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1. WPROWADZENIE

Potaczenia azotowych zwigzkéw heterocyklicznych z sacharydami stanowia bardzo liczng i
zréznicowang pod wzgledem budowy grupe zwiazkéw (schemat 1). Przyjmujac jako kryterium
klasyfikacji pozycje atomu wegla w pierécieniu sacharydowym, poprzez ktéry potaczony jest on z
uktadem heterocyklicznym, zwiazki te mozna podzieli€¢ na kilka' podgrup. Najbardziej
rozpowszechnione w przyrodzie sg nukleozydy 1 [1,2]. W nukleozydach uktad heterocykliczny
potaczony jest z pierScieniem sacharydowym wigzaniem pomiedzy weglem anomerycznym i atomem
azotu pierécienia heterocyklicznego. lzonukleozydy 2 stanowig stabo dotychczas zbadang grupe
zwigzkoéw, w ktorych pierscien heteroaromatyczny potgczony jest z resztg cukrowg wigzaniem  C- N
w pozycji innej niz anomeryczna [3]. lzonukleozydy, w ktérych uktad heteroaromatyczny pofaczony
jest z pierwszorzedowym (terminalnym) atomem wegla aldozy, stanowigcej fragment cukrowy,
wyodrebniono jako tzw. nukleozydy odwrécone 3 [4]. Znane sg réwniez pochodne nukleozydéw

naturalnych zawierajace dodatkowy uktad heteroaromatyczny w pier$cieniu sacharydowym 4 [5].

Schemat 1.
(R)m (HO)N (R)m
f N - nukleozasada lub inny uktad heterocykliczny

R - atom wodoru lub inny dowolny podstawnik

Osobng grupe stanowig tzw. C-nukleozydy, czesto nazywane pseudonukleozydami, zwigzki, w
ktérych zasada heterocykliczna potgczona jest z weglem anomerycznym poprzez atom wegla. Te
pochodne nie beda rozpatrywane w prezentowanym opracowaniu.

Zastgpienie grup hydroksylowych obecnych we fragmencie cukrowym nukleozydu np. atomem

halogenu lub wodoru prowadzi do rodziny dezoksynukleozydéw. W zaleznosci od typu zwigzku



heteroaromatycznego mozna z kolei wyrdzni¢ sacharydowe pochodne puryn, pirymidyn, imidazoli,
pirazoli i innych uktaddéw heteroaromatycznych.

Najintensywniej badang grupe stanowig nukleozydy 1 i ich analogi ze wzgledu na ich znaczenie
biologiczne [1, 2]. Wielu przedstawicieli tej grupy to zwigzki o dobrze rozpoznanym i udokumen-
towanym dziataniu antywirusowym i antynowotworowym.

Systematyczne badania nad chemiczng syntezg nukleozydéw zostaty zapoczatkowane przez
Michelsona i Todda. W swoich podstawowych pracach okreslili oni miejsce przytgczenia zasady
heterocyklicznej do pierScienia sacharydowego oraz konfiguracje wiazania glikozydowego [6-9].
Oprocz funkcji strukturalnej w kwasach nukleinowych nukleozydy spetniajg w organizmach liczne
funkcje. Adenozyna w postaci trifosforanu (ATP) jest gtéwnym wewngtrzkomérkowym przeno$nikiem
energii. S-Adenozylometionina stuzy jako donor grup metylowych w reakcjach metylacji [2]. Wiele
koenzymoéw i zwigzkéw pokrewnych jest pochodnymi 5’-monofosforanu adenozyny (AMP) [2].
Trifosforan cytydyny (CTP) jest inhibitorem, na zasadzie sprzezenia zwrotnego, karbamoilotransferazy
asparaginianowej, katalizujagcej drugi etap w biosyntezie pirymidyn [2]. Fundamentalna rola
nukleozydéw w zyciu komdrki spowodowata powstanie koncepcji wykorzystania ich analogéw,
zdolnych wbudowaé sie w swoiste sktadniki komdrek i wiruséw chorobotwérczych, a przez to
zaburzy¢ ich prawidtowy rozwdj i wywotaé dziatanie terapeutyczne. Zsyntezowano szereg zwigzkow,
pochodnych zasad nukleinowych, nukleozydéw i nukleotydéw naturalnych oraz ich metabolitéw, ktore
obecnie stosowane sg w medycynie, gtdwnie w leczeniu nowotworéw i zakazen wirusowych. Znane
jest réwniez ich dziatanie przeciwgrzybiczne i antybakteryjne. Niektére proste analogi zasad
nukleinowych wykazuja dziatanie terapeutyczne (schemat 2). 5-Fluorouracyl 5 stosowany jest w

Schemat 2.

