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Осуществлен синтез нового ряда 1-[ω-(бромфенокси)алкил]-производных урацила, содержащих в
положении 3 остатка урацила нафтален-1-ил-, нафтален-2-ил-, 1-бромнафтален-2-илметильный,
бензильный и антрацен-9-илметильный фрагмент. Были изучены противовирусные свойства син-
тезированных соединений в отношении цитомегаловируса человека. Было обнаружено, что соеди-
нение, имеющее в своем составе мостик, состоящий из пяти метиленовых групп, обладает высокой
анти-цитомегаловирусной активностью in vitro.
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ВВЕДЕНИЕ

Вирусы являются причиной многих инфекци-
онных заболеваний. Цитомегаловирус человека
(HCMV), являющийся одной из наиболее рас-
пространенных причин инфекций человека, ин-
фицирует Т-клетки и изменяет их ответ. Предпо-
лагается, что HCMV способствует развитию арте-
риосклероза [1], иммунного старения [2],
провоцирует воспалительные заболевания ки-
шечника [3] и может содействовать развитию ра-
ка благодаря онкомодулирующему эффекту [4, 5].
Однако главное медицинское значение HCMV –
это врожденная инфекция, которая вызывает у
новорожденных потерю слуха, а также в некото-
рых случаях приводит к серьезным заболеваниям:
микроцефалии, умственной отсталости, гепато-
спленомегалии и тромботической тромбоцитопе-
нической пурпуре [6]. Кроме того, врожденная

HCMV инфекция может привести к потере плода
и смерти новорожденных [6, 7].

В настоящее время для лечения заболеваний,
вызванных HCMV, применяются ингибиторы ви-
русной ДНК-полимеразы: ганцикловир, цидофо-
вир и фоскарнет, а также их пролекарственные
формы – валганцикловир и бринцидофовир [8].
Однако эти препараты вызывают множество по-
бочных эффектов, которые включают токсиче-
ское воздействия на костный мозг (ганцикловир,
валганцикловир и цидофовир) и почки (фоскар-
нет, цидофовир и бринцидофовир) [9, 10]. Кроме
того, длительная терапия, проводимая при HCMV
инфекции, может приводить к возникновению
устойчивых вариантов HCMV [11]. Недавно были
одобрены имеющие иной механизм действия ле-
термовир и нуклеозидный аналог марибавир в каче-
стве средств для профилактики HCMV-инфекции у
пациентов с трансплантацией аллогенных стволо-
вых клеток [12, 13]. Однако, несмотря на низкую
токсичность, их использование также приводило к
появлению резистентных к летермовиру и мариба-
виру вариантов HCMV [14]. По этой причине по-
иск новых высокоэффективных анти-HCMV аген-
тов является важной и актуальной задачей.

Ранее нами была описана серия 1-[ω-(фенок-
си)алкил]-производных урацила, которые инги-
бировали репликацию HCMV в концентрациях,
сравнимых с действием ганцикловира [15]. Вве-
дение в положение 3 пиримидинового кольца
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(4-феноксифенил)-ацетамидного фрагмента при-
вело к усилению вирусингибиторных свойств
[16]. В литературе были описаны 3-(3,5-диметил-
бензил)-производные 1-бензил- и 1-(пиридилме-
тил)урацила, проявляющие двойную активность
как в отношении ВИЧ-1, так и в отношении HCMV
[17, 18]. Недавно нами был обнаружен ряд 1-цин-
намил-производных урацила, содержащих при
атоме азота N3 бензильный и нафтален-1-илме-
тильный заместители, которые также обладали
активностью в отношении ВИЧ-1 и HCMV [19].
Также высокую анти-HCMV активность проявили
производные 1-[5-(4-бромфенокси)пентил]ураци-
ла, которые имели при атоме азота N3 3-(4-оксо-
хиназолин-3(4H)-ил)пропильный [20] или 3-[(4-
метил-2-оксо-2H-хромен-7-ил)окси]пропильный
заместитель [21].

