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Природные соединения сыграли и про-
должают играть выдающуюся роль в создании 
новых лекарств и развитии фармацевтической 
промышленности во всем мире. Использование 
природных структурных блоков в синтезе био-
логически активных агентов – одно из самых 
популярных направлений современной химии 
природных соединений. Нами показано, что со-
единения, имеющие в своём остове одну или две 
иминогруппы и фрагмент камфоры, проявляют 
выраженную активность против вирусов гриппа 
А [1, 2]. В рамках выявления соединения лидера, 
была синтезирована библиотека производных 
на основе природной (+)-камфоры, проведено 
исследование связи структура-активность [3]. 
Наиболее перспективное соединение, назван-
ное нами Камфецин, проявляет широкий спектр 
активности против вирусов гриппа, действуя на 
ранней стадии вирусной репликации [4]. Разра-
ботаны и валидированы методики количествен-

ного определения агента в биологических сре-
дах [5], проведено глубокое изучение механизма 
противовирусного действия.

Использование в качестве исходного сое-
динения природного бициклического спирта 
(–)-борнеола позволило синтезировать библио-
теку сложноэфирных производных, содержащих 
насыщенных N-гетероциклические фрагменты 
в своих остовах. Указанные производные, наря-
ду с выраженной активностью против вирусов 
гриппа [6], проявляют высокую активность в от-
ношении вируса оспы и вируса Марбург [7].

Нами проведено подробное изучение связи 
синтезированных агентов с проявляемой актив-
ностью, выявлены ключевые фармакофорные 
группы.

Работа выполнена при финансовой поддерж-
ке Российского фонда фундаментальных иссле-
дований в рамках проекта № 18-03-00271 А.
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Пептидно-нуклеиновые кислоты (ПНК) [1] 
являются миметиками ДНК, которые в отличие 
от них не содержат ни фосфатных, ни углевод-
ных компонентов, состоящий из N-2-аминоэтил-
глициновых единиц (aeg-ПНК). Гетероцикли-
ческие нуклеиновые основания пуринового и 
пиримидинового рядов связаны с остовом кар-
боксиметильным линкером. «Классические» 
ПНК содержат природные нуклеиновые основа-
ния и поэтому способны к связыванию с компле-
ментарными последовательностями ДНК (РНК) 
через классические Уотсон-Криковские взаимо-
действия оснований с высоким сродством и вы-
сокой специфичностью последовательности для 
диагностики и регуляции генов [2]. Aeg-ПНК 
являются биологически и химически устойчи-
выми по сравнению с другими аналогами нукле-
иновой кислоты. Их выдающиеся гибридизаци-
онные свойства, наряду с высокой химической и 
биологической стабильностью, привлекли вни-
мание многих областей науки, включая биоор-
ганическую химию, открытие лекарств, молеку-
лярную биологию, генетическую диагностику, 
пребиотическую эволюцию, а также материало-
ведение [3].

Основная задача нашего исследования за-

ключалась в оптимизации методов получения 
ахиральный мономера ПНК на основе глицина 
и наработке их в препаративных количествах, 
достаточных для проведения дальнейшей олиго-
меризации на твердой фазе.

Нами был проведен синтез мономера «клас-
сических» ПНК на основе глицина (схема 1). 
Гидрохлорид метилового эфира глицина 2 был 
получен из глицина 1 действием тионилхлорида 
в метаноле, взаимодействие 2 с (третбутилокси)
пирокарбонатом в присутствии гидрокарбонат 
натрия приводило к образованию Вос-защищен-
ного метилового эфира глицина 3. Реакцией по-
следнего с 2-нитробензолсульфонил хлоридом в 
присутствии триэтиламина получали Ns-произ-
водное метилового эфира глицина 4. Вос-этано-
ламин 5 получали восстановлением 3 действием 
LiAlH4 в ТГФ. Реакция Мицунобу между спирт-
вой компонентой 5 и Ns-производным глицина 4 
(«кислотная» компонента) приводила к образо-
ванию полностью защищенного псевдопептида 
6. Тиолизом псевдопептида 6 получали вторич-
ный амин 7. Ацилирование амина 7 бромацетил-
бромидом в присутствии триэтиамина давало 
бромацетамидное произовдное 8. Последую-
щее алкилирование тимина бромацетамидным 