NH,

X n)

CH,0H

10

chemioterapii nowotworéw piersi, przewodu pokarmowego i innych guzéw twardych [10]. 6-Tio-
guanina 6 i 6-merkaptopuryna 7 sa pomocne w leczeniu niektérych typow biataczek [10]. Bacimetrin 8
inhibituje fosforylacje 4-amino-5-hydroksymetylo-2-metylopirymidyny podczas syntezy tiaminy [11].
Azepinomycyna 9 hamuje deaminaze guaniny [11]. 3-Deazaguanina 10 wykazuje aktywnos$¢
antywirusowa w odniesieniu do wiruséw grypy szczepéw A, B i C [12]. Analogi adenozyny, ze
zmodyfikowanym pier$cieniem cukrowym, angustmycyna A 11 i psikofiiranina (angustmycyna C) 12 sa
inhibitorami aminazy monofosforanu ksantozyny [11} (schemat 3). Oksytanocyna 13 wykazuje silne
wiasciwosci inhibitujace w stosunku do bakterii Gram-dodatnich i aktywno$¢ antywirusowg przeciwko
wirusowi opryszczki (HSV) oraz HIV [11]. 5-Fluoro-2’-dezoksyurydyna 14 jest pierwszym Kklinicznie
efektywnym analogiem nukleozydéw stosowanym przy zakazeniach wirusem opryszczki (HSV) i
wirusowym  zapaleniu rogéwki. (£)-5-(2-Bromo i 2-jodowinylo)-2’-dezoksyurydyna 15 sg,
wyrézniajgcymi sie duzg selektywnoscig, inhibitoremi wirusa opryszczki (HSV-1), ospy wietrznej i
pétpaséca (VZV) [10]. I-(B-D-Arabinofuranozylo)cytozyna 16 stosowana jest w leczeniu niektérych

Schemat 3.

typéw biataczki [10]. 3’-Azydo-2’,3’-didezoksy-B-tymidyna (AZT) 17, zsyntezowana po raz pierwszy
przez Horwitza [13], op6znia rozwéj wirusa HIV [14]. AZT jest obecnie szeroko stosowanym
srodkiem w walce z infekcjg HIV, wykazuje jednak szereg skutkédw ubocznych, a zwiaszcza znaczne

uszkodzenie komorek szpiku kostnego [12]. Terapeutyczne zastosowanie AZT spowodowato

n



gwattowny wzrost liczby syntezowanych jego analogéw wykazujacych podobny efekt lub nawet
znacznie go przewyzszajacych pod wzgledem wiasnosci inhibicyjnych. Do grupy wyrdzniajacych sie
aktywnoscia preparatow naleza 2°,3’-didezoksy- i2’,3’-didehydro-2’,3’-didezoksynukleozydy [15, 16].
Opisano réwniez wilasnos$ci inhibitujace rozw6j wirusa HIV in vitro dimeréw nukleotydéw [17].
Acykliczne pochodne zasad nukleinowych wykazujg réwniez wiasnosci antywirusowe. 9-(2-Hydroksy-
etoksymetylo)guanina (acyklowir), 9-(1,3-dihydroksy-2-propoksymetylo)guanina (gancyklowir), I-[(2-
hydroksyetoksy)metylo]-6-(fenylotio)tymina (HEPT)' i wiele innych acyklicznych pochodnych
nukleozydéw stanowi dzisiaj alternatywne preparaty antywirusowe [18]. Zainteresowanie
poszukiwaniami aktywnych biologicznie zwigzkéw stopniowo ulegto rozsz'erzeniu na inne analogi
nukleozydéw, w ktérych zamiast nukleozasad znajdujg sie inne uktady heteroaromatyczne.
Zsyntezowano szereg nukleozyddw i nukleotydéw pirolu, pirazolu, triazolu iich benzopochodnych

Schemat 4.

NH2

CONH,
C lon
HTf

HO OH

jako analogéw nukleozydéw naturalnych lub ich biologicznych prekursoréw. Niektére z nich okazaty
sie zwigzkami o cennych wiasnos$ciach antywirusowych. Ribawirin (3-karbamoilo-I-(P-D-rybofurano-
zylo)-1,2,4-triazol 18 jest zwigzkiem o szerokim spektrum dziatania zarbwno w stosunku do wiruséw
zawierajagcych DNA, jak i retrowiruséw zawierajagcych RNA [19] (schemat 4). Ribawirin jest przydatny
w leczeniu wiruséw grypy A i B, i innych wiruséw wywotujacych goragczke [12]. Pierscierr indolowy
wystepuje w bardzo aktywnym antybiotyku rebeccamycynie 19 [19].

