
 Proceedings of the National Academy of Sciences of Belarus, chemical series, 2016, no. 4, pp. 51–59.  51

ISSN 0002-3590 (print.)  
УДК 547.87, 577.113.3  Поступила в редакцию 07.06.2016
 Received 07.06.2016

Т. С. Божок, Е. Н. Калиниченко* 

Институт биоорганической химии НАН Беларуси, Минск, Республика Беларусь 

CИНТЕЗ НОВЫХ 6-АЗАПИРИМИДИНОВЫХ 2′(3′)-ФТОРДЕЗОКСИНУКЛЕОЗИДОВ 

Биоизостерическая замена в молекуле биологически активного соединения – один из подходов, используемых  
в медицинской химии для создания более эффективных и безопасных лекарств. Введение атома фтора в биологиче-
ски активные молекулы оказывает существенное влияние на их физико-химические и биологические свойства. 
Основные модификации, которые привели к обнаружению фторпроизводных нуклеозидов с биологической активно-
стью, включают замены во 2′- и 3′-положениях дезоксифуранозного цикла. В данной работе исследован подход  
к синтезу 1-(β-D-рибофуранозил)-6-азатимина и его новых 2′(3′)-фторсодержащих нуклеозидных аналогов путем 
конденсации 2,4-бис-О-триметилсилильного производного 6-азатимина с 1-О-ацетил-2,3,5-три-О-бензоил-β- 
D-рибофуранозой, 1-O-ацетил-2,5-ди-O-бензоил-3-дезокси-3-фтор-α,β-D-рибофуранозой или 3,5-ди-O-бензоил- 
2-дезокси-2-фтор-α-D-арабинофуранозил бромидом и последующим удалением защитных групп промежуточных 
N(1)-β-нуклеозидов под действием нуклеофильного агента. Наряду с основными продуктами реакции деблокирова-
ния выделены их 5′-О-бензоильные производные. 2′(3′)-Фтордезоксинуклеозидные аналоги 5-метил-6-азацитозина 
получены прямым превращением 6-азатиминового фрагмента блокированных фтордезоксинуклеозидов в 6-азаци-
тозиновый через соответствующие 4-тиопроизводные. Структура синтезированных нуклеозидов установлена на ос-
новании данных УФ-, ЯМР- и масс-спектроскопии. Таким образом, разработаны эффективные методы получения 
новых 2′(3′)-фторсодержащих нуклеозидных аналогов 6-азатимина и 5-метил-6-азацитозина, которые могут пред-
ставлять интерес в качестве потенциальных противовирусных или противоопухолевых агентов.
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SYNTHESIS OF NOVEL 6-AZAPYRIMIDINE 2′(3′)-FLUORODEOXY NUCLEOSIDES 

Fluorinated nucleosides have been shown to possess interesting physicochemical and biological properties. Bioisosteric 
replacement of a hydroxy group or a hydrogen atom by fluorine atom(s) is a classic approach in medicinal chemistry  
to improve the pharmacological properties of a biologically active molecule. Essential modifications that led to the discovery 
of fluorinated nucleosides with biological activity are substitutions at 2′- and 3′-positions deoxy-furanosyl moiety. Novel 
6-azathymine 2′(3′)-fluorodeoxy nucleosides have been prepared by the silyl method starting from persilylated 6-azathymine  
and 1-O-acetyl-2,5-di-O-benzoyl-3-deoxy-3-fluoro-α,β-D-ribofuranose or 3,5-di-O-benzoyl-2-deoxy-2-fluoro-β-D-arabino-
furanosyl bromide. Debenzoylation of protected 6-azathymine 2′(3′)-fluorodeoxy nucleosides with methanolic ammonia 
resulted in the corresponding fluorinated nucleosides in good yields. Along with the main products of the deprotection, their 
5′-O-benzoyl derivatives were isolated. Conversion of the 6-azathymine 2′(3′)-fluorodeoxy nucleosides into 5-methyl-6-
azacytosine 2′(3′)-fluorodeoxy nucleosides was accomplished via the corresponding 4-thioderivatives. The structures of all 
synthesized nucleosides were proved by UV-, NMR- and mass-spectroscopy. Novel 6-azapyrimidine 2′(3′)-fluorodeoxy 
nucleosides are of interest as potential antiviral and anticancer agents.

Keywords: ribonucleosides, arabinonucleosides, fluorodeoxy nucleosides, 6-azathymine, 5-methyl-6-azacytosine, 
glycosylation, thionation, ammonolysis.

Введение. Исследования в области химии, биохимии и фармакологии фторнуклеозидов яв-
ляются одним из наиболее актуальных направлений современной биоорганической и медицин-
ской химии компонентов нуклеиновых кислот и представляют практический интерес для тера-
пии вирусных инфекций и онкологических заболеваний [1, 2]. Введение атома фтора в углевод-
ный фрагмент нуклеозида оказывает влияние на его физико-химические и биологические 
свойства и часто приводит к улучшению биологической активности фторированного аналога. 
Атом фтора служит биоизостером таких групп, как метильная, аминогруппа и гидроксильная,  
а биоизостерическая замена в молекуле биологически активного соединения – один из подходов, 
используемых в медицинской химии для создания более эффективных и безопасных лекарств [3].  
Модифицированные в гетероциклическом основании нуклеозиды также являются важным объ-
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ектом исследований для разработки потенциальных антивирусных и противоопухолевых аген-
тов [4, 5]. В частности, нуклеозиды 6-азапиримидинов продемонстрировали широкий спектр 
биологической активности, включая противоопухолевую, противовирусную и антибактериаль-
ную, но так и не нашли применения в медицинской практике в виду высокой токсичности и низ-
кой селективности их действия [6, 7]. Поэтому в настоящее время работы по созданию эффек-
тивных лекарственных средств направлены на получение таких препаратов, которые бы при 
максимальном ингибирующем действии в отношении вирусов и злокачественных клеток мини-
мально повреждали бы здоровые клетки организма.

