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 # В ХХ веке созданы эффективные антибиотики
и противовирусные препараты, позволившие
значительно снизить смертность от инфекцион�
ных заболеваний. Однако, к настоящему времени
большинство патогенных микроорганизмов и ви�
русов выработали резистентность к основному
пулу используемых для их терапии лекарств, что
делает необходимым поиск новых классов соеди�
нений, ингибирующих рост патогенных бактерий
и вирусов [1].

Туберкулез (ТБ), являясь причиной ежегодной
смертности около двух миллионов человек, зани�
мает второе место в мире среди инфекционных
заболеваний после СПИДа [2]. Наличие у челове�
ка сразу двух этих заболеваний значительно утя�
желяет клиническую картину протекания каждо�
го. В 1993 году ВОЗ объявила о глобальной крити�
ческой ситуации по ТБ. Особо следует отметить
возникновение новых резистентых штаммов

 Сокращения: DCC – N,N '�дициклогексилкарбодиимид,
CDI – N,N 'Mкарбонилдиимидазол, PBS – фосфатносоле�
вой буфер, HFBA – гептафтормасляная кислота, КОЕ –
колониеобразующая единица.

# Автор для связи (тел.: +7 (499) 135�60�65; факс: +7 (499) 135�
14�05; эл. почта: ala2004_07@mail.ru).

Mycobacterium tuberculosis: множественно лекар�
ственно устойчивого и практически неизлечимо�
го “экстенсивно лекарственно устойчивого” [2],
на которые стандартные схемы химиотерапии
практически не действуют. Поэтому необходим
поиск новых анти�ТБ�препаратов.

Среди модифицированных нуклеозидов, про�
явивших заметное антимикобактериальное дей�
ствие in vitro, значительную анти�ТБ�активность
показали ингибиторы тимидинмонофосфаткиназы
M. tuberculosis (TMPKmt) [3, 4]. Сравнение 5'�дезок�
си�5'�(N�арилтиокарбамидных)�производных α�ти�
мидина [3] и его ариламинокарбонилфосфонатов с
помощью программного комплекса “Molecular
Operating Environment (MOE)” [5] продемонстри�
ровало пространственное сходство этих соедине�
ний.

Целью нашей работы был синтез ряда фосфо�
натных производных α�тимидина, изучение их
стабильности в различных условиях, токсичности
на культурах клеток а также ингибирующего дей�
ствия на рост M. tuberculosis.
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Взаимодействием имидазолидов диэтилфосфоноуксусной кислоты с метил 4�аминобензоатом
или 3,5�бис(трифторметил)фениламином получены диэтил(N�ариламинокарбонил)метилфос�
фонаты, обработка которых Me3SiBr в DMF приводила к смеси соответствующих (N�арилами�
нокарбонилметил)фосфоновых кислот и их моноэтиловых эфиров. После разделения те и дру�
гие конденсировались c 3'�О�ацетил�α�тимидином, что, после удаления ацетильной защиты,
приводило к (α�D�тимидин�5'�ил)�[4�(аминокарбонил�, метоксикарбонил� или карбокси)фе�
ниламинокарбонил]метилфосфонатам и к (α�D�тимидин�5'�ил)�[3,5�бис(трифторметил)фе�
ниламинокарбонил]метилфосфонату и их этиловым эфирам. Показано, что соединения ста�
бильны в различных условиях, низкотоксичны (на культурах клеток Vero и К�562) и способны
проникать в клетки К�562.Только этил�(α�D�тимидин�5'�ил)�[4�(метоксикарбонил)фенилами�
нокарбонил]метилфосфонат в высокой концентрации (200 мкг/мл) ингибировал рост in vitro
лабораторного штамма M. tuberculosis H37Rv.
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Синтез фосфонатных производных α�тимиди�
на проводили по аналогии с методом, описанным
в работе [6] (схемы 1 и 2). Первой стадией синтеза
являлась конденсация диэтилфосфоноуксусной
кислоты (I) с соответствующим фениламином
анилином. Активация кислоты (I) через образо�
вание имидазолида (CDI в DMF [7]) и последую�
щее его взаимодействие с метил�4�аминобензоатом
или с 3,5�бис(трифторметил)фениламином приво�
дило к ди�О�этил�(N�(4�метоксикарбонил)фенил�
аминокарбонил)метилфосфонату (II) и ди�О�этил�
[3,5�бис(трифторметил)фениламинокарбонил]ме�
тилфосфонату (IX) соответственно.

N�Ариламинокарбонилметилфосфоновые кис�
лоты (III) и (X) и их моноэтиловые эфиры (IV) и (XI)
получали мягкой обработкой диэфиров (II) и (IX)
триметилбромсиланом в DMF и выделяли хромато�
графией на DEAE�целлюлозе и обращенно�фазном
силикагеле. Взаимодействие производных (III),
(X), (IV) и (XI) c 3'�О�ацетил�α�тимидином в пи�
ридине в присутствии DCC [8] приводило к (3�О�
ацетил�α�D�тимидин�5'�ил)�[4�(метоксикарбо�
нил)фениламинокарбонил]метилфосфонату (V)
и (3�О�ацетил�α�D�тимидин�5'�ил)�[3,5�бис(три�
фторметил)фениламинокарбонил]метилфосфо�
нату (XII) и соответствующим этиловым эфирам
(VI) и (XIII) (cхемы 1, 2).

α�D�Тимидин�5'�ил�[4�(метоксикарбонил�, ами�
нокарбонил� и карбокси)фениламинокарбо�
нил]метилфосфонаты (VIIa–c) и их этиловые эфи�

ры (VIIIa, b) получали действием на соединения (V)
или (VI) метилата натрия в метаноле, водным амми�
аком, или водным раствором щелочи (в случае V)
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Схема 1.
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соответственно (схема 1). Соединения (VIIa–c) вы�
деляли колоночной хроматографией на обращено�
фазном силикагеле LiChroprep RP�8 с выходами
53 мг (95%), 40 мг (75%) и 21 мг (80%) соответствен�

но. Соединения (VIIIa, b) выделяли колоночной
хроматографией на силикагеле в линейном гради�
енте концентраций этанола в дихлорметане с выхо�
дами 54 мг (95%) и 45 мг (82%) соответственно.