WSsréd analogéw nukleozydéw naturalnych szczegélne zainteresowanie wzbudzaja nukleozydy

imidazolowe. Sg one bardzo blisko spokrewnione z nukleozydami naturalnymi, zwaszcza purynowymi,

12

w ktérych wystepuje pierscien imidazolowy. Nukleozydy imidazolowe w postaci 5°-fosforanéw 5-
amino-I-(P-D-rybofuranozylo)imidazolu (Al rybozydu) 20 i 5-amino-4-karbamoilo-I-(P-D-rybofiira-
nozylo)imidazolu (AICA rybozydu) 21 sg waznymi produktami posrednimi w syntezie de novo
nukleozydéw purynowych [20]. Powstajg takze w czasie biosyntezy histydyny i sg zwigzane z
metabolizmem histaminy [20]. 5-Amino-I-(p-D-rybofiiranozylo)imidazol wyizolowano z mutanta
E.coli i szczepow drozdzy. AICA rybozyd 21 produkuje sie¢ na skale przemystowag w procesie
fermentacji glukozy w obecno$ci mutantéw B. megalerium [20]. AICA rybozyd i jego pochodne
wykazuje znaczng aktywnos$¢ antywirusowg (wirus opryszczki i para grypy) i op6Zniajacg wzrost
komoérek biataczki [21-23]. Bredinina 22 pierwotnie wyizolowana z hodowli ple$ni Eupemcillin
brefeldianum oraz jej pochodne posiadajg whasnosci antybiotyczne i immunosupresyjne [24, 25].
Zainteresowanie pochodnymi imidazolu jako zwigzkami o potencjalnej aktywnosci biologicznej nie jest
ograniczone jedynie do pochodnych nukleozydéw imidazolowych. Wydzielenie z ekstraktu
Streptomyces 6670 2-nitroimidazolu (azomycyny) i stwierdzenie jego wilasnosci antybiotycznych
zapoczatkowato intensywne badania nad nitropochodnymi imidazolu [26-27]. 2-Nitroimidazol, jego
rybozyd 23 i inne pochodne wykazujg selektywng zdolno$¢ uczulania niedotlenowanych komoérek
nowotworowych na promieniowanie jonizujgce. Witasciwosci promieniouczulajgce wykazujg réwniez
pochodne posiadajace grupe nitrowg w innych pozycjach pierscienia imidazolowego [28, 29].
Dominujacym czynnikiem wptywajacym na aktywnos$¢ nitroimidazoli jest powinowactwo elektronowe
zwigzku wyrazane najczesciej jego potencjatem redukcji jednoelektronowej i zdolno$cig do penetracji
guza, koéry zawiera komérki niedotlenowane i obszary obumarte [29, 30]. Wprowadzenie grupy
glikozylowej do czasteczki nitroimidazolu moze dodatkowo zwiekszaé¢ jego aktywnos$¢ poprzez
mozliwo$¢ wykorzystania mechanizmu transportu nukleozydéw do komérek i zwiekszenie jego
hydrofilowosci [29, 31, 32] Zsyntezowano szereg pochodnych 2-nitroimidazolu posiadajacych
wiasnosci promieniouczulajace, zawierajace r6zne monosacharydy: tioglukoze [33], arabinofuranoze i
2-dezoksy-D-glukoze [32]. Pochodne azomycyny np. 24 zawierajgce izotop jodu [1251] lub [m]
zaproponowano jako znaczniki do wykrywania odpornych na radiacje populacji komdrek
nowotworowych i do oznaczen scyntylograficznych [34-37].

W terapii nowotworéw wykorzystywane sa réwniez pochodne hydroksyalkilowe nitroimidazoli,
ktére formalnie mozna traktowac¢ jako acykliczne analogi nukleozydéw [38]. Metronidazol [I-(2’-
hydroksyetylo)-2-metylo-5-nitroimidazol] i misonidazol [I-(2’-hydroksy-3’-metoksypropylo)-2-nitro-
Imidazol] byty pierwszymi preparatami stosowanymi w radioterapii nowotworéw [26]. Wykazujg one
rdwniez znaczng aktywno$¢ antyrzesistkowa, antybakteryjng i antypasozytnicza [39, 40]. Pochodne
imidazolu mogg by¢ réwniez stosowane jako inhibitory enzymdéw: transglutaminaz i karboksylaz [41-

44].
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Oprécz oméwionej powyzej aktywnosci biologicznej nukleozydy imidazolowe stanowig
atrakcyjny przedmiot badarn ze wzgledu na mozliwo$¢ ich wykorzystania w syntezie puryn, ich
analogow i innych pokrewnych uktadéw heterocyklicznych, ktérych czesto nie mozna otrzymac przy
uzyciu standardowych metod syntezy organicznej. Z nukleozydéw i ich regioizomerédw mozna w
prosty sposob otrzyma¢ uktady acykliczne zawierajace chiralne atomy wegla o Scisle okreslonej
konfiguracji.

