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ВВЕДЕНИЕ

Производные нуклеозидов широко исполь- 
зуются для разработки на их основе лекарственных 
препаратов. Они обладают установленными про- 
тивовирусной [1] и противоопухолевой [2] актив- 
ностями. К настоящему времени появляется все 
больше сообщений о противобактериальной (в том 
числе противотуберкулезной) и противогрибковой 
активности подобного рода соединений [3–9]. Ранее,  
нами были получены N4-алкильные производные 
2′-дезоксицитидина и цитидина, проявившие зна- 
чительную ингибирующую активность в отноше- 
нии грамположительных бактерий, включая 
лекарственно-устойчивые штаммы S. aureus и  
M. smegmatis, а также плесневых грибов [10–12]. 
На данный момент точный механизм их действия 
остается невыясненным. Однако в наших работах 
показано, что одними из возможных мишеней 
действия производных нуклеозидов могут высту- 
пать прямое или опосредованное воздействие на 
бактериальную клеточную стенку [13].

Один из методов выяснения механизмов дейст- 
вия биологически активных молекул и, как след- 
ствие, повышения их эффективности в качестве 
лекарственных средств – это выявление субкле- 
точной локализации низкомолекулярных соедине- 
ний. За последние десятилетия разработаны эф- 
фективные методы визуального детектирования 
соединений в живых системах [14].

В настоящем сообщении разработан метод полу- 
чения удобных синтонов для введения маркер- 
ных групп в модифицированные пиримидиновые 
2′-дезоксинуклеозиды. Нами синтезированы N4-
(ω-аминоалкил)-5-метил-2′-дезоксицитидины, и  
для исследования субклеточной локализации полу- 
чены их N4-ω-дансиламиноалкильные производ- 
ные. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Химический синтез
На первой стадии был проведен синтез произ- 

водных N4-алкилцитидинов (III), (IV), содержащих 
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свободную концевую аминогруппу, отнесенную 
от пиримидинового основания с помощью лин- 
кера. Активацию исходного 3′,5′-ди-O-трет-бутил- 
диметилсилил-2′-дезоксиуридина (I) проводили по 
методу [15, 16]. Производные (III), (IV) получены 
конденсацией активированного нуклеозида (II)  
с избытками соответствующих диаминов с выхо- 
дами 60–70% (схема 1).

Полученные производные (III), (IV) далее вво- 
дили в реакцию с дансилхлоридом в диоксане. 
Данная реакция протекала в течение 3 ч при ком- 
натной температуре. Удаление трет-бутилдиме- 

тилсилильных защитных групп с помощью фто- 
рида тетрабутиламмония приводило к получению 
как деблокированных нуклеозидов (V), (VI), так  
и целевых соединений (VII), (VIII) (схема 1) с вы- 
ходами до 60% за две стадии в случае дансили- 
рованных производных. Синтезированные произ- 
водные выделяли с помощью колоночной хромато- 
графии на силикагеле. Структура и чистота по- 
лученных соединений подтверждена с помощью 
УФ-, 1Н- и 13С-ЯМР-спектроскопии, а также масс-
спектрометрии высокого разрешения.

Схема 1. Реагенты и условия: (i) 1,2,4-триазол, 2-хлорфенилдихлорфосфат, пиридин, r.t., 16 ч; (ii) NH2(CH2)nNH2, 
DIPEA, диоксан, r.t., 16 ч; (iii) DnsCl, DIPEA, диоксан, r.t., 3 ч; (iv) TBAF × 3H2O, диоксан, r.t., 12 ч.

Цитотоксичность синтезированных соеди- 
нений. Цитотоксичность синтезированных соеди- 
нений (CD50) оценивали с помощью МТТ-теста 
[17] на клеточной линии A 549. Все полученные 
производные продемонстрировали низкую цито- 
токсическую активность в концентрациях боль- 
ших или равных 100 мкМ.

