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В течение последних 10 лет интенсивно синте-
зируются так называемые формальные аналоги 
пиримидиновых нуклеозидов [1–6], в которых D-
рибоза или D-дезоксирибоза (здесь и далее имеется 
в виду D-рибофураноза) заменены на пятичленные 
карбоциклы [1] или гетероциклы [2], а к нуклео-
тидному основанию аннелированы гетероциклы 
(один или более) [3], или оно заменено на азотсо-
держащий гетероцикл, например, 1,2,4-триазол [4]. 
Подавляющее большинство синтезированных сое-
динений обладают разнообразной биологической 
активностью [1–3, 5, 6]. 

Ранее нами взаимодействием 1,3-бис(5-азидо-
пентил-1)-6-метилурацила с терминальными ацети-
ленами в условиях реакции Мельдаля-Шарплесса 
синтезированы производные 6-метилурацила 1, 
алкильные цепочки которого при атомах азота 
пиримидинового кольца содержали 1,2,3-триазоль-
ные группировки [7]. Эти соединения, которые 
можно рассматривать как формальные аналоги 
нуклеозидов, после модификации 1,2,3-триазоль-
ного фрагмента проявили высокую антимикроб-

ную активность [8] и способность к агрегации в 
супрамолекулярных системах [9]. В данном сооб-
щении для синтеза формального аналога нуклео-
зида используется противоположный подход, в 
котором пиримидиновое производное, содержащее 
тройные связи, а именно 1,3-бис(α,ω-алкинил)-6-
метилурацил, взаимодействует с реагентом, имею-
щим азидогруппу, а именно 2,3,5-три-O-ацетил-β-
D-рибофуранозилазидом (5). Так, [3+2]-циклопри-
соединением диина 2 с азидом 5 в условиях 
реакции Мельдаля-Шарплесса получен бис-1,2,3-
триазол 6. Последующим удалением ацетильной 
защиты гидроксильных групп нами синтезирован 
первый формальный аналог пиримидиновых нуклео-
зидов с двумя остатками D-рибофуранозы (7) 
(схема 1). Диин 2 получали алкилированием 6-
метилурацила (1) 5-бромпент-1-ином в присутст-
вии NaH. Азид 5 синтезировали по известной 
методике [10] в 3 стадии из D-рибозы. Его ано-
мерный протон в спектре ЯМР 1Н резонировал в 
виде дублета при 5.35 м.д. с вицинальной констан-
той 2 Гц, что указывало на существование рибофу-
ранозилазида 5 в виде индивидуального β-аномера 
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[10]. Соответственно соединения 6 и 7 также 
представляют собой индивидуальные β-аномеры. 
Биологическая активность соединения 7 изучается. 

1,3-Бис(пент-4-ин-1-ил)-6-метилурацил (2). К 
5 г (0.04 моль) 6-метилурацила в 200 мл абсолют-

ного ДМФА добавляли 2.20 г (0.092 моль) гидрида 
натрия. Реакционную смесь перемешивали при 
температуре 70°С в течение 8 ч. Далее реакцион-
ную смесь охлаждали до комнатной температуры и 
добавляли 33.10 г (0.32 моль) 5-бромпент-1-ина. 
Реакционную смесь перемешивали при темпера-
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туре 120°С в течение 24 ч. Растворитель упари-
вали, в остаток добавляли 150 мл CHCl3, осадок 
отфильтровывали. Фильтрат концентрировали до 
20 мл и элюировали через колонку с SiO2 (60 mesh), 
элюируя колонку последовательно петролейным 
эфиром (легкие фракции) и смесью (об. %) 
петролейный эфир–этилацетат, 1.5:1. Из фракций 
смеси растворителей получили 6.49 г (63%) целе-
вого продукта, т.пл. 61°С. Спектр ЯМР 1Н (600 МГц, 
CDCl3), δ, м.д.: 1.84–1.87 м (4Н, H2C

8, H2C
13), 1.93 т 

(1Н, Н11С, 4J 2.8 Гц), 2.00 т (1Н, Н1С, 4J 2.7 Гц), 
2.21–2.23 м (2Н, H2C

9), 2.24 с (Н3СС
6), 2.25–2.27 м 

(2Н, H2C
14), 3.90–3.93 т (2Н, H2C

7, 3J 7.7 Гц ), 3.98–
4.00 т (2Н, H2C

12, 3J 7.0 Гц), 5.55 с (1Н, НС5). 
Спектр ЯМР 13С (100.6 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 15.85 
(C8), 16.29 (C13), 20.51 [H3CC6], 40.46 (C7), 44.14 
(C12), 68.51 (C10), 69.51 (C15), 82.58 (C11), 83.39 
(C16), 101.73 (C5), 151.14 (C6), 152.00 (C2), 162.12 
(C4). Масс-спектр ESI, m/z: 259.1 [M + Н]+, 281.1 [M + 
Na]+, 297.2 [M + K]+. Найдено, %: C 69.68; H 7.10; 
N 10.93. C15H18N2O2. Вычислено, %: C 69.74; H 
7.02; N 10.84. M 258.14. 

