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I. ВВЕДЕНИЕ

Открытый в 1963 г. * · 2 силильный метод быстро завоевал прочное ме-
сто среди многочисленных методов синтеза нуклеозидов. К настоящему
времени силильным методом проведено уже более 500 синтезов различ-
ных нуклеозидов и их число продолжает непрерывно расти. Это объяс-
няется рядом преимуществ и отличий силильного метода по сравнению
с другими, в частности, с методом Хильберта — Джонсона3, модифика-
цией которого он является.

Основной стадией синтеза нуклеозидов по силильному методу явля-
ется взаимодействие силилированных гетероциклических оснований с
ацилированными галогенозами. При этом силильные производные мо-
гут быть получены с высоким выходом непосредственно из гетероцикли-
ческих оснований (не только пиримидиновых, но и их аза-аналогов, три-
азольных, пуриновых и различных других азотсодержащих конденсиро-
ванных систем), а оставшиеся после реакции триметилсилильные груп-
пы легко удаляются обработкой продукта реакции водой или спиртом.
Варьированием условий реакций ее можно направить в сторону пре-
имущественного образования ее- или β-аномера. Применение в реак-
ции фосфорилированных Сахаров дает возможность получить нуклео-
тиды.

Первые результаты применения силильного метода синтеза нуклео-
зидов обобщены в ряде неполных и устаревших к настоящему времени
обзоров3"7, а примеры силилирования гетероциклических оснований,
опубликованные до середины 1968 г., сведены в таблицы справочника
по силилированию органических соединений8.
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Нами обобщены данные по силилированию пиримидиновых и пури-
новых оснований и применению триметилсилильных производных азот-
содержащих гетероциклов для синтеза нуклеозидов * и нуклеотидов,
опубликованные до мая 1973 г.

II. СИЛИЛИРОВАНИЕ ПИРИМИДИНОВ И ПУРИНОВ

При взаимодействии урацила с триметилхлорсиланом в присутствии
триэтиламина был получен 2,4-бис(триметилсилил)урацил с выходом
72% 1-10-21:

О OSi (CHg)S

ΗΝ Ν
+ 2 (CH3)3 SiCI — ^

Η

Реакцию проводят в растворе бензола * или диоксана "*• ". В качест-
ве акцептора хлористого водорода, кроме триэтиламина, применяется и
пиридин22.

Нагревание урацила с гексаметилдисилазаном приводит к образова-
нию 2,4-б«с(триметилсилил) урацила с высоким выходом (90—96%) 23~27.
Для ускорения силилирования к реакционной смеси добавляют триме-
тилхлорсилан 28~33 или сульфат аммония 29.

С целью проведения хроматографического и масс-спектрометрическо-
го анализа урацил силилировали Ы,О-быс(триметилсилил)ацетамидом в
присутствии каталитического количества триметилхлорсилана"• 34, хло-
ристого аммония 31 (или без них 3 1 · 3 5 · з с ), а также б«с(триметилсилил)
трифторацетамидом и·35.

При силилировании тимина высокий выход (90—92%) 2,4-5ыс-(три-
метилсилил) производного достигается как в случае применения триме-
тилхлорсилана *•10· 1 4 ' 1 7 · 2 2 · 3 7 в качестве силилирующего агента, так и
при силилировании гексаметилдисилазаном и~13· 1 6·2 0 '2 1· 2 3~ 2 5 · 2 8 · 3 0 · 3 2 · 3 8- 4 3 .
Последнюю реакцию проводят либо в растворе диметилформамида
(ДМФ) 38, либо в избытке гексаметилдиснлазана23. Силилирование ти-
мина бнс(триметилсилил)ацетамидом осуществляют в растворе ацето-
нитрила 31 или же при 100° в отсутствие растворителя34.

Триметилхлорсиланом в присутствии триэтиламина силилированы
также 5-алкилурацилы21· " , 5-алкоксиметилурацилы45, 5-замещенные ти-
оурацилы37·46, 6-хлор-47, 5- и 6-бромурацилы 48.

Реакцией с гексаметилдисилазаном получены 2,4-быс(триметилси-
лил)-производные 5-трифторметилурацила 3 0·4 ! )· s t >, 5-алкокси- 51 и 5-ал-
коксиметилурацилов 2 5 ' 5 2, 5-фтор-25·30·50·53·54, 5-хлор-25, 5-бром-25, 5-иод-25,
5-формил-30·52·S5, 5-алкил-56, 5,6-диалкил-57'5S, 5-бром-6-метил-57, 5-иод-6-
метил-57, 6-алкил-57·5S, 6-алкилтиоурацилов69·60 и эфиров оротовой кис-
лоты 57.

б-Винилурацил силилировался быс(триметилсилил)ацетамидом в рас-
творе ацетонитрила β1.

При взаимодействии 5-оксиметилурацила с триметилхлорсиланом в
присутствии триэтиламина62 или гексаметилдисилазаном в присутствии
триметилхлорсилана30, или сульфата аммония52 силилируются все три
гидроксильные группы с образованием г/оыс(триметилсилил)-производ-

* Термин «нуклеозиды» в данном обзоре, в соответствии с работой9, применяется
для обозначения N-гликозидов азотсодержащих гетероциклов.
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ного. Количественно с образованием 2,4,6-трыс(триметилсилокси)пири-
мидина протекает реакция между барбитуровой кислотой и гексаметил-
дисилазаном 53· 63. Аналогичное трис (триэтилсилокси) -производное обра-
зуется при взаимодействии барбитуровой кислоты с триэтиламиносила-

ном
Карбоксильная группа оротовой кислоты также силилируется гекса-

метилдисилазаном, что приводит к образованию триметилсилилового
эфира 2,4-бмс(триметилсилил) оротовой кислоты57:

О OSi(CH3)3

ΗΝ
[(CH3)3Si]2NH

Η
( C H 3 ) 3 S i O ' / 4 N / ' 4 C O O S i (CH3)3

При взаимодействии гексаметилдисилазана или его смеси с триметил-
хлорсиланом с 2-тиоурацилом 6 5 · 6 6 , 2-тио-5-алкилурацилами56· 65~67 и
2-тио-5-карбэтоксиметилурацилом 6 6 · 6 8 > 6Э образуются 2,4-б«с(триметил-
силил)-производные, содержащие связи Si—О и Si—S. Например:

О

HN

OSi (CH 3) 3

[(CH3)3Si]2NH -щ

Η

Аналогично силилируется гексаметилдисилазаном 2-селёноурацил70.
В молекулы 4-О-этилурацила "•14·15· " · 2 6 , 4-О-этилтимина 24·38·41· " ,

4-метилтио-6-пиримидона 71 и 6-метил-4-метилтио-2-пиримидона 58 при по
мощи этих реагентов вводится одна триметилсилильная группа.

6-Азаурацил и его производные—2-тио-6-азаурацил' 5-
трифторметил-6-азаурацил77·78, 6-азатимин73·79, 2-тио-6-азатимин76, 5-
бром-6-азаурацил77·80—реагируют с гексаметилдисилазаном в присут-
ствии триметилхлорсилана и триметилхлорсиланом в присутствии три-
этиламина подобно урацилу. Выходы соответствующих 3,5-бис(триметил-
силил) -производных составляют 90—100%.

При взаимодействии цитозина с триметилхлорсиланом в присутствии
триэтиламина ' · 1 0 или пиридина22 с выходом 70% получено б«с(триме-
тилсилил)производное, содержащее связи Si—О и Si—Ν:

ΝΗ2 NHSi (CH 3 ) 3

2(CH3)3SiCl
Ν

Η

Применение гексаметилдисилазана в качестве силилирующего агента
позволяет получить Ы,О-бис(триметилсилил)цитозин с выходом
90% 24· 29~31. Для хроматографирования цитозин силилировался также
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бис (триметилсилил) ацетамидом 31· 34· 35 и бис (триметилсилил) трифтор-
ацетамидом м .

Аналогично силилируются 5-35 и 6-метилцитозин58, 4-ацетилцито-
зин'• 10· i6· 20· 24· 28· 32· "• 82, 5-бромцитозин 83, 4-/?-толуоил-5-фторцитозии 53

и 5-оксиметилцит'озин 24.
С высоким выходом триметилсилилпроизводных гексаметилдиси-

лазаном силилируются и другие аминопроизводные пиримидина:
4-амино-6-пиримидон ", 4-амино-6-окс1тиримидин-2-тион 59, 6-аминоура-
цил59, 5,6-диаминоурацил 84· 8\ 6-алкокси-2,4,5-триаминопиримидины 8(!,
а также 5-азацитозин в3· 87· 88 и 2-тио-5-азацитозин 87· 89. При этом во всех
окси-, меркапто- и аминогруппах атом водорода замещается на три-
метилсилильную группу.