Изучение антибактериального действия по- 
лученных соединений. Антибактериальное дейст- 
вие полученных соединений изучали по их способ- 
ности ингибировать in vitro рост ряда микроорга- 
низмов (семи грамположительных и двух грамотри- 
цательных бактерий [18]. Перечень микроор- 
ганизмов приведен в экспериментальной части.

Из-за низкой растворимости исследуемых ве- 
ществ в воде, их растворяли в системе раствори- 
телей метанол-вода (3 : 7, v/v). Добавление 10% при- 
меняемой смеси растворителей к инкубационной 

смеси не оказывало токсического действия на тест- 
штаммы изучаемых микроорганизмов. Получен- 
ные соединения в максимальных концентрациях 
(0.2 мМ) не ингибировали большинство изученных 
микроорганизмов, за исключением производ- 
ного (VII), подавляющего рост Mycobacterium 
smegmatis при концентрации 0.095 мМ.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

В работе использовали коммерческие реактивы 
фирм “Fluka” (Германия), “Sigma-Aldrich” (США)  
и “Acros Organics” (США). Колоночную хромато- 
графию проводили с использованием силикагеля 
Kieselgel 60 (40–63 мкм) (Merck, Германия). Спек- 
тры ЯМР (δ, м.д., КССВ, Гц) регистрировали в 
DMSO-d6 на спектрометре Avance III (Bruker, 
США) с рабочей частотой 300 МГц для 1Н-ЯМР 
(внутренний стандарт – Me4Si), 75 МГц для 13C-ЯМР  
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(внутренний стандарт – Me4Si). ТСХ проводили 
на пластинках Merck в системах хлороформ–эта- 
нол (4 : 1) (А), хлороформ-этанол (15:1) (Б), хло- 
роформ–этанол (3 : 2) (В). УФ-спектры регистри- 
ровали на спектрофотометре SF-102 (Akvilon, 
Россия) в метаноле. Масс-спектры высокого раз- 
решения регистрировали на приборе Bruker 
Daltonics micrOTOF-Q II (Bruker, США) методом 
электрораспылительной ионизации (ESI). Измере- 
ния выполнены на положительных ионах. Напря- 
жение на капилляре: 4500 В; диапазон сканиро- 
вания масс: m/z 50–2500 Да; калибровка: внешняя 
(LC/MS Calibration standard for ESI-TOF, Agilent); 
давление на распылителе: 0.4 бар; скорость по- 
тока: 3 мкл/мин; газ-распылитель: азот (4 л/мин);  
температура интерфейса: 180°C. Образцы пода- 
вались в распылительную камеру масс-спектро- 
метра после жидкостного хроматографа Agilent 
1260 (Agilent, США), оснащенного колонкой Agilent  
Poroshell 120 EC-C18 (3.0 × 50 мм; 2.7 мкм); ско- 
рость потока 0.2 мл/мин; образцы веществ пода- 
вались в ВЭЖХ-хроматограф из раствора в мета- 
ноле (5 мкл).

Общий метод синтеза 3′,5′-ди-O-трет-бутил- 
диметилсилил- N4-(ω-аминоалкил)-5-метил-2′-
дезоксицитидинов (III), (IV). К охлажденному 
до 0°C раствору исходного нуклеозида (I) (1 экв)  
и 1,2,4-триазола (6 экв) в сухом пиридине (10 мл)  
добавляли 2-хлорфенилдихлорфосфат (2.2 экв) и 
оставляли полученную смесь при перемешивании 
в течение 16 ч при комнатной температуре. Затем 
раствор упаривали, остаток экстрагировали в  
слоях хлороформа и 0.5 М водного раствора гидро- 
карбоната натрия. Органический слой отбирали, 
сушили над Na2SO4, после чего упаривали в ваку- 
уме, а затем растворяли полученный остаток в без- 
водном диоксане (5 мл). К полученному раствору 
добавляли соответствующий диамин (5 экв), ди- 
изопропилэтиламин (5 экв) и оставляли при ком- 
натной температуре в течение 16 ч. Продукт выде- 
ляли с помощью колоночной хроматографии, элюи- 
руя системой (А).

