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 # ВВЕДЕНИЕ

При терапии синдрома приобретенного имму�
нодефицита важную роль играют лекарственные
препараты, способные подавлять репликацию
вируса иммунодефицита человека (ВИЧ). Такими
препаратами в настоящее время являются: инги�
биторы сорбции вируса на мембране клетки, ин�
гибиторы слияния вирусной частицы и клетки,
ингибиторы протеазы, ингибиторы интегразы, а
также ингибиторы обратной транскриптазы ВИЧ
двух видов – нуклеозидные и ненуклеозидные
(ННИОТ ВИЧ), 

Известно более 50 структурно различающихся
типов ННИОТ ВИЧ. Среди них существуют как
структуры, содержащие 3 ароматических кольца
(например Рилпивирин, одобренный FDA (Управ�
ление по санитарному надзору за качеством пище�
вых продуктов и медикаментов США) в 2011 г.), так
и соединения, содержащие лишь 2 ароматических
фрагмента, соединеных линкером. К последним от�
носятся HI�238 и R100943 [1], для которых была до�
казана высокая противовирусная активность и
улучшенный профиль резистентности по сравне�

 Cокращения: DBU – 1,8�диазабицикло[5.4.0]ундец�7�ен;
TSA – толуолсульфокислота; ВИЧ – вирус иммунодефи�
цита человека первого типа; ОТ – обратная транскриптаза;
ННИОТ – ненуклеозидные ингибиторы обратной тран�
скриптазы.

#Автор для связи (тел., факс: +7 (499) 135�14�05; эл. почта:
amk@eimb.ru).

нию с ННИОТ ВИЧ первого поколения (неви�
рапин). 

Важно отметить, что соединение R100943, со�
держащее два ароматических кольца, соединен�
ных друг с другом гибким линкером, принимает в
гидрофобном кармане фермента конформацию
“подковы” (“horseshoe”) [1], сильно отличающу�
юся от “модели бабочки” (“butterfly�like model”),
характерной для невирапина и родственных ему
трициклических производных [2].

Несмотря на то, что в ходе клинических испы�
таний было обнаружена гидролитическая неста�
бильность соединения R100943, обусловленная
наличием тиомочевинного фрагмента в структуре
линкера [1], интерес к ингибиторам данного типа
не снизился. И вскоре было продемонстрирова�
но, что наличие тиомочевинного или мочевинно�
го мотивов в составе линкера не является обяза�
тельным условием ингибирующей активности
подобных соединений [3].

Полиметиленовые производные нуклеиновых
оснований с различными ω�функциональными
группами в гидрофобной углеводородной цепи да�
ют возможность выяснить отношения структура�
функция при их взаимодействии с различными бел�
ками. В частности, ранее мы провели поиск инги�
биторов интегразы ВИЧ среди 5�(4�галогенфе�
нил)�5�оксопентильных производных нуклеино�
вых оснований [4].

В настоящей работе для поиска новых ингиби�
торов ОТ ВИЧ была использована концепция,
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согласно которой для взаимодействия с гидро�
фобным карманом фермента необходимо нали�
чие двух π�систем и конформационная лабиль�
ность, обеспечиваемая протяженным линкером. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Отправной точкой для поиска новых ингибито�
ров ОТ ВИЧ в настоящей работе послужила струк�
тура (I). Ингибирующая активность этого соедине�
ния в отношении ОТ ВИЧ была обнаружена нами
при скрининге библиотеки производных нуклеи�
новых оснований, синтезированных нами ранее [5].

В молекуле соединения (I) можно выделить следу�
ющие структурные фрагменты: остаток аденина;
полиметиленовый линкер; арильный радикал; ди�
оксолановый цикл. В предварительных испытани�
ях было установлено, что производные нуклеино�
вых оснований пиримидинового ряда и гуанина,
аналогичные (I), не ингибируют ОТ ВИЧ. Присут�
ствие в молекуле обнаруженного нами ингибитора
диоксоланового фрагмента также необходимо,
так как соответствующий фенон, полученный
кислотным гидролизом производного (I), не по�
давляет активность ОТ ВИЧ. 

Синтез 62замещенных пуринов

В рамках настоящей работы нам представля�
лось интересным синтезировать соединения, в
которых остаток 6�замещенного пуринового гете�
роцикла отделен от фенильного радикала и диок�
соланового (или аналогичного) фрагмента поли�
метиленовым линкером и изучить их способность
ингибировать ОТ ВИЧ.

Наиболее рациональной представлялась стра�
тегия синтеза целевых соединений на основе ре�
акции алкилирования. Соответственно, первона�
чально было необходимо синтезировать алкили�
рующие реагенты посредством ацилирования
бензола или его замещенных производных хлоран�
гидридами ω�хлоркислот [6, 7] по реакции Фриде�
ля�Крафтса. Были использованы хлорангидриды:
3�хлорпропановой, 4�хлорбутановой, 5�хлорпен�
тановой и 6�хлоргексановой кислот. В качестве
арильного компонента применены: бензол, то�
луол, м�ксилол, фтор�, хлор�, бром�, этил�, изо�
пропил� и метокси�бензолы. Последующее про�
должительное кипячение полученных фенонов в

смеси с соответствующим диолом в бензоле в
присутствии TSA с насадкой Дина�Старка с хоро�
шими выходами приводило к целевым диоксола�
нам (IIa)–(IIн) (схема 1). Диксолан (IIо) получен
c хорошим выходом ацилированием производно�
го (IIн).

Алкилирование 6�замещенных пуринов про�
водили в диметилформамиде в присутствии DBU.
Выделение и очистку целевых соединений осу�
ществляли колоночной хроматографией на сили�
кагеле. Производное (IIIн) было получено основ�
ным гидролизом производного (IIIо) в мягких
условиях (схема 2). Соединения с 6�метиламино�
(IIIр) и 6�диметиламино� (IIIc) группами были
получены аминолизом производного 6�хлорпу�
рина (IIIп). Производное гипоксантина (IIIт) бы�
ло описано нами ранее [5].

ЯМР� спектры синтезированных соединений
на ядрах H1 и С13 полностью доказывают их стро�
ение и чистоту (см. эксперимент. часть). 
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Активность синтезированных соединений 
в отношении ОТ ВИЧ

Полученные соединения были исследованы в
качестве ингибиторов ОТ ВИЧ в соответствии с
методикой [8]. Критерием активности ингибито�
ров являлась константа ингибирования фермента
(KI) (таблица).

При сравнении активности соединений (I) и
(IIIа)–(IIIв) видно, что оптимальную длину лин�
кера между пуриновым циклом и диоксолановым
фрагментом составляют три метиленовых звена.

Стоит отметить также влияние диоксоланового
фрагмента на активность соединений. Замена пя�
тичленного цикла на шестичленный приводит к
уменьшению активности [ср. (I) и (IIIм)].

По всей видимости, как увеличение длины
линкера между диоксолановым и пуриновым
фрагментами (IIIб), (IIIв), так и более объемный
1,3�диоксановый цикл (IIIм) стерически затруд�
няют размещение ингибитора в гидрофобном
кармане ОТ ВИЧ. 

