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Оригiнальний пiдхiд до синтезу

арилсульфонiлзамiщених аналогiв ациклонуклеозидiв

(Представлено академiком НАН України В.П. Кухарем)

A original approach to the synthesis of acyclonucleosides containing arylsulfonyl groups in

position 5 of the uracil fragment has been developed.

Одним iз перспективних напрямiв одержання селективних бiорегуляторiв пiримiдинової
або пуринової природи є синтези функцiоналiзованих ациклонуклеозидiв, в яких при-
наймнi бiля одного з атомiв азоту гетероциклiчної системи знаходиться не залишок D-ри-
бози або дезокси-D-рибози, а гiдроксiалкiльний або гiдрокси-2-оксаалкiльний фрагмент:
CH2CH2CH2CH2OH, CH2OCH2CH2OH, CH2OCH(CH2OH)CH2OH, CH2CH(OH)CH2OH,
CH2CH2OH тощо (див. огляд [1]). Поштовхом для розвитку цього роздiлу бiоорганiчної хiмiї
було вiдкриття в 1978 р. Шаффером [2] ацикловiру — 9(2-гiдроксиетоксиметил)гуанiну —
унiкального антигерпесного препарату. Подальшi пошуки специфiчних антивiрусних пре-
паратiв здiйснили в 1991–1992 рр. Танака iз спiвробiтниками, якi показали, що введення
сiрковмiсних замiсникiв в деякi ациклонуклеозиди пiримiдинового ряду дає можливiсть
одержати активнi сполуки проти ВIЛ-1 — одного iз збудникiв синдрому набутого iмуноде-
фiциту [3, 4]. Серед функцiоналiзованих ациклонуклеозидiв знайденi також антибластичнi
препарати та iмуномодулятори [1], що свiдчить про актуальнiсть розробки зручних спосо-
бiв синтезу бiорегуляторiв подiбних типiв. Нами розроблено оригiнальний i разом з тим
нескладний пiдхiд до синтезу нового типу сiрковмiсних ациклонуклеозидiв, якi мiстять
у положеннi 5 урацильного кiльця арилсульфонiльну групу, бiля центра N1 — 2-гiдро-
ксiетильний або 2,3-дигiдроксипропiльний фрагменти, а бiля центра N3 — фенiльний за-
лишок. На схемi наведено ланцюги перетворень: (I) → (II) → (IV) → (VI) → (VIII) i
(I) → (III) → (V) → (VII) → (IX), якi iлюструють синтези двох ациклонуклеозидiв вказа-
ного вище типу (табл. 1).

Загальний характер перетворень, представлених нижче на схемi, не викликає сумнiву.
Так, крiм вихiдного реагенту (I), вдалося використати ще кiлька представникiв замiщених
акрилонiтрилiв загальної формули EtOCH = C(SO2Ar)C ≡ N [5]. З цими реагентами легко
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взаємодiють не тiльки 2-амiноетанол i 3-амiно-1,2-пропандiол, але й спорiдненi амiноспир-
ти, що дозволяє синтезувати аналоги сполук (VIII) й (IX) з iншими гiдроксiалкiльними
залишками. Крiм того, перетворення типу (IV) → (VI) й (V) → (VII) можна здiйснювати
не тiльки за допомогою фенiлiзоцiанату, а й ряду iнших арилiзоцiанатiв та їх тiоаналогiв:

Таким чином, межi застосування каскадного процесу, наведеного на схемi, виявились
досить широкими, що буде розглянуто в подальших публiкацiях. У цьому повiдомленнi
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акцентуємо увагу лише на тому, що будова кiнцевих сiрковмiсних ациклонуклеозидiв (VIII,
IX) не тiльки логiчно випливає iз способу їх синтезу, але й пiдтверджена комплексним
спектральним дослiдженням. Так, за допомогою спектрiв ЯМР 1Н вдалося прослiдкувати
замiщення етоксигрупи на гiдроксiетильний або дигiдроксипропiльний фрагменти в процесi
нуклеофiльного замiщення (I) → (II) й (I) → (III). До того ж розгляд IЧ-спектрiв сполук
(I — V), з одного боку, i сполук (VIII, IX) — з другого, свiдчить про зникнення нiтрильної
групи внаслiдок циклiзацiї (IV) → (VI) i (V) → (VII). Нарештi, зняття захисних ацетильних
груп на стадiях (VI) → (VIII), (VII) → (IX) узгоджується з даними ЯМР 1Н спектрiв
i мас-спектрометрiї (табл. 2).

Експериментальна частина. IЧ-спектри записували на приладi UR-20 у таблетках
з KBr, а спектри ЯМР 1Н — на спектрометрi Varian VXR-300 у розчинi (CD3)2SO, внутрi-
шнiй cтандарт — ТМС.

3-(2-Гiдроксiетиламiно)-2-фенiлсульфонiлакрилонiтрил (II). До розчину 0,0126 моль
3-етокси-2-фенiлсульфонiлакрилонiтрилу (I) [6] у 40 мл хлороформу додавали 0,0133 моль
2-амiноетанолу та 0,0005 моль п-толуолсульфокислоти, сумiш кип’ятили 5 год, розчинник
вiдганяли при зниженому тиску i сполуку (II) очищали кристалiзацiєю.