При взаимодействии аденина '• .10· 22· 27, 6-бензоиладенина '· 10· "• 15· 28·
32·90· ", гипоксантина *• 10·14· 1 5 · 9 1 , ксантина '• 1 0 · 2 2 , гуанина ' • 1 0 · 2 9 и тео-
филлина "• 14· 15 с триметилхлорсиланом в присутствии триэтиламина
или пиридина с выходом 80—90% были получены их моно-, бис- и
трис(триметилсилил) -производные, соответственно. При этом во всех
случаях одна триметилсилильная группа связывается с атомами азота
!!мидазольного кольца. Например, в случае аденина реакция протекает
по схеме:

NH, NHSi (CH 3 ) 3

+ 2(CH3)3SiCl Т

\ N / \ N /
Η

N

\ N / \ N /

I
Si (СН3)з

Гипоксантин:
при нагревании с гексаметилдисилазаном превра-

щается в 6,9-бмс (триметилсилил) гипоксантин; ксантин29 в аналогичных
условиях образует 2,6,9-трис (триметилсилил) ксантин; аденин 29· "· 9 2—
6,9-бмс (триметилсилил) аденин, а гуанин29—соответствующее 2,6,9-
трис(триметилсилил)производное. Мочевая кислота при нагревании с
гексаметилдисилазаном в автоклаве при 200° (14 час.) превращается
в 2,6,7,9-тетракис (триметилсилил) мочевую кислоту (выход 70%) и· 84:

О OSi (СНз)з

ΗΝ -NH
[(CH 3) 3Si] 2NH . ^ 2

Τ Ν — S i (СН3)з

Η Η I
Si (СН3)з

Тетракис (триэтилсилил) мочевая кислота была получена с выходом
90% при взаимодействии мочевой кислоты с триэтиламиносиланом 2· 64·
93, 94

Для силилирования гипоксантина 3 4 · 3 5 , ксантина 3 4 · 3 S , аденина 3 1 · 3 4 · 3 5

• 35 успешно применялся и N, О-бис- (триметилсилил) аце-и гуанина•
тамид.

N- и О-триметилсилилпроизводные окси- и аминопиримидинов, в от-
личие от самих оснований, являются жидкостями или твердыми веще-
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ствами со сравнительно низкой температурой плавления, хорошо рас-
творимыми в неполярных растворителях. Их очищают перегонкой в
вакууме или кристаллизацией. Однако часто гетероциклические амины
силилируют избытком гексаметилдисилазана в присутствии каталитиче-
ского количества триметилхлорсилана, избыток гексаметилдисилазана
после реакции удаляют в вакууме и полученное силильное производ-
ное применяют далее в синтезе нуклеозидов без дополнительной
очистки.

III. СИНТЕЗ ПИРИМИДИНОВЫХ НУКЛЕОЗИДОВ

1. Нуклеозиды урацила

Триметилсилилпроизводные оксипиримидинов реагируют с ацилгало-
генозами с выделением триметилгал'огенсилана и образованием ацили-
рованного пиримидинового нуклеозида. Первоначально было пред-
ложено проводить реакцию сплавлением реагентов при 180—195° при
атмосферном давлении '• 12· 23· 28· 95. Так, например, при сплавлении
2,4-быс (триметилсилил) урацила с 2,3,4,6,-тетра-О-ацетил-а-£)-глюко-
пиранозилбромидом при 180—195° выделяется триметилбромсилан.
Дальнейшее отщепление второй триметилсилильной группы водным
этанолом дает 1-(2,3,4,6-тетра-0-ацетил^-£-глюкопиранозил)урацил с
выходом 42% 95'·

osi(cH3)

β-Аномеры получены также при реакции 2,4-быс (триметилсилил) ура-
цила с 2,3,5-три-0-бензоил-1)-ксилофуранозилхлоридом 1 8 · 1 9 · 9 6 (выход
73) и 3,5-ди-О-ацетил-2-дезокси-2-трифторацетамидо-.О-ксилофурано-
зилхлоридом97 (выход 48%).

Смеси аномеров с преобладанием β-аномера (~80%) получены в
реакциях 2,4-быс (триметилсилил) урацила с 2,3,5-три-О-бензоил-4-тио-
β-D-apaбинoфypaнoзилxлopидoм20 и 2,3,4,6-тетра-О-ацетил-О-галакто-
лиранозилбромидом98 при 130—140°. В то же время при использовании
в качестве гликозидного компонента 2,3,5-три-0-бензоил-сс-0-арабино-
фуранозилбромида оба аномера получаются в равном количестве12,
а при сплавлении с 2,3,5-три-0-ацетил-£)-ликсофуранозилхлоридом
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образуется 1 - (2Д5-три-О-ацетил-£>-ликсофуранозил) урацил, содержа-
щий 78% α-аномера 12.

Нагревание реагентов при 140° в вакууме водоструйного насоса при-
менялось для получения 1-(2,3,4,5,6-пента-0-ацетил-1-5-зтил-1-тио-£>-
глюкозил)урацила (выход 45%) " · Реакция 2,4-бис (триметилсилил) ура-
цила с 3-С-ацетоксиметил-2,5-ди-0-ацетил-3-дезокси-3-фталимидо-Д-
рибофуранозилхлоридом проводилась кипячением их раствора в бензоле
2 дня. Это привело к образованию соответствующего β-нуклеозида с вы-
ходом 23% 10°.

Силильный метод успешно применялся и для получения таких ана-
логов нуклеозидов, в молекулах которых пиримидиновое основание свя-
зано с фуранидином или пиранидином 1 0 1 · 1 0 2 · 1 0 3 . Так, например, 2,4-бые
(триметилсилил) урацил уже при —20° реагирует с 2-хлорфуранидином
с образованием 1-(2-фуранидил) урацила 102.

Сплавление 2,4-быс(триметилсилил) урацила с 2,3,5,-три-О-бензоил-£)-
рибофуранозилхлоридом при 190° в течение 40 мин. приводит к смеси·
аномерных 1-(2,3,5-три-О-бензоил-/)-рибофуранозил)урацилов *. При
этом выход β-аномера составляет 58%, а α-аномера—9% "• 23· 28. Про-
ведение реакции в растворе бензола при комнатной температуре в при-
сутствии AgC104 не увеличило общего выхода нуклеозида (52%) 24> 25.
Значительно более эффективным оказалось добавление к реакционной
смеси HgBr2— после трехчасовой реакции с 2,3,5-три-О-бензоил-О-рибо-
фуранозилбромидом при комнатной температуре образовался только
β-аномер с выходом 90% 32· 105. В аналогичной реакции выход 1-(2,3,4,6-
тетра-О-ацетил-р-/)-глюкопиранозил) урацила составил 93% 32.

Ι-β-Аномер с выходом 59% образовался в результате взаимодействия
2,4-бис (триметилсилил) урацила с 2-О-ацетил-5-О-бензоил-3-дезокси-3-
диэтоксифосфинилметил-Д-рибофуранозилхлоридом в присутствии
смеси HgCl» с HgO 33. Смесь бромида и окиси ртути оказалась лучшим
катализатором, чем AgC104, и в реакции 2,4-бис (триметилсилил) ура-
цила с 3,4-ди-О-/?-толуоил-2-дезокси-/3-рибопиранозилхлоридом. В пер-
вом случае выход смеси аномеров ( α : β = 77:23) составлял 78%, тогда
как во втором лишь 36% при почти таком же соотношении аномеров
(72 : 28) 26. Замена р-толуилпроизводного на /7-нитробеизоилпроизводное
при осуществлении реакции в бензоле при комнатной температуре в при-
сутствии HgBr2/HgO не влияла на выход и соотношение аиомеров 26.

Применение 1- (3,4,6-три-О-тозил-1-дезокси^-.О-псикофуранозил) бро-
мида вместо хлорида не влияло на выход β-нуклеозида при его полу-
чении из 2,4-6УС(триметилсилил)урацила в присутствии ацетата ртути
(17%) 106.

В ряде случаев соответствующие нуклеозиды были получены с высо-
ким выходом и в присутствии AgC104. Тзк например, выход 1-(2,3,4-
три-О-ацетил-А-арабинопиранозил) урацила и 1 - (2,3,4,6-тетра-О-ацетил-
D-галактопиранозил)урацила при их получении из 2,4-быс(триметил-
снлил)урацила и соответствующих бромсахаров в присутствии AgC104

составлял 90 и 86% и· 25. Однако выходы нуклеозидов, полученных по
этому способу из 2,4-бис (триметилсилил) урацила и 2,3,4,6-тетра-О-аце-
тил-£>-глюкопиранозилбромида, 2,3,5-три-0-бензоил-/)-рибофуранозил-
хлорида и 3,5-ди-0-/?-толуил-2-дезоксирибофуранозилхлорида значитель-
но ниже — 44, 52 и 25%, соответственно24·25.

Если при получении нуклеозидов по силильному методу в качестве
катализаторов применять кислоты Льюиса, то в реакцию с 2,4-быс (три-
метилсилил) урацилом можно вводить полностью ацилированные сахара.

Аналогично синтезирован 2,3,5-трибензоил-£-уридин 104.
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При этом в присутствии пятихлористой сурьмы хороший выход нуклео-
зида достигается уже при комнатной температуре101. Так например, при
перемешивании раствора 2,4-быс(триметилсилил)урацила и 1-О-ацетил-
2,3,5,-три-О-бензоил-/)-рибозы в 1,2-диметоксиэтане в течение 100 минут
при 20° в присутствии SbCl5 с выходом 55% образуется 1-(2,3,5-три-О-
бензоил^-£)-рибофуранозил) урацил. Применение эфирата трехфтористо-
го бора дает значительно худшие результаты107.

При взаимодействии 2,4-бис(триметилсилил)урацила с триацетил-
гликалем в зависимости от природы применяемого катализатора и тем-
пературы реакции образуются различные продукты. Если реакцию про-
водить при —20° в присутствии эфирата BF3, продуктом оказывается
3-(4,6-ди-0-ацетил-2,3-дидезокси-0-э/шгро-гексено-2-пиранозил) урацил
(α: β = 35 : 32). При кипячении раствора реагентов в этилацетате в тече-
ние часа с выходом 78% образуется 1,2,3-тридезокси-3-(3'-урацилил)-
£-арабиногексено-1-пираноза, а в присутствии SbCl5 с выходом 87%
был получен 1- (4,6-ди-0-ацетил-2,3-дидезокси-Д-э/шгро-гексен-2-пирано-
зил)урацил (а : β = 23 : 26) 108. Аналогично BF3 действуют А1С13, TiCl4 и
SnCl4, но выходы продуктов реакции ниже. FeCl3, SbCl3 и
Cu(BF4)2 действуют подобно SbCl5, a BiCl3 и РС15 не катализируют
реакцию108.

