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ПРОИЗВОДНЫЕ СПАРСОМИЦИНА.
IV. СИНТЕЗ И БИОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА X'- 1-ГЛ И КОЗ ИЛЬНЫХ 

5НАЛОЮВ УРАЦИЛИЛ-5-АКРИЛОВОЙ КИСЛОТЫ

Р. Г МЕЛИК-ОГАНДЖАНЯН. А. А АРУТЮНЯН, В С. МИРЗОЯН.
С. С. МАМЯН, Г. М. СТЕПАНЯН, Э. В. КАЗАРЯН н Г И САРКИСЯН

Институт тонкой органической химии им. А. Л. Мнджоян.1 
НАН Республики Армения. Ереван

Поступило 8 XII 1992

Конденсацией 2,4-бис-триметнлснлнло1
лил-5-акриловой кислоты с 1-0-ацётн.1-2.3.5-три-0-бснзонльнымн пр< пзводнымн О-рн 
бозы и О-арабинозы в присутствии БпСЦ в среде аиетбиг.-трила полусны соответ 
сгвующпе нуклеозиды. Осуществлено с՛. ՛՛. б -н ՝ дынях ц՝;.•!•>։. а ик/ке гидролиз 
сложноэфирнон группы в полученных со.’дннекн ՝:

Исследованы физико-химические и проггвоопухо щвые свойства синтезированных 
нуклеозидов.

Табл. 2, библ ссылок 13.

Ранее одним из нас [1] был разработан метод синтеза и получен 
ряд новых замещенных пиримидин-, пиридо- и пирролопиримидинну- 
клеозидов, обладающих высокой антилейкемической активностью [2]. 
Синтезированные соединения можно рассматривать как аналоги при 
родного антибиотика сангивамицииа [3]; этим, по-видимому, и объяс­
няется высокая противоопухолевая активность.

Органическим продолжением наших исследований по синтезу ана­
логов природного антибиотика спарсомицина [4— 7] и поиску эффек­
тивных канцеролитиков в ряду нуклеозидов-аитиметаболитов, струк 
турно близких как к продуктам обмена нуклеиновых кислот, так и к 
природным противоопухолевым антибиотикам, явился синтез нуклеози 
дов урацилил-5-акриловой кислоты с общими формулами 1Уа-г, Уа-г:
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R = 2',3''5'-заместн!вли в остатке сахара

О

а) СН։ OCPh (Обензонл)

б) СН, ОН

i 1
в) < Н3 О—СНО(СН.)3СН. (О-тетрггидррпиранил) 

i i
г) Н О—СНО(СН > СН (О-тетр։гидрепнранил)

Синтез lVa-г, Va-r осуществлен по схеме;
О OSiMe3

/СООСНз ՛ /СООСН3

HN || ՝՝ (Me,SI),NH CH.CN К || ____

Me3SiO/44N/
И

VI VII

VIII. IX/CHjCN/SnCI, CH,ONa/CH,OH
----------------------------------► |Va. Va-----------------------------► IV6, V6 ------- ►

]] тГФ;п-сн,с«н,5О։н
NaOH Dowex 11՜+

IV։։, \b----------------------------- ► iVr, Vr

Взаимодействием метилового )фира урацилил-5-акриловой кисло­
ты (VI) с гексаметилдпсилазапом в ацетонитриле получено 2,4-бнстри- 
метилсилил-оксипроизводпое VII, которое далее конденсировано по из­
вестной методике [8] с 1-0-ацетил-2,3,5-трп-0-бензоилы1ыми производ­
ными D-рибозы (VIII) или D-арабинозы (IX) в CH3CN в присутствии 
SnCI.|. Удаление бензоильных групп в соединениях IV a. Va осущест­
влено действием каталитического количества метилата натрия в мета­
ноле. Для блокирования гидроксильных групп в гликозильном остатке 
IV б, V б нами выбрана тетрагидропиранильная защита( О—ТГП), что 
повышает липофильность молекул и, кроме того, удаление О—ТГП- 
группы осуществляется в более мягких условиях [9]. Реакцию соеди­
нений IV б, V6 с 2,3-дигидропираном проводят в ТГФ, в присутствии 
каталитического количества н-толуолсульфокислоты. Щелочным гид­
ролизом сложноэфирпой группы в соединениях IV в, Vb получены со­
ответствующие кислоты IVr, V г, которые, помимо самостоятельного 
интереса в плане изучения их биологических свойств, могут служить 
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Исходными веществами в синтезе гликозильных аналогов спарсо.ми- 
цина.