α�D�Тимидин�5'�ил�[3,5�бис(трифторметил)фе�
ниламинокарбонил]метилфосфонат (XIV) и его
этиловый эфир (XV) получали без выделения про�
межуточных ацетилированых производных (XII)
и (XIII). Обработка реакционной смеси, получен�

ной при конденсации соединений (X) и (XI) с
3'�О�ацетил�α�тимидином водно�спиртовым рас�
твором аммиака, приводила к целевым продуктам
(XIV) и (XV) (схема 2), которые затем выделяли
хроматографией на колонках с силикагелем в ли�
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ii: 3,5�бис(трифторметил)фениламин;
iii: Me3SiBr, DMF, 5°С;
iv: DCC, v: 3'�О�ацетил�α�тимидин, Py;
vi: NH3/H2O/EtOH.

Схема 2.
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нейном градиенте концентраций этанола в ди�
хлорметане с выходами 144 мг (81%) и 152 мг
(84%) соответственно.

Структура синтезированных соединений под�
тверждена УФ�, 1Н�, 31P� и 13С�ЯМР�спектрами.
В ЯМР�спектрах всех соединений присутствует
характерный сигнал фосфонатной метиленовой
группы с константой спин�спинового взаимодей�
ствия: в спектрах 1Н�ЯМР  = 18.0–21.0 Гц,

в спектрах 13С ЯМР  = 122.0–130.0 Гц [9].

Этилфосфонаты (VI), (VIIIa, b) и (XV) пред�
ставляют собой смесь диастереомеров. Так как в
ходе синтеза их разделение не проводилось,
ЯМР�спектры данных соединений содержат две
группы сигналов, что соответствует смеси двух
изомеров в соотношении примерно 1 : 1. Разре�
шение прибора позволило соотнести химические
сдвиги и большинство констант спин�спинового
взаимодействия каждого изомера с помощью
данных из работы [9] (см. экспериментальную
часть). Различие в химических сдвигах наблюда�
лось для атомов, находящихся на расстоянии 1–3,
реже 4–5 связей от хирального центра – атома фос�
фора и составляло ~0.01 м.д., константа спин�спи�
нового взаимодействия ~0.1 Гц. Например, сигналы
метиленовых групп фосфонацетатного остатка изо�
меров этил�(α�D�тимидин�5'�ил)�[4�(метоксикар�
бонил)фениламинокарбонил]метилфосфоната (VI–
IIa) равны 3.19 и 3.18 м.д., константы  – 21.6 и

21.7 Гц соответственно. Химические сдвиги атомов
тимина и ароматических остатков обоих изомеров
совпадали.

В процессе конденсации соединений (III) и
(X) с α�тимидином наблюдалось образование би�
стимидиновых производных (XVI) и (XVII), кото�
рые были выделены препаративной ТСХ с выхо�
дами 6 и 8% (исходя из соединений (III) и (Х)) со�
ответственно. 

В бистимидиновых производных (XVI) и
(XVII), вследствие большого объема нуклеозид�
ных остатков при атоме фосфора, последние при�
нимают различные конформации. В результате
некоторые сигналы протонов(H1', H6) в 1Н�ЯМР
спектрах неэквивалентны и присутствуют в виде
двойного набора.

Определение стабильности соединений в
условиях химического и ферментативного гидро�
лиза входит в стадию предклинических испыта�
ний соединений с потенциальной лекарственной
активностью Анализ возможных продуктов кон�
версии соединений (VIIa–c), (VIIIа, b), (XIV) и
(XV) проводили методом обращено�фазовой ВЭЖХ.
Соединения были устойчивы к химическому гид�
ролизу более 24 ч при трех различных значениях
pH: 2.2 (глицин�HCl); 7.4 (фосфатно�солевой бу�
фер) и 9.0 (глицин�NaOH).

Стабильность соединений к ферментативному
гидролизу определяли в фетальной сыворотке те�
ленка. Все соединения были стабильны в этих
условиях более 24 ч. Цитотоксичность исследо�
ванных соединений определяли по методикам ра�
боты [10]. Соединения (VIIa–c), (VIIIа, b), (XIV) и
(XV) не проявили токсичности на культурах кле�
ток Vero и К�562 до концентраций 500 и 250 мкМ
соответственно, что близко или выше токсично�
сти большинства описанных в литературе инги�
биторов тимидинмонофосфат киназы M. tubercuM
losis [3, 4].

Одним из факторов, влияющих на активность
соединений, является скорость их накопления и
возможная последующая конверсия внутри кле�
ток. Мы изучили накопление фосфонатов (VIIa)
и (VIIb) в клетках миелоидной лейкемии К�562 с
использованием метода ВЭЖХ. После инкубации
клеток с фосфонатами, эти соединения достовер�
но определялись в клеточных лизатах. Как можно
видеть из рисунка, уровень накопления 4�меток�
сикарбонильного производного (VIIa) значитель�
но превышает количество 4�аминокарбонильно�
го производного (VIIb) в клетке. Из профиля элю�
ции видно, что в клеточных лизатах отсутствуют
продукты конверсии соединений (VIIa) и (VIIb).

Антимикобактериальное действие синтезиро�
ванных соединений изучали с использованием
автоматизированной системы Bactec MGIT960
[11], определяя их бактериостатическую актив�
ность в отношении лабораторного штамма M. tuM
berculosis H37Rv по разработанному ранее методу
[12]. Только фосфонат (VIIIа) в высокой концен�
трации (200 мкг/мл) ингибировал рост микобакте�
рии, остальные соединения оказались неактивны.

Таким образом, несмотря на пространствен�
ное сходство синтезированных ариламинокарбо�
нилфосфонатов 2'�дезокси�α�тимидина с 5'�дезок�
си�5'�(N�арилтиокарбамидными)производными
α�тимидина они (за исключением соедине�
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ния VIIIа) не ингибировали in vitro рост M. tubercuM
losis.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

В работе использовали коммерческие реакти�
вы фирм “Fluka” (Германия), “Aldrich”, “Sigma”
(США) и “Acrus” (Бельгия). Растворители очищали
по стандартным методикам. Исходные α�D�тими�
дин и 3'�О�ацетил�2'�дезокси�α�DMтимидин полу�
чены по методам, описанным в работах [3, 13].

Колоночную хроматографию проводили с ис�
пользованием силикагеля Kieselgel 60 (40–63 мкм),
LiChroprep RP�8 (25–40 мкм) (Merck, Германия),
DEAE�целлюлозе (Whatman, Англия); ТСХ вы�
полняли на пластинках Kieselgel 60 F254 (Merck, Гер�
мания) в системах хлороформ–этанол, 20 : 1 (А),
хлороформ–этанол, 9 : 1 (Б), хлороформ–этанол,
4 : 1 (В), изопропанол–25% аммиак–вода, 7 : 1 : 3
(Г), диоксан–25% аммиак, 8 : 2 (Д) или диоксан–
25% аммиак–вода, 6 : 1 : 4 (Е). Препаративную
ТСХ проводили на пластинах 20 × 20 см с силика�
гелем Kieselgel 60 F254 с толщиной слоя 1 мм (Merck,
Германия).