Конденсация 2,4-быс(триметилсилил)урацила с триацетилгалакталем
в растворе этилацетата в присутствии SbCl5 при 23° в течение 5 мин.
приводит к смеси аномеров 1-(4,6-ди-0-ацетил-2,3-дидезокси-Д-г/7ео-гек-
сен-2-пиранозил)урацила, из которой были выделены кристалличе-
ский α-аномер и аморфный β-аномер с выходом 40 и 24%, соответст-
венно 109.

2. Нуклеозиды тимина

При взаимодействии 2,3,4,6-тетра-О-ацетил-а-.О-глюкопиранозил-
бромида с 2,4-быс(триметилсилил)тимином образуется 1-(2,3,4,6-тетра-
О-ацетил^-/)-глюкопиранозил)тимин. Выход его в значительной сте-
пени зависит от условий проведения реакции и природы применяемого
катализатора (табл. 1).

ТАБЛИЦА 1

Зависимость выхода 1-(2,3,4,в-тетра-О-ац,етил-Р-0-глюкопиранозил) тимина от условий
реакции 2,4-ffac (триметилсилил) тимина с 2,3,4,6-тетра-О-ацетил-а-/)-глюкопиранозил-

бромидом41·86

Катализатор

—
.

AgC104

AgC104

HgO
HgCl2/HgO
HgBr.,/HgO
HgBr2/HgO

Растворитель

Бензол
—
—.

To же
»
»
»
»
»

Температура реакции.

100
100 (вакуум)

170—190
20
20
50
50
50

110

Продолжитель-
ность, час.

20
3
0,5
0,25

12
4
4
4
5

Выход, %

27
41
52
61
66
65
72
84
86

Так, если при проведении реакции в кипящем бензоле в течение
20 час выход Ι-β-нуклеозида составляет лишь 27% ", то при 170—190°
в токе азота через полчаса—52% 95. В присутствии AgC104 в растворе
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бензола при 20° уже через 15 мин. выход достигает 61%. Увеличение
продолжительности реакции до 12 час. мало сказывается на выходе
продукта. Наибольший выход (86%) был получен при кипячении бен-
зольного раствора реагентов в течение 5 час. в присутствии смеси HgBr2

с HgO4 1. Смесь HgCl2 с HgO оказалась менее активной. Замена а-ацето-
бромглюкозы на β-ацетохлорглюкозу уменьшает выход нуклеозида с 72
до 56%".

В ряде случаев выходы нуклеозидов, полученных из 2,4-6"ыс-(три-
метилсилил)тимина в присутствии HgBr2/HgO и AgC104, близки. Так,
например, для 1-(2,3,4-три-О-ацетил-а-.£-арабинопиранозил) тимина—88
и 78% 4\ что значительно выше, чем при получении этого же соединения
по ртутному методу (22%) и о или по методу Хильберта — Джонсона
(13%) ' " ; для 1-(2,3,5-три-О-бензоил^-.О-рибофуранозил) тимина— 80 и
75% 4 i, что тоже больше, чем по ртутному методу (50%) и о и методу
Хильберта — Джонсона (по 8% а- и β-аномеров) и 2 ; для 1-(2,3,4,6-тетра-
0-ацетил-р-/3-галактопиранозил)тимина—45 и 50% 41; для 1-(3,5-ди-О-
р-толуил-2-дезокси-.О-рибофуранозил)тимина— 55и 45% (при одина-
ковом соотношении а- и β-аномеров, равном 31 :69) " ; для 1-(3,4-ди-О-
ацетил-2-дезокси-£)-ксилопиранозил)тимина—88 и 80% 40- Однако в по-
следнем случае соотношение аномеров в смесях неодинаково: в при-
сутствии AgC104 а- и β-аномеры образуются почти в равном количестве
(48:52), а в присутствии HgBr2/HgO образуется больше а-аномера
(60:40) 40.

При взаимодействии 2,4-б«с(триметилсилил) тимина с 3,5-ди-О-р-
иитробензоил-2-дезокси-£>-рибофуранозилхлоридом в присутствии
HgBr2/HgO с выходом 80% образуется смесь аномеров, в которой также
преобладает а-аномер (79:21) 42. Применение в этой реакции /?-толуил-
производного изменяет это соотношение в пользу β-аномера41. Аце-
тат ртути, наоборот, и в случае 3,5-ди-О-/?-толуил-2-дезокси-1)-ри-
бофуранозилхлорида в ДМФ при 20° дает больше а-аномера
( α : β = 56:24) 4 1 .

•β-Аномеры получаются взаимодействием 2,4-б«с(триметилсилил)ти-
мина с 3,4,6-три-О-тозил-1-дезокси-/)-псикофуранозилбромидом в при-
сутствии ацетата ртути106, с 2,4,6-три-О-ацетил-3-дезокси-£>-галактопира-
нозилхлоридом и 2,5,6-три-О-ацетил-3-дезокси-/}-галактофуранозилхло-
ридом в присутствии AgC104

 S9 и 3,4,6-три-О-ацетил-2-дезокси-2-ацета-
мидо-а-£)-глюкопиранозилхлоридом43, 3,4,6-три-О-ацетил-2-дезокси-2-
ацетамидо-а-/)-галактопиранозилхлоридом и з , 3,5,6-три-О-ацетил-2-дезо-
кси-Г:- (2',4'-динитроанилино) -а-/)-глюкопиранозилбромидом 114, 3,5,6-три-
О-ацетил -2-дезокси-2- трифторацетамидо -a- D -глюкопиранозилхлори-
дом И5, 3,4,6-три-0-ацетил-2-дезокси-2-трифторацетамидо-а-/)-глюкопира-
нозилбромидом 11δ, 3,5-ди-О-ацетил-2-дезокси-2-трифторацетамидо-/)-кси-
лофуранозилхлоридом13 и рядом других 2-трифторацетамидогалоге-
ноз 113· 115-117 при 120—140° в вакууме водоструйного насоса.

Взаимодействие 2,4-быс(триметилсилил)тимина с 3,5-ди-О-р-толуил-
2-дезокси-2(R)-С-метил-эрнг/7о-/)-пентофуранозилхлоридом в ацетони-
триле при комнатной температуре в течение 24 часов приводит к смеси
аномеров, из которой с выходом 42% был выделен 1-[3,5-ди-О-/?-толуил-
2-дезокси-2 (R) -С-метил-э/7«г/7о-/)-пентофуранозил]тимин 118.

Применяя в качестве катализаторов галогениды олова и сурьмы,
можно получить нуклеозиды тимина и из ацилированных Сахаров. Так,
при взаимодействии 2,4-бнс(триметилсилил)тимина с 1,2,3-три-О-ацетил-
5-дезокси-5-фтор^-/)-рибофуранозой в растворе 1,2-дихлорэтана в при-
сутствии SnCl4 при 20° в течение 4,5 час. с выходом 70% получен 1 - (2,3-
ди-0-ацетил-5-дезокси-5-фтор-^-/)-рибофуранозил)тимин119. В аналогич-

J2 Успехи химии, № 2
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ной реакции с 1-О-ацетил-2,3,5-три-О-бензоил-О-рибофуранозой в при-
сутствии SbCl5 в растворе 1,2-днметоксиэтана выход β-нуклеозида со-
ставил 35% 107·

При реакции 4-зтил-2-триметилсилилтимнна "• "· 42 с галогенозами
наблюдаются те же закономерности, что и в случае 2,4-бис(триметил-
•силил)тимина. Так, например, в присутствии HgBr2/HgO выход 4-этил-
1-(2,3,4-триацетил-а^-арабинопиранозил)тимина выше, чем в присут-
ствии AgC104 (80 и 55%, соответственно)41, а соотношение а- и β-ано-
меров при реакции с 3,5-ди-О-р-нитробензоил-2-дезокси-Д-рибофурано-
зилхлоридом равно 64 : 3642, в то время как при реакции с /?-толуил-про-
гзводным образуется больше β-аномера (39 : 61) 41.

3. Нуклеозиды других 5-замещенных урацила

Применение в силильном методе синтеза нуклеозидов в качестве ка-
тализаторов SnCl4, ZnCl2, TiCl4, А1СЦ или BF3-(C2H5)2O в растворе 1,2-
дихлорэтана, ацетонитрила, сероуглерода или ДМФ дает возможность
использовать вместо 1-галогенсахаров более устойчивые и легко доступ-
ные 1-алкокси- или 1-ацилоксипроизводные75·120. Так например, при вза-
имодействии 2,4-быс (триметилсилил)-5-этилурацила с 1-О-ацетил-2,3,5-
три-О-бензоил-Д-рибофуранозой в 1,2-дихлорэтане при 22° в присутствии
SnClt (0,72 моля на моль сахара) в течение 4 часов с выходом 68% был
получен 1-(2,3,5-три-0-бензоил-р-0-рибофуранозил)-5-этилурацил75:

-(CH3)3SiOCOCH3

C6H5CO)

Rfl

2,4-Б«с(триметилсилил)-5-нитроурацил в тех же условиях через 2 часа
превращается в β-нуклеозил с выходом 62% 75·

Однако получение 2/,3',5'-три-О-бензоил-5-бутилуридина в присут-
ствии смеси HgCl2/HgO дало значительно лучшие результаты чем при
использовании SnCl4

 56.
1-(3,5-Ди-О-р-хлорбензоил-2-дезокси^-.О-рибофуранозил) -5-аллилу-

рацил с небольшим выходом (23%) был получен методом сплавления
при 125—130° в вакууме (25 мм рт. ст.) " . Более удовлетворительные
результаты (выход 70—88%) метод сплавления (185—195° в течение
0,5 часа) дал в случае 5-алкоксиметилурацилов45. При этом была полу-
чена смесь аномеров, содержащая ~ 8 0 % β-аномера.

