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ВВЕДЕНИЕ

Выявление субклеточной локализации низко- 
молекулярных соединений – один из методов, ко- 
торый используется для выяснения механизмов 
действия биологически активных молекул, и таким  
образом для повышения их эффективности в ка- 
честве лекарственных средств. За последние деся- 
тилетия эволюция методов молекулярной биологии 
и микроскопии сделала возможной визуальное 
детектирование соединений в живых системах [1].  
Один из основных способов визуализации суб- 
клеточной локализации малых молекул – кова- 
лентное присоединение флуоресцентных краси- 
телей методом “клик-химии”. Наиболее распрост- 
раненная реакция для подобных случаев – катали- 
зируемое одновалентной медью Cu(I) 1,3-диполяр- 

ное циклоприсоединение Хьюсгена алкинов и 
азидов (реакция Хьюсгена-Мельдаля-Шарплесса, 
CuAAC) [2, 3].

С целью разработки удобных синтонов для вве- 
дения маркерных групп (в первую очередь флуорес- 
центных красителей) в биополимеры и клетки для  
дальнейшего изучения их клеточной локализации, 
нами синтезирован набор производных 4-додецил- 
амино-2′-дезоксицитидина и -цитидина, несущих 
в своем составе этинильные и азидогруппы.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Химический синтез

Для синтеза целевых соединений мы восполь- 
зовались ранее разработанным нами удобным 
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one pot методом получения N4-алкил-2′-дезокси- 
нуклеозидов [4–6], основанным на методе Дива- 
кара и Риза [7, 8]: конденсацией нуклеозидов с за- 
щищенными гидроксильными группами, с 1,2,4- 
триазолом и 2-хлорфенилдихлорфосфатом в пири- 
дине с последующей реакцией с соответствующими 
алкиламинами и деблокированием.

N4-Додециламино-5-этинил-2′-дезоксицитидин 
синтезировали по аналогии с разработанным нами  
ранее методами [4-6] исходя из 5-этинил-2′-дезокси- 
уридина (I, схема 1). Последующее деблокирование 
ацетильных защитных групп действием водно-
спиртового раствора аммиака и очистка на колонке  
с силикагелем привели к получению N4-додецил- 
амино-5-этинил-2′-дезоксицитидина (III).

Исходное соединение в синтезе производного 
(VIII) с пропаргильным фрагментом (схема 2) – 

3′,5′-ди-O-ацетил-5-бромметил-2′-дезоксиуридин 
(V) [9], полученный радикальным бромированием 
3′,5′-ди-O-ацетилтимидина (IV) по методу [10, 11].  
Нуклеофильное замещение брома в реакции (V) с  
пропаргиловым спиртом по разработанному нами  
ранее рациональному методу [12, 13], последую- 
щие введение фрагмента додециламина, удаление 
защитных групп действием водно-спиртового раст- 
вора аммиака и очистка на колонке с силикаге- 
лем привели к получению целевого производ- 
ного (VIII).

Для синтеза 5′-азидо-N4-додецил-5-метил-5′-
дезоксицитидина (XIII) в соответствии со схемой 3  
защищали в исходном 5-метилуридине (IX) 2′,3′-цис- 
диольную группу изопропилиденовой защитной  
группой, тозильную группу вводили в 5′-поло- 
жение углеводного остатка соединения (X) при 

Схема 1. Реагенты и условия: (i) 1,2,4-триазол, 2-хлорфенилдихлорфосфат, пиридин, r.t., 16 ч; (ii) C12H25NH2, DIPEA, 
диоксан, r.t., 16 ч; (iii) NH3 (aq), EtOH, r.t., 12 ч.

Схема 2. Реагенты и условия: (i) NBS, AIBN, 1,2-дихлорэтан, Δ, 3 ч; (ii) пропаргиловый спирт, DMF, 37°C, 12 ч;  
(iii) 1,2,4-триазол, 2-хлорфенилдихлорфосфат, пиридин, r.t., 16 ч; (iv) C12H25NH2, DIPEA, диоксан, r.t., 16 ч; (v) NH3 
(aq), EtOH, r.t., 12 ч.