3-(2-Ацетоксiетиламiно)-2-фенiлсульфонiлакрилонiтрил (IV). Розчин 0,005 моль спо-
луки (II) у 2 мл оцтового ангiдриду кип’ятили 15–20 хв, надлишок оцтового ангiдриду
вiдганяли при зниженому тиску i сполуку (IV) очищали кристалiзацiєю.

Таблиця 1. Константи, виходи i данi елементного аналiзу сполук (II, IV, V, VIII, IX)

Сполука
Вихiд,

%
Tпл.,

◦С
(розчинник)

Знайдено, % Брутто-
формула

Розраховано, %

N S N S

II 94 113–115 (етиловий спирт) 11,12 12,67 C11H12N2O3S 11,10 12,71

IV 81 82–84 (iзопропiловий спирт) 9,47 10,91 C13H14N2O4S 9,52 10,89

V 54 —∗ 7,53 8,72 C16H18N2O6S 7,65 8,75

VIII 63 249–251 (вода) 7,45 8,48 C18H16N2O5S
∗∗ 7,52 8,61

IX 57 252–254 (вода) 6,59 7,60 C19H18N2O6S
∗∗∗ 6,66 7,62

∗Сполука видiлена у виглядi безбарвного масла. ∗∗Знайдено, %: С 58,21; Н 4,15. Розраховано, %: С 58,06;
Н 4,33. ∗∗∗Знайдено, %: С 56,87; Н 4,18. Розраховано, %: С 56,71; Н 4,31.

Таблиця 2. Спектральнi данi сполук (II, IV, V, VIII, IX)

Сполука IЧ-спектр, υ, см−1 Спектр ЯМР 1Н, δ, м. ч. (ДMCO-d6)

II 1160, 1310 (SO2), 2220 (C≡N), 3,33–3,48 м (4H, 2CH2), 4,83 т (1Н, ОН), 7,58–7,83 м (5Н,

3100–3500 (NH ас., OH ас.) C6H5), 7,85 д (1Н, СН, 3JHH15,0 Гц), 8,81 ш. м (1H, NH)

IV 1155, 1315 (SO2), 1745 (C=O), 2,01 с (3Н, СН3), 3,55 м (2H, CH2), 4,10 м (2H, CH2),

2220 (C≡N), 3260–3340 (NH ас.) 7,57–7,82 м (5Н, C6H5), 7,93 д (1Н, СН, 3JHH 14,7 Гц),

8,89 ш. м (1H, NH)

V 1155, 1340 (SO2), 1740* (C=O), 1,97 с (3H, CH3), 2,02 с (3Н, СН3), 3,56–4,17 м (5H,

2220 (C≡N), 3200–3400 (NH ас.) 2CH2, СН), 7,59–8,00 м (6Н, C6H5, СН), 8,93 ш. м (1H, NH)

VIII∗∗ 1155, 1315 (SO2), 1670 (C=O), 3,66 м (2Н, СН2), 3,99 м (2H, CH2), 4,95 ш. с (1H, ОH),

1725 (C=O), 3500 (OH ас.) 7,13–7,97 м (10Н, 2C6H5), 8,66 с (1Н, C
6
−H)

IX∗∗∗ 1155, 1315 (SO2), 1675 (C=O), 3,44 м (2H, CH2), 3,72 м (2H, CH2), 4,16 м (1H, СH),

1720 (C=O), 3300–3600 (OH ас.) 4,66 ш. с (1H, ОH), 5,14 ш. с (1H, ОH),

7,12–7,96 м (10Н, 2C6H5), 8,66 с (1Н, C
6
−H)

∗Широка смуга. ∗∗Мас-спектр, m/e: 372 [M+]. ∗∗∗Мас-спектр, m/e: 402 [M+].
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3-[(2,3-Дiацетокси)пропiламiно]-2-фенiлсульфонiлакрилонiтрил (V). Сумiш 0,015 моль
3-етокси-2-фенiлсульфонiлакрилонiтрилу (I) та 0,0157 моль 3-амiно-1,2-пропандiолу нагрi-
вали при 50–55 ◦С 30 хв, охолоджували, додавали 5 мл оцтового ангiдриду, сумiш кип’ятили
15–20 хв, надлишок оцтового ангiдриду вiдганяли при зниженому тиску, залишок розчиня-
ли в 25 мл хлороформу, промивали 10%-м розчином карбонату натрiю (2× 30 мл), а потiм
водою (2×30 мл). Органiчний екстракт висушували над сульфатом натрiю, розчинник вiдга-
няли при зниженому тиску, залишок хроматографували на колонцi з силiкагелем у системi
хлороформ : метанол, 50 : 1 i сполуку (V) отримували у виглядi безбарвного масла.

1-(2-Гiдроксиетил)-3-фенiл-5-фенiлсульфонiл-2,4(1Н,3Н)-пiримiдинон (VIII). До розчи-
ну 0,0012 моль сполуки (IV) в 5 мл дiоксану додавали 0,0012 моль фенiлiзоцiанату та
0,0012 моль триетиламiну, сумiш кип’ятили 2 год, розчинник вiдганяли при пониженому
тиску, залишок розчиняли в 40 мл 10%-ної соляної кислоти, розчин кип’ятили 3 год, охо-
лоджували до кiмнатної температури, осад вiдфiльтровували, промивали водою i сполуку
(VIII) очищали кристалiзацiєю.

1-(2,3-Дигiдроксипропiл)-3-фенiл-5-фенiлсульфонiл-2,4(1Н,3Н)-пiримiдинон (IX) синте-
зували аналогiчно (VIII) iз сполуки (V).
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