В этой связи нами было сделано предположе-
ние о том, что наличие объемного заместителя у
атома азота N3 пиримидинового кольца дает со-
единения, обладающие высокой активностью в
отношении HCMV. В рамках этой гипотезы на-
ми был осуществлен синтез ряда 1-[ω-(фенок-
си)алкил]-производных урацила, содержащих
нафталенилметильный заместитель в положе-
нии 3 остатка урацила.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Все реагенты были получены от компаний Sig-

ma-Aldrich и Acros Organics и были использованы
без предварительной очистки.

Общий метод получения 3-арилметил-1-[w-
(бромфенокси)алкил]-производных урацила 11–19
и 22–24. Суспензию 1-[ω-(4-бромфенокси)ал-
кил]-производного урацила 1–7 или 1-[5-(4-
бромфенокси)пентил]хиназолин-2,4(1H,3H)-ди-
он (25) (1.416 ммоль) и свежепрокаленного карбо-
ната калия (0.3 г, 2.171 ммоль) перемешивали в
растворе ДМФА (10 мл) при 80°С в течение 1 ч,
охладили до комнатной температуры и добавили
раствор бромметилнафталина 8–10, бензилхло-
рида (20) или 9-(хлорметил)антраценом (21)
(1.469 ммоль) в ДМФА (5 мл). Полученную смесь
перемешивали при той же температуре в течение
24 ч, упарили при пониженном давлении и оста-
ток обработали водой (80 мл). Смесь экстрагиро-
вали 1,2-дихлорэтаном (4 × 20 мл), объединен-
ный экстракт упаривали при пониженном давле-
нии. Остаток очищали флэш-хроматографией на
силикагеле, элюируя смесью этилацетат-1,2-ди-
хлорэтан (1:1), фракции, содержащие продукт,
объединяли и упаривали в вакууме. Остаток кри-
сталлизовали из смеси этилацетат-гексан (1:1).
Целевые соединения 11–19, 22–24 были получе-
ны с выходами 74–89%.

1-[5-(4-Бромфенокси)пентил]хиназолин-
2,4(1H,3H)-дион (25). Суспензию хиназолин-
2,4(1H,3H)-диона (4.0 г, 24.67 ммоль) и свежепро-

каленного карбоната калия (0.86 г, 6.222 ммоль)
перемешивали в растворе ДМФА (50 мл) при
80°С в течение 1 ч, добавили раствор 1-бром-4-
[(5-бромпентил)окси]бензола (26) (1.99 г,
6.179 ммоль) в ДМФА (20 мл) и полученную смесь
перемешивали при той же температуре в течение
24 ч. Реакционную массу упарили при понижен-
ном давлении, остаток обработали водой (100 мл)
и экстрагировали 1,2-дихлорэтаном (4 × 50 мл),
объединенный экстракт упаривали при понижен-
ном давлении. Остаток нанесли на колонку с си-
ликагелем и элюировали этилацетатом, фракции,
содержащие продукт, объединяли и упаривали в
вакууме. Остаток кристаллизовали из смеси изо-
пропанол-гексан (1:1). Получили 1.7 г белого
мелкокристаллического продукта. Выход 68%,
т. пл. 178-180°C, Rf 0.80 (этилацетат).

1-(Нафтален-1-илметил)урацил (28). К раство-
ру 2,4-бис(триметилсилилокси)пиримидина, по-
лученного из урацила (1.5 г, 13.38 ммоль), в
безводном 1,2-дихлорэтане (50 мл) добавили
1-(бромметил)нафталин (8) (2.85 г, 13.50 ммоль).
Полученную смесь кипятили с обратным холо-
дильником с защитой от влаги воздуха в течение
36 ч. Реакционную массу охладили до комнатной
температуры, обработали изопропанолом (10 мл),
упарили при пониженном давлении на 2/3 объема и
разбавили гексаном (20 мл). Выпавший осадок от-
фильтровали и перекристаллизовали из смеси
ДМФА-вода (2:1). Получили 2.26 г мелкокристал-
лического продукта белого цвета. Выход 67%, т. пл.
266–268°C (262–266°C лит.21), Rf 0.44 (этилацетат).