Схема 3. Реагенты и условия: (i) 2,2-диметоксипропан, pTsOH, диоксан, r.t., 12 ч; (ii) pTsCl, пиридин, 25°C, 12 ч; 
(iii) NaN3, DMF, 37°C, 12 ч; (iv) 1,2,4-триазол, 2-хлорфенилдихлорфосфат, пиридин, r.t., 16 ч; (v) C12H25NH2, DIPEA, 
диоксан, r.t., 16 ч; (vi) CF3COOH, H2O, r.t., 12 ч.
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действии тозилхлорида в пиридине, после чего 
конденсацией с азидом натрия получали 5′-азидо-
2′,3′-изопропилиден-5′-дезоксиуридин (XI). Далее  
по методикам, описанным выше [4-6], с последую- 
щим удалением изопропилиденовой защитной 
группы действием трифторуксусной кислоты и 
очистки на колонке с силикагелем был получен 

5′-азидо-N4-додецил-5-метил-5′-дезоксицитидина 
(XIII).

Для повышения растворимости в водно-орга- 
нических средах было получено производное (XVI),  
содержащее 5′-азидо- и 3′-аминогруппы. Его син- 
тез осуществляли исходя из 3′-амино-3′-дезокси- 
тимидина (XIV) в соответствии со схемой 4.

Схема 4. Реагенты и условия: (i) Boc2O, EtOH, 37°C, 12 ч; (ii) pTsCl, пиридин, r.t., 12 ч; (iii) NaN3, DMF, 60°С, 3ч; 
(iv) 1,2,4-триазол, 2-хлорфенилдихлорфосфат, пиридин, r.t., 16 ч; (v) C12H25NH2, диоксан, 37°С, 16 ч; (vi) CF3COOH, 
DCE, r.t., 12 ч. 

Прежде всего, защищали 3′-аминогруппу 3′- 
амино-3′-дезокситимидина (XIV) Вос-группой 
действием Вос-ангидрида в этаноле, затем описан- 
ным выше методом получения соединения (XI)  
вводили в 5′-положение углеводного фрагмента 
азидо-группу. Далее модифицировали азотистое 
основания соединения (XV) по аналогичным ме- 
тодикам [4–6], с последующим удалением дейст- 
вием трифторуксусной кислоты Вос-защитной груп- 
пы и очистки на колонке с силикагелем получали 5′- 
азидо-3′-амино-N4-додециламино-5-метил-2′,3′,5′-
тридезоксицитидин (XVI).

Цитотоксичность синтезированных соединений  
(CD50) оценивали с помощью МТТ-теста [14] на кле- 
точных линиях HeLa и A 549. Соединения (III, VIII 
и XIII) продемонстрировали цитотоксическую 
активность в концентрациях 35–65 мкМ на кле- 
точных линиях HeLa и 35–55 мкМ на клеточных 
линиях A 549. 5′-Азидо-3′-амино-N4-додецил-5-
метил-2′,3′,5′-тридезоксицитидин (XVI) показал 
высокую цитотоксичность на обоих линиях клеток 
(20 мкМ).

Изучение антибактериального действия по- 
лученных соединений. Антибактериальное дейст- 
вие полученных соединений (по сравнению с N4- 
додецил-5-метил-2′-дезоксицитидином (XVII) и 
рядом применяемых в клинике антибиотиков) изу- 
чали по их способности ингибировать in vitro рост 
ряда микроорганизмов [15]. В табл. 1 представлены 

значения минимальных ингибирующих концент- 
раций для синтезированных соединений. Данные 
были получены по результатам трех независимых 
экспериментов в трех повторах. Перечень микро- 
организмов приведен в экспериментальной части.

Из-за низкой растворимости исследуемых ве- 
ществ в воде, их растворяли в 30% водном мета- 
ноле. Добавление 10% применяемой смеси раство- 
рителей к инкубационной смеси не оказывало ток- 
сического действия на тест-штаммы изучаемых 
микроорганизмов.

Полученные соединения ингибировали рост  
изученных грамположительных бактерий, вклю- 
чая их лекарственно устойчивые штаммы с эффек- 
тивностью, сравнимой, в большинстве случаев, с 
действием как N4-додецил-5-метил-2′-дезоксици- 
тидина (XVII), так и ряда применяемых в клинике  
антибиотиков. Введение дополнительных этиниль- 
ных фрагментов по азотистому основанию приво- 
дило к незначительному понижению активности 
производных (III) и (VIII), по сравнению с роди- 
тельским соединением (XVII), в то время как 
нуклеозиды (XIII) и (XVI) с азидо-группами в угле- 
водной части по активности оказались близки к  
исходному N4-додецил-5-метил-2′-дезоксицити- 
дину (XVII).