3′,5′-Ди-O-трет-бутилдиметилсилил-N4-(ω- 
аминооктил)-5-метил-2′-дезоксицитидин (III) 
получен взаимодействием 3′,5′-ди-O-трет-бутил- 
диметилсилил-5-метил-2'-дезоксиуридина (I) 
(200 мг, 0.426 ммоль), 1,2,4-триазола (175 мг,  
2.56 ммоль), 2-хлорфенилдихлорфосфата (230 мг, 
0.15 мл, 0.936 ммоль), 1,8-октандиамина (310 мг, 
2.13 ммоль) и диизопропилэтиламина (0.37 мл,  

2.13 ммоль) с выходом 170 мг (67%). ЯМР 1H  
(300 МГц, DMSO-d6): 7.33 (с, 1H, 6-H), 7.19 (т, J =  
5.7 Гц, 1H, 4-NH), 6.20 (т, J = 6.9 Гц, 1H, 1′-H), 4.35 
(тд, J = 4.4, 2.4 Гц, 1H, 3′-H), 3.83–3.66 (м, 3H, 4′-H,  
5′-CH2), 3.38–3.24 (м, 2H, α-CH2), 2.82–2.68 (м, 2H,  
α′-CH2), 2.10–1.99 (м, 2H, 2′-H), 1.85 (д, J = 1.1 Гц,  
3H, 5-CH3), 1.64–1.45 (м, 4H, β-CH2, β′-CH2), 
1.35–1.25 (м, 8H, (CH2)4), 0.95-0.78 (м, 18H, 2t-Bu), 
0.13-0.03 (м, 12H, 4CH3).

3′,5′-Ди-O-трет-бутилдиметилсилил-N4-(ω- 
аминодецил)-5-метил-2′-дезоксицитидин (IV) 
получен взаимодействием 3′,5′-ди-O-трет-
бутилдиметилсилил-5-метил-2′-дезоксиуридина 
(I) (200 мг, 0.426 ммоль), 1,2,4-триазола (175 мг, 
2.56 ммоль), 2-хлорфенилдихлорфосфата (230 мг, 
0.15 мл, 0.936 ммоль), 1,10-декандиамина (370 мг,  
2.13 ммоль) и диизопропилэтиламина (0.37 мл, 
2.13 ммоль) с выходом 186 мг (70%). ЯМР 1H  
(300 MГц, DMSO-d6): 7.33 (с, 1H, 6-H), 7.19 (т, J =  
5.7 Гц, 1H, 4-NH), 6.19 (т, J = 6.9 Гц, 1H,1′-H), 4.35 
(тд, J = 4.4, 2.4 Гц, 1H, 3′-H), 3.85–3.66 (м, 3H, 4′-H,  
5′-CH2), 3.36–3.24 (м, 2H, α-CH2), 2.85–2.69 (м, 2H,  
α′-CH2), 2.10–1.96 (м, 2H, 2′-H), 1.85 (д, J = 1.0 Гц,  
3H, 5-CH3), 1.64–1.43 (м, 4H, β-CH2, β′-CH2), 1.39–
1.17 (м, 12H, (CH2)6), 0.98–0.82 (м, 18H, 2t-Bu),  
0.14–0.03 (м, 12H, 4CH3).

Общий метод введения дансильных групп. Ис- 
ходный нуклеозид (1 экв) растворяли в сухом 
диоксане, полученный раствор продували арго- 
ном и добавляли дансилхлорид (1.2 экв) и диизо- 
пропилэтиламин (1 экв) при перемешивании. 
Реакционную смесь оставляли при комнатной 
температуре в течение 3 ч. После прохождения 
реакции добавляли тригидрат фторида тетра- 
бутиламмония (1.1 экв) и оставляли при комнатной 
температуре в течение 12 ч. Продукт выделяли с  
помощью колоночной хроматографии на силика- 
геле, элюируя системой (Б).