Строение соединений IV а-г, V а-г вытекает из путей синтеза и под­
тверждается данными ПМР и масс-спектрометрии. Следует указать, 
что в масс-спектрах электронной ионизации (ЭИ) в ряде случаев пол­
ностью отсутствуют пики молекулярных ионов (табл. I). Поэтому 
строение синтезированных соединений доказано также масс-спектро­
метрией БУА (бомбардировка ускоренными атомами), основанной на 
использовании пучка быстрых атомов (вместо ионов) для бомбарди­
ровки исследуемого образца [10, 11]. При этом, как и ожидалось, бы­
ли получены пики (М-(-1) и (МД-Na) ионов (табл. 1).

Масс-спектрометрический анализ синтезированных нуклеозидов 
показал, что распад молекулярных ионов связан с разрывом связи N— 
С и локализацией заряда на агликоновом и углеводном осколках. Да­
лее наблюдается распад углеводного остатка.

Изучение токсичности и противоопухолевой активности синтезиро­
ванных нуклеозидов IVа-г, Vа-г, проведенное по методу [12], показа­
ло, что они являются малотоксичными соединениями (ЛДюо при одно­
кратном внутрибрюшинном введении составляет 1500—2500 мг'кг).

Указанные соединения в дозах, составляющих 1/10 — 1/20 от ЛДюо, 
проявляют слабую противоопухолевую активность на саркоме 45. уг­
нетая рост опухоли на 30—50% В отношении лейкоза Швеца и гемо- 
цитобластоза они оказались неэффективными.

Синтезированные соединения не обладают антибактериальными, 
мутагенными и антимутагеннымн свойствами.

Экспериментальная часть

ПМР спектры сняты на приборе «Varian Т-60» с использованием 
ТМС или ГМДС в качестве внутреннего стандарта; масс-спектры ЭИ — 
на приборе «1MS-DX 300» при ионизирующем напряжении 50 эВ и 
температуре образца 50—400°; масс-спектры БУА—на приборе ,<IMS- 
DX 300». Образцы растворяли в матриксе .ч-нитробензиловый спирт- 
диэтаноламин (ДЭА) с добавлением Na или Nai. Пучок быстрых ато­
мов ксенона получен из ионов ксенона при ускоряющем напряжении 
3 эВ.

ТСХ проведена на силуфоле «UV-254» в системах бензол—эфир, 
1:4 (соединения IV а, в, г, Va.B.r) и метанол-хлороформ, 1:4 (соеди­
нения IV б, V б) Обнаружение пятен осуществлено с помощью ультра- 
хемоскопа «УИ-1».

Бензоилированные производные IVa, Va. Смесь 1,96 г <0,01 моля) 
метилового эфира урацилил-5-акриловой кислоты (VI), 20 мл гексамс- 
тилдисилазана кипятят с обратным холодильником 2 </, упаривают в 
вакууме досуха, переупаривают с 50 мл сухого толуола. К полученно­
му 2,4-бис(триметилсилилокси) производному VII (перетопятся при 
160—165с/2леи добавляют 5,04 г 0,01 моля) 1-0-ацетил-2,3,5-три-0- 
бензоильного производного D-рибозы или D-арабинозы в смеси 100 мл
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Отсутствуют пики молекулярных ионов.

Твблацл 1
"ясс спектры зл KTpO.iHO.’i понизь гл i9;1) и Сом'ардировки ускоренными
аюм ми (ВУА) Й Ij-рибо; ураиозияьных a—D а.абинофуранознльных

' зю.лных метилового зфира уранилил-5-акриловой кислоты

Со?ди 
нени • R тл.сительн я интен՛явность

1 - а* bz 4-, . 322(7). 2-1 (41), 122(96), 105(100)
1V6 H ... . 210(. ■). 196(100). 136(96), 122(92), 105(10)
IVb* ТГЛ 42/ И), 301(90), 217(93), 181 (90),

101 (95), 85(100)

IVa Bz ( '9А 1) 746(10), (М Na) 663 (24), 445(21),
-55 ( ;■>), 211(96), 201(17). 105(100)

< IV6 11 (М а .151 .2 (МН- 1) 329(60). 307(57), 289(35),
176(95), 154(100)

IVa ТГП •-֊J . . 1 686(10), (М + Na) 603(29). 413(9),
329(12), 197 (17)

Va* Bs 445(95), 294(9), 201 (97), 122(94), 105(100)

V6 H 32֊ (17). 251 (20), 210(50), 197(93), 196(100),
св

Vb ТГП
165 (90)
М 530(5), 413(8), 335(41), 329(6), 301 (100), 281(9), 
217(93), 197 (6)