При сплавлении 2,4-бис(триметилсилил)-5-бензилоксиметилура-
цила с 3,5-ди-0-/?-толуил-2-дезокси-£)-рибофуранозилхлоридом образо-
вался 1-(3,5-ди-О-р-толуил-2-дезокси-Д-рибофуранозил)-5-бензилокси-
метилурацил с выходом 60,5% и соотношением а- и β-аномеров 1 :4 4 5 .
Эти же реагенты при комнатной температуре в растворе бензола дали
66% нуклеозида с соотношением аномеров 38 : 62. Проведение реакции
в ацетонитриле увеличило содержание а-аномера (66: 34, при общем
выходе 71%) 5г, а в присутствии AgC104 или HgBr2 в бензоле основным
продуктом реакции являлся β-аномер25· 121. В противоположность этому
при взаимодействии 2,4-быс(триметилсилил)-5-метоксиурацила с 2,3,5-
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три-О-бензоил-£)-рибофуранозилбромидом в растворе ацетонитрила в
течение 45 час. с хорошим выходом (75%) образуется β-нуклеозиди.
В случае аналогичных производных 5-оксиметилурацила52· 62· 121 наи-
больший выход β-аномера (80—85%) также наблюдался при прове-
дении реакции в ацетонитриле (30 час. при 20°) 62, а в бензоле в присут-
ствии HgCl2 выход α-аномера увеличился до 34% (при общем выходе
аномеров 87%) 62. Выход производного 5-формилурацила значительно
ниже (31%) 5 2 · " .

Исследование реакции 2,4-бйс(триметилсилил)-5-алкилтиоурацилов и
-5-ацетилтиоурацила с 3,5-ди-О-р-хлорбензоил-2-дезокси-а-/?-рибофура-
нозилхлоридом показало, что в условиях, способствующих быстрому уда-
лению образовавшегося триметилхлорсилана, основным продуктом реак-
ции является β-нуклеозид, в то время как прибавление дополнительного
количества триметилхлорсилана к реакционной смеси вызывает преиму-
щественное образование cs-аномера 31· "• 122 (табл. 2). В соответствии с
этим при проведении реакции 2,4-быс(триметилсилил)-5-ацетилтиоураци-
ла с 2,3,5-три-0-/?-хлорбеизоил-а-£)-рибофуранозилхлоридом при 110е в
вакууме тоже образуется β-аномер 122.

При синтезе 1-(3,5-ди-О-/?-нитробензоил-2-дезокси-Д-рибофуранозил)-
5-трифторметилурацпла из 2,4-диметокси-5-трнфторметилпиримидина и
2,4-б«с(триметилсилил)-5-трифторметилурацила в зависимости от строе-

ТАБЛИЦА 2

Зависимость выхода аномеров 1-(3,5-ди-О-р-хлорбензоил-2-дезокси-/)- рибофуранозил)-5-
метилтиоурацила (I) и -5-ацетилтиоурацила (II) от условий реакции37'46'122

Растворитель

Бензол
То же

»
»

»

—

—

Температура реакции, °С

80
25
37

Азеотропная перегонка с
добавлением бензола

Азеотропная перегонка с
добавлением бензола и
(CH3)3SiCl

100—115 [без отгонки
(CH3)3SiCl]

100—110 (10—20 мм)

Время ре-
акции, час

1,5
150
110

0,25
0,25

Выход
(I), %

51
49
—

36

47

—
58

Соотноше-
ние аноме-

ров α:β

18:82
20:80

—

только β

77:23

—
только β

Выход
( " ) . %

45
—
11

43

—

39
50

Соотношение
аномеров α.β

больше α
—.

больше α

20:80

—

только α
только β

ния применяемого производного пиримидина реакцию можно направить
в сторону преимущественного образования того или другого аномера.
В случае 2,4-диметокси-5-трифторметилпиримидина основным продуктом
является а-аномер (83%), в случае же 2,4-быс(триметилсилил)производ-
ного в присутствии ацетата ртути в смеси продуктов реакции преобла-
дает β-аномер (67%) 49.

β-Аномер с выходом 55% образуется также при реакции 2,4-бис(тря-
метилсилил) -5-трифторметилурацила с 2,5-ди-0-/?-нитробензоил-3-дезок-
си^-О-з/штро-пентофуранозилбромидом в растворе ацетонитрила при
комнатной температуре50.

Конденсация 2,4-быс(триметилсилил)-5-галогенурацилов с различны-
ми галогенозами (ацетобромглюкоза, ацетобромгалактоза, 1-ацетобро-
марабиноза, 2,3,5-три-0-бензоил-.0-рибофуранозилхлорид, 3,5-О-/?-толу-
ил-2-дезокси-.О-рибофуранозилхлорид) проходит при комнатной темпе-
ратуре в растворе бензола в присутствии AgC104

25; выходы продуктов
высокие.

12*
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При нагревании 2,4-бис(триметилсилил)-5-фторурацила с 3,5-ди-О-р-
толуил-2-дезокси-.О-рибофуранозилхлоридом в кипящем толуоле полу-
чена смесь аномеров, состоящая на 25% из α-аномера и 75% β-аноме-
ра 5 3.

Преимущественно β-аномеры образуются также при взаимодействии
2,4-бис(тр.иметилсилил)-5-фторурацила с 2,5-ди-О-р-толуил-З-дезокси-а-
D-эригро-пентофуранозилбромидом50 в ацетонитриле при 20° и с 2,3,5-
три-0-бензоил-.О-рибофуранозилбромидом при 150е и пониженном дав-
лении 5\

Реакцией 2,4-быс(триметилсилил)-5-фторурацила с 2-хлорфураниди-
ном был получен 1-(2-фуранидил)-5-фторурацил101·103 («фторафур»),
оказавшийся эффективным при лечении рака желудочно-кишечного
тракта123.

При взаимодействии триметилсилилпроизводных 5-бром- и 5-йодура-
цила с 2,3,5-три-0-бензоил^-.0-ксилофуранозилхлоридом в присутствии
HgBrJHgO в растворе бензола получены β-нуклеозиды с выходом 36 и
43%. соответственно96.

4. Нуклеозиды 6-замещенных урацила

Обычно при гликозилировании 6-метилурацила образуются Ы3-глико-
зиды и Ni, з-дигликозиды или смесь изомеров124. То же наблюдалось при
попытке получить 6-метилуридин силильным методом. Реакция 2,4-бис
(триметилсилил) -6-метилурацила с 2,3,5-три-О-бензоил-.О-рибофурано-

зилхлоридом в растворе ацетонитрила при комнатной температуре при-
вела к Ыз-изомеру с небольшим выходом58. Повышение температуры ре-
акционной смеси до кипения и добавление ацетата ртути дало смесь N r ,
N3- и Ni, s-дирибозил-производных в соотношении 4:11 :33 1 2 5. При про-
ведении реакции в бензоле в присутствии HgBr2/HgO образовалась смесь
тех же продуктов в соотношении 2 : 5 : 4 " . В продуктах реакции с 2,3,4,6-
тетра-О-ацетил-ос-Л-глюкопиранозилбромидом также преобладал Ы3-изо-
мер ( 4 : 5 : 1 ) .

OSi(CH,)3 Η ОСИ, о.

-(CH3)3sici

КО OR

RO OR

ROCH,

носн.

Oy Ν Έ Η ,
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В противоположность этому 2,4-быс (триметилсилил)-5,6-диметилура-
цил в реакциях с этими же галогенозами в присутствии HgBr2/HgO с вы-
соким выходом ('—90%) образовал р-Ы^нуклеозиды (N, 3-производные
не более 2—4%)".

Во всех других случаях взаимодействия триметилсилилпроизводных
6-(метилтио)урацила59·60, 6-аминоурацила59, 6-оксиурацила59 и 6-хлор-
урацила47 с различными ацилированными галогенозами образовались
^-производные.

5. Нуклеозиды цитозина и его 5- или 6-замещенных

При реакции 2,4-бис (триметилсилил)-4-ацетилцитозина с 2,3,4-три-О-
ацетил-£-арабинопиранозилхлоридом, 2,3,4,6-тетра-О-ацетил-Ь-галакто-
пиранозилхлоридом, 2,3,4,6-тетра-О-ацетил-Л-глюкопиранозилбромидом,
2,3,5-три-О-бензоил-£)-рибофуранозилхлоридом и 3,5-ди-О-/?-толуил-2-де-
зоксирибофуранозилхлоридом в присутствии AgC104 гладко образуются
соответствующие нуклеозиды24. При этом наибольший выход (70%) на-
блюдается в случае производного галактозы24. Выход 1-(2,3,4,6-тетра-О-
ацетил-/)-глюкопиранозил)-4-ацетилцитозина в этой реакции составлял
лишь 38% 24, что все же выше, чем при его синтезе методом сплавления
исходных реагентов при 180—195° (15%) 2 3 · 9 5 . Проведение сплавления
при 100—120е в вакууме (80—90 мм рт. ст.) с одновременной отгонкой
образовавшегося триметилгалогенсилана иногда значительно повышает
выход получаемого нуклеозида. Так .например, конденсацией 2,4-бис
(триметилсилил) -4-ацетилцитозина с 5-0-карбэтокси-3-0-тозил-2-0-аце-
тил-/)-ксилофуранозилхлоридом при 120° (80—-90 мм рт. ст.) в течение
3 часов был получен 1-(5-карбзтокси-3-0-тозил-2-0-ацетил-р-£>-ксилофу-
ранозил)-4-ацетилцитозин с выходом 80% 8I.