В ранних исследованиях обнаружено, что 6-азатимидин [1-(2-дезокси-β-D-эритро-пентофу-
ранозил)-6-азатимин] является сильным антагонистом тимина и тимидина, а также ингибирует 
синтез нуклеиновых кислот у микроорганизмов и в раковых клетках in vitro [8]. Установлено, 
что в клетках живых организмов под действием рибонуклеозид редуктазы полученный химиче-
ским синтезом рибозид 6-азатимина легко превращается в 2′-дезоксианалог. Позже в ряду 4′-тио-
нуклеозидных производных 6-азатимина обнаружены соединения, обладающие высокой актив-
ностью в отношении вируса ветряной оспы и вируса простого герпеса [9]. 

В развитие нашей программы по синтезу и изучению биологических свойств фторирован-
ных нуклеозидов нами исследован подход к синтезу 1-(β-D-рибофуранозил)-6-азатимина и его 
новых аналогов с атомом фтора в углеводной части с использованием силильного метода образо-
вания гликозидной связи.

Результаты и их обсуждение. Целевые D-рибонуклеозиды 6 и 7 получены реакцией конден-
сации 2,4-бис-О-триметилсилильного производного 6-азатимина 3 и перацильных производных 
D-рибозы 1 [10] или 3-дезокси-3-фтор-D-рибозы 2 [11] по методу Форбрюггена [12] в присутствии 
мягкого катализатора триметилсилил трифторметансульфоната (TMSOTf) с образованием бло-
кированных N(1)-β-рибозидов и последующим их деацилированием под действием нуклеофиль-
ного агента.

Реакция гликозилирования 2,4-бис-О-(триметилсил)-6-азатимина (3), синтезированного из 
6-азатимина, 1-О-ацетил-2,3,5-три-О-бензоил-β-D-рибофуранозой (1) в присутствии TMSOTf  
в хлористом метилене при комнатной температуре в течение 15 ч давала исключительно N(1)-β-
нуклеозид 4 с выходом 92  % после колоночной хроматографии, в то время как при проведении 
реакции в 1,2-дихлорэтане в присутствии хлорного олова [13] выход составлял 77  %. Реакция 
конденсации 2,4-бис-О-триметилсилильного производного 3 и перацильного производного 3-де-
зокси-3-фтор-D-рибозы 2 в условиях, аналогичных для ацетата 1, также давала индивидуальный 
N(1)-β-нуклеозид 5 с высоким выходом (87 %). 1-(β-D-Рибофуранозил)-6-азатимин (6) и его новый 
3′-фтордезокси аналог 7 получены дебензоилированием промежуточных соединений 4 и 5 
аммиа ком в метаноле с выходами 64 и 73  % соответственно. Следует отметить, что наряду с ос-
новными продуктами реакции деблокирования выделены их 5′-О-бензоильные производные 
(13–15  %), выход которых существенно не изменялся с увеличением продолжительности реак-
ции. Ранее уже сообщалось об образовании 5′-О-ацилрибонуклеозидов в качестве побочных 
продуктов реакции деацилирования 2′,3′,5′-три-О-бензоильных производных в основных усло-
виях [14], что, вероятно, связано с различием в реакционной способности сложноэфирных связей 
при первичной и вторичной гидроксильных группах.
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Конвергентный синтез C(2′)-β/α-фторзамещенных нуклеозидов 12 и 13 осуществлен с ис-
пользованием 1-α-бромсахара 11, полученного обработкой перацильного производного 2-дезок-
си-2-фтор-D-арабинофуранозы 10 HBr/АсОН в хлористом метилене [15]. Конденсация 1-α-бром-
сахара 11 и триметилсилильного производного 6-азатимина 3 в 1,2-дихлорэтане при кипячении 
в течение 15 ч давала смесь блокированных N(1)-β/α-изомеров 12 и 13 в соотношении 18:1 с высо-
ким выходом (95 %), которые были разделены колоночной хроматографией на силикагеле. 
Дебензоилирование промежуточного β-нуклеозида 12 аммиаком в метаноле приводило к целе-
вому 1-(2-дезокси-2-фтор-β-D-арабинофуранозил)-6-азатимину (14) и его 5′-О-бензоильному 
производному 15 с выходами 81 и 10 % соответственно.

С целью получения фтордезоксинуклеозидных аналогов 5-метил-6-азацитозина нами иссле-
дован подход прямого превращения урацильного фрагмента нуклеозидов в цитозиновый через 
образование промежуточных 4-тиопроизводных [16].

Обработка дибензоильных производных 5 и 12 пентасульфидом фосфора при кипячении  
в пиридине в течение 4,5 ч приводила к образованию 1-(2,5-ди-О-бензоил-3-дезокси-3- 
фтор-β-D-рибофуранозил)-4-тио-6-азатимина (16) и соответствующего 2′-фтордезоксианалога 17, 
последующий аммонолиз которых при 100 °С давал целевые 1-(3-дезокси-3-фтор-β-D-рибофура-
нозил)-5-метил-6-азацитозин (18) и 1-(2-дезокси-2-фтор-β-D-арабинофуранозил)-5-метил-6-аза-
цитозин (19) с высокими суммарными выходами (72–74 %).
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Структура синтезированных нуклеозидов установлена на основании данных УФ-, ЯМР-  
и масс-спектроскопии.