3-[5-(4-Бромфенокси)пентил]-1-(нафтален-1-
илметил)урацил (27). Суспензию 1-(нафтален-1-
илметил)урацил (28) (0.5 г, 1.982 ммоль) и свеже-
прокаленного карбоната калия (0.5 г, 3.618 ммоль)
перемешивали в растворе ДМФА (10 мл) при 80°С
в течение 1 ч, добавили раствор 1-бром-4-[(5-
бромпентил)окси]бензола (26) (0.64 г, 1.987 ммоль)
и полученную смесь перемешивали при той же
температуре в течение 24 ч. Реакционную массу
упарили при пониженном давлении и остаток об-
работали водой (80 мл). Смесь экстрагировали
1,2-дихлорэтаном (4 × 20 мл), объединенный экс-
тракт упаривали при пониженном давлении.
Остаток очищали флэш-хроматографией на си-
ликагеле, элюируя смесью этилацетат-1,2-ди-
хлорэтан (1:1), фракции, содержащие продукт,
объединяли и упаривали в вакууме. Остаток кри-
сталлизовали из смеси этилацетат-гексан (1:1).
Получили 0.83 г мелкокристаллического продук-
та белого цвета. Выход 85%, т. пл. 92.5–93.5°C,
Rf 0.65 (этилацетат-1,2-дихлорэтан, 1:1).

Противовирусные исследования и оценка 
цитостатической активности

Соединения были оценены в отношении следу-
ющих вирусов: цитомегаловирус человека (HCMV,
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штаммы AD-169 и Davis) и вирус ветряной оспы
(VZV, штаммы OKA и YS). Противовирусные ис-
следования основывались на ингибировании цито-
патичного эффекта, вызванного вирусом или обра-
зования бляшек в культуре клеток легкого эмбрио-
на человека (HEL) по опубликованной методике
[21]. Исследования цитостатической активности
также проводили методом, описанным ранее [21].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИE
Получение исходных 1-[ω-(4-бромфенок-

си)алкил]-производных урацила 1–6 было описа-
но ранее [15]. Синтез 1-[5-(3-бромфенокси)ура-

цила (7) описан в работе Парамоновой и др. [21].
Получение целевых соединений нафталенилме-
тильного ряда заключалось в алкилировании 1-
[ω-(фенокси)алкил]-производных урацила 1–7
1-(бромметил)нафталином (8, R3=H), 2-(бром-
метил)нафталином (9, R3=H) или 1-бром-2-
(бромметил)нафталином (10, R3=Br) в ранее опи-
санных условиях [18, 22]. В растворе ДМФА в
присутствии К2СО3 образовывались соответству-
ющие 1-[ω-(фенокси)алкил]-3-(нафтален-1-ил-
метил)- 11–14 или 3-(нафтален-2-илметил)-про-
изводные урацила 18, 19 (схема 1), выход которых
был в пределах 74–89%.

Схема 1
Для изучения закономерности структура-проти-

вовирусная активность был синтезирован ряд ана-
логов. В частности, путем обработки урацила 1 бен-
зилхлоридом (20) или 9-(хлорметил)антраценом

(21) в растворе ДМФА в присутствии К2СО3 были
получены 1-[5-(4-бромфенокси)пентил]-3-бензил-
(22) и -(антрацен-9-илметил)урацилы (23), выход
которых составил 81 и 79% (схема 2).