N4-(ω-Дансиламинооктил)-5-метил-2′-дез- 
оксицитидин (VII) получен взаимодействием 
соединения (III) (290 мг, 0.48 ммоль), дансилхло- 
рида (157 мг, 0.58 ммоль), диизопропилэтил- 
амина (0.084 мл, 0.48 ммоль) и затем тригидрата 
фторида тетрабутиламмония (166 мг, 0.53 ммоль) 
с выходом 150 мг (53%). УФ: λmax = 278 нм  
(ε 12900). ЯМР 1H (300 MГц, DMSO-d6): 8.46  
(дт, J = 8.5, 1.1 Гц, 1H, 4′′-H (Dns)), 8.31 (дт, J = 8.7, 
0.9 Гц, 1H, 8′′-H (Dns)), 8.10 (дд, J = 7.3, 1.3 Гц, 
1H, 2′′-H (Dns)), 7.83 (т, J = 5.7 Гц, 1H, NH-Dns),  
7.67–7.51 (м, 3H, 3′′-H, 7′′-H (Dns), 6-H), 7.25  
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(дд, J = 7.6, 0.9 Гц, 1H, 6′′-H (Dns)), 7.05 (т, J = 5.7 Гц,  
1H, 4-NH), 6.18 (дд, J = 7.6, 6.0 Гц, 1H, 1′-H), 5.15 
(д, J = 4.2 Гц, 1H, 3′-OH), 4.95 (т, J = 5.3 Гц, 1H, 
5′-OH), 4.27-4.16 (м, 1H, 3′-H), 3.75 (кв, J = 3.7 Гц,  
1H, 4′-H), 3.67–3.48 (м, 2H, 5′-CH2), 3.29–3.21 
(м, 2H, α-CH2), 2.82 (с, 6H, N(CH3)2), 2.81–2.72 
(м, 2H, α′-CH2), 2.17–1.90 (м, 2H, 2′-H), 1.84  
(д, J = 1.0 Гц, 3H, 5-CH3), 1.53–1.36 (м, 2H, β′-CH2), 
1.31–1.18 (м, 2H, β-CH2), 1.18–0.84 (м, 8H, (CH2)4). 
ЯМР 13C (75 MГц, DMSO-d6): 162.57 (C-4), 155.00 
(C-2), 151.30 (C-5′′(Dns)), 137.13 (C-6), 136.25 
(C-1′′(Dns)), 129.27 (C-9′′(Dns)), 129.11 (C-2′′(Dns)), 
129.05 (C-4′′(Dns)), 128.19 (C-10′′(Dns)), 127.67 
(C-7′′(Dns)), 123.48 (C-3′′(Dns)), 119.18 (C-8′′(Dns)), 
115.01 (C-6′′(Dns)), 101.57 (C-5), 87.02 (C-4′), 84.53 
(C-1′), 70.43 (C-3′), 61.40 (C-5′), 45.02 (α-CH2), 
42.26 (С-2′), 28.88, 28.54, 28.31, 26.27, 25.76 
((CH2)7), 13.10 (5-CH3). MS (ESI) рассчитано для 
C30H43N5O6S 602.3007 [M + H]+, найдено 602.3000.

