с  1,3-ди (2-фенокси -
этил )-6-дети  урацсюл  (У Iв ). Получают  и  вы  деляют  по  методу  Б  как  это  описано  для  IVa. 
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