Wi ielorakie zastosowanie nukleozydéw naturalnych i imidazolowych oraz ich pochodnych
zarowno w praktyce klinicznej, jak i w syntezie organicznej stato sie inspiracjg opracowania niniejszej
monografii. Ze wzgledu na bardzo obfity materiat Zrédtowy, w pracy wykorzystano jedynie dane
literaturowe dotyczace wybranych metod syntezy oraz sposobéw modyfikacji nukleozydéw, gtownie
pirymidynowych. Dane te uzupetniono o wyniki oryginalnych prac autora.

Badania witasne koncentrowaty sie na poszukiwaniu nowych syntez modyfikowanych
monosacharydéw, wykorzystujgcych ich tatwo dostepne pochodne: glikozydy, glikale i aminocukry.
Uzyskane modyfikowane pochodne zastosowano nastepnie w syntezie nukleozydéw lub ich
regioizomeréw. Szczegdlnie duzo uwagi poswiecono metodom syntezy nukleozydéw azolowych i ich
regioizomeréw. Jako reagenty azolowe stosowano gtownie 4-nitroimidazole i inne podstawione w
pierscieniu pochodne imidazolu. Wybor ten podyktowany byt kilkoma wzgledami:

- chemia 4-nitroimidazolu od lat stanowi przedmiot naszych badan, prowadzonych w Instytucie Chemii
i Technologii Organicznej. Wspéitpracujac z Instytutem Onkologii w Gliwicach opracowano szereg
promieniouczulaczy na bazie 4-nitroimidazoli;

- wykazali$my niedawno, ze 1-podstawione 4-nitroimidazole stanowig dogodne substraty w syntezie
pochodnych 6-oksopuryny [45],

- zainteresowanie sacharydowymi pochodnymi imidazoli i innych azoli dotychczas ograniczato sie
gtéwnie do nukleozydéw. Brak byto natomiast doniesien o mozliwosciach syntezy ich regioizomerdéw,
ktére moga wykazywaé podobne witasnosci biologiczne.

Wykorzystujac uprzednio zdobyte doswiadczenie w badaniach nad synteza i reaktywnoscig pochodnych
imidazolu i innych azoli opracowano nowe metody syntezy nukleozydéw 4-nitroimidazolowych oraz
izo- i odwréconych nukleozydéw azolowych. Na podstawie analizy uzyskanego materiatu
doswiadczalnego wskazano zalety i ograniczenia opracowanych metod syntezy. Eksperymenty
wykonano w Instytucie Chemii i Technologii Organicznej Politechniki Slaskiej i w Instytucie Chemii
Uniwersytetu w Odense (Dania).

Aby uniknaé nieporozumien, prace wtasne numerowano cyframi rzymskimi, w odréznieniu od
numeréw pozycji literaturowych, podawanych cyframi arabskimi. Wykaz prac witasnych autora

zamieszczono w podsumowaniu.
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2. CHEMICZNE METODY SYNTEZY NUKLEOZYDOW

2.1. Metody N-glikozylacji azotowych zwigzkéw heterocyklicznych

Pojecie ,,nukleozydy” obejmuje wszystkie zwigzki, w ktérych zasada heterocykliczna potaczona
jest z weglem anomerycznym sacharydu poprzez atom azotu [1, 2] . Synteza nukleozydéw moze by¢
dokonana zaréwno na drodze chemicznej i biochemicznej. W prezentowanej pracy dyskutowane beda
jedynie aspekty chemiczne.

Chemiczne metody syntezy nukleozyddw sg zasadniczo podobne dla catej grupy. Obejmuja one
wytworzenie wigzania C-N pomiedzy anomerycznym atomem wegla monosacharydu i atomem azotu
uktadu heterocyklicznego. Wigzanie iV-glikozydowe wytwarza sie¢ poprzez kondensacje pochodnej
cukrowej, najczesciej peracylowanego sacharydu lub jego 1-halogenowej pochodnej z zaktywowang
heterozasada, wobec réznych katalizatoréw. W wyniku reakcji otrzymuje sie zabezpieczony nukleozyd,
ktéry w nastepnym etapie odbezpiecza sie przy uzyciu konwencjonalnych metod (schemat 5).
Otrzymany w wyniku reakcji glikozydacji nukleozyd moze by¢ czystym anomerem, mieszaning
anomerdw, a w przypadku zwigzkéw heterocyklicznych z nieréwnocennymi atomami azotu moga
rébwniez powstawaé izomery pozycyjne (np. w purynach izomery N-7 , N-9, w niesymetrycznie
podstawionych imidazolach N-I, N-3). Osobng grupe metod syntezy nukleozydéw stanowia reakcje
addycji zasad heteroaromatycznych do peracylowanych glikali. i utworzenia pierscienia
heterocyklicznego z udziatem grupy aminowej aminosacharydu.