ВЭЖХ выполняли в псевдоионпарном режиме
на обрашенно�фазной колонке Nucleosil C�18 (4 ×
× 150 мм, 5 мкм, Dr. Maisch GmbH, Германия), в
градиенте концентраций 80% EtOH в 0.1% HFBA
(pH 3): 0%, 5 мин, 0 → 15%, 20 мин; 15 → 40%,
13 мин; 40 → 100%, 7 мин.

Спектры ЯМР (δ, м.д., КССВ, Гц) регистриро�
вали на спектрометре AMX III�400 (Bruker, США)
с рабочей частотой 400 МГц для 1Н�ЯМР (внут�
ренний стандарт – Me4Si для DMSO�d6 и 3�(три�
метилсилил)�1�пропансульфонат натрия (DSS)
для D2O), 101 МГц для 13C�ЯМР (внутренний
стандарт – метанол) и 162 МГц для 31P�ЯМР (с по�
давлением фосфор�протонного спин�спинового
взаимодействия, внешний стандарт – 85% фосфор�
ная кислота). УФ�спектры регистрировали на спек�
трофотометре UV�2401P (Shimadzu, Япония).

О,О'-Диэтил-[4-(метоксикарбонил)фениламино-
карбонил]метилфосфонат (II). К раствору 392 мг
(2 ммоль) 2�(диэтилфосфоно)уксусной кислоты в
5 мл сухого DMF добавляли 486 мг (3 ммоль) CDI.
Перемешивали раствор в течение 1 ч при 20°С,
затем добавляли 302 мг (2 ммоль) 4�метоксикар�
бониланилин и выдерживали смесь в течение 12 ч
при 37°С. Контроль реакции ТСХ в системе А.
Далее в смесь добавляли 1 мл Н2О, упаривали в
вакууме и наносили на колонку с силикагелем
(3.0 × 35 см, 40–63 мкм). Элюцию проводили в
линейном градиенте концентраций этанола в ди�
хлорметане (0 → 5%). Фракции, содержащие со�
единение (II), упаривали в вакууме. Выход фос�
фоната (II): 462 мг (70%). Rf 0.25 (А). УФ (Н2О),
λmax, нм (ε, М–1 см–1): 269 (21850). 1Н�ЯМР (DMSO�
d6) δ: 10.40 (1 H, уш c, NH) 7.92 (2 H, д, Jм�Ph, о�Ph 8.7,
м�Ph), 7.70 (2 H, д, о�Ph), 4.06 (4 Н, м, (СН2СН3)2),
3.82 (3 Н, с, СН3О), 3.12 (2 Н, д,  20.4, CH2�JCH2P P,
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1.2 нмоль

104 клеток

(VIIa)

лизат K�562

0.08 нмоль
104 клеток

(VIIIb)

Время удерживания, мин

Накопление фосфонатов α�тимидина (VIIa) и (VIIb) в клетках миелоидной лейкемии K�562 (24 ч). Кривые элюции
проб лизата клеток К�562 через 24 ч инкубации с соединениями. Туд (VIIa) = 37 мин; Туд (VIIb) = 26 мин. На врезке
профиль элюции лизата клеток без инкубации с соединением. Условия элюции: см. “Эксперимент. часть”.
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P), 1.24 (6 Н, т, J 7.0, (СН2СН3)2), 31P�ЯМР (D2O)
δ: 24,19 c.

(4-Метоксикарбонилфениламинокарбонил)ме-
тилфосфонат (III) и O-этил-[4-(метоксикарбо-
нил)фениламинокарбонил]метилфосфонат (IV). К
раствору соединения (II) 247 мг (0.75 ммоль) в
5 мл сухого DMF при 5°С добавляли 0.5 мл
(3.75 ммоль) Ме3SiBr, реакционную смесь пере�
мешивали в течение 12 ч при 5°С, затем добавля�
ли 10 мл 25% раствора NH3 и упаривали в вакууме.
Полученный остаток растворяли в 10% водном эта�
ноле (200 мл), наносили на колонку (7.5 × 25 см) с

DEAE�целлюлозой (HC ). Колонку промыва�
ли 10% водным этанолом (150 мл) и далее элюи�
ровали в линейном градиенте концентраций
(NH4)HCO3 в 10% водном этаноле (0 → 0.2 М,
800 мл). Фракции, содержащие соединения (III)
и (IV), упаривали в вакууме досуха, растворяли в
Н2О (1 мл) и наносили на колонку LiChroprep
RP�8 (2 × 15 см, 25–40 мкм), элюция 0.01 М
(NH4)HCO3.

Фракции, содержащие целевые соединения,
лиофилизовали. Выход аммониевой соли соеди�
нения (III) 99 мг (30%). Rf 0.49 (Г). УФ (Н2О), λmax,
нм (ε, М–1 см–1): 270 (22360). 1Н�ЯМР (DMSO�d6)
δ: 11.34 (1 H, уш c, NH) 7.82 (2 H, д, Jм�Ph, о�Ph 8.7,
м�Ph), 7.67 (2 H, д, о�Ph), 3.80 (3 Н, с, СН3О), 2.58
(2 Н, д,  18.9, CH2�P), 31P�ЯМР (D2O): 12.55

c. Выход аммониевой соли соединения (IV) 74 мг,
(22.5%). Rf 0.57 (Г). УФ (Н2О), λmax, нм (ε, М–1 см–

1): 272 (22150). 1Н�ЯМР (DMSO�d6) δ: 10.16 (1 H,
уш c, NH) 7.84 (2 H, д, Jм�Ph, о�Ph 8.7, м�Ph), 7.70 (2 H,
д, о�Ph), 3.80 (3 Н, с, СН3О), 3.73 (2 Н, д кв, 

~  7.0 СН2СН3), 2.53 (2 Н, д,  18.6,

CH2�P), 1.08 (3 Н, т, СН2СН3), 
31P�ЯМР (DMSO�d6)

δ: 13.10 c.
O-(3'-О-Ацетил-α-D-тимидин-5'-ил)-[4-(ме-

токсикарбонил)фениламинокарбонил]-метилфос-
фонат (V). К раствору 100 мг (0.3 ммоль) соедине�
ния (III) и 129 мг (0.45 ммоль) 3'�О�ацетил�α�
тимидина в сухом пиридине добавляли 500 мг
(1.5 ммоль) DCC. Смесь выдерживали при 37°С в
течение 12 ч. Контроль в системе Г. В реакцион�
ную массу добавляли 3 мл Н2О, упаривали в ваку�
уме, остаток растворяли в 10% водном этаноле
(200 мл) и наносили на колонку с DEAE�целлю�

лозой (HC ) (3.5 × 25 см). Колонку промывали
10% водным этанолом (200 мл), целевые соедине�
ния элюировали линейным градиентом концентра�
ций (NH4)HCO3 в 10% водном этаноле (0 → 0.15 М,
600 мл). Фракции, содержащие соединение (V) объ�
единяли, упаривали в вакууме досуха. Выход аммо�
нийной соли (V): 154 мг (88%) Rf 0.65 (Г). УФ
(CH3OH), λmax, нм (ε, М–1 см–1): 265 (26 950).