На примере соединений (IIIн) и (IIIо) видно,
что введение заместителей в положение 3 диоксо�
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a: R1 = R3 = H, n = 0, m = 1
б: R1 = R3 = H, n = 2, m = 1
в: R1 = R3 = H, n = 3, m = 1
г: R1 = F, R3 = H, n = m = 1
д: R1 = Cl, R3 = H, n = m = 1 
е: R1 = Br, R3 = H, n = m = 1
ж: R1 = Me, R3 = H, n = m = 1
з: R1 = R2#= Me, R3 = H, n = m = 1
и: R1 = Et, R3 = H, n = m = 1
к: R1 = i�Pr, R3 = H, n = m = 1
л: R1 = OMe, R3 = H, n = m = 1
м: R1 = R3 = H, n = 1, m = 2
н: R1 = H, R3 = CH2OH, n = 1, m = 1
о: R1 = H, R3 = CH2OAc, n = 1, m = 1
# для всех соединений, кроме (IIз), R2 = H

Схема 1. Схема синтеза алкилирующих реагентов (IIа)–(IIо). (i) AlCl3, растворитель варьируется
(см. эксперимент. часть), 0–20°C; (ii) диол, p�TSA, бензол, Δ: (iii) AcCl, NEt3, CH2Cl2, 0°C.
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iiiiv

i+ (IIa)–(IIм),
(IIo)

Схема 2. Схема синтеза ω�(2�арил�1,3�диоксолан�2�ил)алкильных производных аденина 

 MeOH, 20 °C; iv) NHMe2 ⋅ HCl, DBU, MeOH, 20°C.
* соединение (IIIт) существует в кето�форме. 

и родственных соединений. (i) DBU, DMF, 80 °C; (ii) NEt3, EtOH/H2O, Δ; (iii) NH2Me ⋅ HCl, DBU,

(III)
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ланового цикла приводит к полной потере актив�
ности соединений.

Исследование влияния заместителей в бензоль�
ном фрагменте молекулы на ее активность в отно�
шении ОТ ВИЧ выявило ряд закономерностей. Для
п�галогензамещенных производных (IIIг)–(IIIе)
установлено, что активным является лишь хлор�
замещенное соединение (IIIд). Галогены могут
влиять на взаимодействие ингибитора с амино�
кислотами “кармана” как напрямую, за счет гид�
рофобных и дисперсионных взаимодействий, а
также водродных связей, так и косвенно, влияя на
распределение электронной плотности в бен�
зольном кольце. Вероятнее всего, низкая актив�
ность бромзамещенного аналога (IIIе) связана со
стерическим фактором, в то время как фтор в
п�положении бензольного кольца (IIIг) негатив�
но сказывается на перераспределении электрон�

ной плотности, затрудняя стекинг взаимодей�
ствие бензольного цикла с боковыми группами
аминокислот гидрофобного кармана. 

Наиболее активным оказалось соединение
(IIIж), содержащее метильную групу в п�положе�
нии бензольного кольца. Как и в случае соедине�
ния (IIIд), улучшение активности, скорее всего,
объясняется дисперсионными взаимодействия�
ми заместителя в п�положении бензольного коль�
ца с аминоксилотами гидрофобного кармана. Од�
нако, введение более объемных гидрофобных за�
местителей [(IIIи) и (IIIк)] приводит к потере
активности, что скорее всего вызвано стерическими
затруднениями при размещении ингибитора в цен�
тре связывания. Видимо, по той же причине неак�
тивно и соединение (IIIл). Введение дополни�
тельного метильного заместителя в о�положение
бензольного фрагмента (IIIз) также привело к

 
Ингибирующая активность полученных соединений в отношении ОТ ВИЧ

Соединение R1 R2 R3 R4 n/m KI, мкМ

(I) H H H NH2 1/1 16

(IIIа) H H H NH2 0/1 >100

(IIIб) H H H NH2 2/1 >100

(IIIв) H H H NH2 3/1 >100

(IIIг) F H H NH2 1/1 >100

(IIIд) Cl H H NH2 1/1 14.7

(IIIе) Br H H NH2 1/1 >100

(IIIж) Me H H NH2 1/1 13.4*

(IIIз) Me Me H NH2 1/1 18.4

(IIIи) CH2CH3 H H NH2 1/1 >100

(IIIк) i�Pr H H NH2 1/1 35.6

(IIIл) O�CH3 H H NH2 1/1 >100

(IIIм) H H H NH2 1/2 26

(IIIо) H H CH2�ОAc NH2 1/1 >100

(IIIн) H H CH2�OH NH2 1/1 >100

(IIIп) H H H Cl 1/1 >100

(IIIр) H H H NHMe 1/1 19.7

(IIIc) H H H NMe2 1/1 >100

(IIIт) H H H OH 1/1 >100

Невирапин – – – – – 4.2

* Для мутантной формы ОТ ВИЧ (K103N + Y181C) KI = 1.1 мM.

R1

OO

R3
N

N N

N

R4

R2

[  ]n

[ ]m



48

БИООРГАНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ  том 41  № 1  2015

КОМИССАРОВ и др.

уменьшению ингибирующей активности. Таким
образом, введением небольших гидрофобных
групп в п�положение бензольного фрагмента уда�
лось добиться лишь незначительного улучшения
активности [ср. (IIIд), (IIIж) и (I)]. 

Для подтверждения того, что синтезирован�
ные нами соединения неконкурентно ингибиру�
ют ОТ ВИЧ посредством взаимодействия с цен�
тром связывания ненуклеозидных ингибиторов,
соединение (IIIж), как наиболее эффективное,
было протестировано на способность ингибиро�
вать ОТ ВИЧ, содержащую 2 аминокислотные за�
мены Lys103Asn и Tyr181Cys. Эти мутации нахо�
дятся в центре связывания ненуклеозидных инги�
биторов фермента и являются характерными для
штаммов вируса, устойчивых к ненуклеозидным
ингибиторам ОТ ВИЧ [9]. В ходе данного экспе�
римента было установлено, что ингибирующая
активность производного (IIIж) по отношению к
мутантной форме фермента в 80 раз ниже, чем к
ферменту дикого типа (таблица), что доказывает
верность нашего предположения. 

Из сравнения аналогов соединения (I) с раз�
личными заместителями в положении 6 пурино�
вого гетероцикла (IIIп)–(IIIт) видно, что введе�
ние метильных заместителей по аминогруппе
приводит к снижению ингибирующей активно�
сти, а замена аминогруппы на хлор (IIIп) или кис�
лород (IIIт) вызывает полную потерю активно�
сти. Наиболее вероятно, что аминогруппа пури�
нового фрагмента образует водородные связи с
атомами кислорода основной цепи белка, поэто�
му введение заместителей по аминогруппе или ее
замена приводят к потере активности. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

В работе использовали аденин, гипоксантин,
6�хлорпурин, хлорангидрид 3�хлорпропионовой
кислоты, хлорангидрид 6�хлоргексановой кисло�
ты (Sigma, США); 1,8�диазабицикло[5.4.0]ундец�
7�ен (DBU), моногидрат п�толуолсульфокислоты
(TSA), CDCl3, DMSO�d6, бензол, толуол, этил�
бензол, кумол, ксилол, анизол, фторбензол, хлор�
бензол, бромбензол, хлорид алюминия, гидро�
хлорид метиламина, гидрохлорид диметиламина,
этиленгликоль, глицерин, ацетил хлорид, три�
этиламин (Acros Organics, Бельгия). Хлорангид�
рид 4�хлорбутановой кислоты получен по методи�
ке [7], хлорангидрид 5�хлорпентановой кислоты по
методике [6]. Очистку и абсолютирование раство�
рителей проводили по стандартным методикам [7].
ТСХ выполняли на пластинках Kieselgel 60 F254

(Merck, Германия), используя системы: CH2Cl2–
гептан 1 : 1 (А); хлороформ–этанол: 18 : 2 (Б);
18.5 : 1.5 (В). Соединения на хроматограммах об�
наруживали по УФ�поглощению при 254 нм. Ко�

лоночную хроматографию проводили на силика�
геле 60 (0.040–0.063 мм) (Merck, Германия).

Масс�спектры получали на приборе MS�30
(Kratos, Япония); метод ионизации – электрон�
ный удар. Спектры ЯМР регистрировали в (δ, м.д.;
КССВ, Гц) в CDCl3 (где не указано особо) на спек�
трометре Bruker AMXIII�400 (Германия) с рабо�
чей частотой 400 МГц для 1H�спектров и 100 МГц
для 13C�спектров при 300 К.