Проникновение синтона (XIII) в культуру кле- 
ток Huh7. В качестве примера возможности при- 
менения полученных нами соединений для выяв- 
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ления их внутриклеточной локализации на рис. 1  
представлены микрофотографии клеток карци- 
номы печени Huh7 после инкубации с синтоном 
(XIII). Данные клетки были выбраны нами исходя 
из того, что они доступные и удобные модельные 
объекты для получения предварительных данных 
по внутриклеточной локализации, в отличие от 
бактериальных клеток. Более того, полученные 
результаты представляется интересным сравнить с 
будущими данными для бактерий, что может дать 
лучшее понимание сути происходящих процессов. 
Для визуализации соединения с использованием 
конфокального микроскопа было проведено ката- 
лизируемое одновалентной медью Cu(I) 1,3-дипо- 
лярное циклоприсоединение сульфо-цианин3 
алкина (рис. 2), содержащего этинильную группу, 
методом “клик-химии”.

Таблица 1. Минимальные ингибирующие концентрации (МИК, мкг/мл) полученных соединений
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антибиотики* VA>275

AN 50
CIP 15
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RFP 5
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RFP 10
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* Амикацин (AN), ципрофлоксацин (CIP), изониазид (INZ), рифампицин (RFP), оксациллин (OX), ванкомицин (VA).

Рис. 1. Конфокальная микроскопия клеток Huh7, обработанных синтоном (XIII) (N4-додецил-5′-азидо-5-метил-5′-
дезоксицитидином). Слева – локализация синтона (XIII) в клетках, в центре – окрашивание хроматина ядра красителем 
DAPI, справа – наложение изображений.

Рис. 2. Структурная формула используемого красителя 
сульфо-цианин3 алкина.

На микрофотографиях, полученных с по- 
мощью конфокальной микроскопии видно, что 
полученный нуклеозид (XIII) способен проникать 
в клетки Huh7, он равномерно распределен в ци- 
топлазме, находится в ядрышках, однако не при- 
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сутствует в ядрах клеток. На основании представ- 
ленных данных можно говорить о том, что ме- 
ханизм действия соединения (XIII) не связан со 
встраиванием его в клеточную ДНК. По-видимому, 
мишень, на которую направлены подобные произ- 
водные нуклеозидов или находится внутри клетки 
или же происходит взаимодействие соединений с 
клеточной мембраной. Поэтому данные по внутри- 
клеточной локализации нуждаются в более деталь- 
ном исследовании, что будет служить предметом 
будущих публикаций. 

Таким образом, нами синтезированы удобные 
синтоны (III, VIII, XIII и XVI) для введения мар- 
керных групп в нуклеозиды методами клик-химии.  
Производные могут быть использованы для изу- 
чения их клеточной локализации в микроорга- 
низмах.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

В работе использовали коммерческие реактивы 
фирм “Fluka” (Германия), “Sigma-Aldrich” (США)  
и “Acros Organics” (США). 5-Этинил-2′-дезокси- 
цитидин формы Lumiprobe, (Россия). Колоночную 
хроматографию проводили с использованием 
силикагеля Kieselgel 60 (40–63 мкм) (Merck, Гер- 
мания). Спектры ЯМР (δ, м.д., КССВ, Гц) регистри- 
ровали в DMSO-d6 на спектрометре Avance III 
(Bruker, США) с рабочей частотой 300 МГц для 
ЯМР 1Н (внутренний стандарт – Me4Si), 75 МГц 
для ЯМР 13C (внутренний стандарт – Me4Si). ТСХ  
проводили на пластинках Merck. УФ-спектры 
регистрировали на спектрофотометре SF-102 
(Akvilon, Россия) в метаноле. Масс-спектры вы- 
сокого разрешения регистрировали на приборе 
Bruker Daltonics micrOTOF-Q II (Bruker, США) 
методом электрораспылительной ионизации (ESI).  
Измерения выполнены на положительных ионах. 
Напряжение на капилляре: 4500В; диапазон ска- 
нирования масс: m/z 50–2500 Да; калибровка: 
внешняя (LC/MS Calibration standard for ESI-TOF, 
Agilent); давление на распылителе: 0.4 бар; ско- 
рость потока: 3 мкл/мин; газ-распылитель: азот  
(4 л/мин); температура интерфейса: 180°C. Образ- 
цы подавались в распылительную камеру масс-
спектрометра после жидкостного хроматографа 
Agilent 1260 (Agilent, США), оснащенного колон- 
кой Agilent Poroshell 120 EC-C18 (3.0 × 50 мм;  
2.7 мкм); скорость потока 0.2 мл/мин; образцы ве- 
ществ подавались в ВЭЖХ-хроматограф из раст- 

