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Abstract: Giới thiệu về các dẫn xuất nucleoside với hoạt tính chống virus; 

định hướng nghiên cứu; phương pháp tổng hợp; định hướng tổng hợp. Kết 

quả và thảo luận: tổng hợp hợp chất trung gian chìa khóa azide; tổng hợp 

các dẫn xuất cyclobutane nucleoside; các đặc trưng cấu trúc của các 

cyclobutane nucleoside. Đưa ra kết quả thực nghiệm. 
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Content 

Từ khi con người hiểu biết về các cơ chế sinh học chi phối quá trình trao đổi chất 

của tế bào, lợi ích của việc tìm ra các hợp chất có khả năng ngăn chặn hoặc biến đổi quá 

trình này không ngừng tăng lên. Rất nhiều dãy chất đã được nghiên cứu nhằm mục đích 

tìm ra cách điều trị hiệu quả chống lại các bệnh khác nhau. Tuy nhiên, hiện nay, dù với 

các tiến bộ vượt bậc của y học hiện đại, vẫn còn tồn tại một số bệnh ở người chưa có 

phương pháp điều trị. Sự tăng lên không ngừng số lượng các ca ung thư cũng như các 

bệnh mới do virut gây ra, ví dụ như virus gây suy giảm miễn dịch mắc phải ở người 

(HIV), đã trở thành mối lo ngại lớn đối với cộng đồng. 

Các phương pháp hóa trị liệu đang được sử dụng tồn tại hai nhược điểm chính: sự 

kháng thuốc của các khối u ung thư và các virut, và độc tính của các hợp chất hóa học đối 

với các tế bào khỏe mạnh. Vi thế, hiện nay, việc phát hiện các hợp chất mới có hoạt tính 

sinh học luôn luôn cần thiết. 

Trong số rất nhiều các hợp chất có hoạt tính sinh học, các dẫn xuất nucleoside là 

nhóm chất đặc biệt quan trọng trong cuộc chiến chống lại sự nhiễm bệnh do virut gây ra, 

như AIDS (HIV), viêm gan B (VHB) hay Herpes (HSV). Đồng thời nhóm chất này cũng 
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đóng một vai trò đáng kể trong các nghiên cứu về hóa trị liệu chống ung thư. 

Trong số đó, oxetanocin1 (1) và các dẫn xuất carbocyclic của hợp chất này là 

cyclobut-A và cyclobut-G2 (2) là những ví dụ tiêu biểu nhất thuộc dãy nucleoside vòng 4 

có chứa hai nhóm hydroxyl có hoạt tính chống HIV, herpes hoặc cytomegalovirus. 

Mặt khác, một số N- và C-nucleoside có chứa dị vòng trong phân tử là những tác 

nhân kháng virut và khối u, tiêu biểu là Showdomycin3 (3), Tiazofurin4 (4), 

Pyranomycin5 (5) và Ribavirin6 (6). 

Trong báo cáo này chúng tôi trình bày về các kết quả nghiên cứu tổng hợp các 

Ncyclobutane 

trihydroxyl nucleoside dẫn xuất của ribavirin (A, B). 

Kết quả: 

 Hợp chất trung gian chìa khóa azide 1 ((((1R,4S)-4-(azidomethyl)cyclobut- 

2-enyl)methoxy)(tert-butyl)diphenylsilane) được tổng hợp từ chất đầu sau 9 

giai đoạn với hiệu suất cao (37,82%) và chọn lọc lập thể, hợp chất này chưa 

được công bố trong tài liệu tham khảo. 

 Từ hợp chất trung gian azide 1, tổng hợp được 5 hợp chất cyclobutene 

trung gian mới, từ đó tổng hợp được 12 dẫn xuất cyclobutane nucleoside 

mới được đưa ra ở bảng 2.2. 

 Cấu trúc của các chất mới được khẳng định bằng các phương pháp hóa lý 

hiện đại. 

 Các dẫn xuất đang được gửi đi thử hoạt tính chống virus và chống ung thư. 

Summary of thesis: 

Nucleoside analogues are a class of biologically active compounds; several of 

them show significant antiviral activity. Particularly, when the oxygen in the sugar 

moiety is replaced by a methylene unit, the obtained nucleoside analogues are highly 

resistant to phosphorylase enzyme, which cleaves the glycosidic linkage. Many 

substances containing cyclopropane , cyclobutane , cyclopentane , and cyclohexane ring 

were synthesized. Some of them have potent bioactivity, for example, aristeromycin A, 

neplanocin A, abacavir, baraclude and lobucavir are used as antiviral drugs. 



Baraclude Loducavir (Cyclobut-G) 

Cyclobutyl nucleoside analogues have been of interest since oxetanocin A was 

reported as a potential antiviral agent. This direction leads to the discovery of cyclobut-A 

and cyclobut-G, which inhibit the replication of HIV in vitro. 

When the base moiety of nucleoside is modified, many analogues have been 

reported having potential bioactivities, and many of them are used as drugs: Bredinin - an 

imidazole nucleoside used as an immunosuppressive agent, Ribavirin – an antiviral 

drugs, and 1,2,3-triazole TSAO analogues – are used in the treatment of hepatitis C and 

HIV (3, 50). 

Brevidin Ribavirin 1,2,3-triazole TSAO 

In this context, we propose to synthesize new cyclobutane analogues as follows: 

 Key mediate azide comound 1 ((((1R,4S)-4-(azidomethyl)cyclobut-2- 

enyl)methoxy)(tert-butyl)diphenylsilane) is synthesized via 9 stage with 

high yeild (37,82%), this compound has not reported in any literature. 

 From azide 1, we have synthesized 5 new cyclobutene nucleoside, then 12 

new cyclobutane nucleosidestổng 

 Structures of new compounds are confirmed by modern methods such as 

NMR, MS. 

 New cyclobutane nucleoside are sending to bioassay tests. 
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