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СИНТЕЗ 5-АМИНОУРИДИН-5-ФОСФАТА 
И 5-МЕТОКСИУРИДИН-5-ФОСФАТА

Аналоги производных уридина, замещенные у С-5 пиримидинового 
ядра, широко используются в исследованиях механизма биологического 
функционирования полинуклеотидов (*). Некоторые из них являются 
аффективными мутагенами и обладают полезными терапевтическими свой­
ствами (г). Получение новых соединений этого ряда представляет боль­
шой интерес.

Целью настоящей работы было описание нового удобного подхода 
к синтезу 5-аминоуридин-5'-фосфата и получение неописанного ранее 
5-метоксиуридин-5'-фосфата. Эти соединения необходимы как исходные 
вещества для синтеза соответствующих нуклеозиддифосфатсахаров для 
исследований, проводимых в нашей лаборатории, по связи структуры и 
биологической функции нуклеозиддифосфатсахаров. В то же время нужно 
отметить, что полученные производные уридин-5'-фосфата могут найти 
применение и при исследовании других проблем.

Обычно 5-аминоуридин получается взаимодействием 5-бромуридина 
с аммиаком при повышенной температуре (3). Эти условия реакции вряд 
ли могут быть успешно перенесены на соответствующий нуклеозид-5'-фос- 
фат. Описано (4) получение б-аминоуридин-б'-фосфата фосфорилирова­
нием 5-амппоуридина, однако выход конечного продукта в этой реакции 
невысок.

Нас привлекла возможность нового подхода к введению заместителей 
по С-5 уридин-5'-фосфата путем нитрования последнего в мягких условиях. 
Мы использовали для этой цели борфторид нитрония, неоднократно исполь­
зовавшийся для нитрования ароматических соединений (5~7); применение 
его к гетероциклическим соединениям ограничено N-нитрованием пириди­
на (8). Оказалось, что этот путь может быть применен для препаративного 
синтеза 5-аминоуридин-5'-фосфата по следующей схеме:

1. H2/Pd
2. MeONa/MeOH
--------------- »-

НО ОН
(<3)
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Гидроксильные группы остатка рибозы в исходном уридин-5'-фосфате 
(1) были защищены ацетилированием уксусным ангидридом в пиридине 
(9), а для защиты оставшихся свободными функциональных групп в моле­
куле нуклеотида была использована обработка триметилхлорсиланом и 
I ексаметилдисилазаном (10). Полученное защищенное производное без 
дальнейшей очистки обрабатывали борфторидом нитрония в сульфолане. 
Для реакции использовался 5-кратный избыток нитрующего агента, смесь 
содержала эквивалентное нитрующему агенту количество ацетата лития. 
После проведения нитрования в течение 16 час. при комнатной темпера­
туре избыток борфторида нитрония был разрушен добавлением бензола и 
продукт реакции, имеющий, по-видимому, структуру (2), был выделен 
осаждением абсолютным эфиром. Ввиду высокой лабильности этого со­
единения дополнительная очистка его не проводилась; можно отметить 
только, что его у.-ф. спектр (ХГОах 305 мц, Zmln 260 мц; б3о5 / е2бо = 2,5—3) 
близок к описанному в литературе спектру 5-нитроуридина (и).

Неочищенный продукт (2) подвергали каталитическому гидрированию 
над палладием на угле в метанольном растворе. Процесс восстановления 
нитрогрупны удобно контролировать по изменению у.-ф. спектра подкис­
ленной до pH 1 аликвоты реакционной смеси. В этих условиях производ­
ные 5-аминоуридина имеют максимум около 265 мц. После окончания вос­
становления реакционную смесь обрабатывали раствором метилата натрия 
в метаноле pH 9—10 в течение 1 часа при комнатной температуре, нукле­
отиды выделяли из реакционной смеси осаждением бариевых солей. 5-Ами- 
ноуридин-5'-фосфат очищали ионообменной хроматографией на Дауэкс-1 
(НСОО“-форма). Элюция нуклеотида достигается при пропускании 0,05 Л' 
раствора муравьиной кислоты. Хроматографически однородный (Rt 0,33 
в системе этанол 0,5 М AcONH4, pH 7,5 (5:2)) 5-аминоуридип-5'-фосфат 
выделен с выходом 33%, считая на уридин-5'-фосфат.