O3
–

JCH2P P,

JCH2CH3

JPOCH2, P JCH2P P,

O3
–

1Н�ЯМР (DMSO�d6) δ: 11.03 (1 H, c, 3�NH), 7.87
(2 H, д, Jм�Ph, о�Ph 8.7, м�Ph), 7.64 (2 H, д, о�Ph), 7.47
(1 H, c, H6), 5.86 (1 Н, дд, J 7.1, 4.0, Н1'), 5.19 (1 H,
м, Н3'), 4.54 (1 Н, м, Н4'), 3.84–3.78 (4 Н, м, СН3О,
Н5'a), 3.72 (1 Н, м, H5'b), 3.33 (2 Н, д,  22.5,

CH2�P), 2.74 (1 H, м, H2'), 2.00–1.95 (4 H, м,
СН3С(О), H2''), 1.79 (3 Н, с, 5�СН3), 31P�ЯМР
(D2O) δ: 13.27 c.

O-Этил-O'-(3'-О-ацетил-α-D-тимидин-5'-ил)-[4-
(метоксикарбонил)фениламино-карбонил]метилфос-
фонат (VI). К раствору 103 мг (0.3 ммоль) соедине�
ния (IV) и 129 мг (0.45 ммоль) 3'�О�ацетил�α�
тимидина в сухом пиридине добавляли 500 мг
(1.5 ммоль) DCC. Смесь выдерживали при 37°С в
течение 12 ч. Контроль в системе Б. В реакцион�
ную массу добавляли 1 мл Н2О, упаривали в ваку�
уме. Соединение (VI) очищали на препаративных
пластинах для ТСХ, используя в качестве элюэн�
та этилацетат. Выход (VI): 164 мг (90%), Rf 0.66 (Б).
УФ (CH3OH), λmax, нм (ε, М–1 см–1): 265 (27050).
1Н�ЯМР (DMSO�d6) δ: 11.25 (1 H, уш с, Ar�NH),
11.50 (1 H, c, 3�NH), 7.91 (2 H, д, Jм�Ph, о�Ph 8.7,
м�Ph), 7.70 (2 H, д, о�Ph), 7.56 (1 H, c, H6), 6.18,
6.16 (1 Н (дд, J 2.7, 1.2, изомер А; дд, J 2.7, 1.2, изо�
мер Б) Н1'), 5.19 (1 H, м, Н3'), 4.69 (1 Н, м, Н4'),
4.15– 4.07 (4 Н, м, СН2CH3, Н5'), 3.82 (3 Н, с,
СН3О), 3.22, 3.21 (2 Н (д,  21.6, изомер А; д,

 21.6 изомер Б) CH2�P), 2.75 (1 H, м, H2'),

2.13, 2.09 (1 H ( м, изомер А; м, изомер Б) H2''),
1.99 (3 Н, с, СН3С(О)), 1.80 (3 Н, с, 5�СН3), 1.258,
1.254 (3 H (т, J 6.9, изомер А; т, J 7.1, изомер Б)
CH2CH3). 31P�ЯМР (DMSO�d6) δ: 25.14 c, изомер А;
25.01 с, изомер Б.

О-(α-D-Тимидин-5'-ил)-[4-(метоксикарбонил)фе-
ниламинокарбонил]метилфосфонат (VIIa) К рас�
твору 58 мг (0.1 ммоль) соединения (V) в 50 мл
безводного МеОН, добавляли 0.3 мл 1 М раствора
МеОNa в МеОН, перемешивали 1 ч, добавляли
0.04 мл СН3СООН, упаривали в вакууме досуха,
остаток соупаривали с Н2О (2 × 3 мл), растворяли
в Н2О (1 мл) и наносили на колонку LiChroprep RP�8
(2 × 25 см, 25–40 мкм). Контроль в системе (Г).
Фракции, содержащие соединение (VIIa), упарива�
ли в вакууме. Выход (VIIa): 53 мг (95%), Rf 0.59 (Г).
УФ (Н2О), λmax, нм (ε, М–1 см–1): 272 (27340).
1Н�ЯМР (D2O) δ: 7.84 (2 H, д, Jм�Ph, о�Ph 8.7, м�Ph),
7.51 (2 H, д, о�Ph), 7.32 (1 H, c, H6), 5.86 (1 Н, дд,
J 7.1, 4.0, Н1'), 4.49 (2 Н, м, Н3', Н4'), 4.03 (1 Н,

ддд, ,  11.2, , 4.9, , 2.6, Н ), 3.89
(1 H, м, H5'b), 3.85 (3 Н, с, СН3О), 2.92 (2 Н, д,

 20.3, CH2�P ), 2.62 (1 H, м, H2'), 1.93 (1 H,

ддд, J 14.4, 4.0, 3.9, H2''), 1.74 (3 Н, с, 5�СН3),
31P�ЯМР (D2O) δ: 16.40 c, 13С�ЯМР (D2O): 171.10

JCH2P P,

JCH2P P,

JCH2P P,

J5a' 5b' , J5a P,' J5a 4,' 5a'

JCH2P P,
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(C(O)Ph), 169.86 (д, JС(О), Р 5.3, C(O)CH2), 168.86
(С4), 153.69 (С2), 145.04 (ипсо�Ph), 140.26 (С6),
133.11 (м�Ph), 127.52 (п�Ph), 122.52 (о�Ph), 112.91
(С5), 89.54 (С1'), 89.29 (д,  7.6 С4'), 73.62

(C3'), 67.41 (д,  5.8, С5'), 55.31 (CH3O), 42.31

(С2'), 40.20 (д,  122.0, CH2�P), 14.24 (5�СH3). 