Так, сравнение спектров УФ-поглощения нуклеозидов 6, 7 и 14 в нейтральных, кислых и ще-
лочных водных растворах подтверждает образование гликозидной связи по N(1)-положению  
гетероцикла. Например, в кислой среде максимум поглощения соединения 6 идентичен максиму-
му, полученному в нейтральной водной среде, и составляет 261 нм (lgε = 3,78). С повышением  
рН полоса поглощения сдвигается в коротковолновую область с максимумом 252 нм (lgε = 3,83),  
т. е. наблюдается гипсохромный сдвиг. Таким образом, спектр УФ-поглощения рибонуклеозида  
6 в щелочной среде не претерпевает сильный батохромный сдвиг, что характерно для N(3)-
нуклеозидов и показано в работе [17] на примере 3-(β-D-рибофуранозил)-6-азатимина (304 нм). 
Аналогичные величины максимумов наблюдаются и в УФ-спектрах N(1)-β-фтордезоксинуклео-
зидов 6-азатимина 7 и 14. 

Переход от β-аномерной конфигурации нуклеозида при С(1′) к α-аномерной при рассмотре-
нии пары блокированных фтордезоксинуклеозидов 12 и 13 сопровождается характерным смеще-
нием резонансного сигнала Н(4′) в слабое поле на 0,36 м.д. в спектре ПМР (см. эксперимент). 
Ранее данная закономерность была также отмечена и для α/β-фтордезоксинуклеозидов 5-азаци-
тозина [18]. Кроме того, вицинальная константа спин-спинового взаимодействия между аномер-
ным протоном и атомом фтора для α-нуклеозида 13 2JC1′,F2′ (17,6 Гц) существенно больше, чем для 
β-аномера (6,4 Гц), что указывает на изменение двухгранного угла при переходе от аксиального 
положения Н(1′)-протона к экваториальному.

Наиболее характерными в спектрах ПМР монобензоатов 8, 9 и 15 являются сигналы протонов 
С(5′) и С(5′) при 4,53–4,32 м.д., которые смещаются в более слабое поле на ~1,0 м.д. по сравнению  
с аналогичными протонами полностью деблокированных нуклеозидов 6, 7 и 14 (3,66–3,39 м. д.). 
Величины химических сдвигов и характер расщепления сигналов доказывают факт присутствия 
ароматической сложноэфирной группировки в 5′-положении углеводного фрагмента, которая вносит 
сильный парамагнитный вклад на поведение близлежащих протонов.

В спектрах ЯМР 1Н синтезированных нуклеозидов 4–15 имеются характерные сигналы ме-
тильной группы 6-азатимина в области 1,85–2,45 м.д. и протон в виде синглета при N(3)-атоме 
гетероцикла (см. эксперимент). В углеводной части соединений 6–9, 14, 15, 18 и 19 присутствуют 
сигналы протонов всех гидроксильных групп. 

Наличие атома фтора подтверждается величиной константы спин-спинового взаимодействия 
1JC2′,F и 1JC3′,F (182–203 Гц), наблюдаемой в спектрах ЯМР 13С для фторзамещенных атомов углеро-
да в фуранозном цикле нуклеозидов 5, 7, 9 и 12–19. Большие величины геминальных констант 
спин-спинового взаимодействия 2JН2′,F и 2JH3′,F (52–55 Гц) наблюдаются в спектрах ПМР синтези-
рованных фторпроизводных 5, 7, 9 и 12–19, что также является характеристичным для определе-
ния положения атома фтора.

Следует отметить, что замена карбонильной группы в соединениях 5 и 12 на тиокарбониль-
ную приводит к характерному смещению сигнала С(4)-атома гетероцикла в слабое поле на  
27 м.д. [19] в спектрах ЯМР 13С соединений 16 и 17.

Наличие 6-азацитозинового основания в фтордезоксинуклеозидах 18 и 19 подтверждается 
наличием сигналов протонов NH2-группы, которые проявляются в виде двух синглетов в обла-
сти 8,11–7,56 м.д., что указывает на некоторую магнитную неэквивалентность геминальных ато-
мов водорода. Аналогичное поведение сигналов NH2-группы характерно и для нуклеозидных 
производных 5-азацитозина [18].

Экспериментальная часть. УФ-спектры регистрировали на спектрофотометре Cary 100 
(Varian) в 0,1 н. HСl (pH 1), в воде инъекционной и 0,1 н. NaOH (pH 13) в диапазоне от 200 до 300 нм. 
Спектры ЯМР снимали на спектрометре Avance-500 (Bruker) с рабочей частотой 500 МГц для 
ЯМР 1Н, 125 МГц для ЯМР 13С и 470 МГц для ЯМР 19F. Химические сдвиги сигналов протонов 
измеряли относительно ТМС. Масс-спектры получали на хромато-масс-спектрометре в составе 
системы ВЭЖХ Agilent 1200 с диодно-матричным детектором и масс-селективным детектором 
Agilent 6410 Triple Quad в условиях ионизации электрораспылением. Температуры плавления 
определяли на микронагревательном столике Boethius и не исправляли. Тонкослойную хромато-
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графию (ТСХ) проводили на пластинках Kieselgel 60F254 (Merсk) в следующих системах раство-
рителей: гексан – EtOAc, 1 : 1 (А), CHCl3 – MeOH, 4 : 1 (Б). Колоночную хроматографию проводили 
на силикагеле Kieselgel 60 (40–63 мкм, Fluka).