Схема 2

R2
O N

NHR1

O

O
n

Br

R3

Br
R3

или

DMF, K2CO3

1 (n = 1, R1 = H, R2 = 4-Br)
2 (n = 2, R1 = H, R2 = 4-Br)
3 (n = 3, R1 = H, R2 = 4-Br)
4 (n = 4, R1 = H, R2 = 4-Br)
5 (n = 6, R1 = H, R2 = 4-Br)
6 (n = 3, R1 = Me, R2 = 4-Br)
7 (n = 3, R1 = H, R2 = 3-Br)

8 (R3 = H) 9 (R3 = H)
10 (R3 = Br)

R2
O N

NR1

O

O
n

R3

или N

N

O

O

O

Br

R3

11�17 18, 19

N

NH

O

O

O

Br

N

N

O

O

O

Br N

N

O

O

O

Brили

или

DMF, K2CO3

Cl

Cl

22 23

1 21204



38

ДОКЛАДЫ РОССИЙСКОЙ АКАДЕМИИ НАУК. НАУКИ О ЖИЗНИ  том 508  2023

ПАРАМОНОВА и др.

Еще одним аналогом явился 1-[5-(4-бромфе-
нокси)пентил]-3-(нафтален-1-илметил)хиназолин-
2,4(1H,3H)-дион (24). Исходный 1-[5-(4-бромфе-
нокси)пентил] хиназолин-2,4(1H,3H)-дион (25)
был получен путем алкилирования 4-х кратного
мольного избытка хиназолин-2,4(1H,3H)-диона

1-бром-4-[(5-бромпентил)окси]бензола (26) в
растворе ДМФА в присутствии К2СО3. 1-Заме-
щенный хиназолин-2,4(1H,3H)-дион (25) дей-
ствием 1-(бромметил)нафталином (8) с выхо-
дом 77% превращали в целевое соединение 24
(схема 2).

Схема 3

В заключение был получен изомер соединения
14 – 3-[5-(4-бромфенокси)пентил]-1-(нафтален-
1-илметил)урацил (27). Его синтез включал ста-
дию получения 1-(нафтален-1-илметил)урацила
(28) путем конденсации 2,4-бис(триметилсили-
локси)пиримидина с 1-(бромметил)нафталином
(8) при кипячении в растворе безводного 1,2-ди-
хлорэтана. Урацил 28 в растворе ДМФА в присут-
ствии К2СО3 обрабатывали 1-бром-4-[(5-бром-
пентил)окси]бензолом (26), что вело с выходом
85% к целевому соединению 27 (схема 4).

Схема 4
Активность соединений оценивали в отноше-

нии вируса герпеса простого типа 1, вируса герпе-
са простого типа 2, вируса ветряной оспы, вируса
осповакцины, респираторно-синцитиального ви-
руса, вируса везикулярного стоматита, вируса
Коксаки B4, вируса парагриппа 3, вируса гриппа A
(подтипы H1N1, H3N2), вируса гриппа B, реови-
руса-1, вируса Синдбис, вируса Пунта Торо, а

также в отношении HCMV (штаммы AD-169 и
Davis).