Podstawowym problemem w syntezie nukleozyddw jest zapewnienie wysokiej
stereoselektywnos$ci reakcji glikozylacji. Osigga sie ja, poprzez odpowiednie dobranie reagentéw i
warunkéw reakcji (rozpuszczalnika, temperatury i ewentualnie katalizatora). W reakcjach N-glikozy-
lacji azotowych zwigzkéw heterocyklicznych istniejg rézne drogi aktywowania centrum
anomerycznego cukru, ufatwiajgce wprowadzenie zasady azotowej. NajczeSciej stosowane metody
polegaja na uzyciu kwasow Lewisa (np. sole srebra i cyny(1V), trifluorometanosulfonian trimetylosililu,
(TMS-triflan, TMSOT()), ktére powodujg przemiane 1-O-acylo-, 1-O-alkilo-D-furanozydéw lub

D-piranozydéw (OAc lub OMe) w jon oksoniowy. W obecnos$ci grupy estrowej w pozycji 2 pierScienia
cukrowego jon oksoniowy 25 jest stabilizowany przez utworzenie jonu acyloksoniowego 26
(schemat 5). Utworzony jon acylooksoniowy determinuje kierunek ataku czynnika nukleofilowego,
ktéry moze zachodzi¢ tylko od strony przeciwnej w odniesieniu do grupy partycypujacej. Gdy grupa ta

znajduje sie po ,, stronie a", powstaje izomer (3 Jesli w stanie rownowagi obecna jest znaczna ilo$¢
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jonu oksoniowego 25, w wyniku ataku zasady azotowej moze powstaé rowniez izomer a [46]. Funkcje
stabilizujaca kation oksoniowy moga spetnia¢ réwniez inne grupy obecne w pozycji 2-pierscienia
cukrowego, np. tiofenylowa czy selenofenylowa [47-49]. Obecnos$¢ tych grup wywiera podobny efekt
jak grupa acylowa (schemat 5). Jezeli substrat sacharydowy nie zawiera w pozycji 2-grupy
partycypujacej lubjest 2-dezoksysacharydem stereoselektywnosé reakcji N-glikozylacji praktycznie

Schemat 5.

'‘Nu Nu
. katalizator i katalizator
r\
Nu
Y
ct+ p- nukleozyd P-nukleozyd

Y = grupa partycypujgca: OCOR, SAr, SeAr
X = OAc, SPh, S(0)Ph, OR; E=TMSOTE AgOTE SnCl4; Nu = nukleozasada

zanika. W specyficznych przypadkach grupy obecne w pozycji 3 lub przy terminalnym atomie wegla

pierScienia cukrowego moga wptywac na kierunek ataku nukleozasady (schemat 6).

Schemat 6.

BnO
TMSOTf

Dla pochodnej 26 otrzymano w reakcji N-glikozylacji mieszanine anomeréw 27 w proporcji 8 : 1 (P :

a) [50]. Podobny efekt kierujacy moga wywiera¢ cykliczne Ci - C5fosforany lub estry, spetniajace role
grupy P-odchodzacej i utatwiajgce atak heterozasady od ,strony a™ pierscienia D-sacharydu [51,52]. W
innym wariancie syntezy wykorzystuje sie grupy przy weglu anomerycznym, ktére moga by¢

aktywowane przez elektrofile inne niz kwasy Lewisa (X/E = SOPh/Tf20, SPh/NBS) [46]. W tym
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przypadku produkt powstaje badZz na drodze podstawienia nukleofilowego grupy odchodzacej, lub
poprzez powstajacy jon oksoniowy.

Azotowy zwigzek heterocykliczny roéwniez przeprowadza sie w posta¢ utatwiajacg podsta-
wienie zaktywowanej grupy w pozycji anomerycznej. Najczesciej reagent heterocykliczny przeprowa-
dza sie w sole metali ( Ag, Hg, Na), kompleksy rteciowe lub w pochodne sililowe. Zabieg ten jest
konieczny ze wzgledu na stabag reaktywno$¢ nieuaktywnionych heterozasad. Na przyktad niepod-
stawiony imidazol poddany glikozylacji bromkiem tetra-O-acetylo-a-D-glukopiranozylu we wrzacym

bezwodnym dioksanie tworzy mieszanine anomerycznych nukleozydéw zaledwie z wyd. 7% [53].