Общая методика гликозилирования 6-азатимина ацетатами 1 и 2. Суспензию 6-азатими-
на 0,2 г (1,57 ммоль) в 8 мл гексаметилдисилазана и 0,02 мл (0,157 ммоль) триметилхлорсилана 
кипятили 3,5 ч, гомогенный раствор упаривали в вакууме досуха, остаток соупаривали с безвод-
ным толуолом (10 мл). К остатку 2,4-бис-О-(триметилсилил)-6-азатимина (3) добавляли раствор 
ацетата 1 (или 2) (1,39 ммоль) в 5,5 мл безводного хлористого метилена, охлаждали до 0 °С и до-
бавляли 0,28 мл (1,53 ммоль) триметилсилил трифторметансульфоната. Охлаждение убирали, 
реакционную смесь перемешивали 12 ч при комнатной температуре в атмосфере аргона, затем 
разбавляли хлористым метиленом (50 мл) и выливали при перемешивании в охлажденный насы-
щенный водный раствор NaHCO3 (25 мл). Органический слой и водную фазу экстрагировали 
хлористым метиленом (3 × 50 мл). Объединенные экстракты сушили над Na2SO4 и упаривали  
в вакууме досуха. Остаток хроматографировали на силикагеле (80 см3), используя для элюции 
ступенчатый градиент этилацетата (от 1÷6 до 1÷2, v/v, 500 мл) в гексане. Фракции, содержащие 
продукты реакции 4 (или 5), объединяли и упаривали досуха. Остаток кристаллизовали из сме-
си диэтиловый эфир – гексан.

1-(2,3,5-Три-О-бензоил-β-D-рибофуранозил)-6-азатимин (4). Выход 92 %, белый аморф-
ный порошок, [α]D –83,4 (c 0,52; СНCl3) {лит. [α]D  –83,5 [20]}, Rf  0,59 (А). Спектр ЯМР 1Н (СDCl3), δ, 
м. д., J, Гц: 9,14 с (1Н, НN), 8,09–7,36 м (15Н, Bz), 6,56 д (1Н, Н1′, J1′,2′ 3,7), 6,09 м (1Н, Н2′, J2′,3′ 5,6), 
5,94 т (1Н, Н3′), 4,79 дд (1Н, Н5′, J5′,4' 3,6, J5′,5′′ 12,0), 4,73 м (1Н, Н4'), 4,57 дд (1Н, Н5′′, J5′′,4′ 4,6), 2,13  
с (3Н, СН3). Спектр ЯМР 13С (СDCl3), δ, м. д., J, Гц: 166,2, 165,5 и 165,3 (3 × С6Н5С=О), 155,8 (C4), 
148,5 (C2), 145,6 (C5), 133,8–128,6 (18 × Саром), 88,3 (C1′), 79,9 (C4′), 73,4 (C3′), 71,6 (C2′), 63,7 (C5′), 
16,4 (CH3). Масс-спектр (m/z), [MH]+: 472,1; вычислено для С30H25N3O9: 571,159.

1-(2,5-Ди-О-бензоил-3-дезокси-3-фтор-β-D-рибофуранозил)-6-азатимин (5). Выход 87  %, 
белый аморфный порошок, т.пл. 146–148 °С, Rf  0,63 (А). Спектр ЯМР 1Н (СDCl3), δ, м. д., J,  
Гц: 9,23 с (1Н, НN), 8,11–7,46 м (10Н, Bz), 6,57 д (1Н, Н1′, J1′,2′ 5,4), 5,95 дт (1Н, Н2′, J2′,F 14,3), 5,94 дм 
(1Н, Н3′, J3′,F 53,4), 4,73–4,66 м (2Н, Н4′, Н5′), 4,51 дд (1Н, Н5′′, J5′′,4′ 4,6, J5′,5′′ 12,3), 2,03 с (3Н, СН3). 
Спектр ЯМР 13С (СDCl3), δ, м. д., J, Гц: 166,1 и 165,5 (2 × С6Н5С=О), 155,8 (C4), 148,6 (C2), 145,6 (C5), 
134,0–128,6 (12 × Саром), 89,2 д (C3′, J3',F 192,1), 87,2 (C1′), 80,4 д (C4′, J4′,F 24,6), 72,6 д (C2′, J2′,F 14,7), 
63,2 д (C5′, J5′,F 6,8), 16,3 (CH3). Спектр ЯМР 19F (СDCl3), δ, м. д.: -202,11 м (FC3′). Масс-спектр (m/z), 
[MH]+: 470,1; вычислено для С23H20FN3O7: 469,129.