Для биологических исследований использо�
вались следующие материалы: [α�32P]dATP
(5000 Ки/моль) фирмы “Изотоп” (Россия), 2'�дезок�
сирибонуклеозид�5'�трифосфаты (Promega, США),
целлюлозные фильтры Whatman 3MM (Whatman,
Великобритания). Все остальные реактивы макси�
мальной чистоты были приобретены у компаний
“Sigma�Aldrich” или “Fluka”. Активированная
ДНК была получена из ДНК спермы лосося
(Pharmacia Biotech, США) обработкой ДНКазой
поджелудочной железы быка (Fermentas, Литва)
как описано в работе [10]. Плазмида, кодирующая
обратную транскриптазу ВИЧ�1 дикого типа, была
любезно предоставлена профессором C. Ле Грисом,
Национальный институт рака, г. Фредерик, Мэ�
риленд, США [S. Le Grice, National cancer insti�
tute, Frederick, Maryland, USA]. Плазмида, коди�
рующая обратную транскриптазу, содержащую 2
аминокислотные замены Lys103Asn и Tyr181Cys,
была описана ранее [11]. Обратная транкриптаза
ВИЧ�1 дикого типа и мутантная форма (K103N +
+ Y181C) были выделены и очищены c помощью
Ni�NTA�агарозы согласно стандартной методи�
ке [12]. 

Получение алкилирующих реагентов (IIа)–(IIн).
К охлажденному до 0°C раствору 20 ммоль хлоран�
гидрида ω�хлоркарбоновой кислоты и 25 ммоль
ароматического углеводорода в 10 мл растворителя
(избытка того же ароматического углеводорода
или хлористого метилена) при перемешивании за
5 мин прибавляли порциями 3 г (22 ммоль) безв.
треххлористого алюминия. Полученный раствор
перемешивали 1 ч при 0°C и 1 ч при 20°C, а затем
выливали в 20 г льда. Органический слой отделя�
ли, водный экстрагировали (3 × 30 мл) хлори�
стым метиленом, экстракты объединяли, суши�
ли безв. сульфатом натрия и растворитель упа�
ривали. Остаток очищали хроматографией на
колонке (l = 5 см, d = 5 см) с силикагелем, приме�
няя хлористый метилен в качестве элюента. Хро�
матографически однородный продукт без допол�
нительной очистки использовали на следующей
стадии для синтеза алкилирующих реагентов
(IIа)–(IIн) по нижеприведенной методике. 

В 70 мл сухого бензола смешивали 10 ммоль полу�
ченного на предыдущей стадии фенона, 100 ммоль
соответствующего диола, 0.5 г (2.6 ммоль) TSA. По�
лученный раствор кипятили 10 ч с насадкой Ди�
на�Старка. Затем реакционную массу охлаждали
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и прибавляли 50 мл полунасыщенного раствора
бикарбоната натрия. Органический слой отделя�
ли, а водную фазу дополнительно экстрагировали
бензолом (3 × 30 мл). Объединенные органиче�
ские экстракты сушили безв. сульфатом натрия и
упаривали растворитель. Полученный таким об�
разом остаток очищали хроматографией на ко�
лонке (l = 5 см, d = 5 см) с силикагелем, применяя
хлористый метилен в качестве элюента. 

2�(2�Хлорэтил)�2�фенил�1,3�диоксолан (IIа) по�
лучен c выходом 35%, Rf 0.46 (А). Масс�спектр:
m/z 212.1 [M+]. Рассчитана M 212.7 (C11H13ClO2).
1H�ЯМР: 2.84 (2 H, м, CH2CH2Cl); 3.68 (2 H, т, J 6.5,
CH2Cl); [3.76; 3.99] (2 H × 2, м × 2, OCH2CH2O);
7.27–7.46 (5 H, м, Ph). 13C�ЯМР: 39.13 (CH2CH2Cl);
43.47 (CH2Cl); 64.57 (2 C, OCH2CH2O); 108.95 (OCO);
[125.47 (2 C, C3 и С5); 128.02 (С4); 128.28 (2 C, C2 и
С6); 141.58 (C1)] (Ph).

2�(4�Хлорбутил)�2�фенил�1,3�диоксолан (IIб)
получен c выходом 61%, Rf 0.49 (А). Масс�спектр:
m/z 240.1 [M+]. Рассчитана M 240.7 (C13H17ClO2).
1H�ЯМР: 1.49 (2 H, м, CH2CH2Cl); 1.73 (2 H, м,
CH2CH2CH2Cl); 1.91 (2 H, м, CH2CH2CH2CH2Cl);
3.47 (2 H, т, J 6.7, CH2Cl); [3.75; 4.00] (2 H × 2, м × 2,
OCH2CH2O); 7.29–7.47 (5 H, м, Ph). 13C�ЯМР:
21.18 (CH2CH2CH2Cl); 32.70 (CH2CH2Cl); 39.75
(CH2CH2CH2CH2Cl); 44.89 (CH2Cl); 64.57 (2 C,
OCH2CH2O); 110.26 (OCO); [125.73 (2 C, C3 и С5);
128.06 (С4); 128.14 (2 C, C2 и С6); 142.56 (C1)] (Ph).

2�(5�Хлорпентил)�2�фенил�1,3�диоксолан (IIв)
получен c выходом 62%, Rf 0.51 (А). Масс�спектр:
m/z 254.1 [M+]. Рассчитана M 254.7 (C14H19ClO2).
1H�ЯМР: 1.38 (4 H, м, CH2CH2CH2 CH2Cl); 1.72 (2 H,
м, CH2CH2Cl); 1.89 (2 H, м, CH2CH2CH2CH2CH2Cl);
3.47 (2 H, т, J 6.7, CH2Cl); [3.75; 4.00] (2 H × 2, м × 2,
OCH2CH2O); 7.25–7.44 (5 H, м, Ph). 13C�ЯМР: 22.98
(CH2CH2CH2CH2Cl); 26.98 (CH2CH2CH2Cl); 32.62
(CH2CH2Cl); 40.40 (CH2CH2CH2CH2CH2Cl); 45.01
(CH2Cl); 64.56 (2 C, OCH2CH2O); 110.43 (OCO);
[125.78 (2 C, C3 и С5); 127.85 (С4); 128.14 (2 C, C2
и С6); 142.66 (C1)] (Ph).

2�(3�Хлорпропил)�2�(4�фторфенил)�1,3�диоксо�
лан (IIг) получен c выходом 55%, Rf 0.49 (А).
Масс�спектр: m/z 244.1 [M+]. Рассчитана M 244.7
(C12H14ClFO2). 1H�ЯМР: 1.84 (2 H, м, CH2CH2Cl);
2.01 (2 H, м, CH2CH2CH2Cl); 3.52 (2 H, т, J 6.7,
CH2Cl); [3.75; 4.00] (2 H × 2, м × 2, OCH2CH2O);
[7.01 (2 H, м, [H3 и H5]; 7.41 (2 H, м, (H2 и H6)] (Ph).
13C�ЯМР: 27.19 (CH2CH2Cl); 38.00 (CH2CH2CH2Cl);
45.18 (CH2Cl); 64.75 (2 C, OCH2CH2O); 109.87 (OCO);
[115.10 (2 C, д, J 21.5, C3 и С5); 127.65 (2 C, д, J 8.1,
C2 и С6); 130.82 (д, J 9.4, C1); 161.61 (д, J 245.9,
C4)] (Ph).

2�(3�Хлорпропил)�2�(4�хлорфенил)�1,3�диок�
солан (IIд) получен c выходом 12%, Rf 0.50 (А).