2.1.1. N -Glikozylacja z zastosowaniem soli metali

Podstawg metody jest reakcja zwigzkéw metali ciezkich (srebra, rteci) i zasad heterocyklicznych
z peracylowanymi halogenkami glikozylowymi w bezwodnym rozpuszczalniku ( toluen, nitrometan,
ksylen) [54-66]. Po raz pierwszy metode te zastosowali Fischer i Helferich kondensujagc pochodng
srebrowa 2,8-dichloroadeniny z bromkiem 2,3,4,6-tetra-O-acetylo-a-D-glukopiranozylu [54].
Zastosowanie zwigzkdw chlororteciowych puryn w reakcji kondensacji z peracylowanymi halogenkami
glikozylu znacznie zwieksza wydajno$¢ nukleozydéw [56]. W przypadku pirymidyn w pierwszym
etapie reakcji powstaje O-glikozyd 28, ktéry reaguje z nastepng czasteczka halogenocukru w obecnosci
HgCI2 z utworzeniem nukleozydu 29. Szybko$¢ przemiany O-glikozydu w nukleozyd prawdopodobnie
jest katalizowana solg rteci, zalezy od tatwos$ci rozerwania wigzan C-2 - C -1’ [59] (schemat 7).

W przypadku syntezy nukleozydéw imidazolowych z zastosowaniem soli rteci, wstepnie tworzy
sie  prawdopodobnie kompleks azolowo-rteciowy 30, ktéry nastepnie atakuje czasteczke
peracylowanego halogenku glikozylu (schemat 8). Ze wzgledu na nieréwnocenne atomy azotu obecne
w czasteczce podstawionego imidazolu, zazwyczaj otrzymuje sie produkty podstawienia zaréwno przy
azocie N -1, jak i N-3. lkehara w reakcji chlorku 2,3,5-tri-O-benzoilo-P-D-rybofuranozylu z chloro-
rteciowg pochodng 4(5)-metylo-5(4)-nitroimidazolu we wrzacym ksylenie otrzymat 1-(2°,3°,5’-tri-0-
benzoilo-P-D-rybofuranozylo)-4-metylo-5-nitroimidazol z wyd. 41%. Obecno$¢ izomerycznego
nukleozydu 5-metylo-4-nitroimidazolowego zaobserwowano w mieszaninie reakcyjnej, nie udato sie
go jednak wydzieli¢ [60]. Zastosowanie w reakcji glikozylacji bromku 2,3,4,6-tetra-O-acetylo-a-D-
glukopiranozylu z kompleksem 4(5)-nitroimidazol - octan rteci prowadzi do otrzymania jedynie P-nu-
kleozydu, powstatego prawdopodobnie w wyniku podstawienia nukleofilowego typu Sn2 (schemat 8)
[62, 63]. W innym wariancie przeprowadza sie kondensacje zasady heterocyklicznej z peracylowanym
halogenkiem glikozylu w obecnosci cyjanku rteci, ktéry w tym wypadku petni role akceptora

halogenowodoru [57, 64, 66].
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Schemat 7.

Schemat 8.

BzO

Reakcja glikozylacji 4(5)-metyloimidazoilo-5(4)-karboksylanu etylu chlorkiem 2,3,4,6-tetra-O-
acetylo-a-D-glukopiranozylu w obecnosci cyjanku rteci we wrzacym ksylenie prowadzi do mieszaniny
obu izomeréw pozycyjnych z wyd. 89%, N-1:N-3 ok. 1.1 [64]. We wszystkich tych przypadkach
preferowanym produktem glikozylacji jest (J-nukleozyd, powstajacy w reakcji typu SN1 przebiegaja-
cej z udziatem grupy sasiadujgcej w pozycji 2. Przewage anomeru (3 w powstatym nukleozydzie
mozna réwniez uzyska¢ przez zastosowanie jako substratu halogenku glikozylu o konfiguracji a, wtedy
istnieje mozliwos$¢ przebiegu reakcji wedtug mechanizmu typu Sn2 [67].

W nukleozydach zsyntezowanych z zastosowaniem soli rteciowych pozostaje znikoma ilo$¢ soli
tego metalu (<10'8 mola) [68, 69]. Aktywacje azotowych zwigzkéw heterocyklicznych uzyskano
réwniez stosujac jako czynniki deprotonujgce wodorek sodu i trzeciorzedowe aminy alifatyczne [6, 7,

70 -73]. R6zne warianty N-glikozylacji z zastosowaniem soli metali przedstawiono w tablicy 1.