Va Bz (М + ДЭА 1) 746(17). (M-4-Na) 663(19), 509 (9), 
4 5(10), -160(47), 316(40), 277 (36), 2 5(100), 233(74),

< 212(88). 211 (93), 201 (35)
>5 
to V6 H (М + 1) 329(76), 297 (6), 197(86), 168(100), 154 (96),

Vb ТГП (М + Na) 603(35), 413(9), 329(10), 197(12), 154(10), 
85(100)

сухого CH3CN и 1,5 лм (0,0125 моля) SnCl4 и оставляют иа ночь при 
комнатной температуре. Отгоняют CH3CN, остаток растворяют в 100 
։.л СНС1з, промывают 100 мл 10% МаНСО3, водой, сушат над Na2SO4 
и упаривают до минимального объема- Остаток наносят на воронку с 
силикагелем (L 5/40, ЧССР) и элюируют вначале 300 мл бензола, за­
тем 300 мл СИСЬ- После отгонки хлороформа маслообразные остатки 
кристаллизуют гексаном |табл. 2). Спектры ПМР, (ДМСО-du), 6, м, 
д.; метиловый эфир N-1 -(2',3',5'-три-0-бензонл-р֊О-рибофура-нозил)ура- 
цилил-5-акриловой кцслоты (IVa): 3,68 с (ЗН, СООСН3); 4,60—5,40 
и (ЗН, 4'-, 5'-Н); 5,80—6,20 м (211, 2'-; З'-Н); 6,35 д (1Н, Г-Н); 7,00д 
(1Н, С = СН, 1=15,5 Гц); 7,30-8,20 м (16Н, 2'-, 3'-, 5'СОС6Н5, С= 
= СН); 8,55 с (111 6—Н); мезиловый эфир N-1 -t2,3,5-три-0-бен юнл-а- 
1)-арабинофуранозил)урацилил-5-акриловой кислоты (Va): 3,74 с (ЗН, 
СООСНз); 4,80 уш. с. (ЗН, 4 . 5'-Н); 5,80-6,25 (2Н, 2՜-, З'-Н); 6,45 д 
(1Н, Р-Н); 7,00 д (1Н. С=СН, 1 = 15,5 Гц); 7,30-8,30 м (16Н, 2'-, 3՜-; 
5'-СОС6Н5, С = СН); 8,60 с (1Н, 6—Н).
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Таблица 2
Нуклеозиды 1У«-г, Ул-г

С
ое

ди
не

­
ни

е

Вы
хо

д,
 ’/о Т. пл., 

С *г
Найдено. 0 о 1

Брутто 
формул։

Вычислено, о

С Н И С И

1Уа 75,6 1(0-102 0.66 63.23 5,01 4.88 с..нин։о„ 63,75 4,41 4,37

1Уб 67,1 220- 223 0.43 48.02 5.50 8,55 с։։н1։м։о< 47,56 4.91 8.53

1Ув 90,4 115-117 0,42 58,10 6,51 5.27 СьН.оМ.О,, 57,92 6,94 4.62

1Уг 86,2 175-177 0,36 57.25 6,23 5,4 1 С,тНмМ։Оп 57.24 6,76 4.94

Уа 83,1 99-101 0,61 64.08 5,01 4.72 Сз.Н.ч^О,, 63,75 4.41 4,37

Уб 61,1 218-220 0,41 48,04 4,55 8,60 с13н„^о. 47,55 4,91 8,53

Ув 94.4 73—75 0,54 58.31 7,26 5.18 С։кН։<,Г4,О1։ 57.92 6,94 4,82

Уг 92,5 138-140 0.31 57.54 7.10 5,10 сгн3л։о„ 57,24 6,76 4,94

Дебензоилированные производные IV б, И б. Суспензируют 3,2 г 
(0,005 моля) соответствующего 2,3,5-три-0-бензоильиого производного 
IV а, Уа в 30 .ил сухого СНзОН, добавляют 15 .ил 0,5\ раствора мети­
лата натрия и оставляют на сутки при комнатной температуре. Полу­
ченный раствор нейтрализуют ионообменной смолой Помех Н+, филь­
труют и отгоняют метанол до 1/3 объема. Выпавший осадок фильтру­
ют, промывают холодным этанолом (3 .ил), эфиром и сушат । табл 2.). 
Спектры ПМР, (ДМСО-б6): 6, м. д.: метиловый эфир М-1 - (Д-П-рибо- 
фуранозил)урацилил-5-акриловой кислоты (1Уб): 3,68 с (ЗН,
СООСНД; 3,30-4,20 (5Н, 2'-, 3'-, 4'-,5'-Н), 5,80 д (1Н, 1'-Н); 6;<85 л 