Выход этого же соединения повышается до 92%, если реакцию прово-
дить в растворе бензола при комнатной температуре в присутствии HgBr2

в течение 12 час.81.
Конденсация при пониженном давлении применялась также для полу-

чения 1-(3,4,6-три-0-ацетил-2-дезокси-2-трифторацетамидо-£-£>-галакто-
пиранозил)цитозина и з и 1-(3,5,6-три-0-ацетил-2-дезокси-2-трифтораце-
тамидо-р-£>-глюкофуранозил) цитозина т .

Реакция 2,4-бмс(триметилсилил)цитозина с 2,5-О-бензоил-З-дезокси-
3-фтор-£>-ксилофуранозилбромидом в ацетонитриле при комнатной тем-
пературе в течение 4 дней дала соответствующий Ι-β-нуклеозид с выхо-
дом 65% »·.

Применение в качестве катализатора SnCl4 дает возможность исполь-
зовать 1-ацетилсахара и в синтезах нуклеозидов на основе цитозина и его
производных82· ш .

При нагревании 2,4-бис(триметилсилил)-4-ацетил-5-фторцитозина с
2,3,5-три-О-бензоил-а-£-арабинофуранозилбромидом в растворе толуола
образуется смесь аномеров с соотношением а- и β-аномеров равным
40:605 3.

При взаимодействии 2,4-бис(триметилсилил)-6-метилцитозина и 2,4-
бис(триметилсилил) -4-ацетил-6-метилцитозина с 2,3,5-три-О-бензоил-/)-
рибофуранозилхлоридом в растворе ацетонитрила образуются β-Ν^ρπόο-
зилпроизводные125. При использовании рибозилбромида их выход через
3 дня достигает 40% S8. В реакции с 3,5-ди-О-/?-толуил-2-дезокси-£>-рибо-
фуранозилхлоридом также получается Ν,-нуклеозид в виде аномерной
смеси с преобладанием β-аномера58. Однако в реакции 2,3,5-три-О-бен-
зоил-рибофуранозилхлорида с 2,4-бис (триметилсилил) -5,6-диметилцито-
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зином основным продуктом является О2-рибозид. Соотношение О2- и N r

производных составляет 76 : 24125.
Аналогично при реакции триметилсилилпроизводного 6-ам»но-2-тио-

урацила с 2,3,5-три-0-ацетил^-1)-рибофуранозилбромидом образуется β-
52-производное с выходом 40% 59·

6. Производные различных окси-, тиоксо-, селено-
и аминопиримидинов

При взаимодействии 2,4-быс (триметилсилил)-2-тиоурацила65, 2,4-быс-
(триметилсилил) -5-бензилокси-2-тиоурацила68, 2,4-бмс (триметилсилил) -
5-метокси-2-тиоурацила 6Э и 2,4-быс (триметилсилил) -5-карбэтоксиметил-2-
тиоурацила6Э с 2,3,5-три-0-бензоил-£)-рибофуранозилхлоридом в раство-
ре бензола при комнатной температуре в присутствии AgC104 образуются
β-аномеры Ыгрибофуранозидов с выходами 71—78%. 2,4-£>ыс(триметил-
силил) -5-этил-2-тиоурацил с 3,5-дио-О-/7-толуил-2-дезокси-/)-рибофура-
нозилхлоридом в тех же условиях дает смесь аномеровсобщим выходом
82% и соотношением а- и β-аномеров 76:24 6 5 · 6 9.

Высокий выход (95%) 1-(2,3,5-три-0-бензоил^-£>-рибофуранозил)-2-
тиоцитозина был достигнут при взаимодействии 2,4-быс (триметилсилил) -
2-тиоцитозин с 1-0-ацетил-2,3,5-три-0-бензоил-Д-рибофурановой в рас-
творе 1,2-дихлорэтана в присутствии SnCl4

s l. Этим способом были полу-
чены также 2', 3', 5'-три-О-бензоил-5-циано-2-тиоцитидин 128, 2', 3', 5'-три-
О-бензоил-2-тиоуридин 128, 2', 3', 5'-три-О-бензоил-5-бутил-2-тиоуридин56

и 2',3',5'-три-О-бензоил-2-селеноуридин70.
Получен ряд нуклеозидов на основе 4,6-диокси-129, 4-амино- и 4-алкил-

тио-6-оксипиримидинов " . Например, при взаимодействии 4-триметилси-
лиламино-6-триметилсилоксипиримидина с 3,5-ди-О-р-толуил-2-дезокси-
jD-рибофуранозилхлоридом в ацетонитриле при 20° с выходом 75%
получен 1-(3,5-ди-0-р-толуил-2-дезокси-1)-рибофуранозил-4-амино-6-
пиридон, содержащий более 90% α-аномера. В тех же условиях
с 2,3,5-три-0-бензоил-£-рибофуранозилбромидом образуется β-аномер с
выходом 61 % 7).

7. 6-Аза-аналоги пиримидиновых нуклеозидов

Синтез нуклеозидов 6-азаурацила и 6-азатимина ртутным методом
осложняется образованием смеси Ν Γ и Ы3-изомеров 13°, а метод Хильбер-
та—Джонсона неприменим из-за недоступности исходных 3,5-диалкок-
сипроизводныхιαι.

Сплавление 2,4-быс (триметилсилил)-6-азаурацила с различными га-
логенозами в вакууме72·73, а также проведение реакции в бензоле или в
толуоле при комнатной температуре в присутствии ацетата ртути7 2·7 4

приводит к образованию соответствующих β-ϊ^^ωίεοΒΗΑΟΒ с невысо-
ким выходом. Применение HgBr2 вместо Hg(OCOCH3)2 значительно по-
вышает выход нуклеозидов (до 90%) 32.

Высокие выходы β-нуклеозидов достигаются, если вместо галоге-
н о з 132,1зз применять 1-О-ацетилпроизводные75·120·128·134·135. Так, при вза-
имодействии 2,4-быс (триметилсилил)-6-азаурацила с 1-О-ацетил-2,3,5-
три-О-бензоил-Ь-рибофуранозой в растворе 1,2-дихлорэтана при 22° в
присутствии S.nCl4 в течение 4 часов выход 1-(2,3,5-три-0-бензоил^-£-
рибофуранозил)-6-азаурацила составляет 92% " . Замена в этой реакции
SnCl4 на ZnCl2, а также проведение реакции в нитрометане приводит к
некоторому снижению выхода продукта (83%). Другие растворители
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оказались менее эффективными (табл. 3) 128.
При использовании 2,3,5-три-О-бензоил-£)-арабшюфуранозилхлорида

в этой реакции образуется смесь 1-(2,3,5-три-О-бензоил-а,р-/)-арабино-
фуранозил)-6-азаурацилов, содержащая 56% β-аномера75.

2,4-5нс(триметилсилил)-6-азатимин в бензоле вступает в реакцию с
3,5-ди-0-р-толуил-2-дезокси-а-/)-рибофуранозилхлоридом уже при ком-
натной температуре. Однако выход р-г^-нуклеозида после 48-часового
взаимодействия составил лишь 38% 7а. Повышение температуры реакции
до 90° в отсутствие растворителя мало влияет на выход продукта 73. Про-

ТАБЛИЦА 3

Зависимость выхода 1-(2,3, 5-три-0-бензоил-Р-/)-рибофуранозил)-6-азаурацила от природы

растворителя,79,128"

Растворитель

1,2-Дихлорэтан
Ацетонитрил
Тетрагидрофуран
Четыреххлористый углерод
Диметилформамид
Сероуглерод
Бензол
Толуол
1,4-Дисксан

Температура
реакции, "С

20
20
65
77

153
46
80

111
100

Время реак-
ции, час

4
4
3
4
4
4
6
6
4

Выход нуклеозида, %

неочищенного

97
97
98
93
77,5
87
80,5
86
77

перекристал-
лизованного

92
82,5
75
73
68,5
67
66
66
57

* Взято 5 ммоль 1-0-ацетил-2,3,5-три-0-бепзоил-£)-рибофуранозы, 6,25 ммоль 2,4-б//с(тркметилсилил)-
6-азаурацила, 3,6 ммоль SnCl4, 100 мл растворителя.

ведение реакции в кипящем ацетонитриле в присутствии Hg(OCOCH3)2

в случае 2,3,5-три-О-бензоил-Л-рибофуранозилхлорида повышает выход
нуклеозида до 68% 7Э, а применение 1-О-ацетилпроизводного в присутст-
вии SnCl4 дает 1-(2,3,5-три-0-бензоил-р-£>-рибофуранозил)-б-азатимин с
выходом 77% 75.

Из 2,4-5мс(триметилсилил)-5-триметилсилоксиметил-121· 136· 137 и 2,4-
бис (триметилсилил) -5-трифторметил-6-азаурацила 78· I3S в присутствии
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Hg(OCOCH3)2 в бензоле при комнатной температуре получены соответст-
вующие Ι-β-рибофуранозилпроизводные с выходом 50%. В последнем
случае такой же выход нуклеозида получен и методом сплавления " . Ме-
тод сплавления применялся и для получения производных 5-бром-6-аза-
урацила7 7·8 0.

При взаимодействии 0,8-бис(триметилсилил)-2-тио-6-азаурацила с
2,3,5-три-О-бензоил-£>-рибофуранозилхлоридом в растворе бензола в при-
сутствии AgC104 был получен 1-(2,3,5-три-0-бензоил-р-£)-рибофурано-
зил)-2-тио-6-азаурацил с выходом 78% 6 5 '1 3 9- Такие же выходы β-аноме-
ров достигнуты при использовании в качестве гликозидного компо-
нента 1-О-метил-2,3,5-три-О-ацетил-£-рибофуранозы или 1,2,3,4,6-пен-
та-О-ацетил-/)-глюкопиранозы и проведении реакции в присутствии
SnCU75.