О-(α-D-Тимидин-5'-ил)-[4-(аминокарбонил)фе-
ниламинокарбонил]метилфосфонат (VIIb). К рас�
твору 58 мг (0.1 ммоль) соединения (V) в 100 мл
этанола, добавляли 50 мл водного раствора NH3

(25%), выдерживали раствор 12 ч, упаривали в ваку�
уме досуха, остаток соупаривали с Н2О (2 × 3 мл),
растворяли в Н2О (1 мл) и наносили на колонку
LiChroprep RP�8 (2 × 25 см). Контроль в системе
(Г). Фракции, содержащие соединение (VIIb),
упаривали в вакууме. Выход аммонийной соли
(VIIb): 40 мг (75%), Rf 0,55 (Г). УФ (Н2О), λmax, нм
(ε, М–1 см–1): 268 (20000). 1Н�ЯМР (D2O) δ: 7.67
(2 H, д, Jм�Ph, о�Ph 8.7, м�Ph), 7.48 (2 H, д, о�Ph), 7.41
(1 H, c, H6), 5.85 (1 Н, дд, J 7.1, 3.9, Н1'), 4.37 (2 Н, м,
Н3', Н4'), 4.02 (2 Н, ддд, ,  11.2, , 5.1,

, 3.1, Н5'a), 3.89 (1 H, ддд, H5'b) 2.91 (2 Н, д,

 20.2, CH2�P), 2.62 (1 H, м, H2'), 1.93 (1 H,

ддд, J 14.4, 3.7, 3.7, H2''), 1.74 (3 Н, с, 5�СН3),
31P�ЯМР (D2O): 16.40 c. 13С�ЯМР (D2O) δ: 174.27
(NH2C(O)), 171.00 (д, JС(О), Р 5.3, C(O)CH2), 169.20
(С4), 153.97 (С2), 143.86 (ипсо�Ph), 140.47 (С6),
131.19 (м�Ph), 130.86 (п�Ph), 123.00 (о�Ph), 113.12
(С5), 89.64 (С1'), 89.37 (д, JС4', Р 7.1 С4'), 73.46
(C3'), 67.43 (д,  5.7, С5'), 42.17 (С2'), 40.10 (д,

 122.5 CH2�P), 14.30 (5�СH3).

О-(α-D-Тимидин-5'-ил)-[4-карбоксифенилами-
нокарбонил]метилфосфонат (VIIс). К раствору 29 мг
(0.05 ммоль) соединения (V) в 100 мл Н2О, добав�
ляли 0.2 мл 1 М раствора NaOH в воде, раствор
перемешивали 1 ч, упаривали в вакууме досуха,
добавляли 0.04 мл СН3СООН, раствор упарива�
ли в вакууме досуха, остаток соупаривали с Н2О
(2 × 3 мл), растворяли в Н2О (1 мл) и наносили на
колонку LiChroprep RP�8 (2 × 25 см, 25–40 мкм).
Контроль в системе (Г). Фракции, содержащие
соединение (VIIс), упаривали в вакууме. Выход
продукта (VI–Iс): 21 мг (80%), Rf 0.48 (Г). УФ
(Н2О), λmax, нм (ε, М–1 см–1): 269.1 (23000). 1Н�ЯМР
(DMSO�d6) δ: 10.70 (1 H, c, 3�NH), 7.81 (2 H, д,
J 8.7 м�Ph), 7.73 (1 H, c, H6), 7.60 (1 H, д, о�Ph),
6.08 (1 Н, дд, J 7.6, 3.1, Н1'), 4.28 (1 Н, м, Н4'), 4.23
(1 Н, м, Н3'), 3.71 (2 Н, м, Н5'), 3.18 (2 Н, д, 

20.6, CH2�P), 2.59 (1 H, м, H2'), 1.83 (1 H, м, H2''),
1.76 (3 Н, с, 5�СН3), 

31P�ЯМР (DMSO�d6) δ: 13.60 c.

O-Этил-O'-(α-D-тимидин-5'-ил)-[4-(метокси-
карбонил)фениламинокарбонил]-метилфосфонат

JC4 ' P,

JC5 ' P,

JCH2P P,

J5a' 5b' , J5a P,'

J5a 4 ',

'

JCH2P P,

JC5 ' P,

JCH2P P,

JCH2P P,

(VIIIa). К раствору 61 мг (0.1 ммоль) соединения
(V) в 50 мл безводного МеОН, добавляли 0.3 мл 1 М
раствора МеОNa в МеОН, перемешивали раствор
1 ч, добавляли 0.04 мл СН3СООН, упаривали в ва�
кууме досуха, остаток соупаривали с Н2О (2 × 3 мл).
Контроль в системе (Б). Остаток наносили на ко�
лонку с силикагелем (2.0 × 25 см, 40–63 мкм). Элю�
цию проводили в линейном градиенте концен�
траций этанола в дихлометане (0 → 9%). Фрак�
ции, содержащие соединение (VIIIa), упаривали
в вакууме. Выход (VIIIa) 54 мг (95%), Rf 0.36 (Б).
УФ (СН3ОН), λmax, нм (ε, М–1 см–1): 270 (22620).
1Н�ЯМР ((DMSO�d6) δ: 11.21 (1 H, c, Ar�NH),
10.40, 10.41 (1 H (c, изомер А; с, изомер Б) 3�NH),
7.91 (2 H, д, Jм�Ph, о�Ph 8.5 м�Ph), 7.72 (1 H, c, H6),
7.69 (2 H, д, о�Ph), 6.14, 6.13 (1 Н ( дд, J 7.4, 3.6,
изомер А; дд, J 7.4, 3.9 изомер Б) Н1'), 5.46 (1 Н, д,

 3.3, 3'-ОН), 4.32 (1 Н, м, Н3'), 4.27 (1 Н, м,
Н4'), 4.05 (4 Н, м, Н5', CH2CH3), 3.82 (3 Н, с,
СН3О), 3.19, 3.18 (2 Н ( д,  21.6, изомер А; д,

 21.7 изомер Б) CH2�P), 2.57 (1 H, м, H2'),

1.93, 1.92 (1 H, м, H2''), 1.77 (3 Н, с, 5�СН3), 1.24,
1.25 (3 H (т, J 7.0, изомер А; т, J 7.0, изомер Б)
CH2CH3), 

31P�ЯМР (DMSO�d6) δ: 24.92 с, изомер А;
24.79 c, изомер Б.