N4-(ω-Дансиламинодецил)-5-метил-2′-дез- 
оксицитидин (VIII) получен взаимодействием 
соединения (IV) (260 мг, 0.42 ммоль), дансилхло- 
рида (123 мг, 0.45 ммоль), диизопропилэтил- 
амина (0.072 мл, 0.42 ммоль) и затем тригидрата фто- 
рида тетрабутиламмония (144 мг, 0.45 ммоль) с 
выходом 150 мг (57%). УФ: λmax = 278 нм (ε 12900). 
ЯМР 1H (300 МГц, DMSO-d6): 8.46 (дт, J = 8.5,  
1.1 Гц, 1H, 4′′-H (Dns)), 8.31 (дт, J = 8.7, 1.0 Гц, 
1H, 8′′-H (Dns)), 8.10 (дд, J = 7.3, 1.3 Гц, 1H, 2′′-H 
(Dns)), 7.82 (т, J = 5.7 Гц, 1H, NH-Dns), 7.67–7.53  
(м, 3H, 3′′-H, 7′′-H (Dns), 6-H), 7.25 (дд, J = 7.6, 0.9 Гц,  
1H, 6′′-H (Dns)), 7.09 (т, J = 5.7 Гц, 1H, 4-NH), 6.18 
(дд, J = 7.6, 6.0 Гц, 1H, 1′-H), 5.15 (д, J = 4.2 Гц, 
1H, 3′-OH), 4.96 (т, J = 5.3 Гц, 1H, 5′-OH), 4.28–4.16  
(м, 1H, 3′-H), 3.75 (кв, J = 3.7 Гц, 1H, 4′-H), 3.66–
3.48 (м, 2H, 5′-CH2), 3.31–3.22 (м, 2H, α-CH2), 2.83 
(с, 6H, N(CH3)2), 2.81–2.71 (м, 2H, α′-CH2), 2.06 
(ддд, J = 13.1, 6.0, 3.2 Гц, 1H, 2′-Ha), 1.96 (ддд, J =  
13.3, 7.7, 6.0 Гц, 1H, 2′-Hb), 1.85 (д, J = 1.1 Гц, 3H,  
5-CH3), 1.56–1.37 (м, 2H, β′-CH2), 1.31–1.15 (м, 2H,  
β-CH2), 1.13–0.90 (м, 12H, (CH2)6). ЯМР 13C 
(75 МГц, DMSO-d6): 162.57 (C-4), 154.98 (C-2),  
151.31 (C-5′ ′(Dns)),  137.16 (C-6), 136.26 
(C-1′′(Dns)), 129.28 (C-9′′(Dns)), 129.12 (C-2′′(Dns)), 
129.05 (C-4′′(Dns)), 128.22 (C-10′′(Dns)), 127.68 
(C-7′′(Dns)), 123.49 (C-3′′(Dns)), 119.19 (C-8′′(Dns)), 
115.01 (C-6′′(Dns)), 101.59 (C-5), 87.03 (C-4′), 84.54 
(C-1′), 70.43 (C-3′), 61.40 (C-5′), 45.02 (α-CH2), 
42.26 (С-2′), 28.78, 28.57, 28.33, 26.42, 25.76 

((CH2)9), 13.10 (5-CH3). MS (ESI) рассчитано для 
C32H47N5O6S 630.3320 [M + H]+, найдено 630.3314.

Общий метод удаления трет-бутилдиметил- 
силильных групп. Защищенный нуклеозид (1 экв)  
растворяли в 5 мл диоксана, добавляли к нему три- 
гидрат фторида тетрабутиламмония (1.1 экв). Реак- 
ционную смесь оставляли при комнатной темпе- 
ратуре в течение 12 ч. Целевой продукт выделяли 
с помощью колоночной хроматографии на си- 
ликагеле, элюируя системой (В).

N4-(ω-Аминооктил)-5-метил-2′-дезокси- 
цитидин (V) получен взаимодействием соедине- 
ния (III) (150 мг, 0.25 ммоль) и тригидрата фто- 
рида тетрабутиламмония (87 мг, 0.28 ммоль) с 
выходом 86 мг (94%). УФ: λmax = 278 нм (ε 12900). 
ЯМР 1H (300 МГц, DMSO-d6): 7.57 (кв, J = 1.3 Гц, 
1H, 6-H), 7.12 (т, J = 5.7 Гц, 1H, 4-NH), 6.17 (дд, J =  
7.5, 6.0 Гц, 1H, 1′-H), 4.21 (дт, J = 6.3, 3.2 Гц, 1H, 
3′-H), 3.74 (кв, J = 3.7 Гц, 1 H, 4′-H), 3.62–3.50 
(м, 3H, 4′-H, 5′-CH2), 3.29 (дт, J = 7.8, 6.0 Гц, 2H, 
α-CH2), 2.55 (т, J = 6.9 Гц, 2H, α′-CH2), 2.13–1.88  
(м, 2H, 2′-H), 1.84 (д, J = 1.0 Гц, 3H, 5-CH3), 
1.58–1.46 (м, 2H, β-CH2), 1.40-1.28 (м, 2H, β′-CH2), 
1.27 (с, 8H, (CH2)4). ЯМР 13C (75 МГц, DMSO-d6): 
162.64 (C-4), 155.10 (C-2), 137.15 (C-6), 101.66  
(C-5), 87.05 (C-4′), 84.52 (C-1′), 70.38 (C-3′), 61.36 
(C-5′), 40.97 (α-CH2), 40.17 (C-2′), 31.97, 28.81, 
28.58, 26.40, 26.25 ((CH2)7), 13.14 (5-CH3). MS (ESI) 
рассчитано для C18H32N4O4 369.2496 [M + H]+,  
найдено 369.2494.