Масс�спектр: m/z 260.0 [M+]. Рассчитана M 261.1
(C12H14Cl2O2). 1H�ЯМР: 1.84 (2 H, м, CH2CH2Cl);
2.00 (2 H, м, CH2CH2CH2Cl); 3.52 (2 H, т, J 6.7,
CH2Cl); [3.74; 4.00] (2 H × 2, м × 2, OCH2CH2O);
7.23–7.39 (4 H, м, Ph). 13C�ЯМР: 27.05 (CH2CH2Cl);
37.76 (CH2CH2CH2Cl); 45.05 (CH2Cl); 64.69 (2 C,
OCH2CH2O); 109.70 (OCO); [127.27 (2 C, C3 и С5);
128.46 (2 C, C2 и С6); 133.98 (C1); 141.07 (C4)] (Ph).

2�(3�Хлорпропил)�2�(4�бромфенил)�1,3�диок�
солан (IIе) получен c выходом 10%, Rf 0.50 (А).
Масс�спектр: m/z 304.0 [M+]. Рассчитана M 305.6
(C12H14BrClO2). 1H�ЯМР (DMSO�d6): 1.83 (2 H, м,
CH2CH2Cl); 1.98 (2 H, м, CH2CH2CH2Cl); 3.51 (2 H,
т, J 6.7, CH2Cl); [3.95; 4.12] (2 H × 2, м × 2,
OCH2CH2O); [7.29 (2 H, м, H2 и H6); 7.52 (2 H, м, H3
и H5)] (Ph). 13C�ЯМР (DMSO�d6): 27.13 (CH2CH2Cl);
37.75 (CH2CH2CH2Cl); 45.03 (CH2Cl); 64.27 (2 C,
OCH2CH2O); 108.89 (OCO); [121.14 (C4); 127.67 (2 C,
C2 и С6); 131.04 (2 C, C3 и С5); 140.79 (C1)] (Ph).

2�(3�Хлорпропил)�2�(4�метилфенил)�1,3�диоксо�
лан (IIж) получен c выходом 71%, Rf 0.52 (А).
Масс�спектр: m/z 240.1 [M+]. Рассчитана M 240.7
(C13H17ClO2). 1H�ЯМР: 1.86 (2 H, м, CH2CH2Cl);
2.03 (2 H, м, CH2CH2CH2Cl); 2.35 (3 H, c, CH3Ph);
3.58 (2 H, т, J 6.7, CH2Cl); [3.77; 4.00] (2 H × 2, м × 2,
OCH2CH2O); [7.15 (2 H, м, H�3 и H�5); 7.83 (2 H,
м, H�2 и H�6)] (Ph). 13C�ЯМР: 21.02 (CH3Ph); 27.09
(CH2CH2Cl); 37.49 (CH2CH2CH2Cl); 45.07 (CH2Cl);
64.44 (2 C, OCH2CH2O); 109.99 (OCO); [125.54 (2 C,
C2 и С6); 128.81 (2 C, C3 и С5); 137.56 (C4); 139.27
(C1)] (Ph).

2�(3�Хлорпропил)�2�(2,4�диметилфенил)�1,3�ди�
оксолан (IIз) получен c выходом 40%, Rf 0.55 (А).
Масс�спектр: m/z 254.1 [M+]. Рассчитана M 254,7
(C14H19ClO2). 1H�ЯМР: 1.88 (2 H, м, CH2CH2Cl);
2.06 (2 H, м, CH2CH2CH2Cl); [2.29; 2.44] (3 H × 2,
с × 2, (CH3)2Ph); 3.53 (2 H, т, J 6.7, CH2Cl); [3.73; 3.98]
(2 H × 2, м × 2, OCH2CH2O); 6.96–7.40 (3 H, м, Ph).
13C�ЯМР: [20.66; 20.92] ((CH3)2Ph); 27.13 (CH2CH2Cl);
36.31 (CH2CH2CH2Cl); 45.36 (CH2Cl); 64.21 (2 C,
OCH2CH2O); 110.82 (OCO); [126.22; 126.84; 129.15;
132.91; 135.66; 137.74] (Ph).

2�(3�Хлорпропил)�2�(4�этилфенил)�1,3�диок�
солан (IIи) получен c выходом 76%, Rf 0.52 (А).
Масс�спектр: m/z 254.1 [M+]. Рассчитана M 254.7
(C14H19ClO2). 

1H�ЯМР: 1.24 (3 H, т, J 7.6, CH3CH2Ph);
1.86 (2 H, м, CH2CH2Cl); 2.02 (2 H, м, CH2CH2CH2Cl);
2.64 (2 H, кв, J 7.6, CH3CH2Ph); 3.52 (2 H, т, J 6.7,
CH2Cl); [3.77; 4.00] (2 H × 2, м × 2, OCH2CH2O); [7.16
(2 H, м, H3 и H5); 7.35 (2 H, м, H2 и H6)] (Ph). 13C�
ЯМР: 15.47 (CH3CH2Ph); 27.21 (CH2CH2Cl); 28.57
(CH3CH2Ph); 37.89 (CH2CH2CH2Cl); 45.23 (CH2Cl);
64.59 (2 C, OCH2CH2O); 110.15 (OCO); [125.69 (2 C,
C2 и С6); 127.71 (2 C, C3 и С5); 139.63 (C1); 144.02
(C4)] (Ph).

4
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2�(3�Хлорпропил)�2�(4�изопропилфенил)�1,3�ди�
оксолан (IIк) получен c выходом 45%, Rf 0.53 (А).
Масс�спектр: m/z 268.1 [M+]. Рассчитана M
268.8 (C15H21ClO2). 1H�ЯМР: 1.24 (6 H, д, J 6.8,
(CH3)2CHPh); 1.87 (2 H, м, CH2CH2Cl); 2.01 (2 H, м,
CH2CH2CH2Cl); 2.90 (1 H, гепт, J 6.8, (CH3)2CHPh);
3.52 (2 H, т, J 6.7, CH2Cl); [3.78; 4.00] (2 H × 2, м × 2,
OCH2CH2O); [7.19 (2 H, м, H3 и H5); 7.35 (2 H, м,
H2 и H6)] (Ph). 13C�ЯМР: 24.02 (2 C, (CH3)2CHPh);
27.21 (CH2CH2Cl); 33.85 ((CH3)2CHPh); 37.90
(CH2CH2CH2Cl); 45.24 (CH2Cl); 64.62 (2 C,
OCH2CH2O); 110.15 (OCO); [125.64 (2 C, C2 и С6);
126.28 (2 C, C3 и С5); 139.75 (C1); 148.63 (C4)] (Ph).

2�(3�Хлорпропил)�2�(4�метоксифенил)�1,3�ди�
оксолан (IIл) получен c выходом 51%, Rf 0.48 (А).
Масс�спектр: m/z 256.1 [M+]. Рассчитана M 256.7
(C13H17ClO3). 1H�ЯМР: 1.83 (2 H, м, CH2CH2Cl);
2.00 (2 H, м, CH2CH2CH2Cl); 3.50 (2 H, т, J 6.7,
CH2Cl); [3.76; 3.98] (2 H × 2, м × 2, OCH2CH2O); 3.79
(3 H, c, PhOCH3) [6.85 (2 H, м, H3 и H5); 7.34 (2 H, м,
H2 и H6)] (Ph). 13C�ЯМР: 27.13 (CH2CH2Cl); 37.81
(CH2CH2CH2Cl); 45.11 (CH2Cl); 55.21 (PhOCH3);
64.44 (2 C, OCH2CH2O); 109.92 (OCO); [113.47 (2 C,
C3 и С5); 126.87 (2 C, C2 и С6); 130.25 (C1); 159.33
(C4)] (Ph).