O-Этил-O'-(α-D-тимидин-5'-ил)-[4-(аминокар-
бонил)фениламинокарбонил]-метилфосфонат (VIIIb).
К раствору 61 мг (0.1 ммоль) соединения (VI) в 100 мл
EtОН, добавляли 50 мл водного раствора NH3

(25%), выдерживали раствор 12 ч, упаривали в ва�
кууме досуха, соупаривали с Н2О (2 × 3 мл). Кон�
троль в системе (В). Остаток наносили на колонку
с силикагелем (2.0 × 25 см, 40–63 мкм). Элюцию
проводили в линейном градиенте концентраций
этанола в дихлометане (0 → 15%). Фракции, со�
держащие соединение (VIIIb), упаривали в вакуу�
ме. Выход (VIIIb) 45 мг (82%), Rf 0.25 (В). УФ
(СН3ОН), λmax, нм (ε, М–1 см–1): 272 (28050). 1Н�
ЯМР (DMSO�d6) δ: 11.20 (1 H, уш c, Ar�NH),
10.29, 10.28 (1 H, c, 3�NH), 7.82 (3 H, д, Jм�Ph, о�Ph

8.7, м�Ph, с, Hа, NH2), 7.74, 7.73 (1 H (c, изомер А;
с, изомер Б) H6), 7.61 (2 H, д, о�Ph), 7.19 (1 H, c,
Hб, NH2) 6.16, 6.15 (1 Н (дд, J 7.6, 3.6, изомер А; дд,
J 7.4, 3.9, изомер Б) Н1'), 5.48 (1 Н, д,  3.4, 3'-
ОН), 4.27 (1 Н, м, Н3'), 4.32 (1 Н, м, Н4'), 4.05 (4 Н,
м, Н5', OCH2CH3), 3.17, 3.16 (2 Н (д,  21.6,

изомер А; д,  21.6, изомер Б) CH2�P), 2.58

(1 H, м, H2'), 1.94, 1.93 (1 H (ддд, J 14.3, 3.8, 3.6,
изомер А; ддд, J 14.1, 3.6, 3.4, изомер Б) H2''), 1.78
(3 Н, с, 5�СН3), 1.25, 1.24 (3 H (т, J 7.0, изомер А; т,
J 7.0, изомер Б) CH2CH3). 

31P�ЯМР (DMSO�d6) δ:
25.15 c, изомер А; 25.02 с, изомер Б. 13С�ЯМР (DM�
SO�d6) δ: 167.29 (2 H, c, NH2C(O)), 163.76 (С4),
163.16 (д, JС(О),Р 5.8, C(O)CH2), 150.44 (С2), 141.30

J3 'OH,3'

JCH2P P,

JCH2P P,

J3 'OH,3'

JCH2P P,

JCH2P P,
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(ипсо�Ph) 136.68 (С6), 129.11 (п�Ph), 128.37
(м�Ph), 118.17 (о�Ph), 108.85 (С5), 85.95, 85.80 (( д,

 6.7, изомер А; д, JС4’,P 7.1, изомер Б) С4'),
85.17, 85.12 ((с, изомер А; с, изомер Б) С1'), 70.78,
70.05 ((с, изомер А; с, изомер Б) C3'), 65.48 (м,
С5'), 62.12, 62.09 ((д, JPOCH2,P 6.2, изомер А; д,

 5.8, изомер Б) CH2CH3), 39.70 (С2'), 35.79

(д,  131.9 CH2�P), 16.14, 16.07 (1 С (с, изо�

мер А; с, изомер Б) CH2CH3), 12.23 (5�СH3).

О,О'-Диэтил-[3,5-бис(трифторметил)фенилами-
нокарбонил]метилфосфонат (IX). К раствору 392 мг
(2 ммоль) 2�(диэтилфосфоно)уксусной кислоты (I)
в 5 мл сухого DMF добавляли 486 мг (3 ммоль)
CDI. Перемешивали раствор при 20°С в течение
1 ч, затем добавляли 458 мг (2 ммоль) 3,5�бис(три�
фторметил)фениламина и выдерживали смесь
при 37°С 5 ч. Контроль в системе А. Далее в смесь
добавляли 1 мл Н2О, упаривали в вакууме и нано�
сили на колонку с силикагелем (3.0 × 35 см). Элю�
цию проводили в дихлорметане. Фракции, содер�
жащие соединение (IX), упаривали в вакууме.
Выход диэфира (IX): 612 мг (75%), Rf 0.57 (А). УФ
(EtОH), λmax, нм (ε, М–1 см–1): 242 (12650).
1Н�ЯМР (DMSO�d6) δ: 12.42 (1 H, уш с, Ar�NH),
8.16 (2 H, c, о�Ph), 7.22 (1 H, c, п�Ph), 4.25 (2 Н, м,
СН2СН3), 3.37 (2 Н, д,  20.9, CH2�P), 1.34

(3 Н, т, J 7.1 СН2СН3), 
31P�ЯМР (DMSO�d6) δ: 24.66 c.

[3,5-Бис(трифторметил)фениламинокарбонил]ме-
тилфосфонат (X) и O-этил-[3,5-бис(трифторме-
тил)фениламинокарбонил]метилфосфонат (XI). К
раствору соединения (IX) 408 мг (1,0 ммоль) в 7 мл
сухого DMF при 5°С добавляли 0.66 мл (5.0 ммоль)
Ме3SiBr, реакционную смесь перемешивали при
5°С 12 ч, затем добавляли 15 мл 25% раствора NH3

и упаривали в вакууме. Контроль в системе (Г).
Полученный остаток растворяли в 300 мл 10%
спирта, наносили на колонку с DEAE�целлюло�

зой (HC ) (7.5 × 25 см). Колонку промывали
10% водным этанолом (200 мл), затем в линейном
градиенте концентраций (NH4)HCO3 в 10% вод�
ном этаноле (0.05 → 0.2 М, 1000 мл). Фракции,
содержащие соединения (IX) или (X), упаривали в
вакууме досуха, растворяли в Н2О (1 мл) и нано�
сили на колонку LiChroprep RP�8 (2 × 15 см).
Элюция 0.01 М (NH4)HCO3. Фракции, содержа�
щие целевые соединения, лиофилизовали и полу�
чали аммонийные соли соединений (X) или (XI).
Выход аммонийной соли соединения (X) 123 мг
(32%). Rf 0,62 (Г). УФ (EtОH), λmax, нм (ε, М–1 см–1):
242.4 (11890). 1Н�ЯМР (DMSO�d6) δ: 12.56 (1 H,
уш с, Ar�NH), 8.14 (2 H, c, о�Ph), 7.19 (1 H, c,
п�Ph), 2.83 (2 Н, д,  20.7, CH2�P), 31P�ЯМР

(DMSO�d6) δ: 13.02 c. Выход аммонийной соли
соединения (XI) 74 мг (28.0%), Rf 0.77 (Г). УФ

JC4 ' P,

JPOCH2 P,

JCH2P P,

JCH2P P,

O3
–

JCH2P P,

(EtОH), λmax, нм (ε, М–1 см–1): 244 (12460). 1Н�ЯМР
(DMSO�d6) δ: 12.18 (1 H, уш с, Ar�NH), 8.08 (2 H, c,
о�Ph), 7.22 (1 H, c, п�Ph), 3.92 (2 Н, д кв,  ~

~  7.0 СН2СН3), 2.78 (2 Н, д,  20.5,

CH2�P), 1.18 (3 Н, т, СН2СН3), 
31P�ЯМР (DMSO�d6)

δ: 13.57 c.