Его структура подтверждается характерным у.-ф. спектром (“) 
(Zmax 266 мц, Лит 231 мц (1 N НС1); Лгаах 294 мц, 7.т1„ 257 мц (вода)). Ве­
щество обладает хроматографической подвижностью при электрофорезе 
при pH 7,5, соответствующей подвижности б'-фосфатной группы. При 
обработке змеиным ядом нуклеотид количественно дефосфорилируется, 
что подтверждает 5'-положение фосфатной группы. Помимо 5-аминоури- 
динфосфата при ионообменном разделении реакционной смеси (элюция 
ОДА НСООН) было выделено также небольшое количество неидентифици- 
рованного нуклеотидного производного С Ашах 275 мц (вода).

Производные 1-замещенных 5-метоксиурацилов ранее в литературе не 
описаны, за исключением 1 -метил-5-метоксиурацила, полученного полным 
синтезом (12). Наши попытки получить 5-метоксиуридип-5'-фосфат нукле­
офильным замещением у С-5 в 5-бромуридин-5'-фосфате и 5-бром-5,6-ди- 
гидро-6-метоксиуридин-5'-фосфате оказались безуспешными. В отличие от 
гладко протекающего замещения на гидроксильную группу при нагрева­
нии с водным пиридином (13) или раствором бикарбоната натрия (14), при 
реакции с метанолом в пиридине или с метилатом натрия в метаноле мы 
неизменно выделяли лишь исходное вещество и неидентифицированный 
продукт, в котором, по данным спектра я.м.р., отсутствует метоксильная 
группа.

Синтез 5-метоксиур11дин-5'-фосфата (6) удалось осуществить избира­
тельным метилированием 5-оксиуридина (4) с последующим фосфорили­
рованием нуклеозида (5):
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Мы обнаружили, что при обработке эмульсией диметилсульфата в воде 
с поддержанием pH 7 постепенным добавлением бикарбоната натрия удает­
ся провести избирательное метилирование фенольной гидроксильной груп­
пы в 5-оксиуридине. Помимо нуклеозида (5) в смеси присутствует исход­
ное вещество и небольшое количество соединения, которое, по данным 
спектра я.м.р., является, по-видимому, З-метпл-5-метоксиуридином. После 
отделения монометилсульфата пропусканием реакционной смеси через 
анионит Дауэкс-1 (НСО3_-форма) ее компоненты были разделены препара­
тивной хроматографией на бумаге (система изопропанол — аммиак — вода, 
7:1:2), Из зоны с Rf 0,33 элюцией водой был выделен кристаллический 
5-метоксиуридин (5) с выходом 40%, т. пл. 210—212° (вода).

Найдено %: N 10,21: Вычислено %: N 10,22

Его структура подтверждается данными спектра я.м.р.: имеется синглет 
с химическим сдвигом б 8,55 м.д, характерный для протона при Се ура- 
цильного ядра, дублет с б 5,83 м.д. (J = 1,2 гц), соответствующий аномер­
ному протону при Ci рибозното остатка и синглет с б 3,66 м.д. (ЗН), харак­
терный для метоксильной группы. У.-ф. спектр полученного соединения 
'(?Ч11ах 280 мц; %min 245 мр (0,1 N НС1); Хтах 278 мц; /.min 251 мц (0,1 N КОН)) 
близок к у.-ф. спектру 1-метил-5-метоксиурацила (1Z).

Для фосфорилирования (5) мы использовали действие хлорокиси фос­
фора (8-кратный избыток) в триэтилфосфате ('5, 16), которое, согласно 
литературным данным, избирательно направляется по первичной гидрок­
сильной группе. Реакция проводилась в течение 16 час. при 4°. Продукт 
реакции был выделен осаждением эфиром и очищен ионообменной хромато­
графией на Дауэкс-1 (НСОс-форма). Монофосфат был элюирован 0,15 N 
раствором триэтиламмонийбикарбоната, выход его составил 20%. Наряду 
с монофосфатом в смеси присутствуют непрореагпровавший нуклеозид и, 
по-видимому, нуклеозиддифосфат.

У.-ф. спектр выделенного хроматографически однородного нуклеозид­
монофосфата соответствует у.-ф. спектру 5-метоксиуридина, гидролиз 
змеиным ядом подтверждает 5'-положение фосфатной группы. Соотноше­
ние основание : фосфор — 1 : 0,98. Таким образом, полученное вещество 
имеет структуру б-метоксиуридин-б'-фосфата.
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