2�(3�Хлорпропил)�2�фенил�1,3�диоксан (IIм)
получен c выходом 70% , Rf 0.49 (А). Масс�спектр:
m/z 240.09 [M+]. Рассчитана M 240.7 (C13H17ClO2).
1H�ЯМР: 1.79–1.90 (4 H, м, CH2CH2CH2Cl); 1.99
(2 H, м, OCH2CH2CH2O); 3.47 (2 H, т, J 6.5,
CH2Cl); 3.76–3.87 (4 H, м, OCH2CH2CH2O); 7.27–
7.41 (5 H, м, Ph). 13C�ЯМР: 25.59 (OCH2CH2CH2O);
26.61 (CH2CH2Cl); 38.51 (CH2CH2CH2Cl); 45.32
(CH2Cl); 61.11 (2 C, OCH2CH2O); 101.52 (OCO);
[127.36 (2 C, C3 и С5); 128.06 (С4); 128.61 (2 C, C2
и С6); 139.96 (C1)] (Ph).

2�(3�Хлорпропил)�2�фенил�4�гидроксиметил�1,3�
диоксолан (IIн) получен c выходом 79%, Rf 0.31
(А). Масс�спектр: m/z 256.1 [M+]. Рассчитана M
256.7 (C13H17ClO3). 

1H�ЯМР: 1.86 (2 H, м, CH2CH2Cl);
1.89 (1 H, м, OH); 2.04 (2 H, м, CH2CH2CH2Cl); 3.52 (2
H, т, J 6.7, CH2Cl); 3.63 (2 H, м, CH2OH); 3.80
(2 H, м × 2, OCH2CH); 4.04–4.18 (1 H, м × 2, OCH);
7.25–7.48 (5 H, м, Ph). 13C�ЯМР: 26.90 (CH2CH2Cl);
37.85 (CH2CH2CH2Cl); 44.98 (CH2Cl); 63.32 (CH2OH);
65.69 (CH2O); 77.82 (CHO); 110.72 (OCO); [125.64 (2 C,
C3 и С5); 128.10 (С4); 128.25 (2 C, C2 и С6); 141.86
(C1)] (Ph).

2�(3�Хлорпропил)�2�фенил�4�ацетоксиметил�1,3�
диоксолан (IIо). К 4.3 г (17 ммоль) 4�гидроксиме�
тильного производного (IIн) прибавляли 25 мл су�
хого CH2Cl2, 3 мл (21 ммоль) NEt3, а затем при охла�
ждении на ледяной бане и перемешивании за 5 мин
по каплям прибавляли раствор 1.5 мл (21 ммоль)
AcCl в 5 мл CH2Cl2. Реакционную массу перемеши�

вали 1 ч при 0°C и выдерживали 14 ч при комнат�
ной температуре. Затем реакционную массу вы�
ливали в 30 г льда. Органический слой отделяли,
а водный экстрагировали (3 × 30 мл) CH2Cl2, экс�
тракты объединяли, сушили безв. сульфатом на�
трия, растворитель упаривали. Полученный таким
образом остаток очищали хроматографией на ко�
лонке с силикагелем (l = 5 см, d = 5 см), применяя
хлористый метилен в качестве элюента. 4�Ацеток�
симетильное производное 1,3�диоксолана (IIо) по�
лучено c выходом 41%, Rf 0.62 (А). Масс�спектр:
m/z 298.1 [M+]. Рассчитана M 298.8 (C15H19ClO4).
1H�ЯМР: 1.87 (2 H, м, CH2CH2Cl); 2.02 (2 H, м,
CH2CH2CH2Cl); 2.10 (3 H, c, COCH3), 3.52 (2 H, т,
J 6.7, CH2Cl); 3.67 (2 H, м, CH2OAc); 3.80 (2 H, м × 2,
OCH2CH); 4.18 (1 H, м, OCH); 7.27–7.48 (5 H, м,
Ph);. 13C�ЯМР: 20.76 (CH3CO); 26.84 (CH2CH2Cl);
37.82 (CH2CH2CH2Cl); 44.98 (CH2Cl); 64.47 (CH2OAc);
66.29 (CH2O); 73.25 (CHO); 111.01 (OCO); [125.56
(2 C, C3 и С5); 128.10 (С4); 128.24 (2 C, C2 и С6);
141.98 (C1)] (Ph); 170.72 (CH3CO).

Алкилирование аденина и других 6�замещенных
пуринов реагентами (IIа)–(IIм) и (IIо) с использо�
ванием в качестве основания DBU. К суспензии 5
ммоль нуклеинового основания или его защи�
щенного производного в 10 мл абсолютного DMF
прибавляли 6 ммоль соответствующего алкили�
рующего реагента и 0.86 мл (6 ммоль) DBU и нагре�
вали 20 ч при 80–100°C. Ход реакции контролиро�
вали с помощью ТСХ. Реакционную смесь охлажда�
ли и упаривали в вакууме досуха. Остаток
суспендировали в минимальном объеме CH2Cl2 и
хроматографировали на колонке (5 × 10 см) c ~70 г
силикагеля, элюент – градиент этанола в хлорофор�
ме 0 → 20%. Фракции, содержащие целевой про�
дукт, упаривали и остаток перекристаллизовыва�
ли из EtOAc или смеси EtOAc/гептан 2 : 1. 

9�[2�(2�Фенил�1,3�диксолан�2�ил)этил]аденин
(IIIа) получен c выходом 30%, Rf 0.44 (Б), т. пл. 172–
173°C (EtOАс). Масс�спектр: m/z 312.1 [M + H+].
Рассчитана M 311.3 (C16H17N5O2). 1H�ЯМР: 2.50
(2 H, т, J 7.2, H2'); [3.77; 4.01] (2 H × 2, м × 2,
OCH2CH2O); 4.34 (2 H, т, J 7.2, H1'); 5.74 (2 H,
уш.с, 6�NH2); 7.25–7.45 (5 H, м, Ph); 7.74 (с, 1 H,
H8); 8.34 (с, 1 H, H2). 13C�ЯМР: 39.20 (C2'); 39.73
(C1'); 64.64 (2 C, OCH2CH2O); 108.95 (OCO);
119.73 (C5); [125.55 (2 C, C3 и С5); 128.39 (С4);
128.43 (2 C, C2 и С6); 141.30 (C1)] (Ph). 140.75
(C8); 150.23 (C4); 152.90 (C2); 155.56 (C6).

9�[4�(2�Фенил�1,3�диксолан�2�ил)бутил]аде�
нин (IIIб) получен c выходом 42%, Rf 0.48 (Б), т. пл.
146–147°C (EtOАс). Масс�спектр: m/z 340.2 [M +
+ H+]. Рассчитана M 339.4 (C18H21N5O2). 1H�ЯМР
(DMSO�d6): 1.20 (2 H, м, H2'); 1.77 (2 H, м, H3');
1.83 (2 H, м, H4'); [3.63; 3.92] (2 H × 2, м × 2,
OCH2CH2O); 4.07 (2 H, т, J 7.0, H1’); 7.12 (2 H,
уш.с, 6�NH2); 7.24–7.34 (5 H, м, Ph); 8.05 (с, 1 H,
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H8); 8.12 (с, 1 H, H2). 13C�ЯМР (DMSO�d6): 20.25
(C3'); 29.21 (C2'); 38.99 (C4'); 42.59 (C1'); 64.03
(2 C, OCH2CH2O); 109.50 (OCO); 118.68 (C5);
[125.26 (2 C, C3 и С5); 127.61 (С4); 127.92 (2 C, C2
и С6); 142.25 (C1)] (Ph). 140.67 (C8); 149.46 (C4);
152.23 (C2); 155.86 (C6).