8. 5-Аза-аналоги пиримидиновых нуклеозидов

Применение силильного метода впервые открыло возможность полу-
чения антибиотика 5-азацитидина прямым гликозилированием 1,3,5-три-
азинового кольца. С этой целью проводят конденсацию 2,4-бис(триметил-
силил)-5-азацитозина с 2,3,5-три-0-ацетил-0-рибофуранозилбромидом в
растворе ацетонитрила при комнатной температуре в течение 3 дней и по-
сле демаскирования аммиаком в метаноле получают 5-азацитидин с вы-
ходом 34% 63. Аналогично получены 1-(2-дезокси-а,р-£>-рибофуранозил)-
5-азацитозин, 1-(р-О-рибофуранозил)циануровая кислота и 1-(β-Ζ)-ρΗ6ο-
фуранозил)-3-метилциануровая кислота63. Добавление к реакционной
смеси HgBr2/HgO несколько повышает выход нуклеозидов88.

При сплавлении 2,4-бис(триметилсилил)-5-азацитозина с 2,3,5-три-О-
бензил-£>-арабинофуранозилхлоридом при 195е образуется α-аномер с
выходом 8%, а при проведении реакции при 20° в хлористом метилене в
течение 11 дней с выходом 47% образуется β-аномер63.

2,4-£ыс(триметилсилил)-5-азацитозин легко реагирует с 1-О-ацетил-
производными Сахаров в растворе 1,2-дихлорэтана в присутствии SnCl4.
Таким образом были получены 1-(2,3,5-три-О-ацетил)- и 1-(2,3,5-три-О-
бензоил-р-£>-рибофуранозил)-5-азацитозин (выходы 52 и 70%) 8 7 · 1 4 0 , а
также 1-(2,3,4,6-тетра-0-ацетил-р-^-глюкопиранозил)-5-азацитозин
(55%)8 7. Аналогично получен ряд нуклеозидов 2-тио-5-азацитози-

IV. СИНТЕЗ НУКЛЕОЗИДОВ, СОДЕРЖАЩИХ КОНДЕНСИРОВАННЫЕ
ПИРИМИДИНОВЫЕ СИСТЕМЫ

1. Пуриновые нуклеозиды

При взаимодействии 6,9-бис(триметилсилил)аденина с 2,3,5-три-О-
бензоил-£)-'рибофуранозилбромидом в растворе ацетонитрила при 20° об-
разуется 27% З-р-нуклеозида и 10% 9-р-нуклеозида92. В этих же услови-
ях 6,9-быс(триметилсилил)-8-бромаденин дал 80% З-β- и 7% 9-р-нуклео-
зида. Использование вместо 1-бромрибозы ее 1-О-ацетилпроизводного
и проведение реакции в присутствии SnCl4 увеличило выход 9^-изомера
до 20 %, что все же меньше, чем выход 3-|3-нуклеозида (39%)9 2.

Конденсация 6,9-быс(триметилсилил)-8-бромаденина с 2,3,5-три-О-
бензоил-О-арабинофуранозилбромидом в ацетонитриле при 20° в течение
24 час. привела к образованию 3-а-нуклеозида с выходом 73%, а с 2,3,5-
три-О-бензил-а-О-арабинофуранозилхлоридом, наоборот,— З-р-изомера
( 3 7 % ) и .
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При нагревании 6,9-6«с(триметилсилил)-6-бензоиладенина с 2,3,5-три-
О-бензоил-Д-рибофуранозилхлоридом при 150—160° в течение 3,5 час. с
последующим дебензоилированием метилатом натрия получен адено-
зин28. В бензоле при комнатной температуре в присутствии HgBr2 обра-
зуется смесь нуклеозидов, содержащая 9-β- и 7^-изомеры в соотноше-
нии 57:43 3 2 · 1 4 1. В этих же условиях 3,5-ди-0-бензоил-2-8-бензил-2-тио-
5-рибофуранозилхлорид дает 22% 9β-, 5% 9-α- и 9% смеси 7-а- и 7-β-
нуклеозидов, а 3,5-ди-0-бензоил-2-5>-метил-2-тио-£>-рибофуранозилхло-
рид — 34% 9-β-, 10% 9-α- и 12% 7- (α, β) -нуклеозидов ш.

Взаимодействием 6,9-быс(триметилсилил)-6-бензоиладенина с 2,3,4,6-
тетра-О-ацетил^-.О-глюкопиранозилхлоридом был получен 9-р-/)-глю-
копиранозиладенин, а с α-ацетобромглюкозой образовалась смесь 9-α-, и
9-β-Z)-глюкoпиpaнoзилaдeнинa, содержащая одинаковые количества ано-
меров2 3.9 0·9 1:

(CH,),SiNCOCfiH, ROCH,

Si(CH3)3

Ν Η., Ν Но

-(CH3)3SiBr
(демаскирование)

(R-cn,co:

НО

он

Аналогично реагирует 6,9-б«с(триметилсилил)гипоксантин23·2S·90·91.
При получении 2-ацетамидо-6-хлор-9- (2-дезокси-3,5-ди-О-р-толуоил-

/)-э/7«ГуОо-пентофуранозил)-9Н-пурина выход нуклеозида, несколько уве-
личивается при добавлении избытка триметилхлорсилана, в то время как
избыток галогенозы его уменьшает, а избыток основания не влияет во-
все. Применение избытка триметилхлорсилана вместе с цианидом ртути
способствует разложению сахара, а наилучшие (почти количественные)
выходы нуклеозида достигаются в присутствии Hg(CN)2 без дополни-
тельного добавления триметилхлорсилана. При этом образуется смесь а-
и β-аномеров с небольшим преобладанием α-аномера. Добавление три-
метилхлорсилана мало влияет на соотношение аномеров 142.

Первым нуклеозидом, полученным из ксантина прямым гликозилиро-
ванием, был 3-(2,3,4,6-тетра-О-ацетил^-/)-глюкопираноз11л)-ксантин, об-
разовавшийся при взаимодействии 2,6,9-7у?ис(триэтилсилил) ксантина с
2,3,4,б-тетра-0-ацетил-.О-глюкопиранозилбромидом в нитрометанев при-
сутствии AgClOi80·94. Проведение этой реакции с 2,6,9-г/7ис(триметилси-
лил)ксантином в ацетонитриле приводит к 3,7-р-диглюкозиду 143. 3,7-Ди-
замещенный продукт образуется и в реакции с 3,5-ди-О-р-толуил-2-дезок-
си-£>-рибофуранозилхлоридом в ацетонитриле при 35 или 65°. В более
мягких условиях («еполярный растворитель, комнатная температура)
продуктами этой реакции являются 7-(2-дезоксирибозил)- и 7,9-ди(2-де-

13 Успехи химии, № 2
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зоксирибозил)ксантин143. Реакция 2,6,9-грис(триметилсилил)ксантина с
3,4,6-три-О-ацетил- 2-дезокси-2-(2',4' - динитроанилино)глюкопиранозил-
бромидом дает смесь продуктов, среди которых идентифицированы 1- и
7-глюкозиды143.

В результате конденсации 2,6,7,9-тетракис(триэтилсилил) мочевой
кислоты с 2,3,4,6-тетра-0-ацет.ил-£)-глюкот1иранозилбромидом, 2,3,5-три-
О-ацетил и 2,3,5-три-0-бензоил-0-рибофуранозилбромидом в толуоле в
присутствии AgC104 получены З^-нуклеозиды с выходом 70,56 и 90%,
соответственно2·86·94.

После успешного применения силильного метода для синтеза пурино-
вых нуклеозидов круг конденсированных гетероциклов, используемых в
этой реакции, был значительно расширен включением систем, в которых
пиримидиновое кольцо связано не только с имидазольным, но и пирроль-
ным, пиразольным, триазольным, бензольным, пиридиновым или пирази-
новым.

2. Производные пирроло [2,3-d]-H пиразоло [3, 4-(1]-пиримидинов

При взаимодействии 4-хлор-7-триметилсилилпирроло[2,3-с1]-пиримиди-
на с 2,3,5-три-0-бензоил-£-рибофуранозилбромидом в кипящем бензоле
в присутствии HgO в течение 18 час. была получена смесь l-β- и 7-р-нук-
леозидов с выходом изомеров 11 и 18%, соответственно144.

В тех же условиях в реакции с 4-хлор-5-циано-6-метил-7-триметилси-
лилпирроло[2,3-(1]пиримидш1ом основными продуктами реакции являют-
ся l-β- и З-р-рибозиды (выход 46 и 31%), а 7-р-изомер образуется в мень-
шем количестве (17%)· При взаимодействии 2-метилтио-4-хлор- и 2-ме-
тилтио-4-хлор-5-бром-7-триметилсилилпирроло[2,3-а]пиримидина с 2,3,5-
три-О-бензоил-О-рибофуранозилбромидом в ацетонитриле при 25е в при-
сутствии Ag2O в течение 3 дней образуются исключительно 7-изомеры с
выходом 82 и 48%, соответственно144.

При рибозилировании 2-метилтио-4,7-б«с(триметилсилил) -пирроло
[2,3-а]-4-пиримидона 2,3,5-три-0-ацетил-1)-рибофу,ранозилбромидом в ки-
пящем бензоле в присутствии HgBr2/HgO в течение 18 час. или в ацето-

ROCH2 п.