Tablica 1
N-glikozylacja azotowych zwiazkéw heterocyklicznych wobec réznych aktywatoréw

Produkt  Wyd.

Heterozasada Pochodna glikozylowa Aktywator N-I/N-3 Catk.% Lit.
(ot: P)
NO2 AROAC
N—/ N
AcOANT AN :0
\ §I7"~CH:CHPh ACOA AGNO, ©:1) o o
|‘1| AcO  Br
AcO—| Q
1:
8 Y 'Vo~ci 0
HgClI2 (0: 1) 69 65
AcO OAc
NO, B 20 0 1:0
z0 -, .
N \BzO>~ClI Hg(OAc)2 (0:1) 47 63
— C02Me
"1| OBz
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Tablica 1c.d.

2.1.2. N-Glikozylacja metodg stapiania
Innym sposobem syntezy nuklezydéw jest metoda stapiania. W wyniku stapiania
peracylowanego monosacharydu z heterozasadag w obecno$ci katalizatora kwasowego pod
zmniejszonym ci$nieniem otrzymuje si¢ mieszaning anomeréw z bardzo reznymi wydajnosciami (tablica
2).
Tablica 2

Synteza nukleozydéw metoda stapiania



Tablica 2 c.d.

Synteza nukleozydéw metoda stapiania

Reakcja jest homogeniczna i przebiega prawdopodobnie wedtug mechanizmu omawianego na str. 16
(schemat 5). Mechanizm ten potwierdzajg uzyskane dane eksperymentalne. Stapianie czystego
3-nukleozydu w obecnosci katalizatora kwasowego prowadzi do jego konwersji w mieszanine

anomeryczng [59 ].

2.1.3. N-Glikozylacja z zastosowaniem sililowanych pochodnych azotowych zwigzkéw
heterocyklicznych
Obecnie najczesciej stosowany sposob syntezy nukleozydéw to metoda sililowa zwana czesto
modyfikacja Vorbruggena reakcji Hilberta-Johnsona [85-97]. Heterozasade przeprowadza sie w
pochodng pertrimetylosililowg w reakcji z chlorkiem trimetylosililu, A*O-bis-trimetylosililoacetamidem
(BSA) lub bardziej popularnym 1,1,1,3,3,3-heksametylodisilazanem (HMDS), a nastepnie poddaje
kondensacji wobec katalizatoréw typu kwasu Lewisa z peracylowanym sacharydem lub O-glikozydem
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(tablica 3). Procedure te mozna uprosci¢, prowadzac reakcje w jednym naczyniu jako tzw. ,one pot
reaction”. Jako Kkatalizatory najczesciej stosuje sie chlorek cyny(IV) lub trifluorometanosulfonian
trimetylosililu (TMSOTf) [88-97]. Reakcja ma ztozony przebieg. W pierwszym etapie nastepuje
utworzenie, pod wptywem katalizatora, stabilizowanego rezonansem kationu 1,2-acyloksoniowego 33
przy wspo6tudziale grupy partycypujacej w pozycji 2 pierscienia cukrowego. Roéwnolegle w
konkurencyjnej reakcji tworzy sie kompleks typu donor-akceptor 36 pomiedzy zsililowang zasadg

heteroaromatyczng i katalizatorem (SnCU), w proporcji 1:1 (schemat 9).

Schemat 9.
RiO—i ~ OAc
SnCIl,OA(P
-0 lub
‘A AcOSiMe3 + CF3SOP
~ D2
SnCUOACO
+ SnCU + AcOSiMe3
tub
CF3503SiMe3
CF3S03

Ri = Ac, R2= Me

X = SnCU®
X = SiMe3 CF3SO3

Tworzeniu sie tego typu komplekséw sprzyja stabo polarny rozpuszczalnik (1,2-dichloroetan) oraz
obecno$¢ podstawnikéw elektronodonorowych zwigkszajagcych zasadowo$¢ heterozasady. W