Методика гликозилирования 6-азатимина бромидом 11. Суспензию 6-азатимина 0,262 г  
(2,06 ммоль) в 8,5 мл гексаметилдисилазана и 0,02 мл (0,157 ммоль) триметилхлорсилана кипятили 
3,5 ч, гомогенный раствор упаривали в вакууме досуха, остаток соупаривали с безводным толуолом 
(10 мл). К остатку 2,4-бис-О-(триметилсилил)-6-азатимина (3) добавляли раствор бромида 11 [полу-
чен из 1,3,5-три-О-бензоил-2-дезокси-2-фтор-α-D-арабинофуранозида (10) (0,8 г, 1,72 ммоль)] в 7,5 мл 
безводного 1,2-дихлорэтана и кипятили 15 ч в атмосфере аргона. Затем реакционную смесь охлажда-
ли, разбавляли хлороформом (40 мл) и выливали при перемешивании в ледяную воду (50 мл). 
Органический слой и водную фазу экстрагировали хлороформом (3 × 70 мл). Объединенные экстрак-
ты промывали насыщенным раствором NaCl (70 мл), сушили над Na2SO4 и упаривали в вакууме до-
суха до образования устойчивой пены. Остаток хроматографировали на силикагеле (50 см3), исполь-
зуя для элюции смесь гексан – EtOAc, 2:1 (400 мл). Фракции, содержащие продукты реакции 12 и 13, 
объединяли и упаривали досуха. Остаток кристаллизовали из смеси диэтиловый эфир – гексан.

1-(3,5-Ди-О-бензоил-2-дезокси-2-фтор-β-D-арабинофуранозил)-6-азатимин (12). Выход 
90 %, белый аморфный порошок, т.пл. 139–142 °С, Rf  0,61 (А). Спектр ЯМР 1Н (СDCl3), δ, м. д., J, 
Гц: 9,43 с (1Н, NH), 8,06–7,33 м (10Н, Bz), 6,69 дд (1Н, Н1′, J1′,2′ 1,1, J1′,F 6,4), 6,13 дт (1Н, Н3′, J3′,F 16,9), 
5,59 дт (1Н, Н2′, J2′,F 52,2), 4,81 дд (1Н, Н5′, J5′,4′ 4,3, J5′,5′′ 11,7), 4,71 дд (1Н, Н5′′, J5′′,4′ 7,5), 4,48 м (1Н, 
Н4′), 2,32 с (3Н, СН3). Спектр ЯМР 13С (СDCl3), δ, м. д., J, Гц: 166,2 и 165,6 (2 × С6Н5С=О), 155,9 (C4), 
148,8 (C2), 145,2 (C5), 133,9–128,4 (12 × Саром), 92,6 д (C2′, J2′,F 203,1), 84,7 д (C1′, J1′,F 17,7), 78,6 д (C4′, 
J4′,F 8,6), 76,0 д (C3′, J3′,F 23,0), 65,3 (C5′), 16,6 (СН3). Спектр ЯМР 19F (СDCl3), δ, м. д.: -203,15 дд 
(FC2′). Масс-спектр (m/z), [MH]+: 470,1; вычислено для С23H20FN3O7: 469,129.
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1-(3,5-Ди-О-бензоил-2-дезокси-2-фтор-α-D-арабинофуранозил)-6-азатимин (13). Выход  
5  %, белая устойчивая пена, Rf  0,49 (А). Спектр ЯМР 1Н (СDCl3), δ, м. д., J, Гц: 9,45 с (1Н, NH), 
8,08-7,41 м (10Н, Bz), 6,54 дд (1Н, Н1′, J1′,2′ 2,2, J1′,F 17,6), 5,78 дт (1Н, Н2′, J2′,F 51,7), 5,76 ддд (1Н, Н3′, 
J3′,4′ 5,9, J3′,F 11,2), 4,84 м (1Н, Н4′), 4,71 дд (1Н, Н5′, J5′,4′ 3,5, J5′′,5′ 12,2), 4,61 дд (1Н, Н5′′, J5′′,4′ 4,7), 2,08  
с (3Н, СН3). Спектр ЯМР 13С (СDCl3), δ, м. д., J, Гц: 166,3 и 165,7 (2 × С6Н5С=О), 156,0 (C4), 148,2 
(C2), 145,1 (C5), 133,9–128,5 (12 ×Саром), 98,2 д (C2′, J2′,F 187,6), 90,2 д (C1′, J1′,F 39,4), 82,7 д (C4′, J4′,F 3,9), 
78,5 д (C3′, J3′,F 29,1), 62,4 (C5′), 16,6 (СН3). Спектр ЯМР 19F (СDCl3), δ, м. д.: -187,97 м (FC2′). Масс-
спектр (m/z), [MH]+: 470,1; вычислено для С23H20FN3O7: 469,129.

Общая методика дебензоилирования нуклеозидов 4, 5 и 12. К 1,1 ммоль нуклеозида 4  
(5 или 12) добавляли 25 мл метанола, насыщенного сухим аммиаком при 0 °С, и перемешивали 15 
ч при комнатной температуре. Реакционную смесь упаривали и соупаривали с абсолютным мета-
нолом (2 × 20 мл). Остаток хроматографировали на силикагеле (50 см3), используя для элюции ли-
нейный градиент метанола (0→20 %, v/v, 400 мл) в хлороформе. Фракции, содержащие продукты 
реакции, объединяли, упаривали досуха и остаток кристаллизовали из диэтилового эфира.