1,3-Бис{[1-(2’,3’,5’-три-O-ацетил-β-D-рибофу-
ранозил)-1Н-1,2,3-триазол-4-ил]пропил}-6-ме-
тилурацил (6). К раствору 1.6 г (0.0054 моль) 
азида ацетилированной рибофуранозы (5) в смеси 
15 мл t-BuOH и 5 мл Н2О добавляли 1.34 г     
(0.0054 моль) CuSO4·5Н2О в 5 мл Н2О, затем 1.07 г 
(0.0054 моль) аскорбата натрия в 5 мл Н2О. К 
реакционной смеси прикапывали раствор 0.7 г 
(0.0027 моль) производного 6-метилурацила 2 в 
смеси 40 мл t-BuOH и 40 мл Н2О. Реакционную 
смесь перемешивали при 50°С в течение 5 дней, 
концентрировали при пониженном давлении, раз-
бавляли водой, экстрагировали CH2Cl2. Органи-
ческий слой отделяли, промывали водой, сушили 
над MgSO4, растворитель отгоняли при понижен-
ном давлении. Соединение 6 получили в виде 
аморфного порошка кремового цвета. Выход 2.0 г 
(87%). Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 
2.05–2.16 м (22Н, 6OAc, H2C

8, H2C
11), 2.23 с (3Н, 

H3C
13), 2.75–2.88 м (4Н, H2C

9, H2C
12), 3.86–4.04 м 

(4Н, H2C
7, H2C

10), 4.18–4.26 м (2Н, H5'a, H5''a), 4.37–
4.42 м (2Н, H5'b, H5''b), 4.44–4.49 м (2Н, H4', H4''), 5.54 
c (1H, H5), 5.56–5.64 м (2Н, H2', H2''), 5.78–5.83 м 
(2Н, H3', H3''), 6.12 д (2Н, H1', H1'', J 3.7 Гц), 7.62 с 
(1Н, Н15), 7.68 с (1Н, Н17). Спектр ЯМР 13С (100.6 МГц, 
CDCl3), δ, м.д.: 19.79 (C13), 20.51 [2H3C–C(O)], 
20.58 [2H3C–C(O)], 20.81 [2H3C–C(O)], 22.83, 23.19, 
26.79, 27.97, 40.68, 44.65 (C7–C12), 63.16 (C5'), 63.18 
(C5''), 70.95 (C4'), 71.02 (C4''), 74.38 (C3'), 74.41 (C3''), 

80.86 (C2'), 80.93 (C2''), 89.94 (C1'), 90.06 (C1'), 101.77 
(C5), 120.46 (C15), 120.55 (С17), 147.08 (С14), 148.01 
(С16), 151.49 (С6), 152.24 (С2), 162.31 (С4), 169.34 
[H3C–C(O)], 169.38 [H3C–C(O)], 169.53 [H3C–C(O)], 
169.54 [H3C–C(O)], 170.44 [H3C–C(O)], 170.55 
[H3C–C(O)]. Масс-спектр ESI, m/z: 861.4 [M + Н]+, 
883.4 [M + Na]+, 899.4 [M + K]+. Найдено, %: C 
51.65; H 5.70; N 13.10. C37H48N8O16. Вычислено, %: 
C 51.62; H 5.62; N 13.02. M 860.82. 

1,3-Бис[(1-β-D-рибофуранозил-1Н-1,2,3-три-
азол-4-ил)пропил]-6-метилурацил (7). К раствору 
1.6 г (0.002 моль) соединения 6 в 10 мл абс. МеОН 
прикапывали свежеприготовленный 0.1 М раствор 
МеОNa в МеОН до рН 8. Реакционную смесь пере-
мешивали при комнатной температуре в течение      
2 дней, периодически прикапывая дополнительные 
порции раствора МеОNa в МеОН до достижении 
рН 7. Полноту протекания реакции контролирова-
ли методом ТСХ. Реакционную смесь нейтрализо-
вывали ионообменной смолой Amberlyst 15, раст-
воритель отгоняли при пониженном давлении. Сое-
динение 7 получили в виде аморфного порошка 
белого цвета. Выход 0.98 г (87%). Спектр ЯМР 1Н 
(400 МГц, CD3OD), δ, м.д.: 1.97–2.08 м (4Н, H2C