вора в метаноле (5 мкл). N4-Додецил-5-метил-2′-
дезоксицитидин (XVII) получен по методу [4].  
Конфокальную микроскопию проводили, добав- 
ляя синтон (XIII) в среду для культивирования кле- 
ток культуры карциномы печени Huh7 до кон- 
центрации 12,5 мкМ. Через 1 ч клетки промывали  
чистой средой, фиксировали 4% параформаль- 
дегидом в 0.1 М фосфатном буфере при рН 7.3 в 
течение 20 мин при комнатной температуре. Для 
выявления синтона (XIII) в клетках проводили 
клик-реакцию с сульфо-цианин3 алкином (кат. 
№ A13B0, Lumoprobe, Россия) с использованием 
набора для клик-реакции (кат. № С10638, Thermo 
Fisher Scientific, США). Препараты заключали в 
среду “Slowfade Gold” (кат. № S36936, Thermo 
Fisher Scientific, США) с 1 мкг/мл 4′,6-диамидино-
2-фенилиндолом (DAPI) (кат. № D9542, Sigma-
Aldrich, США) и просматривали в конфокальном 
микроскопе Leica TCS SP5 (Leica Microsystems, 
Германия). Для возбуждения использовали 405 и  
543 нм лазеры, диапазоны регистрации флуорес- 
ценции 415–480 и 555–620 нм, соответственно.

Общий метод синтеза N4-алкилцитидинов 
(III), (VIII), (XIII), (XVI) через активацию по 
Дивакару-Рису. К охлажденному до 0°C раствору 
исходного нуклеозида (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 те- 
чение 16 ч при комнатной температуре. Затем 
раствор упаривали, остаток экстрагировали в  
слоях хлороформа и 0.5 М водного раствора 
гидрокарбоната натрия (3 × 20 мл). Органический 
слой отбирали, сушили над Na2SO4, после чего  
упаривали в вакууме, а затем растворяли по- 
лученный остаток в безводном диоксане. К по- 
лученному раствору добавляли додециламин  
(2 экв), диизопропилэтиламин (5 экв) и оставляли 
при комнатной температуре в течение 16 ч.

N4-Додецил-5-этинил-2′-дезоксицитидин 
(III). Синтезировали по общему методу синтеза 
N4-алкилцитидинов из исходного нуклеозида (I)  
(200 мг, 0.59 ммоль), 1,2,4-триазола (250 мг,  
3.57 ммоль), 2-хлорфенилдихлорфосфата (210 мкл,  
1.31 ммоль), додециламина (220 мг, 1.19 ммоль), ди- 
изопропилэтиламина (510 мкл, 2.97 ммоль). Далее  
реакционную смесь упаривали в вакууме, раство- 
ряли в этаноле (5 мл) и добавляли концентри- 
рованный раствор водного аммиака (5 мл) и остав- 
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ляли при перемешивании при комнатной темпе- 
ратуре в течение 12 ч. Затем упаривали в вакууме, 
целевое соединение выделяли с помощью колоноч- 
ной хроматографии в системе этилацетат–этанол 
(15 : 1). Выход: 210 мг (87%). УФ: λmax = 277 нм 
(ε 12900). ЯМР 1H (300 МГц, DMSO-d6): 8.21  
(с, 1H, 6-H), 7.26 (т, J = 6.5 Гц, 1H, 4-NH), 6.11  
(т, J = 6.4 Гц, 1H, 1′-H), 5.20 (уш. с, 1H, 5′-OH), 
5.08 (уш. с, 1H, 3′-OH), 4.40 (с, 1H, 5-C≡CH), 4.22 
(дт, J = 6.6, 3.5, Гц, 1H, 3′-H), 3.80 (кв, J = 3.4 Гц, 
1H, 4′-H), 3.67–3.53 (м, 2H, 5′-CH2), 3.34–3.25  
(м, 2H, α-CH2), 2.24–2.09 (м, 1H, 2′-Ha), 2.06–1.95 
(м, 1H, 2′-Hb), 1.59–1.42 (м, 2H, β-CH2), 1.29–1.18 
(м, 18H, (CH2)9), 0.94–0.79 (м, 3H, CH3). ЯМР 13C 
(75 MГц, DMSO-d6): 161.47 (C-4), 153.28 (C-2), 
144.52 (C-6), 89.36 (C-4′), 87.44 (C-1′), 86.54 (C-5), 
85.38 (5-C≡CH), 75.58 (5-C≡CH), 70.02 (C-3′), 60.92 
(C-5′), 40.81 (α-CH2), 40.26 (C-2′), 31.28, 29.01, 
28.75, 28.50, 26.37, 22.08 ((CH2)10), 13.92 (CH3). 
MS (ESI) рассчитано для C23H37N3O4 420.2857  
[M + H]+, найдено 420.2786. 