9�[5�(2�Фенил�1,3�диксолан�2�ил)пентил]аде�
нин (IIIв) получен c выходом 43%, Rf 0.43 (Б), т. пл.
115–116°C (EtOАс). Масс�спектр: m/z 354.2 [M +
+ H+]. Рассчитана M 353.4 (C19H23N5O2). 1H�ЯМР
(DMSO�d6): 1.22 (4 H, м, H2' и H4'); 1.75 (4 H, м,
H5' и H6'); [3.63; 3.92] (2 H × 2, м × 2, OCH2CH2O);
4.06 (2 H, т, J 7.2, H1'); 7.14 (2 H, уш.с, 6�NH2);
7.28–7.35 (5 H, м, Ph); 8.08 (с, 1 H, H8); 8.12 (с,
1 H, H2). 13C�ЯМР (DMSO�d6): 22.72 (C4'); 25.98
(C2'); 29.18 (C3'); 39.55 (C4'); 42.78 (C1'); 64.02
(2 C, OCH2CH2O); 109.57 (OCO); 118.70 (C5);
[125.29 (2 C, C3 и С5); 127.57 (С4); 127.93 (2 C, C2
и С6); 142.39 (C1)] (Ph). 140.69 (C8); 149.48 (C4);
152.25 (C2); 155.87 (C6).

9�{3�[2�(4�Фторфенил)�1,3�диксолан�2�ил]про�
пил}аденин (IIIг) получен c выходом 36%, Rf 0.42
(Б), т. пл. 168–169°C (EtOАс). Масс�спектр: m/z
344.1 [M + H+]. Рассчитана M 343.4 (C17H18FN5O2).
1H�ЯМР (DMSO�d6): 1.80 (4 H, м, H2', H3'); [3.65;
3.95] (2 H × 2, м × 2, OCH2CH2O); 4.12 (2 H, т, J 7.2,
H1'); 7.15 (4 H, м, 6�NH2, (H�3 и H�5) Ph); 7.37
(2 H, м, (H�2 и H�6) Ph); 8.08 (с, 1 H, H8); 8.12 (с,
1 H, H2). 13C�ЯМР (DMSO�d6): 24.09 (C2'); 36.83
(C3'); 42.71 (C1'); 64.17 (2 C, OCH2CH2O); 108.91
(OCO); 118.69 (C5); [115.10 (2 C, д, J 21.1, C�3 и С�5);
127.43 (2 C, д, J 8.1, C2 и С6); 138.44 (д, J 2, C1);
161.68 (д, J 243.7, C4)] (Ph), 140.74 (C8); 149.42
(C4); 152.27 (C2); 155.86 (C6).

9�{3�[2�(4�Хлорфенил)�1,3�диксолан�2�ил]про�
пил}аденин (IIIд) получен c выходом 50%, Rf 0.64
(Б), т. пл. 130–131°C (EtOАс). Масс�спектр: m/z
360.1 [M + H+]. Рассчитана M 359.8 (C17H18ClN5O2).
1H�ЯМР (DMSO�d6): 1.79 (4 H, м, H2', H3''); [3.64;
3.95] (2 H × 2, м × 2, OCH2CH2O); 4.12(2 H, т, J 7.2,
H1'); 7.14 (2 H, уш.с, 6�NH2); 7.37 (4 H, м, Ph); 8.08
(с, 1 H, H8); 8.12 (с, 1 H, H2). 13C�ЯМР (DMSO�d6):
24.07 (C2'); 36.69 (C3'); 42.71 (C1'); 64.25 (2 C,
OCH2CH2O); 108.85 (OCO); 118.70 (C5); [127.30
(2 C, C3 и С5); 128.10 (2 C, C2 и С6); 132.56 (C�1);
141.20 (C4)] (Ph); 140.76 (C8); 149.43 (C4); 152.30
(C2); 155.88 (C6).

9�{3�[2�(4�Бромфенил)�1,3�диксолан�2�ил]про�
пил}аденин (IIIе) получен c выходом 34%, Rf 0.46
(Б), масло. Масс�спектр: m/z 404.1 [M + H+]. Рассчи�
тана M 405.3 (C17H18BrN5O2). 

1H�ЯМР (DMSO�d6):
1.79 (4 H, м, H2', H3'); [3.65; 3.95] (2 H × 2, м × 2,
OCH2CH2O); 4.12(2 H, т, J 7.2, H1’); 7.12 (2 H,
уш.с, 6�NH2); [7.29 (2 H, м, H�2 и H�6); 7.52 (2 H,
м, H�3 и H�5)] (Ph); 8.08 (с, 1 H, H8); 8.11 (с, 1 H,
H2). 13C�ЯМР (DMSO�d6): 24.06 (C2'); 36.65 (C3');

42.71 (C1'); 64.26 (2 C, OCH2CH2O); 108.88 (OCO);
118.69 (C5); [121.13 (C4); 127.67 (2 C, C2 и С6);
131.04 (2 C, C3 и С5); 140.78 (C1);] (Ph); 141.63
(C8); 149.43 (C4); 152.30 (C2); 155.88 (C6).

9�{3�[2�(4�Метилфенил)�1,3�диксолан�2�ил]про�
пил}аденин (IIIж) получен c выходом 47%, Rf 0.44
(Б), т. пл. 174–175°C (EtOАс). Масс�спектр: m/z
340.2 [M + H+]. Рассчитана M 339.4 (C18H21N5O2).
1H�ЯМР (DMSO�d6): 1.78 (4 H, м, H2', H3'); 2.27 (3 H,
c, CH3Ph); [3.63; 3.93] (2 H × 2, м × 2, OCH2CH2O); 4.11
(2 H, т, J 7.2, H1'); 7.11–7.23 (6 H, м, 6�NH2, [H�2, H�
6, H�3, H�5](Ph)); 8.07 (с, 1 H, H8); 8.11 (с, 1 H, H2).
13C�ЯМР (DMSO�d6): 20.56 (CH3Ph); 24.20 (C2');
36.88 (C3'); 42.75 (C1'); 64.05 (2 C, OCH2CH2O);
109.25 (OCO); 118.69 (C5); [125.20 (2 C, C�2 и С�6);
128.61 (2 C, C�3 и С�5); 136.91 (C�4); 139.18 (C�1);]
(Ph); 140.75 (C8); 149.42 (C4); 152.28 (C2); 155.87
(C6).

9�{3�[2�(2,4�Диметилфенил)�1,3�диксолан�2�ил]
пропил}аденин (IIIз) получен c выходом 37%, Rf

0.47 (Б), т. пл. 135–136°C (EtOАс). Масс�спектр: m/z
354.2 [M + H+]. Рассчитана M 353.4 (C19H23N5O2). 

1H�
ЯМР (DMSO�d6): 1.82 (4 H, м, H2', H3'); [2.21; 2.28]
(3 H × 2, c × 2, (CH3)2Ph); [3.59; 3.92] (2 H × 2, м × 2,
OCH2CH2O); 4.12(2 H, т, J 7.2, H1'); 6.92 (2 H,
уш.с, 6�NH2), 7.12–7.25 (3 H, м, [H�3, H�5, H�
6](Ph)); 8.07 (с, 1 H, H8); 8.11 (с, 1 H, H2). 13C�ЯМР
(DMSO�d6): [20.08; 20.33] ((CH3)2Ph); 24.11 (C2');
35.36 (C3'); 42.77 (C1'); 63.72 (2 C, OCH2CH2O);
109.89 (OCO); 118.71 (C5); [125.93; 126.20; 132.41;
134.72; 136.51; 136.87] (Ph). 140.73 (C8); 149.44
(C4); 152.28 (C2); 155.87 (C6).