1-(β-D-Рибофуранозил)-6-азатимин (6). Выход 64 %, белый аморфный порошок, т.пл. 136–
138 °С (лит. 139–141 °С [20]), Rf  0,37 (Б). УФ-спектр, нм (lgε): pH 1, λmax 261 (3,78); pH 7, λmax 261 
(3,78); pH 13, λmax 252 (3,83). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д., J, Гц: 12,11 уш.с (1Н, NH), 5,87 д 
(1Н, Н1′, J1′,2′ 3,8), 5,25 уш.с (1Н, 2′ОН), 5,03 уш.с (1Н, 5′ОН), 4,65 уш.с (1Н, 3′ОН), 4,21 т (1Н, Н2′), 
4,02 т (1Н, Н3′), 3,77 м (1Н, Н4′), 3,51 дд (1Н, Н5′, J5′,4′ 4,2, J5′,5′′11,6), 3,39 дд (1Н, Н5′′, J5′′,4′ 5,9), 2,10  
с (3Н, СН3). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δ, м. д., J, Гц: 156,7 (C4), 149,0 (C2), 143,6 (C5), 89,1 (C1′), 
84,4 (C4′), 72,2 (C3′), 70,3 (C2′), 62,0 (C5′), 16,3 (СН3). Масс-спектр (m/z), [MH]+: 260,1; вычислено 
для С9H13N3O6: 259,080.

1-(3-Дезокси-3-фтор-β-D-рибофуранозил)-6-азатимин (7). Выход 73 %, белый аморфный по-
рошок, т.пл. 140–142 °С, Rf 0,55 (Б). УФ-спектр, нм (lgε): pH 1, λmax 261 (3,80); pH 7, λmax 261 (3,83);  
pH 13, λmax 250 (3,87). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д., J, Гц: 12,23 с (1Н, NH), 5,91 д (1Н, Н1′, J1′,2′ 6,5), 
5,74 д (1Н, 2′ОН, J2′ОН, 2′ 6,3), 4,99 ддд (1Н, Н3′, J3′,F 54,8), 4,88 т (1Н, 5′ОН, J5′ОН, 5' 4,7), 4,57 дм (1Н, Н2′, 
J2′,F 21,5), 4,09 дм (1Н, Н4′, J4′,F 22,9), 3,49-3,42 м (2Н, Н5′, Н5′′), 2,10 с (3Н, СН3). Спектр ЯМР 13С 
(ДМСО-d6), δ, м. д., J, Гц: 156,4 (C4), 149,2 (C2), 144,0 (C5), 92,2 д (C3′, J3′,F 182,7), 87,6 (C1′), 82,5 д 
(C4′, J4′,F 21,4), 69,9 д (C2′, J2′,F 15,2), 60,8 д (C5′, J5′,F 10,7), 16,3 (СН3). Спектр ЯМР 19F (ДМСО-d6),  
δ, м. д.: -199,81 м (FC3′). Масс-спектр (m/z), [MH]+: 262,1; вычислено для С9H12FN3O5: 261,076.

1-(5-О-Бензоил-β-D-рибофуранозил)-6-азатимин (8). Выход 15 %, белый аморфный поро-
шок, т.пл. 134–136 °С, Rf  0,63 (Б). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д., J, Гц: 12,15 с (1Н, NH), 7,97-
7,51 м (5Н, Bz), 6,93 д (1Н, Н1′, J1′,2′ 3,1), 5,42 уш.с (1Н, 2′ОН), 5,26 уш.с (1Н, 3′ОН), 4,51 дд (1Н, Н5′, 
J5′,4′ 2,9, J5′,5′′ 12,0), 4,32 дд (1Н, Н5′′, J5′′,4′ 5,2), 4,27 т (1Н, Н2′), 4,22 т (1Н, Н3′), 4,11 м (1Н, Н4′), 1,94  
с (3Н, СН3). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δ, м. д., J, Гц: 165,2 (С6Н5С=О), 156,4 (C4), 148,7 (C2), 143,7 
(C5), 133,2-128,5 (Саром), 89,1 (C1′), 80,5 (C4′), 72,3 (C3′), 70,2 (C2′), 64,2 (C5′), 15,9 (CH3). Масс-
спектр (m/z), [MH]+: 364,1; вычислено для С16H17N3O7: 363,107.

1-(5-О-Бензоил-3-дезокси-3-фтор-β-D-рибофуранозил)-6-азатимин (9). Выход 13 %, белая 
устойчивая пена, Rf 0,81 (Б). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д., J, Гц: 12,23 уш.с (1Н, NH), 7,99-7,52 м (5Н, 
Bz), 5,97 д (1Н, Н1′, J1′,2′ 6,5), 5,93 д (1Н, 2′ОН, J2′ОН, 2′ 6,0), 5,27 ддд (1Н, Н3′, J3′,F 53,9), 4,67 дм (1Н, Н2′, 
J2′,F 21,1), 4,53-4,48 м (2Н, Н4′, Н5′), 4,39 дд (1Н, Н5′′, J5′′,4′ 4,4, J5′,5′′12,3), 1,85 с (3Н, СН3). Спектр ЯМР 13С 
(ДМСО-d6), δ, м. д., J, Гц: 156,5 (C4), 149,3 (C2), 144,4 (C5), 91,8 д (C3′, J3′,F 183,6), 87,5 (C1′), 79,5 д (C4′, 
J4′,F 24,3), 70,3 д (C2′, J2′,F 15,8), 63,6 д (C5′, J5′,F 9,5), 15,9 (СН3). Спектр ЯМР 19F (ДМСО-d6), δ, м. д.: 
-198,75 м (FC3′). Масс-спектр (m/z), [MH]+: 366,1; вычислено для С16H16FN3O6: 365,102.