N4-(ω-Аминодецил)-5-метил-2′-дезоксицити- 
дин (VI) получен взаимодействием соедине- 
ния (IV) (170 мг, 0.27 ммоль) и тригидрата фто- 
рида тетрабутиламмония (94 мг, 0.3 ммоль) с вы- 
ходом 101 мг (95%). УФ: λmax = 278 нм (ε 12900). 
ЯМР 1H (300 МГц, DMSO-d6): 7.56 (кв, J = 1.2 Гц, 
1H, 6-H), 7.08 (т, J = 5.7 Гц, 1H, 4-NH), 6.17 (дд, J =  
7.6, 6.0 Гц, 1H, 1′-H), 4.21 (дт, J = 6.2, 3.2 Гц, 1H, 
3′-H), 3.74 (кв, J = 3.7, 3.6 Гц, 1H, 4′-H), 3.64–3.49 
(м, 3H, 4′-H, 5′-CH2), 3.34–3.20 (м, 2H, α′-CH2), 
2.61–2.51 (м, 2H, α′-CH2), 2.14–1.89 (м, 2H, 2′-H), 
1.84 (д, J = 1.1 Гц, 3H, 5-CH3), 1.51 (т, J = 7.1 Гц, 
2H, β-CH2), 1.26 (д, J = 4.9 Гц, 14H, β′-CH2+(CH2)6). 
ЯМР 13C (75 MГц, DMSO-d6): 162.62 (C-4), 155.03 
(C-2), 137.14 (C-6), 101.58 (C-5), 87.01 (C-4′), 84.52 
(C-1′), 70.40 (C-3′), 61.37 (C-5′), 41.43 (α-CH2),  
40.17 (C-2′), 32.91, 28.98, 28.81, 28.56, 26.40 
((CH2)9), 13.11 (5-CH3). MS (ESI) рассчитано для 
C20H36N4O4 396.2731 [M + H]+, найдено 396.2730.
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Изучение антибактериального действия. Ис- 
пользовали следующие тест-штаммы: грамположи- 
тельные бактерии Bacillus subtilis АТСС 6633, 
Staphylococcus aureus FDA 209P (MRSA) и ме- 
тициллин-резистентный штамм Staphylococcus 
aureus ИНА 00761 (MRSA), стрептококкоподобные 
бактерии Leuconostoc mesenteroides VKPM B-4177, 
Micrococcus luteus NCTC 8340, микобактерии: 
Mycobacterium smegmatis mc2  155 и VKPM Ac 
1339 из коллекции Научно-исследовательского 
института по изысканию новых антибиотиков 
имени Г.Ф. Гаузе.

Эксперименты проводили в соответствии с ме- 
тодиками, описанными ранее [18].
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N4-(ω-Aminoalkyl)- and N4-(ω-Dansylaminoalkyl)-5-methyl-
2'-deoxycytidines
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New derivatives of N4-(dodecyl)-5-methyl-2'-deoxycytidine containing terminal amino groups at the end 
of an alkyl linker have been synthesized. It is shown that they are convenient syntones for the subsequent 
introduction of dansyl fluorophore groups. One of the N4-ω-dansylaminoalkyl derivatives has showed 
moderate antibacterial activity against the Mycobacterium smegmatis strain. This derivative can be used 
to study the subcellular localization of this kind of compounds. 
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