RO OR

нитриле при комнатной температуре в течение 48 часов образуется смеет.
3-, 4- и 7-рибозидов с общим выходом 79 и 94%. При этом в первом слу-
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чаев смеси преобладает 7-изомер (64%), а во втором — 4-изомер

()Si(CH3)3 ROCH,

V\*Br

ci:3s V

Si(CH3)3

UN—(

Л )
Ν' ' V

КО OK

ΗΝ—.,

ROCH, 0
KOCH,,

RO OK

(R = CH3CO)

КО OK

-(CH,)3SIBr

КО OK

4-Хлор^-триметилсилилпиразоло[3,4-с1]пиримидин в аналогичной ре-
акции при 105—110° в вакууме дал 7-р-нуклеозид с выходом 30% 145·

3. Производные триазолопиримидинов

При взаимодействии 3-триметилсилил-5-триметилсилиламино-7-три-
метилсилокси-о-триазоло[4,5-(1]пиримидина с 2,3,5-три-0-бензоил-/)-рибо-
фуранозилбромидом в растворе ацетонитрила при 20е в течение 6 дней
с выходом 43,5% образуется 5-амино-3-(2,3,5-три-0-бензоил-р-0-рибофу-
ранозил) -а-триазоло[4,5-с1]пиримидон-7 146:

OSi(CH,
косн2

Si(CH3)3

о
и

ΗΝ'

Oii
ROCH о.

=С6Н,СО)

RO OR

В противоположность этому триметилсилилпроизводное тиазоло[5,4-
с1]-пиримидин-5,7-диона дает смесь 4-а- и 4-р-нуклеозидов'". В реакции
3-триметилсилил-7-метилтио-о-триазоло-[4,5-с!]пиримидина с 2,3,5-три-О-
бензил-/)-арабинофуранозилхлорида при 120° в вакууме образуется смесь
2- и 3-нуклеозидов (а- и β-аномеры) 148.

13*
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При взаимодействии 7-триметилсилокси-сыжж-триазоло[2,3-а]пирими-
дина с 2,3,5-три-0-бензоил-£-рибофуранозилбромидом в ацетонитриле
при комнатной температуре получается смесь 3- и 4-(2,3,5-три-О-бензоил-
р-£)-рибофуранозил)-силш-триазоло[2,3-а]пиримидона-7, в которой ко-
личество 3-изомера в 1,7 раз превышает количество 4-изомера149:

ROCH2 о ROCH, о

RO OR

C6H5CO)

RO OR

4. Нуклеозиды хиназолина

При взаимодействии 2,4-бис(триметилсилокси) хиназолина с 2,3,5-три-
0-бензоил-/)-рибофуранозилбромидом в ацетонитриле при комнатной
температуре в течение двух суток образуется 1-(2,3,5-три-О-бензоил^-.О-
рибофуранозил)хиназолин-2,4-дион с выходом 80% 1 U. Аналогичный ре-
зультат получен при проведении реакции в кипящем бензоле в присутст-
вии HgBrJHgO".

о

-(CH3)3SiBr

RO OR

RO OR

В случае применения в этой реакции 3,5-ди-О-р-толуил-Д-2-дезокси-
рибофуранозилхлорида с выходом 60% образуется смесь аномеров, из
которой удалось выделить 25,4% β-аномера и ~ 1 % а-аномера150.

β-Аномеры получены при рибозилировании 2- и 4-триметилсилоксихи-
назолинов в ацетонитриле в присутствии SnCl4

151.

5. Нуклеозиды пиридо[2,3-с1]пиримидинов

При взаимодействии 2,3,5-три-0-бензоил-£-рибофуранозилбромида с
4-триметилсилокси- и 2,4-быс (триметилсилокси) пиридо[2,3-с1]пиримиди-
ном в ацетонитриле образуются соответствующие Ι-β-нуклеозиды152.
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Если же второе соединение ввести в реакцию с тетра-О-ацетил-р-/)-рибо-
фуранозой в хлорбензоле в присутствии А1С13 при 20е, то образуется 8-
(2,3,5-три-0-ацетил-р-/)-рибофуранозил) пиридо [2,3-d] пиримидин-2,4-ди-.

он1

RO OR

Х-ОСОСНз

A1C13I

ROCH2 n

RO OR RO OR

Нагревание тетра-0-ацетил-р-/)-рибофуранозы с бис(триметилсилил)
производным 6-карбэтокси-2-метилтиопиридо[2,3^]пиримидин-4,5-дионом
при 155—160° в вакууме также приводит к образованию δ-β-нуклеози-
да ш .

6. Нуклеозиды птеридина

При исследовании реакции триметилсилилпроизводных окси- и ами-
ноптеридинов с галогенозами и полностью ацилированными сахарами
было установлено, что если гидроксильная группа находится в 7-положе-
нии птеридина (т. е. в пиразиновом кольце), то в реакции с 2,3,5-три-О-
бензоил-Д-рибофуранозилбромидом в кипящем бензоле в присутствии
HgBr2/HgO '", а также с 1-0-ацетил-2,3,5-трибензоил-р-/)-рибофуранозой
в присутствии SnCl4

1 5 5 или ZnCl 2

1 5 e в большинстве случаев образуются
β-Νβ-нуклеозиды.

Однако в случае 2-диметиламино-6-метил-154·155 и 2-амино-4-алкокси-
производных155 наблюдается образование смеси β-Ν8- и р-07-изомеров.
В реакции с 2-амино-7-оксипроизводным образуется β-Ν8-(21%) и
2,8-дирибозид (4,5%) 156. В случае же 2-амино-4,7-диоксиптеридина,
кроме β-Ν8- и β-07-изомеров, образуется также 2,4,8-тририбозид
(4 «/)155
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OSi(CH3)3

Ν.
ROCH2 о.

4 OSi(CH 3 ) 3

Br
-(CH3)3SiBr

RO OR

(R=C6H5CO)

OH

ROCH2

Если же гидроксильная группа находится в 2-положении птеридина
(т. е. в пиримидиновом кольце), то в реакции с 2,3,5-три-0-бензоил-£>-
рибофуранозилбромидом в присутствии HgBr2/HgO образуются β-Νι-
нуклеозиды157 с небольшой примесью 1,3-дирибозида в случае 2,4-диок-
сипроизводных.

При реакции 2,4-бис(триметилсилокси) птеридина и 2-триметилсилок-
си-4-триметилсилиламиноптеридина с 3,5-ди-0-р-толуил-2-дезоксирибо-
фуранозилхлоридом в присутствии HgBr2/HgO образуется смесь 1-а-, 1-
β- и 1,3-дидезоксирибозидов, в которой преобладает Ι-β-аномер 157:

OSi(CH3)3

(CH3)3Si0

ROCH, о.

α

RO

он он ROCH

ROCH,

RO

V. СИНТЕЗ НУКЛЕОЗИДОВ, СОДЕРЖАЩИХ ДРУГИЕ
ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКИЕ ОСНОВАНИЯ

1. Производные пиридина

При взаимодействии 2-триметилсилоксипиридина с 2,3,4,6-тетра-О-
ацетил-£>-глюкопиранозилбромидом в нитрометане при 20е в присутствии
AgC104 получен 1-(2,3,4,6-тетра-О-ацетил-$-О-глюкопиранозил)-2-пири-
дон с выходом 70% 86·94· Из 2,4-быс(триметилсилокси)пиридина и 2,3,5-
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три-0-бензоил-.О-рибофуранозилбромида в ацетонитриле получен 1-(2,3,
5-три-0-бензоил-р-.0-рибофуранозил)-4-окси-2-пиридон с выходом
68% 158-160

; а нагревание этого же силилпроизводного с 3,5-ди-0-/?-толуил-
2-дезоксирибофуранозилхлоридом в вакууме при 110е дает 1-(3,5-ди-О-/7-
толуил-2-дезокси-а,р-£>-рибофуранозил)-4-окси-2-пиридон 1 5 9 · 1 е о . В ацето-
нитриле при комнатной температуре были получены Р^-нуклеозиды 5-
карбметокси-4-окси-2~-пиридона 1 5 9 · 1 β Ι .

Повышенная реакционная способность Si—С-связи в триметил-(2-пи-
ридил)силане дает возможность использовать его для получения С-нук-
леозидов (например, в реакции с 2,4 : 3,5-ди-О-бензилиден-/)-рибозой) 1S2:

Si(CH

2. Нуклеозиды пиридазина, пиразина и хиноксалина

Реакцией 3,6-бис(триметилсилокси) пиридазина с 2-хлорфуранидином
при —20-М0е в течение 6 час. или 2-хлорпиранидином при 15—50° в те-
чение 7 час. в растворе бензола получены аналоги пиридазиновых нукле-
озидов—1-(2-фуранидил)-3-оксипиридазон-6-(выход 50%) и 1-(2-пира-
нидил)-3-оксипиридазон-6 (выход 44,5%), являющиеся ингибиторами
ДНК-полимеразыί63.

При взаимодействии 2-триметилсилоксипиразина с 1,2,3,5-тетра-О-
ацетил-р-/)-рибофуранозой в кипящем 1,2-дихлорэтане в присутствии
TiCl4 получен 1-(2,3,5-три-О-ацетил-р-/3-рибофуранозил)-1,2-дигидро-2-
оксопиразин164. Аналогично реагирует 2-(триметилсилокси)хинокса-
лин165. Выход 1-(2,3,5-три-О-бензоил-р-£>-рибофуранозил) хиноксалина
при проведении реакции в присутствии SnCl4, как и в присутствии
HgBr2/HgO не превышал 10% 165:

ROCH2 /O4 OCOCH3

^ \' s()Si(CH3) ; j

RO OK ROCH
)

(R = C6H3CO)

RO OR

3. Нуклеозиды индазола

Нагреванием N-триметилсилилиндазола с 2,3,5-три-О-ацетил-£)-рибо·
фуранозилбромидом при 75—80° в вакууме (1,5 мм Hg) в присутствии
Nal получены 1- и 2-(р-/)-рибофуранозил)индазолы в соотношении
! : 5 16в:
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С
ROCH2 п.