1-(2-Дезокси-2-фтор-β-D-арабинофуранозил)-6-азатимин (14). Выход 81 %, белый аморф-
ный порошок, т.пл. 121–123 °С, Rf  0,57 (Б). УФ-спектр, нм (lgε): pH 1, λmax 261 (3,79); pH 7, λmax 261 
(3,78); pH 13, λmax 254 (3,83). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д., J, Гц: 12,21 с (1Н, NН), 6,35 д  
(1Н, Н1′, J1′,F 6,8), 5,75 д (1Н, 3′ОН, J3′ОН, 3′ 4,8), 5,26 дт (1Н, Н2′, J2′,F 53,5), 4,69 т (1Н, 5′ОН, J5′ОН, 5′ 5,2), 
4,40 дт (1Н, Н3′, J3′,F 19,2), 3,66-3,61 м (2Н, Н4′, Н5′), 3,53 м (1Н, Н5′′, J5′, 5′′ 12,0), 2,09 с (3Н, СН3). Спектр 
ЯМР 13С (ДМСО-d6), δ, м. д., J, Гц: 156,3 (C4), 148,8 (C2), 143,5 (C5), 95,1 д (C2′, J2′,F 195,8), 82,0 д (C4′, 
J4′,F 10,8), 80,8 д (C1′, J1′,F 17,6), 72,2 д (C3′, J3′,F 19,5), 62,3 (C5′), 16,2 (СН3). Спектр ЯМР 19F (ДМСО-d6), 
δ, м. д.: -205,13 дд (FC2′). Масс-спектр (m/z), [MH]+: 262,1; вычислено для С9H12FN3O5: 261,076.
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1-(5-О-Бензоил-2-дезокси-2-фтор-β-D-арабинофуранозил)-6-азатимин (15). Выход 10 %, 
белая устойчивая пена, Rf  0,77 (Б). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д., J, Гц: 12,12 с (1Н, NН), 
7,97-7,51 м (5Н, Bz), 6,45 д (1Н, Н1′, J1′,F 6,9), 5,98 уш.с (1Н, 3′ОН), 5,29 дт (1Н, Н2′, J2′,F 53,6), 4,69–
4,59 м (2Н, Н3′, Н5′, J5′, 5′′ 11,5), 4,42 м (1Н, Н5′′, J5′′,4′ 7,3, J5′′, 5′  11,5), 3,98 м (1Н, Н4′), 2,01 с (3Н, СН3). 
Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δ, м. д., J, Гц: 165,5 (С6Н5С=О), 156,4 (C4), 148,4 (C2), 143,2 (C5), 133,4-
128,7 (Саром), 94,8 д (C2′, J2′,F 195,7), 80,9 д (C1′, J1′,F 17,2), 78,1 д (C4′, J4′,F 12,1), 72,5 д (C3′, J3′,F 20,5), 
65,1 (C5′), 16,5 (СН3). Спектр ЯМР 19F (ДМСО-d6), δ, м. д.: -205,33 дд (FC2′). Масс-спектр (m/z), 
[MH]+: 366,1; вычислено для С16H16FN3O6: 365,102.

Общая методика тионирования нуклеозидов 5 и 12. Смесь 0,3 г (0,64 ммоль) дибензоата  
5 (или 12), 0,1 г (0,45 ммоль) сульфида фосфора (V) и 10 мл сухого пиридина кипятили 4,5 ч,  
затем охлаждали и упаривали в вакууме досуха. Остаток растворяли в хлороформе (50 мл), про-
мывали водой (2 × 20 мл), сушили над Na2SO4 и упаривали досуха. Маслообразный остаток хро-
матографировали на силикагеле (40 см3), используя для элюции смесь СНCl3 – гексан – EtOAc,  
10 : 3 : 2 (250 мл). Фракции, содержащие продукт реакции 16 (или 17), объединяли и упаривали 
досуха. Остаток кристаллизовали из этанола.

1-(2,5-Ди-О-бензоил-3-дезокси-3-фтор-β-D-рибофуранозил)-4-тио-6-азатимин (16). Выход 87 %, 
рыжие кристаллы, т.пл. 177–179 °С, Rf 0,72 (А). Спектр ЯМР 1Н (СDCl3), δ, м. д., J, Гц: 10,22 с (1Н, НN), 
8,10–7,45 м (10Н, Bz), 6,53 д (1Н, Н1′, J1′,2′ 5,2), 5,96 дт (1Н, Н2′, J2′,F 13,7), 5,54 дм (1Н, Н3′, J3′,F 53,1), 4,72–4,66 м 
(2Н, Н4′, Н5′), 4,52 дд (1Н, Н5′′, J5′′,4′ 4,3, J5′,5′′11,7), 2,17 с (3Н, СН3). Спектр ЯМР 13С (СDCl3), δ, м. д., J, Гц: 
182,6 (C4), 165,9 и 165,4 (2 ×С6Н5С=О), 147,9 (C2), 145,4 (C5), 133,9-128,5 (12 × Саром), 89,1 д (C3′, J3′,F 192,4), 
87,4 (C1′), 80,3 д (C4′, J4′,F 24,6), 72,6 д (C2′, J2′,F 14,7), 63,1 д (C5′, J5′,F 6,4), 19,9 (CH3). Спектр ЯМР 19F (СDCl3), 
δ, м. д.: -202,16 м (FC3′). Масс-спектр (m/z), [MH]+: 486,1; вычислено для С23H20FN3O6S: 485,106.