Синтез 3',5'-ди-O-ацетил-5-бромметил-2'-де- 
зоксиуридина (V). Исходный нуклеозид (IV) 
(1 г, 3.07 ммоль) растворяли в 1,2-дихлорэтане, 
добавляли N-бромсукцинимид (650 мг, 3.68 ммоль) 
и азобисизобутиронитрил (25 мг, 0.15 ммоль), 
смесь кипятили с обратным холодильником в ат- 
мосфере аргона в течение 3 ч. Затем смесь упа- 
ривали в вакууме, растворяли в хлороформе, про- 
водили флеш-хроматографию, элюируя системой 
этилацетат–гексан (4 : 1), после чего полученный 
раствор упаривали в вакууме, переупаривали с 
толуолом. Полученную смесь использовали в 
дальнейшей реакции без выделения целевого 
продукта.

3′,5′-Ди-О-ацетил-5-(проп-2-ин-1-илокси)ме- 
тил-2′-дезоксиуридин (VI). Реакционную смесь,  
содержащую соединение (V), растворяли в диме- 
тилформамиде (5 мл) и добавляли пропаргиловый 
спирт (360 мкл, 6.14 ммоль). Раствор оставляли 
на 24 ч при температуре 37°С, затем упаривали в 
вакууме. Целевой продукт выделяли с помощью 
колоночной хроматографии, элюируя системой 
хлороформ–этанол (60 : 1). Выход соединения 
(VI) составил 460 мг (39%). ЯМР 1H (300 МГц, 
DMSO-d6): 11.50 (с, 1H, 3-NH), 7.66 (с, 1H, 6-H), 
6.18 (дд, J = 8.1, 6.2 Гц, 1H, 1′-H), 5.20 (дт, J = 6.2, 
2.6 Гц, 1H, 3′-H), 4.28–4.18 (м, 5H, 5-CH2, 5′-CH2, 
4′-H), 4.16 (д, J = 2.4 Гц, 2H, OCH2-C≡CH), 3.44 
(т, J = 2.4, 2.4 Гц, 1H, 5-C≡CH), 2.49 – 2.23 (м, 2H, 
2′-H), 2.12-2.02 (м, 6H, 2Ac).

N4-Додецил-5-(проп-2-ин-1-илокси)метил-2′-
дезоксицитидин (VIII). Синтезировали по общему 
методу синтеза N4-алкилцитидинов из исходного 
нуклеозида (VI) (400 мг, 1.05 ммоль), 1,2,4-триазола 
(430 мг, 6.31 ммоль), 2-хлорфенилдихлорфосфата 
(370 мкл, 2.31 ммоль), додециламина (390 мг,  
2.1 ммоль), диизопропилэтиламина (910 мкл,  
5.26 ммоль). Далее реакционную смесь упари- 
вали в вакууме, растворяли в этаноле (5 мл) и 
добавляли концентрированный раствор водного 
аммиака (5 мл) и оставляли при перемешивании 
при комнатной температуре в течение 12 ч. Затем  
упаривали в вакууме, целевое соединение выде- 
ляли с помощью колоночной хроматографии в 
системе этилацетат–этанол (15 : 1). Выход: 424 мг  
(87 %). УФ: λmax = 277 нм (ε 12900). ЯМР 1H  
(300 МГц, DMSO-d6): 7.81 (с, 1H, 6-H), 6.93 (т, J =  
5.7 Гц, 1H, 4-NH), 6.15 (дд, J = 7.3, 6.0 Гц, 1H,  
1′-H), 5.17 (д, J = 4.2 Гц, 1H, 3′-OH), 4.96 (т, J = 
5.2 Гц, 1H, 5′-OH), 4.30–4.18 (м, 3H, 5-CH2, 3′-H), 
4.13 (д, J = 2.4 Гц, 2H, OCH2-C≡CH), 3.77 (кв, J = 
3.7 Гц, 1H, 4′-H), 3.66–3.48 (м, 2H, 5′-CH2), 3.45  
(т, J = 2.4 Гц, 1H, 5-C≡CH), 3.31–3.19 (м, 2H, 
α-CH2), 2.12 (ддд, J = 13.2, 6.0, 3.4 Гц, 1H, 2′-Ha), 
1.98 (ддд, J = 13.2, 7.4, 6.0 Гц, 1H, 2′-Hb), 1.58–1.44 
(м, 2H, β-CH2), 1.35–1.20 (м, 18H, (CH2)9), 0.90–
0.81 (м, 3H, CH3). ЯМР 13C (75 МГц, DMSO-d6): 
161.75 (С-4), 154.68 (С-2), 140.31 (С-6), 101.86 
(С-5), 87.20 (С-4′), 84.83 (С-1′), 80.02 (5-C≡CH), 
77.40 (5-C≡CH), 70.26 (C-3′), 65.05 (5-CH2), 61.26 
(C-5′), 56.25 (OCH2-C≡CH), 40.33 (C-2′), 31.25, 
29.20, 28.19, 26.36, 22.04 ((CH2)10), 13.90 (CH3). 
MS (ESI) рассчитано для C25H41N3O5 464.3119  
[M + H]+, найдено 464.3154.