Si(CH3)3

RO OR

Br

ROCH

RO OR

ROCH

τ—τ
RO OR

(R = CHjCO)

Аналогично синтезированы 2-р-0-рибофуранозил-4-, 5- и 6-нитроин-
дазолы166 и -3-цианоиндазол167. В последнем случае выход нуклеозида
составляет 23%. В кипящем бензоле в присутствии HgBrJHgO выход
достигает 85% 167·

4. Нуклеозиды пиразола, имидазола, бензимидазола
и имидазо[4,5-с]пиридина

При сплавлении в вакууме 1-триметилсилилбензимидазола с различ-
ными О-ацилгалогенозами образуется смесь а- и β-аномеров соответст-
вующих Nt-нуклеозидов168-173. Соотношение аномеров в смеси, получен-
ной из 1-триметилсилилбензимидазола и 2,3,4,б-тетра-О-ацетил-a-D-ra-
лактопиранозилбромида составляет 43:57 1 6 8, а в случае глюкопирано-
зилпроизводного — 56,5 :43,5168.

При конденсации 1-триметилсилил-2-хлорбензимидазола с 2,3,5-три-
О-ацетил-Д-рибофуранозилбромидом при 110е в присутствии Nal полу-
чен 1-(2,3,5-три-0-ацетил^-£)-рибофуранозил)-2-хлорбензимидазол с вы-
ходом 69% 174. Аналогично реагируют 1-триметилсилил-2-хлор-5,6-диме-
тилбензимид азол175, 1 -тримети лсил ил-2-триметилсилилтиобензимида-
зол 1 7 4 и 1-триметилсилил-4,6-дихлоримидазо[4,5-с]пиридин176. Соотноше-
ние а- и β-аномеров при получении 1-(2,3,5-три-0-ацетил-а^-0-рибофу-
ранозил)-4-(3,3-диметил-1-триазено)-5-карбамоилимидазола составляет
65:35 1 7 7 . В случае аналогичного производного пиразола выделен только
Ι-β-рибозид178.

1-Метил-2-триметилсилилимидазол реагирует с 1,2 : 3,4-ди-О-изопро-
пилиден-1,6-диальдегидо-а-/)-галакто-1,5-пиранозидом подобно триме-
тил(2-пиридил)силану с образованием соответствующего С-нуклеози-

да :

5. Нуклеозиды триазола и бензотриазола

Силильный метод успешно применяется и для получения 1-(β-β-ρπ6ο-
фуранозил)уразола 1 8 0 , его 2- и 4-метилпроизводных1 8 0 1 ( β 0 2

180 ф (
ф у р ) у р , р д , (β
рибофуранозил)уразола 1 8 0, метиловых эфиров 1-(2,3,5-три-О-ацетил-£-
О-рибофуранозил)-1,2,4-трйазол-3 и -5-карбоновых
нуклеозидов бензотриазола 1 7 0 · 1 7 1 · 1 8 3 · 1 8 t .

кислот и Nt-
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VI. СИНТЕЗ НУКЛЕОТИДОВ

Наиболее распространенным способом получения нуклеотидов явля-
ется фосфорилирование защищенного нуклеозида. Значительно меньше
исследованы возможности прямой конденсации фосфорилированных са-
харов с производными пиримидиновых или пуриновых основанийΙ85·18β.
Весьма удобным для этой цели оказался силильный метод.

При нагревании 2,4-быс(триметилсилил)урацила с 5-дифенилфосфо-
рил-2,3-ди-О-бензоил-/)-рибофуранозилбромидом при 100—110° в тече-
ние 30 мин. образуется 1-(5-дифенилфосфорил-2,3-ди-0-бензоил-а-.0-ри-
бофуранозил)урацил с выходом 38% и его β-аномер с выходом 11% и·
1 3 · 1 5 ; последний после обработки водным этанолом каталитическим дефе-
нилированием и последующим дезацилированием был превращен в 5'
фосфат уридина и :

3Si(CHJ 3 ч Oi.i(CH,),
I (С6Н5О),Р(О)ОСН, o ['

T\\
lCH 3 ) 3 Si0 Ν'

OR

О О

X |)Н2/Р( К RO
С2Н5ОН + Н2О Η Ν ' ^ Ν ϊ) NaOH l l \ '

Су 'Ν Ο \"'

д> } (UO).,H(0)OCl(,

;R=C6H5CO) RO OR но он

В аналогичных условиях 5-дифенилфосфорил-2,3-ди-0-бензоил-/,-ри-
бофуранозилбромид дает а- и β-аномеры с выходами 34,5 и 18%, соот-
ветственно 16. Выход 1-[6-бис(/о-нитрофенил)-фосфорил-2,3,4-три-0-аце-
тил-р-/)-глюкопиранозил]урацила в подобной реакции составляет 18,5% и ,
1- (5-дифенилфосфорил-2,3-ди-О-бензоил-р-Д-рибофуранозил) -4- этилу-
рацила — 35% и , а- и β-аномеров 5'-фосфата Ζ,-рибофуранозилтимина —
34,3 и 17% 16.

При нагревании 2,4-б«с(триметилсилил)тимина с й-дифенилфосфо-
рил-2,3-ди-0-бензоил-£>-рибофуранозилбромидом при 100—110° получен
α-аномер с выходом 26% 13. Если эту же реакцию проводить в вакууме
(80—100 мм рт. ст.), то образуется β-аномер с выходом 48% i5. В присут-
ствии HgBr2 реакцию можно проводить в бензоле при комнатной темпе-
ратуре. При этом выход β-аномера через 3 часа достигает 92% 32. В при-
сутствии HgBr2 с высоким выходом получен и 1-(5-дифенилфосфорил-2,3-
ди-О-бензоил^-£>-рибофуранозил)-4-ацетилцитозин32, тогда как сплав-
ление реагентов приводит к смеси а- и β-аномеров в соотношении
68 : 32 16· ш .

Сплавлением 6-бензоил-6,9-б«с(триметилсилил)аденина с 5-дифенил-
фосфорил-2,3-ди-0-бензоил-.0-рибофуранозилбромидом получен 6-бензо-
ил-9- (5-дифенилфосфорил-2,3-ди-0-бензоил-/)-рибофуранозил) аденин с
выходом 37,6% 1 4 · 1 5 · 1 8 7 · 1 8 8 и соотношением а- и β-аномеров 43 : 57188. Про-
ведение реакции в бензоле при комнатной температуре в присутствии
HgCl2 увеличивает выход β-нуклеотида до 67%, но при этом образуется
смесь 9- и 7-изомеров в соотношении 58 : 4232.
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Конденсация 6,9-быс(триметилсилил)гипоксантина и триметилсилил-
теофиллина с 5-дифенилфосфорил-2,3-ди-0-бензоил-£)-рибофуранозил-
бромидом при 100—110е приводит к образованию 9-(5-дифенилфосфорил-
2,3-ди-О-бензоил-р-1)-рибофуранозил)гипоксантина с выходом 59,2% и
7-р-нуклеотида теофиллина с выходом 73% U | 15·

Дополнение

За последнее время (с мая по октябрь 1973 г.) появилась серия работ по синтезу
нуклеозидов и их аналогов с использованием триметилсилильных производных гете-
роциклических оснований, что свидетельствует о растущей популярности триметилси-
лильного метода синтеза.

Так, например, этим методом были вновь получены 5-изопропил- и 5-грег.-бутил-
2,3,5-три-О-бензоилуридин (анти-конформащш) 1М, а также 1,2-дигИ|Дро-1-(2-дезокси-3,5-
ди-0-р-хлорбензоил-а,Р-£>-эрцгро-пентофуранозил) -2-оксопиразиа-4-оксид 19°, который
является аналогом дезоксиуридина. Конденсация 2,4-бцс-(триметилсилил)урацила191 и
2,4-б«с(триметилсилил)-5-триметилсилоксиурацила 1 9 2 с 2-хлортетрагидрофураном, а так-
же с 2-хлортетрагидропираном привела к образованию соответствующих Νι-фурани-
дил- и Νι-пиранидилпроизводных.

Синтез 5-окси-1-(Р-й-рибофуранозил)-2-пиримидона193, 3-карбметокси-, 3-циано- и
ряда других 3-замещенных 1-(Р-0-рибофуранозил)-1,2,4-триазолов 1 9 4 также был успеш-
но осуществлен через силильные производные оснований. Были проведены работы по
конденсации триметилсилильных производных тимина с ациклическими сахарами195 и
ряда триметилсилилзамещенных урацила, 6-азаурацила и их 2-тиопроизводных с оли-
госахаридами 196.

Силильным методом были получены нуклеозидные аналоги, содержащие в каче-
стве агликона различные конденсированные системы: 3-(а,р-1>-галактопиранозил)-2-ме-
тил-7-нитроимидазо[4,5-с] пиридин 197, 1-(р-0-глкжопиранозил)-2-мет,ил-6-бром-1Н-имид-
азо[4,5-Ь] пиридин 1 9 8 и · 1-(Р-£>-галактопиранозил)-6-бром-1Н-имидазо|[4,5-Ь]-пири-
дин 198, 5,6-диметил-1-ф-.О-рибофуранозил)имидазо[4,5-Ь]пиразин ! " , 2-β-Ο-(2,3,5-τρΗ-Ο-
бензоилрибофуранозил)- и 2-Р-0-(2,3,4,6-тетра-0-ацетилглюкопиранозил)меркапто-4-ок-
си-5,6-дигидро-7Н-пирроло[2,3-й]пиримидин 200, 2-этил-6-(р'-0-рибофуранозил)оксазо-
ло[5,4-с!]пиримидинон-7 201.

Более подробно изучено получение нуклеозидов птеридина из триметилсилильных
производных различных окси- и аминоптеридинов202-204.

Использование триметилсилильного метода для получения пиримидиновых нуклео-
зидов вкратце рассмотрено также в недавно появившемся обзоре, посвященном мегл·
дам синтеза пиримидиновых нуклеозидов205.
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