Активность соединений 11–19, 22–24 и 27 в
отношении HCMV была изучена в культуре HEL-
клеток. Результаты исследования представлены в
табл. 1. Обнаружено, что соединение 13 проявило
заметную анти-HCMV-активность: оно блокиро-
вало репликацию вируса в концентрации (ЕС50)
2.19 μM (штаммы AD-169 и Davis), что заметно
превосходило действие ганцикловира и было
сравнимо с действием цидофовира. Соединения
11 и 12, имеющие короткий мостик, оказались
менее эффективными ингибиторами репликации
HCMV. Их ЕС50 было в пределах 8.94–10.94 μM. В
то же время удлинение мостика до шести и осо-
бенно до восьми метиленовых групп вело к усиле-
нию цитотоксичности (соединения 14 и 15). Пе-
ремещение атома брома в 4-бромфеноксильном
фрагменте из пара-положения в мета-положение
вело к полной потере противовирусной активно-
сти (соединение 16). Тиминовый аналог соедине-
ния 13 (соединение 17) оказался более чем на по-
рядок менее активным (ЕС50 44.72 и 48.9 μM для
штаммов AD-169 и Davis соответственно). Наф-
тален-2-ильный аналог 18 и его 1-бром-произ-
водное 19 не проявили какой-либо ингибиторной
активности. По-видимому, пространственное
положение нафталинового фрагмента играет
важную роль в проявлении противовирусных
свойств. Замена нафталинового фрагмента на
бензильный дало соединение 22 с достаточно ин-
тересными свойствами, ЕС50 которого составилa
10.9 μM (штамм AD-169) и 15.3 μM (штамм Davis).
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3-(Антрацен-9-илметил)-производное 23 оказа-
лось полностью неактивным. Замена остатка ура-
цила на хиназолин-2,4(1H,3H)-дионовый дало
также неактивное соединение 24. Региоизомер
соединения 13–3-[5-(4-бромфенокси)пентил]-1-
(нафтален-1-илметил)урацил (соединение 27)
оказался более чем на порядок менее активным в
отношении HCMV.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, нами обнаружен ряд высоко-
активных анти-HCMV агентов, которые подавля-
ли репликацию HCMV в концентрациях, превос-
ходящих действие ганцикловира и сравнимых с
действием цидофовира. Результаты данного ис-
следования послужат основой для создания высо-
коэффективного лекарственного средства для ле-
чения HCMV инфекций.
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a Эффективная концентрация, необходимая для снижения образования бляшек вируса на 50%.
b Минимальная цитотоксическая концентрация, которая вызывает микроскопически детектируемые изменения морфоло-
гии клеток.
c Цитотоксическая концентрация, необходимая для снижения клеточного роста на 50%.

Соединение R1 R2 R3 n

Противовирусная активность, EC50 (мкM)a Цитотоксичность (мкМ)

AD-169 Davis
Морфология клеток 

(МСС)b
Рост клеток 

(СС50)с

11 H 4-Br H 1 9.78 10.94 100 >100
12 H 4-Br H 2 8.94 8.94 100 10.82
13 H 4-Br H 3 2.19 2.19 >100 75.7
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17 Me 4-Br H 3 44.72 48.9 100 –
18 – – H 3 >4 >4 20 –
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23 – – – – > 4 >4 20 –
24 – – – – >100 >100 >100 –
27 – – – – 36.57 44.72 >100 –
Ганцикловир – – – – 3.15 9.21 >350 >350
Цидофовир – – – – 1.49 1.49 >300 >300
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SYNTHESIS OF 1-[ω-(BROMOPHENOXY)ALKYL]-3-
NAPHTHALENYLMETHYL DERIVATIVES OF URACIL 

AND THEIR ANALOGUES AS PROBABLE INHIBITORS 
OF HUMAN CYTOMEGALOVIRUS REPLICATION

M. P. Paramonovaa, E. S. Gureevaa, A. A. Ozerovaa, R. Snoeckb, G. Andreib, D. A. Alexandrovc,
A. L. Khandazhinskayad,#, M. S. Novikovaa, and academician of the RAS S. N. Kochetkovd

a Volgograd State Medical University, Volgograd, Russian Federation
b Rega Institute for Medical Research, KU Leuven, Herestraat 49 bus 1043, Leuven B-3000, Belgium

c Shemyakin-Ovchinnikov Institute of Bioorganic Chemistry of the Russian Academy of Sciences, Moscow, Russian Federation
d V.A. Engelhardt Institute of Molecular Biology of the Russian Academy of Sciences, Moscow, Russian Federation

#е-mail: khandazhinskaya@bk.ru

A new series of 1-[ω-(bromophenoxy) has been synthesizedalkyl]-uracil derivatives containing naphthalene-
1-yl-, naphthalene-2-yl-, 1-brominaphthalene-2-ilmethyl, benzyl and anthracene-9-ilmethyl fragments in
position 3 of uracil. Antiviral properties of synthesized compounds against human cytomegalovirus were
studied. It was found that the compound, which has a bridge consisting of five methylene groups, has high
anti-cytomegalovirus activity in vitro. uracil

Keywords: derivatives, synthesis, antiviral activity, human cytomegalovirus
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