9�{3�[2�(4�Этилфенил)�1,3�диксолан�2�ил]про�
пил}аденин (IIIи) получен c выходом 47%, Rf 0.39
(Б), т. пл. 161–162°C (EtOАс). Масс�спектр: m/z
354.2 [M + H+]. Рассчитана M 353.4 (C19H23N5O2).
1H�ЯМР (DMSO�d6): 1.15 (2 H, т, J 7.5, CH3CH2Ph);
1.79 (4 H, м, H2', H3'); 2.57 (2 H, квад, J 7.5,
CH3CH2Ph); [3.64; 3.93] (2 H × 2, м × 2, OCH2CH2O);
4.12(2 H, т, J 7.2, H1'); 7.12–7.25 (6 H, м, 6�NH2,
[H�2, H�6, H�3, H�5](Ph)); 8.08 (с, 1 H, H8); 8.12 (с,
1 H, H2). 13C�ЯМР (DMSO�d6): 15.28 (CH3CH2Ph);
24.15 (C2'); 27.68 (CH3CH2Ph); 36.89 (C3'); 42.75
(C1'); 64.07 (2 C, OCH2CH2O); 109.23 (OCO);
118.70 (C5); [125.22 (2 C, C�2 и С�6); 127.39 (2 C,
C�3 и С�5); 139.48 (C�1); 143.16 (C�4)] (Ph); 140.73
(C8); 149.42 (C4); 152.26 (C2); 155.86 (C6).

9�{3�[2�(4�Изопропилфенил)�1,3�диксолан�2�ил]
пропил}аденин (IIIк) получен c выходом 44%, Rf

0.62 (Б), т. пл. 119–120°C (EtOАс). Масс�спектр: m/z
368.2 [M + H+]. Рассчитана M 367.4 (C20H25N5O2).
1H�ЯМР (DMSO�d6): 1.17 (6 H, д, J 6.8, (CH3)2CHPh);
1.79 (4 H, м, H2', H3'); 2.84 (1 H, гепт, J 6.8,
(CH3)2CHPh); [3.64; 3.92] (2 H × 2, м × 2, OCH2CH2O);
4.12(2 H, т, J 7.2, H1'); 7.14–7.27 (6 H, м, 6�NH2, [H�2,
H�6, H�3, H�5](Ph)); 8.09 (с, 1 H, H8); 8.12 (с, 1 H,

4*
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H2). 13C�ЯМР (DMSO�d6): 23.75 (2 C, (CH3)2CHPh);
24.16 (C2’); 33.01 ((CH3)2CHPh); 36.94 (C3'); 42.78
(C1'); 64.13 (2 C, OCH2CH2O); 109.24 (OCO);
118.72 (C5); [125.23 (2 C, C2 и С6); 125.97 (2 C, C3
и С5); 139.71 (C1); 147.79 (C4)] (Ph); 140.78 (C8);
149.44 (C4); 152.30 (C2); 155.90 (C6).

9�{3�[2�(4�Метоксифенил)�1,3�диксолан�2�
ил]пропил}аденин (IIIл) получен c выходом 35%, Rf

0.42 (Б), т. пл. 166–167°C (EtOАс). Масс�спектр:
m/z 355.2 [M + H+]. Рассчитана M 355.4
(C18H21N5O3). 1H�ЯМР (DMSO�d6): 1.78 (4 H, м,
H2', H3'); [3.63; 3.92] (2 H × 2, м × 2, OCH2CH2O);
3.73 (3 H, c, CH3OPh); 4.11(2 H, т, J 7.2, H1'); 6.87
(2 H, м, H�3 и H�5); 7.15 ( 2 H, уш.с, 6�NH2), 7.25
(2 H, м, H�2 и H�6)]; 8.08 (с, 1 H, H8); 8.11 (с, 1 H,
H2). 13C�ЯМР (DMSO�d6): 24.26 (C2'); 36.98 (C3');
42.76 (C1'); 54.97 (CH3OPh); 64.04 (2 C,
OCH2CH2O); 109.20 (OCO); 118.70 (C5); [113.40 (2
C, C3 и С5); 126.55 (2 C, C2 и С6); 134.13 (C1);
158.80 (C4)] (Ph); 140.76 (C8); 149.43 (C4); 152.30
(C2); 155.89 (C6).

9�[3�(2�Фенил�1,3�диоксан�2�ил)пропил]аденин
(IIIм) получен c выходом 39%, Rf 0.45 (Б), т. пл.
153–154°C (EtOАс). Масс�спектр: m/z 340.2 [M +
+ H+]. Рассчитана M 339.4 (C18H21N5O2). 

1H�ЯМР:
1.71 (2 H, м, H3'); 1.84 (2 H, м, H2'); 2.05 (2 H, м,
OCH2CH2CH2O); 3.69–3.85 (4 H, м, OCH2CH2

CH2O); 4.15 (2 H, т, J 7.3, H1'); 5.89 (2 H, уш.с, 6�NH2);
7.25–7.44 (5 H, м, Ph); 7.74 (с, 1 H, H8); 8.30 (с, 1 H,
H2). 13C�ЯМР (CDCl3): 23.80 (OCH2CH2CH2O); 25.55
(C2'); 41.33 (C3'); 43.76 (C1'); 64.17 (2 C,
OCH2CH2O); 101.48 (OCO); 119.62 (C5); [127.28
(2 C, C3 и С5); 127.85 (С4); 128.67 (2 C, C2 и С6);
139.69 (C�1)] (Ph); 140.57 (C8); 150.07 (C4);
152.78 (C2); 155.44 (C6).

9�[3�(2�Фенил�4�ацетоксиметил�1,3�диоксолан�
2�ил)пропил]аденин (IIIо) получен c выходом 26%,
Rf 0.61 (В), масло. Масс�спектр: m/z 398.2 [M + H+].
Рассчитана M 397.4 (C20H23N5O4). 1H�ЯМР (CDCl3):
1.88–2.01 (4 H, м, H2', H3'); 2.04 (3 H, c, OCOCH3);
3.77 (2 H, м, CH2OAc); 4.12�4.22 (5 H, м, OCH2CH,
OCH, H1'); 6.11 (2 H, уш.с, 6�NH2); 7.25–7.40 (5 H,
м, Ph); 7.77 (с, 1 H, H8); 8.30 (с, 1 H, H2). 13C�ЯМР
(CDCl3): 20.83 (CH3CO); 24.20 (C2'); 37.05 (C3');
43.67 (C1'); 64.57 (CH2OAc); 66.31 (CH2O); 73.34
(CHO); 111.01 (OCO); 119.55 (C5); [125.60 (2 C, C3
и С5); 128.31 (С�4); 128.40 (2 C, C2 и С6); 141.67
(C1)] (Ph); 140.54 (C8); 150.05 (C4); 152.84 (C2);
155.59 (C6), 170.79 (CH3CO).

9�[3�(2�Фенил�4�гидроксиметил�1,3�диоксолан�
2�ил)пропил]аденин (IIIн) получен кипячением
раствора 137 мг (0.34 ммоль) 4�ацетоксиметил�
производного (IIIo) в 6 мл смеси EtOH/H2O 1 : 1 в
присутствии 0.6 мл (8.1 ммоль) NEt3 в течение 15 ч.
Затем растворители упаривали, остаток суспен�
дировали в минимальном объеме CH2Cl2 и хрома�

тографировали на колонке (5 × 2 см) c ~10 г сили�
кагеля, элюент – градиент этанола в хлороформе
0 → 40%. Выход 50%, Rf 0.19 (В), т. пл. 131–132°C
(EtOАс). Масс�спектр: m/z 356.2 [M + H+]. Рассчи�
тана M 355.4 (C18H21N5O3). 

