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Поиск селективных противовирусных лекарств является одной из важнейшей задач 

современной медицинской химии. Многие противовирусные препараты, разрешенные к 

использованию в мировой клинической практике, относятся к классу D-нуклеозидов.  

L-Нуклеозиды являются энантиомерами природных D-нуклеозидов и обладают обратной 

конфигурацией при всех хиральных центрах молекулы. По аналогии с природными 

нуклеозидами, гетероциклическое основание является β-ориентированным в L-нуклеозидах.  

В течение длительного периода времени считалось, что только производные природных 

нуклеозидов с β-D-конфигурацией могут проявлять биологическую активность в виду 

стереоспецифичности ферментов в живых организмах. Обнаружение в ряду L-нуклеозидов 

соединений с высокой противовирусной активностью в отношении вирусов 

иммунодефицита человека и гепатита В, на примере ламивудина (1) (Рис.1)  и позднее его 

фторированного аналога эмтрицитабина, явилось причиной дальнейшего динамического 

развития исследований по химическому синтезу L-нуклеозидных аналогов и изучению их 

биологических свойств [1].  

Особенность метаболизма L-нуклеозидов заключается в том, что, как правило, 

ферменты клеток млекопитающих не акцептируют эти соединения и их метаболиты в 

качестве субстратов. Напротив, ферменты, кодируемые геномом вирусов, не обладают 

строгой специфичностью и включают L-нуклеозиды в состав вирусных нуклеиновых кислот, 

что в конечном итоге приводит к ингибированию репликации вирусов. Результатом этого 

является их низкая токсичность, высокая метаболическая стабильность и в отдельных 

случаях более высокая  противовирусная активность по сравнению с природными D-

энантиомерами. 
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Рисунок 1 - L-нуклеозиды используемые в качестве  химиотерапевтических агентов в 

терапии гепатита В 

 

Среди различных модифицированных в углеводной части L-нуклеозидов наиболее 

детально изучен метаболизм β-L-2′-дезоксинуклеозидов, их биохимические свойства в 

отношении РНК-, ДНК-вирусов и антивирусная активность: три L-энантиомера природных 

нуклеозидов – L-dC, L-dT и L-dA являются селективными и специфическими ингибиторами 

репликации вируса гепатита В при низкой токсичности. β-L-Тимидин (L-dT, телбивудин 2) 

после клинических испытаний разрешен к применению в качестве антивирусного агента в 

терапии гепатита В [2]. Кроме β-L-2′-дезоксинуклеозидов, их  2-β-фторзамещенные L-

нуклеозидные аналоги обладают химиотерапевтическим потенциалом. Показано, что 

пуриновые 2-дезокси-2-фтор-β-L-арабинонуклеозиды (производные аденина и 

гипоксантина) проявляют  высокую анти-HBV активность in vitro [1, 3],  а клевудин (L-

FMAU, 3), единственный нуклеозидный аналог среди пиримидиновых нуклеозидов этого 
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класса, обладает  мощной противовирусной активностью с высоким селективным индексом в 

отношении гепатита В, а также необычным механизмом биологического действия [1]. Синтез 

L-2′-дезоксинуклеозидов хорошо изучен и в большинстве случаев включает 

гликозилирование гетероциклических оснований производными 2-дезокси-L-рибозы [2,5]. 

Разнообразные подходы к синтезу производных L-рибозы, L-дезоксирибозы и 2-дезокси-2-

фтор-L-арабинофуранозы были описаны из L- и D-сахаров [2,4-7]. Несмотря на их 

многообразие, поиск эффективных методов получения L-пентофураноз, которые могут быть 

использованы в синтезе терапевтически значимых L-пентофуранонуклеозидов, представляет 

практический интерес. 

Целью настоящей работы являлось разработка новых синтетических путей к 

производным L-пентофураноз (метил 2-дезокси-α-эритро-L-рибофуранозида и метил 2-

дезокси-2-фтор-α-L-арабинофуранозида) из L-арабинозы и на их основе практических 

методов (технологий) получения L-нуклеозидных аналогов, обладающих противовирусной 

активностью. При выполнении данного исследования использованы методы тонкого 

органического синтеза, физико-химические методы. УФ-, ЯМР- и масс-спектроскопия 

применялись для доказательства структуры синтезированных соединений.  

В продолжение наших исследований по синтезу антивирусного агента L-тимидина [5,6] 

новые подходы для получения производных метил 2-дезокси-L-рибофуранозида были 

разработаны через метил 2-О-мезил-α-L-арабинофуранозид 5 (Схема).  
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На первом этапе изучены методы синтеза селективно блокированных производных L-

арабинофуранозы 2-4 из метил L-арабинофуранозида и осуществлен синтез мезилата 5. 

Восстановление 2-О-метансульфонильной группы в 5 избытком комплексного гидрида в 

тетрагидрофуране с последующим п-толуилированием  промежуточного метил 2-дезокси-L-

рибофуранозида п-толуилом хлористым приводило к образованию метил-2-дезокси-3,5-ди-

О-п-толуил-α-L-эритро-пентофуранозида (7), который был выделен в кристаллическом виде 
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после хроматографии на силикагеле.  Метод синтеза производного 2-дезокси-L-

рибофуранозы, разработанный в минимальное количество стадий в сравнении с известными 

методами [6,7], позволяет получить телбивудин (2) в 6-7 стадий из доступной L-арабинозы. 

Подход к синтезу селективно блокированного производного L-рибофуранозы 8 исследован 

исходя из 3,5-ди-О-пивалоильного производного L-арабинофуранозы 3. Фторирование 

рибозида 8  диэтиламиносульфотрифторидом серы в хлористом метилене при комнатной 

температуре давало метил-3,5-ди-О-пивалоил-2-дезокси-2-фтор-α-L-арабинофуранозид (9). 

Метод получения бромида 10 [8], ключевого промежуточного соединения в синтезе 

различных 2′-фтор L-арабинонуклеозидов, разработан из арабинозида 9. Синтез аденинового 

L-фторнуклеозида осуществлен в восемь стадий из  

L-арабинозы с использованием реакции анионного гликозилирования производного аденина   

1-α-бромсахаром 10 на стадии образования гликозидной связи. 

Таким образом, разработаны подходы к универсальным L-углеводным 

предшественникам в синтезе различных пиримидиновых и пуриновых L-нуклеозидных 

аналогов, и на основе производных 2-дезокси-L-рибофуранозы, 2-дезокси-2-фтор-L-

арабинофуранозы исследованы методы синтеза терапевтически значимого L-тимидина и 

аденинового 2′-β-фтор L-нуклеозида, соответственно, которые могут быть использованы для 

оптимизации их получения в препаративном масштабе.  
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