О-(α-D-Тимидин-5'-ил)-[3,5-бис(трифторме-
тил)фениламинокарбонил]метилфосфонат (XIV). К
раствору 116 мг (0.3 ммоль) соединения (X) и 129 мг
(0.45 ммоль) 3'�О�ацетил�α�тимидина в сухом пи�
ридине добавляли 500 мг (1.5 ммоль) DCC. Смесь
выдерживали при 37°С в течение 12 ч, затем добав�
ляли 3 мл Н2О, упаривали в вакууме. Остаток рас�
творяли в 150 мл спирта, добавляли 50 мл 25% вод�
ного раствора NH3, выдерживали реакционную
смесь при 5°С 12 ч. Контроль в системе (Д). Затем
упаривали в вакууме, остаток растворяли в 15%
водном этаноле (100 мл), наносили на колонку с

DEAE�целлюлозой (HC ) (3.5 × 25 см). Ко�
лонку промывали 15% водным этанолом
(200 мл), затем элюировали в линейном градиен�
те концентраций (NH4)HCO3 в 15% водном эта�
ноле (0 → 0.25 М, 600 мл). Фракции, содержащие
соединение (XIV) объединяли, упаривали в ваку�
уме досуха. Выход аммонийной соли (XIV): 144 мг
(81%), Rf 0.65 (Д). УФ (CН3ОH), λmax, нм (ε, М–1 см–1):
248 (14185). 1Н�ЯМР (D2O): 7.99 (2 H, c, о�Ph),
7.75 (1 H, c, п�Ph), 7.46 (1 H, c, H6), 5.86 (1 Н, дд,
J 6.8, 3.2, Н1'), 4.41 (2 Н, м, Н3', Н4'), 4.05 (1 Н, м,
Н5'a), 3.92 (1 Н, м, H5'b), 2.96 (2 Н, д,  20.5,

CH2�P), 2.66 (1 H, м, H2'), 1.97 (1 H, м, H2''), 1.76
(3 Н, с, 5�СН3), 31P�ЯМР (D2O): 16.10 c.

O-Этил-O '-(α-D-Тимидин-5'-ил)-[3,5-бис(три-
фторметил)фениламинокарбонил]-метилфосфо-
нат (XV). К раствору 116 мг (0.3 ммоль) соедине�
ния (X) и 129 мг (0.45 ммоль) 3'�О�ацетил�α�тими�
дина в сухом пиридине добавляли 500 мг (1.5 ммоль)
DCC. Смесь выдерживали при 37°С в течение 12 ч.
Затем в реакционную массу добавляли 3 мл Н2О,
упаривали в вакууме. Остаток растворяли в 150 мл
спирта, добавляли 50 мл 25% водного раствора
NH3, выдерживали реакционную смесь в течение
12 ч при 5°С. Контроль в системе (Б). Соединение
(XV) очищали на препаративных пластинах для
ТСХ, используя в качестве элюэнта этилацетат,
насыщенный водой. Выход метилфосфоната
(XV): 152 мг (84%), Rf 0.66 (Б). УФ (CН3ОH), λmax,
нм (ε, М–1 см–1): 248.6 (14185). 1Н�ЯМР (DMSO�
d6) δ: 11.20 (1 H, c, Ar�NH), 10.80 (1 H, c, 3�NH),
8.20 (2 H, c, о�Ph), 7.75 (1 H, c, п�Ph), 7.71 (1 H, c,
H6), 6.13, 6.12 (1 Н (дд, J 7.6, 3.8, изомер А; дд,
J 4.3, 8.2, изомер Б) Н1'), 5.48 (1 Н, д,  3.5,
3'�ОН), 4.33 (1 Н, м, Н4'), 4.26 (1 Н, м, Н3'), 4.06 (4 Н,
м, Н5', CH2CH3), 3.20 (2 Н, д,  21.6, CH2�P),

JCH2CH3

JPOCH2 P, JPOCH2 P,

O3
–

JPOCH2 P,

J3 'OH,3'

JCH2P P,
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2.57 (1 H, м, H2'), 1.93 (1 H, м, H2''), 1.76 (3 Н, с,
5�СН3), 1.26, 1.25 (3 H (т, J 6.9, изомер А; т, J 6.9,
изомер Б) CH2CH3). 31P�ЯМР (DMSO�d6): 24.39 c,
изомер А; 24.27 с, изомер Б. 13С�ЯМР (DMSO�d6)
δ: 164.09 (1 C, д, JС(О), Р 5.8, C(O)CH2), 163.81 (С4),
150.44 (С2), 140.56 (ипсо�Ph) 136.68 (С6), 130.88
(кв, JмMС, F 33.3, м�Ph), 123.11 (кв, J 272.8 СF3),
118.74 (o�Ph), 116.42 (м, п�Ph), 108.87 (С5), 85.91
(1 H, м, С4'), 85.20, 85.17 (С1'), 70.71, 70.76 (C3'),
65.69, 65.62 ((д,  6.7, изомер А; д,  8.0,

изомер Б) С5'), 62.32, 62.30 ((д,  6.2, изо�

мер А; д,  6.2, изомер Б) CH2CH3), 39.70

(С2'), 35.94 (д,  131.9 CH2�P), 16.14, 16.08

((с, изомер А; c, изомер Б) CH2CH3), 12.22 (5�СH3).

О,O '-Ди-(3'-О-ацетил-α-D-тимидин-5'-ил)-[4-
(метоксикарбонил)фениламинокарбонил]-метил-
фосфонат (XVI). Rf 0.72 (Г). УФ (CH3OH), λmax, нм
(ε, М–1 см–1): 265 (36480). 1Н�ЯМР (DMSO�d6) δ:
10.61 (1 H, уш с, Ar�NH), 7.89 (2 H, д, Jм�Ph, о�Ph 8.9,
м�Ph), 7.71 (2 H, д, о�Ph), 7.49, 7.48 (2 H, 2 × c, H6),
6.17, 6.15 (1 Н, 2 × дд, J 2.5, 1.7, Н1'), 5.18 (2 H, м,
Н3'), 4.69 (2 Н, м, Н4'), 4.20–4.12 (4 Н, м, Н5'), 3.37
(2 Н, д,  22.5, CH2�P), 3.81 (3 Н, с, СН3О),

2.75 (2 H, м, H2'), 2.13–2.08 (2 H, м, H2''), 1.98,
1.97 (6 Н, 2 × с, СН3С(О)), 1.79 (6 Н, с, 5�СН3), 31P�
ЯМР (DMSO�d6) δ: 25.95 c.