2′,3′-O-Изопропилиден-5-метилуридин (X).  
5-Метилуридин (IX) (2 г, 7.7 ммоль) суспендировали 
в диоксане (20 мл) и добавляли при перемешивании 
2,2-диметоксипропан (1.75 мл, 23.1 ммоль) и пара-
толуолсульфоновую кислоту (290 мг, 1.54 ммоль) 
и оставляли реакционную смесь при комнатной 
температуре в течение 12 ч до полного растворения 
осадка исходного нуклеозида. После чего смесь 
упаривали в вакууме и выделяли целевой продукт 
с помощью колоночной хроматографии, элюируя 
системой хлороформ–этанол (30 : 1). Выход 
соединения (X) составил 2.2 г (96%). ЯМР 1H  
(300 МГц, DMSO-d6): 11.32 (с, 1H, 3-NH), 7.64 
(кв, J = 1.1 Гц, 1H, 6-H), 5.84 (д, J = 2.9 Гц, 1H, 
1′-H), 5.05 (т, J = 5.3 Гц, 1H, 5′-OH), 4.87 (дд, J =  
6.4, 2.9 Гц, 1H, 2′-H), 4.76 (дд, J = 6.5, 3.6 Гц, 1H, 
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3′-H), 4.04 (кв, J = 4.2 Гц, 1H, 4′-H), 3.66–3.50  
(м, 2H, 5′-CH2), 1.78 (д, J = 1.2 Гц, 3H, 5-CH3), 1.50 
(с, 3H, CH3(Ip)), 1.30 (с, 3H, CH3(Ip)).

5′-Азидо-2′,3′-O-изопропилиден-5-метил-5′- 
дезоксиуридин (XI). Исходный нуклеозид (X)  
(1 г, 3.35 ммоль) растворяли в сухом пиридине 
(15 мл), добавляли к полученному раствору пара-
толуолсульфонилхлорид (960 мг, 5.02 ммоль)  
и оставляли реакционную смесь при комнатной 
температуре в течение 12 ч. Затем смесь упари- 
вали в вакууме, 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, и растворяли в диметилформамиде (10 мл). 
К полученному раствору добавляли азид натрия 
(2.18 г, 33.5 ммоль) и оставляли при 37°С в течение 
12 ч. После прохождения реакции смесь упаривали 
в вакууме, остаток экстрагировали в слоях хло- 
роформа и воды. Органический слой отбирали, 
сушили над Na2SO4, после чего упаривали в ваку- 
уме. Целевой продукт выделяли с помощью коло- 
ночной хроматографии, элюируя системой хло- 
роформ–этанол (30 : 1). Выход соединения (XI)  
составил 940 мг (87%). ЯМР 1H (300 МГц, 
DMSO-d6): 11.43 (с, 1H, 3-NH), 7.58 (кв, J = 1.2 Гц, 
1H, 6-H), 5.81 (д, J = 2.4 Гц, 1H, 1′-H), 5.07 (дд, J = 
6.5, 2.4 Гц, 1H, 2′-H), 4.77 (дд, J = 6.6, 4.2 Гц, 1H, 
3′-H), 4.13 (тд, J = 5.6, 4.1 Гц, 1H, 4′-H), 3.64–3.55 
(м, 2H, 5′-CH2), 1.78 (д, J = 1.2 Гц, 3H, 5-CH3), 1.50 
(с, 3H, CH3(Ip)), 1.30 (с, 3H, CH3(Ip)).