1-(3,5-Ди-О-бензоил-2-дезокси-2-фтор-β-D-арабинофуранозил)-4-тио-6-азатимин (17). 
Выход 88 %, рыжие кристаллы, Rf 0,70 (А). Спектр ЯМР 1Н (СDCl3), δ, м. д., J, Гц: 10,29 с  
(1Н, NH), 8,06–7,33 м (10Н, Bz), 6,65 дд (1Н, Н1′, J1′,2′ 1,1, J1′,F 6,5), 6,14 дт (1Н, Н3′, J3′,F 16,9), 5,59 дт 
(1Н, Н2′, J2′,F 52,2), 4,82 дд (1Н, Н5′, J5′,4′ 4,3, J5′,5′′11,7), 4,72 дд (1Н, Н5′′, J5′′,4′ 7,5), 4,49 м (1Н, Н4′), 2,45 с 
(3Н, СН3). Спектр ЯМР 13С (СDCl3), δ, м. д., J, Гц: 182,6 (C4), 166,1 и 165,4 (2 ×С6Н5С=О), 147,5 (C2), 
145,4 (C5), 133,8-128,3 (12 ×Саром), 92,4 д (C2′, J2′,F 203,3), 82,7 д (C1′, J1′,F 17,8), 78,6 д (C4′, J4′,F 8,5),  
75,9 д (C3′, J3′,F 23,1), 65,2 (C5′), 20,2 (СН3). Спектр ЯМР 19F (СDCl3), δ, м. д.: -202,78 дд (FC2′). Масс-
спектр (m/z), [MH]+: 486,1; вычислено для С23H20FN3O6S: 485,106.

Общая методика аммонолиза нуклеозидов 16 и 17. Смесь 0,2 г (0,41 ммоль) тиопроизвод-
ного 16 (или 17) и 9 мл метанола, насыщенного сухим аммиаком при 0 °С, нагревали 10 ч при 100 °С 
в автоклаве, затем охлаждали и упаривали в вакууме досуха. Остаток хроматографировали на 
силикагеле (30 см3), используя для элюции смесь СНCl3 – MeOH, 4:1 (200 мл). Фракции, содержа-
щие продукт реакции 18 (или 19), объединяли и упаривали досуха. Остаток кристаллизовали из 
диэтилового эфира.

1-(3-Дезокси-3-фтор-β-D-рибофуранозил)-5-метил-6-азацитозин (18). Выход 83 %, белый 
аморфный порошок, Rf  0,24 (Б). УФ-спектр (H2O), нм (lgε): 258 (3,91). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), 
δ, м. д., J, Гц: 8,14 с и 7,56 с (2Н, NH2), 5,99 д (1Н, Н1′, J1′,2′ 6,8), 5,63 д (1Н, 2′ОН, J2′ОН, 2′ 6,6), 4,97 ддд 
(1Н, Н3′, J3′,F 55,1), 4,88 т (1Н, 5′ОН, J5′ОН, 5′ 5,9), 4,57 дм (1Н, Н2′, J2′,F 22,5), 4,06 дм (1Н, Н4′, J4′,F 25,0), 
3,48–3,41 м (2Н, Н5′, Н5′′), 2,15 с (3Н, СН3). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δ, м. д., J, Гц: 158,4 (C4), 
154,1 (C2), 134,4 (C5), 92,3 д (C3′, J3′,F 182,3), 88,4 (C1′), 82,3 д (C4′, J4′,F 21,3), 70,1 д (C2′, J2′,F 15,9), 61,1 
д (C5′, J5′,F 9,2), 17,2 (СН3). Спектр ЯМР 19F (ДМСО-d6), δ, м. д.: -198,78 м (FC3′). Масс-спектр (m/z), 
[MH]+: 261; вычислено для С9H13FN4O4: 260,092.

1-(2-Дезокси-2-фтор-β-D-арабинофуранозил)-5-метил-6-азацитозин (19). Выход 85 %, бе-
лый аморфный порошок, Rf  0,27 (Б). УФ-спектр (H2O), нм (lgε): λmax 259 (3,91). Спектр ЯМР 1Н 
(ДМСО-d6), δ, м. д., J, Гц: 8,11 с и 7,55 с (2Н, NH2), 6,43 д (1Н, Н1′, J1′,F 6,3), 5,69 д (1Н, 3′ОН, J3′ОН, 3′ 
4,7), 5,22 дт (1Н, Н2′, J2′,F 53,7), 4,71 т (1Н, 5′ОН, J5′ОН, 5′ 5,1), 4,39 дт (1Н, Н3′, J3′,F 18,5), 3,66-3,55 м 
(3Н, Н4′, Н5′, Н5′′), 2,15 с (3Н, СН3). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δ, м. д., J, Гц: 158,1 (C4), 153,6 
(C2), 133,6 (C5), 95,2 д (C2′, J2′,F 195,1), 81,7 д (C4′, J4′,F 10,5), 81,1 д (C1′, J1′,F 17,5), 72,2 д (C3′, J3′,F 19,9), 
62,3 (C5′), 17,0 (СН3). Спектр ЯМР 19F (ДМСО-d6), δ, м. д.: -204,47 дд (FC2′). Масс-спектр (m/z), 
[MH]+: 261,1; вычислено для С9H13FN4O4: 260,092.
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Заключение. Таким образом, разработаны эффективные методы получения новых 2′(3′)-фторсо-
держащих нуклеозидных аналогов 6-азатимина и 5-метил-6-азацитозина, которые могут представ-
лять интерес в качестве потенциальных противовирусных или противоопухолевых агентов. 
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