О,О'-Ди-(3'-О-ацетил-α-D-тимидин-5'-ил)-[3,5-
бис(трифторметил)фениламинокарбонил]метилфос-
фонат (XVII). Rf 0.81 (Г). УФ (EtОH), λmax, нм (ε,
М–1 см–1): 244 (21480). 1Н�ЯМР (DMSO�d6) δ: 11.23
(2 H, c, 3�NH), 10.95 (1 H, уш с, Ar�NH), 8.22 (2 H,
c, о�Ph), 7.74 (1 H, c, п�Ph), 7.50, 7.49 (2 H, 2 × c,
H6), 6.15 (2 Н, дд, J 7.1, 2.5, Н1'), 5.18 (2 H, м, Н3'),
4.71 (2 Н, м, Н4'), 4.18 (4 Н, м, Н5'), 3.35 (2 Н, д,

 20.2, CH2�P), 2.74 (2 H, м, H2'), 2.11 (2 H,

м, H2''), 1.97, 1.96 (6 Н, 2 × с, СН3С(О)), 1.79 (6 Н,
с, 5�СН3), 31P�ЯМР (DMSO�d6) δ: 25.26 c.

Эксперименты в клеточных культурах. Токсич-
ность соединений была определена на культурах
клеток почек африканских зеленых мартышек Vero
и миелоидной лейкимии К�562 (обе из коллекция
клеточных культур ФГБУ “НИИ вирусологии им.
Д.И. Ивановского” Минздравсоцразвития России).
Цитопатическое действие соединений оценивали
МТТ�тестом через 72 ч инкубации [10]. 

Проникновение и накопление соединений на
культуре клеток K-562. Культуру суспензионных
клеток К�562 (2.14 × 106 клеток/мл, 5 мл), нара�
щенную в матрасах (25 см2), инкубировали с иссле�
дуемыми соединениями в концентрации 1 мМ (5%
СO2, влажность 90%, 37°C) в течение 1, 5 и 24 ч.
Клетки отделяли от культуральной среды осажде�
нием на центрифуге К�23 (1000 об./мин, 10 мин,

JC5 ' P, JC5 ' P,

JPOCH2 P,

JPOCH2 P,

JCH2P P,

JCH2P P,

JPOCH2 P,

4°C), затем двукратно отмывали от препарата ре�
суспендированием в PBS с последующим центри�
фугированием (3500 об./мин, 5 мин). Далее клет�
ки ресуспендировали в равном объеме PBS, раз�
веденном в соотношении 1 : 10, и разрушали
добавлением 6% трихлоруксусной кислотой до
конечного содержания 3% об./об., оставляли при
температуре −20°C на 10 мин. Отбрасывали кис�
лотонерастворимую фракцию после центрифуги�
рования (13400 об./мин, 7 мин), затем суперна�
тант нейтрализовали добавлением насыщенного
раствора Na2CO3 (4.3 мкл на 100 мкл пробы). По�
лученные пробы лизата клеток К�562 анализиро�
вали методом ВЭЖХ в условиях приведенных вы�
ше. Идентификацию соединений проводили по
времени удерживания, определенному для аутен�
тичных контролей. Количество вещества в лизате
клеток оценивали по ранее построенному калиб�
ровочному графику – веса пика вещества/коли�
чество вещества (mV/нмоль).

Штамм микобактерий. Для проведения испы�
таний препаратов использовали чувствительный
к противотуберкулезным препаратам лаборатор�
ный штамм M. tuberculosis H37Rv. Микобактерии
были переведены в суспензию одиночных клеток
в одинаковой фазе роста и стандартизованы по
КОЕ [14]. В работе использовали обогащенную
жидкую питательнную среду Дюбо (Difco).

Оценка эффективности препаратов. Изучение
влияния препаратов на рост микобактериального
штамма проводили на автоматической системе
детекции роста Bactec MGIT 960 (BD, USA) стан�
дартным методом [11] в течение 42 сут. Микобак�
териальную суспензию в объеме 500 мкл иноку�
лировали в 7.9 мл питательной среды. Конечная
концентрация M. tuberculosis в образце составляла
105–106 КОЕ/мл. Каждую из концентраций,
включая контрольные пробирки без препарата,
исследовали при трех повторах. Антимикобакте�
риальное действие препаратов оценивали по ди�
намике роста M. tuberculosis H37Rv в присутствии
различных концентраций препаратов по сравне�
нию с ростом штамма на среде, не содержащей пре�
паратов. Детекция роста проводилась каждый час
автоматически и регистрировалась с помощью про�
граммного обеспечения Epicenter (BD, USA). 
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Synthesis and Biological Properties of α-Thymidine 5'-Aryl Phosphonates

M. A. Ivanov*, I. L. Karpenko*, L. N. Chernousova**, S. N. Andreevskaya**, 
T. G. Smirnova**, L. A. Alexandrova*, #
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*Engelhardt Institute of Molecular Biology RAS, ul. Vavilova 32, Moscow, 119991 Russia
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The interaction of CDI�activated diethyl phosphonoacetate with methyl 4�aminobenzoat or 3,5�difluoro�
methylphenylamine followed by treatment with Me3SiBr in DMF led to N�aryl aminocarbonylmethyl phos�
phonates and their ethyl esters. Their coupling with 3'�acetyl�α�thymidine followed by removal of the acetyl
groups gave (α�D�thymidine�5'�il) N�[4�(methoxycarbonyl�, aminocarbonyl� and carboxy)phenyl]�ami�
nocarbonylmethyl phosphonates, (α�D�thymidine�5'�il)�[3,5�bis(trifluoromethyl)phenylaminocarbonyl]methyl
phosphonate and their ethyl esters. The phosphonates were stable in different conditions, low cytotoxic (in
Vero and K562 cells) and were able to penetrate into K562 cells. The only ethyl ester of (α�D�thymidine�5'�il)
N�[4�(methoxycarbonyl)phenyl]�aminocarbonylmethyl phosphonate in high concentration (200 μg/mL)
inhibited in vitro the growth of laboratory sensitive strain of Mycobacterium tuberculosis H37Rv.

Keywords: nucleosides, αMthymidine, phosphonates, synthesis, cytotoxicity, stability, tuberculosis, mycobacteria,
antimycobacterial activity, Mycobacterium tuberculosis
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