5′-Азидо-N4-додецил-5-метил-5′-дезокси- 
цитидин (XIII). Синтезировали по общему ме- 
тоду синтеза N4-алкилцитидинов из исходного 
нуклеозида (XI) (900 мг, 2.78 ммоль), 1,2,4-триа- 
зола (1.15 г, 16.72 ммоль), 2-хлорфенилди- 
хлорфосфата (990 мкл, 6.13 ммоль), додецил- 
амина (1.03 г, 5.56 ммоль), диизопропилэтил- 
амина (2.4 мл, 13.9 ммоль). Далее реакционную 
смесь упаривали в вакууме, растворяли в 80% 
растворе трифторуксусной кислоты (5 мл) и остав- 
ляли при комнатной температуре в течение 12 ч. 
Затем упаривали в вакууме, целевое соединение 
выделяли с помощью колоночной хроматогра- 
фии в системе этилацетат–этанол (15 : 1). Выход: 
1.04 г (83 %). УФ: λmax = 276 нм (ε 12900). ЯМР 1H  
(300 МГц, DMSO-d6): 7.46 (т, J = 6.0 Гц, 1H, 4-NH), 
7.41 (кв, J = 1.5 Гц, 1H, 6-H), 5.82 (д, J = 4.8 Гц, 1H, 
1′-H), 4.14–4.02 (м, 1H, 2′-H), 4.00–3.86 (м, 2H, 3′-H,  

4′-H), 3.67–3.54 (м, 2H, 5′-CH2), 3.32 (дт, J = 6.8, 
6.7 Гц, 2H, α-CH2), 1.88 (с, 3H, 5-CH3), 1.58–1.50 
(м, 2H, β-CH2), 1.32–1.21 (м, 18H, (CH2)9), 0.91–
0.78 (м, 3H, CH3). ЯМР 13C (75 МГц, DMSO-d6): 
161.86 (C-4), 154.26 (C-2), 137.77 (C-6), 102.24 
(C-5), 89.57 (C-1′), 81.59 (C-4′), 72.74 (C-2′), 70.38 
(C-3′), 51.74 (C-5′), 40.50 (α-CH2), 31.26, 29.00, 
28.80, 28.67, 28.45, 26.38, 22.05 (CH2)10, 13.89 
(CH3), 12.89 (5-CH3). MS (ESI) рассчитано для 
C22H38N6O4 451.3027 [M + H]+, найдено 451.3013. 

3′-(трет-Бутилоксикарбонил)амино-5′-
азидо-3',5′-дидезокситимидин (XV). К раст- 
вору 400 г 3′-амино-3′-дезокситимидина (XIV)  
(340 мг, 1.41ммоль) в 30 мл этанола прибавляли 
Boc2O (300 мг, 2.29 ммоль) и оставляли при 37°С  
в течение 12 ч. Затем раствор упаривали, соеди- 
нение (XV) выделяли с помощью колоночной 
хроматографии, элюируя системой хлороформ–
этанол (20 : 1). Выход соединения (XV) составил 
443 мг (92%). ЯМР 1H (300 МГц, DMSO-d6): 11.31 
(с, 1H, 3-NH), 7.53 (кв, J = 1 Гц, 1H, 6-H), 7.30  
(д, J = 7.2 Гц, 1H, 3'-NH), 6.16 (дд, J = 6.8, 6.6 Гц, 
1H, 1′-H), 4.13–4.03 (м, 1H, 3′-H), 3.86–3.81 (м, 1H, 
4′-H), 3.64–3.50 (м, 2H, 5′-CH2), 2.39–2.29 (м, 1H, 
2′-Ha), 2.21–2.12 (м, 1H, 2′-Hb), 1.80 (д, J = 1 Гц, 
3H, 5-CH3), 1.40 (с, 9H, tBu).