> 1Н, С = СН, 3 = 15,5 Гц), 7,45 д (1 И, С = СН, Л = 15,5 Гц); 8,60 с 1Н, 
6-Н), что соответствует литературе [13]. Метиловый эфир 51-1-(ц-О- 
арабинофура!нозил)-урацилил-5-акриловой кислоты (Уб): 3,72 с (ЗН, 
СООСН3); 3,45-4,60 (5Н, 2'-, 3'-. 4՜-, 5'-Н); 5,80 д (1Н, Г-Н), 6;90 д 

1Н; С = СН, .1=15.5 /«); 7,50 д (1Н, С = СН, 3=15,5 Гц); 8,36 с 1Н, 
6-Н).

Метиловые эфиры IV в, Vв. Смесь 3,28 г (0,01 моля) метилового 
эфира IV б, Уб, 50 лгг п-толуольсульфокислоты и 5,0 мл 2,3-дигидропи- 
рана в 50 мл ТГФ оставляют па ночь при комнатной температуре, при­
бавляют 5,0 г 1\1а2СО3, перемешивают 3 ч и фильтруют. После упарива­
ния раствора маслообразные остатки кристаллизуют гексаном (табл. 
2). Спектры ПМР, (ДМСО-бв): 6, м. д.: метиловый эфир ^-^(г'.З'.б'- 
три-0-тетра гидропиранил-0-О-рибофу развозил) ура цилил-5-акриловой ки­
слоты (IV ь); 1,50 с (18Н, 2', 3'-, 5'-ОСН2(СН2)3 СНО); 3,60 с (ЗН, 
СООСНз); 3,20—4,90 (14Н.2'-, 3'-, 4'-, 5'-Н,2'-, 3'-, 5'-ОСН2(СН2)3 СНО); 
5,90уш.с. (1Н, Г-Н); 6,82д(1Н, С=СН, 3 = 15,5Гц); 7,30 д (1Н, С = СН, 
3=15,5 Гц); 8,10 с 1Н, 6—Н). Метиловый эфир М-РГЗ'.З'.б'-три-О-тет- 
рагидропиранил-а-П-арабинофуранозил)урацилил-5-акриловой кисло­
ты (Ув), (СС14); 1,60 с (18Н, 2'-, 3'-, б'-ОСН2(СН2)3СНО); 3,68 с (ЗН, 
СООСНз); 3,20-5.10 (14Н, 2'-, 3'-, 4'-, б'-Н, 2՜-, 3'-, б'-ОСН2(СН2)3
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CHO) < 2D (i I J. I); 6,80 л (111. C = C! I. .1 = 15,5 /*.՛() 7.24 Till! 
C = CH. J = 15,5 /»: 7,80 c (Hl. 6-H).

Кислоты IVг, V г. 5,80 г (0,01 моля) метилового эфира IVb, Vb 
растворяют при комнатной температуре в 100 мл 2% ХаОН и подкис­
ляют уксусной кислотой до pH 5. Выделившееся масло экстрагируют 
бензолом (2X50 мл), промывают 50 мл воды, сушат над Na2SO4 и 
пропускают через воронку с силикагелем (L 5/40, ЧССР). После от­
гонки бензола маслообразный остаток кристаллизуют гексан iiao.i. 
2). Спектры ПМР, (ДМСО-de): ծ. м. д.: Х'-1-(2/,3',5/-три-0-тетрагидро- 
лиранил-fJ-D рибофуранозил) уран.илил֊5֊акриловая кислота (IV г): 
1.50с (18!1, 2'-, 3'-, 5'-ОСНа(СН։).,СНО), 3/0-48) (14Н, 2', 3'-. 

4'-, 5'-II, 2'-, 3'-,5‘-ОСН։(СН3),СНО), 5,87 уш.(1Н, ГН): 6,77 д 
ПН, С = СП, .1=15,5 /7/); 7,26 д (HI, С СИ. .1=15,5 Г:,). ?տ-ււ2՜,3',5'- 
1ри-0-тетрагидропиранил -aD-арабииофуранози i, уранили т-5 -акрило­
вая кислота (Vr): 1,54 с (I8H, 2'-, 3'-, 5'-ОС1 Հ < Н;3СНО); 3,20— 
5,00 (14Н, 2'-, 3՜-, 4'-, 5'11, 2'-, 3'-, 5'0.: .. ), 5;90 уш. с.
(Ill, 1' II); 6.80 д (1Н, С = СН, J=15,5 Гц); 7.46 д (IН, С = СН, .1 -- 
= 15,5 /'ц); 8,25 уш. с. (1Н, 6—Н).