8, 
H2C

11), 2.26 с (3Н, H3C
13), 2.75 т (2Н, H2C

9, J 7.4 Гц), 
2.80 т (2Н, H2C

12, J 7.3 Гц), 3.69 д.д (2Н, H5'a, H5''a, J 
12.2, 3.3 Гц), 3.81 д.д (2Н, H5'b, H5''b, J 12.2, 3.2 Гц), 
3.92 т (2Н, H2C

7, J 7.0 Гц), 3.97 т (2Н, H2C
10, J      

7.1 Гц), 4.09–4.15 м (2Н, H4', H4''), 4.31 т (2Н, H2', 
H2', J 4.6 Гц), 4.47 д.д (2Н, H3', H3'', J 9.0, 4.8 Гц), 
5.58 c (1H, H5), 6.00 т (2Н, H1', H1'', J 4.2 Гц), 8.03 с (1Н, 
Н15), 8.08 с (1Н, Н17). Спектр ЯМР 13С (100.6 МГц, 
CD3OD), δ, м.д.: 19.72 (C13), 23.49, 23.86, 27.90, 
28.83, 41.76, 45.69 (C7–C12), 62.91 (C5'), 62.94 (C5''), 
71.91 (C4', C4''), 76.99 (C3', C3''), 87.08 (C2', C2''), 94.29 
(C1', C1''), 101.75 (C5), 121.93 (C15), 122.09 (С17), 
148.08 (С14), 148.51 (С16), 153.37 (С6), 154.85 (С2), 
164.57 (С4). Масс-спектр ESI, m/z: 609.4 [M + Н]+, 
631.3 [M + Na]+, 647.3 [M + K]+. Найдено, %: C 
49.65; H 5.83; N 18.30. C25H36N8O10. Вычислено, %: 
C 49.34; H 5.96; N 18.41. M 608.60. 

Спектры ЯМР 1Н, 13С регистрировали на 
спектрометре Avance-400 (Bruker, Германия) с 
рабочими частотами 400 (1Н) и 100.6 (13С) Мгц, 
калибровали по использованному растворителю 
(CDCl3, CD3OD). Масс-спектры ионизации элект-
рораспылением (ESI) получены на масс-спект-
рометре AmazonX (Bruker Daltonik GmbH, Герма-
ния) с ионной ловушкой. Измерения проводили в 
режиме регистрации положительных ионов в 
диапазоне m/z от 70 до 3000. Напряжение на капил-



ЖУРНАЛ ОРГАНИЧЕСКОЙ ХИМИИ  том 56  № 1  2020 

ПЕРВЫЙ ФОРМАЛЬНЫЙ АНАЛОГ ПИРИМИДИНОВЫХ НУКЛЕОЗИДОВ 151 

ляре распылителя составляло 3500 В. В качестве 
газа-осушителя использовали азот с температурой 
250°С и расходом 10 л/мин. В качестве элюента 
использовали раствор состава метанол/вода (70:30, 
об.) со скоростью потока 0.2 мл/мин (хроматограф 
Agilent 1260, США). Анализируемый образец 
растворяли в метаноле до концентрации 10–6 г/л. 
Ввод образца в поток производился через инжек-
тор Rheodyne 7725 (Rheodyne, США). Объем 
вводимой пробы 20 мкл. Для управления масс-
спектрометром и сбора данных использовали 
программное обеспечение TrapControl 7.0 (Bruker 
Daltonik GmbH, Германия). Данные обрабатывали с 
помощью программы DataAnalysis 4.0 SP4 (Bruker 
Daltonik GmbH, Германия). Полноту протекания 
реакций и чистоту веществ контролировали 
методом тонкослойной хроматографии на плас-
тинах Sorbfil (ООО «Имид» Краснодар, Россия), 
вещества обнаруживали обработкой пластин       
5%-ным раствором серной кислоты с последую-
щим нагреванием до 120°C. Использовали коммер-
ческие 6-метилурацил и D-рибозу (Acros, Бельгия). 
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The reaction of 1,3-bis(pent-4-yn-1-yl)-6-methyluracil with 2',3',5'-tri-O-acetyl-b-D-ribofuranosylazide was 
synthesized by 1,3-bis{[1-(2',3',5'-tri-O-acetyl-b-D-ribofuranosyl)-1H-1,2,3-triazole-4-yl]propyl}-6-methyluracil, 
which by removing acetyl protective groups with a solution of sodium methylate in methanol was converted into 
1,3-bis[(1-b-D-ribofuranosyl-1H-1,2,3-triazole-4-yl)propyl]-6-methyluracil – the first formal analogue of 
pyrimidine nucleosides with two residues of D-ribofuranose 

Keywords: nucleosides, nucleoside analogs, uracil, [3+2]-cycloaddition, click chemistry, 1,2,3-triazoles 