5′-Азидо-3′-амино-N4-додецил-5-метил-2′,3′,5′- 
тридезоксицитидин (XVI). Исходный нуклеозид 
(XV) (440 мг, 1.29 ммоль) растворяли в сухом 
пиридине (10 мл), добавляли к полученному 
раствору пара-толуолсульфонилхлорид (324 мг, 
1.7 ммоль) и оставляли реакционную смесь при 
комнатной температуре на 12 ч. Затем смесь упа- 
ривали в вакууме, к остатку приливали 0.5 М 
водного раствора гидрокарбоната натрия (30 мл),  
и экстрагировали хлороформом (3 × 20 мл). Орга- 
нические слои сушили над Na2SO4, упаривали 
в вакууме, и растворяли в диметилформамиде 
(5 мл). К полученному раствору добавляли азид 
натрия (0.2 г, 3.1 ммоль) и перемешивали при 
60°С в течение 3 ч. После прохождения реакции 
смесь упаривали в вакууме, к остатку добавляли 
воду (30 мл), и экстрагировали хлороформом (3 × 
20 мл). Органические слои сушили над Na2SO4,  
и упаривали в вакууме, растворяли в сухом 
пиридине (15 мл), прибавляли 1,2,4-триазол 
(642 мг, 9.3 ммоль), охлаждали раствор до 0°C и 
приливали 2-хлорфенилдихлорфосфат (300 мкл,  
1.86 ммоль), оставляли полученную смесь при 
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перемешивании при комнатной температуре на  
16 ч. Затем раствор упаривали, к остатку прили- 
вали 0.5 М водного раствора гидрокарбоната 
натрия (30 мл), и экстрагировали хлорофор- 
мом (3 × 20 мл). Органические слои сушили над 
Na2SO4, упаривали в вакууме, а затем растворяли 
полученный остаток в безводном диоксане. К 
полученному раствору добавляли додециламин 
(278 мг, 1.5 ммоль) и оставляли при 37°С на 12 ч. 
Далее реакционную смесь упаривали в вакууме, 
растворяли в 1,2-дихлорэтане (4 мл), добавляли 
трифторуксусную кислоту (2 мл), и оставляли 
при комнатной температуре на 12 ч. Реакцион- 
ную смесь упаривали, соупаривали с толуолом  
(2 × 5 мл). Целевой продукт выделяли с помощью 
колоночной хроматографии, элюируя системой 
хлороформ–этанол (9 : 1). Выход соединения 
(XVI) составил 205 мг (37%). УФ: λmax = 276 нм 
(ε 12800). ЯМР 1H (300 МГц, DMSO-d6): 7.36  
(кв, J = 0.8 Гц, 1H, 6-H), 7.16 (т, J = 5.5 Гц, 1H, 
4-NH), 6.19 (дд, J = 6.6, 6.0 Гц, 1H, 1′-H), 3.71–3.53 
(м, 3H, 5′-CH2, 4′-H), 3.38–3.25 (м, 3H, α-CH2, 
3′-H), 2.13–1.98 (м, 2H, 2′-CH2), 1.87 (уш.с, 3H, 
5-CH3), 1.53–1.49 (м, 2H, β-CH2), 1.24 (уш.с, 18H, 
(CH2)9), 0.85 (дд, J = 7.0, 6.4 Гц, 3H, CH3). ЯМР 13C  
(75 MHz, DMSO-d6): 161.60 (C-4), 154.96 (C-2), 
136.81 (C-6), 101.99 (C-5), 84.46 (C-1′), 84.01 (C-4′),  
52.15 (C-3′), 51.80 (C-5′), 40.20 (α-CH2), 39.94 (C-2′),  
31.27, 29.03, 28.99, 28.85, 28.68, 28.55, 26.46, 22.06 
((CH2)10), 13.86 (CH3), 13.02 (5-CH3). MS (ESI) 
рассчитано для C22H39N7O2 434.3238 [M + H]+, 
найдено 434.3217.

Изучение антибактериального действия. Ис- 
пользовали следующие тест-штаммы: грамположи- 
тельные бактерии Bacillus subtilis АТСС 6633, 
Staphylococcus aureus FDA 209P (MRSA) и метици- 
ллин-резистентный штамм Staphylococcus aureus  
ИНА 00761 (MRSA), стрептококкоподобные бак- 
терии 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 [3, 14].
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Methods for obtaining new derivatives of N4-dodecylamino-2′-deoxycytidine and cytidine have been 
developed. The new derivatives contain 5-ethynyl, 5-(prop-2-in-1-yl)oxymethyl or 5′-azido groups neces-
sary for the introduction of dyes in vitro using click chemistry methods. The obtained compounds, as well 
as N4-dodecylamino-2′-deoxycytidine, showed significant antibacterial activity against Gram-positive 
bacteria. The new nucleosides can be used to visualize their subcellular localization in order to determine 
the possible mechanism of action of antibacterial agents of this kind.

Keywords: click chemistry, 1,3-dipolar cycloaddition, azide, ethynyl, nucleosides, N4-dodecylamino-2'-
deoxycytidine, N-bromosuccinimide, azobisisobutyronitrile, antibacterial activity