1H�ЯМР (DMSO�d6):
1.76–1.91 (4 H, м, H2', H3'); 3.47 (2 H, м, CH2OH);
3.72 (2 H, м × 2, OCH2CH); 3.87 (1 H, м, OCH); 4.14
(2 H, т, J 6.5, H1'); 4.86 (1 H, т, J 5.7, OH); 7.13 (2 H,
уш.с, 6�NH2); 7.26–7.36 (5 H, м, Ph); 8.08 (с, 1 H,
H8); 8.11 (с, 1 H, H2). 13C�ЯМР (DMSO�d6): 23.99
(C2'); 37.03 (C3'); 42.80 (C1'); 61.84 (CH2OH); 66.09
(CH2O); 76.11 (CHO); 109.73 (OCO); 118.69 (C5);
[125.24 (2 C, C�3 и С�5); 127.79 (С4); 128.11 (2 C,
C2 и С6); 142.44 (C1)] (Ph); 140.80 (C8); 149.43
(C4); 152.29 (C2); 155.88 (C6).

6�Хлор�9�[3�(2�фенил�1,3�диксолан�2�ил)про�
пил]пурин (IIIп) получен c выходом 56%, Rf 0.84
(Б). масс�спектр: m/z 345.1 [M + H+]. рассчитана
m 344.8 (C17H17ClN4O2). 1H�ЯМР (DMSO�d6): 1.90
(2 H, м, H3'); 2.01 (2 H, м, H2'); [3.74; 3.99] (2 H × 2,
м × 2, OCH2CH2O); 4.30 (2 H, т, J 7.2, H1'); 7.25–7.40
(5 H, м, Ph); 8.09 (с, 1 H, H8); 8.70 (с, 1 H, H2). 13C�
ЯМР (DMSO�d6): 24.20 (C2'); 36.93 (C3'); 44.33
(C1’); 64.59 (2 C, OCH2CH2O); 109.87 (OCO);
[125.61 (2 C, C3 и С5); 128.23 (С4); 128.37 (2 C, C2
и С6); 141.91 (C1)] (Ph); 131.73 (C5); 145.35 (C8);
151.04 (C6); 151.94 (C2, C4); 155.95 (C6).

6�Метиламино�9�[3�(2�фенил�1,3�диксолан�2�
ил)пропил]пурин (IIIр) получен выдерживанием
смеси 30 мг (0.09 ммоль) 6�хлорпроизводного (IIIп),
90 мг (1.33 ммоль) NH3CH3Cl, 0.2 мл (1.33 ммоль)
DBU в 1.5 мл метанола в течение 14 ч. Затем рас�
творитель упаривали, остаток суспендировали в
минимальном объеме CH2Cl2 и хроматографиро�
вали на колонке (5 × 2 см) c ~10 г силикагеля,
элюент – градиент этанола в хлороформе 0 →
→ 20%. Фракции, содержащие целевой продукт,
упаривали и остаток перекристаллизовывали из
смеси EtOAc/октан. Выход 96%, Rf 0.65 (Б), мас�
ло. Масс�спектр: m/z 340.2 [M + H+]. Рассчитана
M 339.4 (C18H21N5O2). 1H�ЯМР: 1.90 (4 H, м, H2',
H3'); 3.18 (3 H, уш.с, 6�NHCH3); [3.73; 3.98] (2 H × 2,
м × 2, OCH2CH2O); 4.17 (2 H, т, J 6.7, H1'); 6.53
(1 H, уш.с, 6�NHCH3); 7.25–7.40 (5 H, м, Ph); 7.70
(с, 1 H, H8); 8.36 (с, 1 H, H2). 13C�ЯМР (CDCl3):
24.31 (C2'); 29.84 (6�NHCH3); 36.95 (C3'); 43.60
(C1'); 64.47 (2 C, OCH2CH2O); 109.86(OCO); 119.45
(C5); [125.54 (2 C, C3 и С5); 128.01 (С4); 128.19 (2 C,
C2 и С6); 142.01 (C1)] (Ph); 139.45 (C8); 151.02 (C4);
153.13 (C2); 155.35 (C6).

6�Диметиламино�9�[3�(2�фенил�1,3�диксолан�
2�ил)пропил]пурин (IIIc) получен выдерживанием
смеси 30 мг (0.09 ммоль) производного 6�хлорпро�
изводного (IIIп), 110 мг (1.35 ммоль) NH2(CH3)2Cl,
0.2 мл (1.33 ммоль) DBU в 1.5 мл метанола в тече�
ние 14 ч. Затем растворитель упаривали, остаток
суспендировали в минимальном объеме CH2Cl2 и
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хроматографировали на колонке (5 × 2 см) c ~10 г
силикагеля, элюент – градиент этанола в хлоро�
форме 0 → 20%. Фракции, содержащие целевой
продукт, упаривали и остаток перекристаллизо�
вывали из смеси EtOAc/октан. Выход 83%, Rf 0.81
(Б), масло. Масс�спектр: m/z 353.2 [M + H+]. Рас�
считана M 353.4 (C19H23N5O2). 1H�ЯМР: 1.91 (4 H,
м, H2', H3'); 3.50 (6 H, уш.с, 6�N(CH3)2); [3.73;
3.97] (2 H × 2, м × 2, OCH2CH2O); 4.15 (2 H, т, J 6.8,
H1’); 7.23–7.41 (5 H, м, Ph); 7.67 (с, 1 H, H8); 8.30
(с, 1 H, H2). 13C�ЯМР (CDCl3): 24.28 (C2'); 37.02
(C3'); 38.45 (N(CH3)2); 43.36 (C1'); 64.47 (2 C,
OCH2CH2O); 109.91(OCO); 120.15 (C5); [125.56 (2
C, C�3 и С�5); 127.97 (С�4); 128.16 (2 C, C�2 и С�6);
142.08 (C�1)] (Ph); 138.25 (C8); 150.51 (C4); 152.28
(C2); 154.95 (C6).

Определение активности ОТ ВИЧ�1 в системе
активированной ДНК. Стандартная реакционная
смесь (20 мкл) содержала 150 мкг/мл активиро�
ванной ДНК, 0.05 мкг ОТ ВИЧ�1, 1.5 мкМ ATP,
по 30 мкМ остальных нуклеозид�5'�трифосфатов,
0.02 МБк [α�32P]dATP в буфере для измерения ак�
тивности ОТ ВИЧ�1 (50 мМ Tрис ⋅ HCl, pH 8.0,
10 мМ MgCl2 и 200 мМ KCl). В экспериментах по
исследованию ингибиторных свойств соедине�
ния вносили в реакционную смесь в виде раство�
ров в DMSO до конечной концентрации послед�
него равной 10%, при этом к контрольным реак�
циям прибавляли аналогичный объем чистого
DMSO. Реакцию инициировали прибавлением
обратной транскриптазы и инкубировали в тече�
ние 20 мин при 37°C, затем наносили пробы на
фильтры (1 × 1 см) Whatman 3MM, пропитанные
1 мкл 0.5 M раствора EDTA. Фильтры отмывали
от не включившегося в ДНК меченого нуклеоти�
да 5 × 25 мл 10% трихлоруксусной кислоты в тече�
ние 5 мин каждый, 25 мл этилового спирта и су�
шили на воздухе. Сорбированную на фильтрах ра�
диоактивность измеряли по методу Черенкова в
счетчике Intertechnique Liquid Scintillation Counter
SL�4000. Расчет констант ингибирования проводи�
ли по методу Диксона [13].
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The Synthesis of ω�(2�Aryl�1,3�Dioxolan�2�yl) Alkyl Derivatives
of Purines and Their Activity Towards HIV Reverse Transcriptase
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Novel non�competitive inhibitors of HIV RT were synthesized by alkylation of 6�substituted purines with dif�
ferent 2�(chloroalkyl)�2�aryl�1,3�dioxolanes and related compounds. The structure�activity relationship
within the synthesized compounds was studied. 
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