11ՊԱՐՍՈՄԻՑԻՆԻ ԱԾԱՆՑՅԱԼՆԵՐ

IV. 11ՒՐԱ8Ի1.Ւ1.-5-11.1ւՐԻԼԱԹԹՎԻ \_|-Դ1.ԻԿՈԶԻ1.ԱՅԻւ. ՆՄԱՆԱԿՆԱքԻ ՍԻՆԹԵԶԸ և 
Կ1>Ն11Ս.|1ԱՆԱԿԱՆ հատկությունները

II-, Դ. ՄԵԼԻՔ-ՕՀԱՆՋԱՆՅԱՆ. Ա. Ա. ՀԱՐՈՒԹՅՈՒՆՅԱՆ. Վ. II. ՄԻՐԶՈՅԱՆ, Ս. 11. ՄԱՄՅԱՆ, 
Լ. Մ. ՍՏկՓԱՆՅԱՆ, I;. Վ. ՂԱԶԱՐՅԱՆ և Տ. Պ. ԱԱՐԳՍՅԱՆ

Ա')ե աոնի">/'/'//' միջավայրում, SllCI^-/> ներկա յուի յամ բ Ո-ոիրոդա յի և 
D - ա րա րինո ղա ։ի 1 - /I. արև in իу-2,3,6֊ արի - 0 ֊բենղոիչ֊ ածան ր յա ւների ■! եա ու֊ 
ր ա ւյ ի / ֊ 5 ֊ ա կ ր ի ) ա p p ւ/ ի մեիի/Լսթերի 2,4 - բ ի и ս ւ րի մ ե Р /'; и ի / ի / որս /< ա ժ ա ն ղ յ ս. / ն !, - 
րի կոնդենսմամր սի՛:. p ե ։/ ։/1։ у հն հ ա մ ա պա տ ա/էխ ան նուկ//.՚!դ/:!;ն1։ր: Ւււ՚սկա֊ 
նարվել հն սաարված մ իա րո։ Р յուններոէմ րե պոի) իււք)՚!։րի Հ!. ու՛։ ու մ ր, ինչ֊ 
պես նաև բարդ կսթհրալին իոէբերի Հիււրւււիդր: Ուսиււհւասիրվե) են ирьрЬ։)- 
ւ/ած ն ու կ ւ Լ ո ղի դն ե ր ի կ։ի ղիկո - րի մ ի ա կան և . ա կա ո ւ и ո ւ ։յ ր ա / ին Հատկությսւն- 
ներր:

SPAREOMYCIN DERIVATIVES
IV. SYNTHESIS AND BIOLOGICAL PROPERTIES OF N-l-GLYCOSYL 

ANALOGS OF URA( II - -ACRYLIC ACID

R. G. MEI IK-OIIANIANIAN. A. A. HARUTYUNIAN. V. S. MIRZOYAN.
S. S. MAMIAN, IL M. STEPANIAN. E, V. KAZARIAN а՛ о T. P. SARKISSIAN

By condensation of the 2,4-jis-lrimethylsilyio :y derivative of methyl 
esters of uracil-5-acrylic acid with the l-0-acety!-2,3,5-trl-f.)-benzoyl de­
rivatives of D-rlbose ane D-arabtnose In acetonitrile and In the presence 
of SnCl։, the corresponding nucleosides have b cn synthesized, Removal
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of bensoyl and lr. drofysls of ester groups in the obtained compounds 
have been realized.

The physico-chemical and antitumour properties of the synthesized 
nucleosides hdve been studied.
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ПРОИЗВОДНЫЕ API 1ЛАЛКИЛАМИИОВ
XXIX. СИНТЕЗ ПРОИЗВОДНЫХ 3(2,5-ДИГИДРОКСИ-3,4.6-ТРИМЕТИЛ) 

ФЕНИ, '1.3 ФЕНИЛ ПРОПИОНОВОЙ КИСЛОТЫ. ОБЛАДАЮЩИХ
АНТИАРИТМПЧЕСКИМ ДЕЙСТВИЕМ

P С. БАЛАЯН. К. Ж. МАРКАРЯН. Т. О. АСАТРЯН и Э А МАРКАРЯН 

Институт тонкой органической химии нм. А Л. Мнджояна 
ИАН Республики Армения, Ереван

Поступило I VIII 1993

Изучена конденсация метилового эфира коричной кислоты с триметилгидрохино- 
ном хак в присутствии треххл'՜՜ алюминия, так и полифосфорной
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