przypadku j-triazyn postulowany jest kompleks SnCU : persililowana s-triazyna w proporcji 1:2 [94].
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Utworzony kompleks 36 pozostaje w réwnowadze z wolng zsililowang zasada np. pirymidynowg 34.
Reakcja podstawienia nukleofilowego kationu acylooksoniowego 33 zsililowang zasadg pirymidynowa
prowadzi do P-nukleozydu 4-O-trimetylosililoksy AM lub N-3 pirymidynowego 35 [97]. Powstaty 4-0-
trimetylosililoksy P-nukleozyd 35 moze atakowa¢ nastepng czasteczke kationu cukrowego, co w
konsekwencji prowadzi do powstania AM, ~ -3 i bis-nukleozydéw. Zastosowanie stabszego kwasu
Lewisa, TMS-triflanu i bardziej polarnego rozpuszczalnika, jakim jest acetonitryl, znacznie przesuwa
rébwnowage 34 « “ 36 na lewo. Powoduje przyspieszenie reakcji i prowadzi do AM 3-nukleozydu. W
reakcji katalizowanej chlorkiem cyny(l1V), z persililowanych pirymidyn i 2-tiopirymidyn, jako produkty
uboczne moga tworzyé sie pochodne O- i S-glikozydéw, ktére czesciowo przegrupowuja sie do
An-glikozyddw lub rozktadajg pod wptywem katalizatora [89, 92]. Reakcje kondensacji persililowanej
heterozasady z peracylowanymi pochodnymi cukréw wobec kwaséw Lewisa zastosowano w syntezie
nukleozydéw imidazolo[4,5-d]pirydazyn [99], bredininy [100], nukleozydéw benzimidazolowych
[101], 4(/11,3/1)-pirymidynonéw [102] i 27-0,5-dimetylourydyny [103].

W reakcji 2-nitroimidazolu 37 z I-0-acetylo-2,3,5-tri-0-benzoilo-P-D-rybofuranozg 38 w
obecnosci SnCl4 zaobserwowano powstawanie wytgcznie a-nukleozydu. Autorzy fakt ten tlumacza

tworzeniem sie posSredniego estru nitroniowego 39 pomiedzy tautomeryczng forma 2-nitroimidazolu

Schemat 10.
0© BzO— i OAc
C u e u : U°n)] TMSOTS,
| ’ Oe \__/ -AcOSiMe3
SjMe3 SiMej
BzO OBz
37 38
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ijonem 1,2-benzooksoniowym powstatym z pochodnej 2-O-benzoilowej sacharydu (schemat 10) [104].
Ze wzgledu na wymuszong konfiguracje a w 39 atak atomu azotu AM pierscienia imidazolowego na
wegiel anomeryczny mozliwy jestjedynie od ,,strony a".

N-Glikozylacja sililowanych zasad heteroaromatycznych wobec kwaséw Lewisa jest szeroko
stosowana takze w syntezie nukleozydéw z 2-dezoksycukréw (tablica 3). W tym jednak przypadku
brak grupy partycypujacej w pozycji 2 pierscienia cukrowego obniza stereoselektywno$é reakcji
kondensacji i w rezultacie otrzymuje sie zazwyczaj mieszaning anomeréw a:P w proporcji ok. 1:1.
2-Dezoksynukleozydy moga doddatkowo ulega¢ réwnowagowaniu w warunkach reakcji kondensacji
[95]. Stereochemicznie czysta a-4-O-trimetylosililo-5-etylourydyna poddana dziataniu TMSOTf w
acetonitrylu ulega czesciowej konwersji do [3-pochodnej (a:P, 2,5:1) [95]. Prawdopodobnie w reakcji

tej tworzy sie jon oksoniowy, ktéry ulega atakowi zsililowanej zasady z utworzeniem P-nukleozydu.

Tablica 3

Synteza nukleozyd6w poprzez sililowane pochodne zasad heteroaromatycznych
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Tablica 3 c.d.

Synteza nukleozydéw poprzez sililowane pochodne zasad heteroaromatycznych

W jéciowa heterozasada Pochodna cukrowa Katalizator Wyd.nukleozydu %, Lit.
(a:P)
0
76
L Xk TMSOTf (16: ) 109
O "Ng° > 0Bz
H
TBDMSO—i sncla (28_2])
V V-~OAc " '
TMSOTf 76 110
S @:9
H
SCH2C 02Me BO— i OAG 73
TMSOTf 0:1 m
¥e ©0: 1
U ¥z0 0Bz
SO™H, BOD—1  OAc g7
TMSOTf ] 12
()
o -» a:o
,} ¥z0 0Bz

2.1.4. N-Glikozylacja z zastosowaniem nienasyconych monosacharydéw

Mozliwo$¢ zastosowania pochodnych glikali w syntezie nukleozydéw zostata zasugerowana
przez Robinsajuz w 1961 roku w badaniach nad reakcjami pochodnych puryn z 2,6-dihydropiranami i
2,3-dihydrofuranami [113, 114]. W poézZniejszym okresie reakcje te  zastosowano w syntezie
nukleozydéw. Peracylowane glikale w reakcji z pochodnymi puryn lub z benzotriazolem (BH) w
obecnosci katalitycznych ilosci kwaséw tworzg 2°,3’-nienasycone nukleozydy, ktére izomeryzujg do
17,2’- nienasyconych nukleozydéw zawierajacych zasade w pozycji 3 pierécienia cukrowego, reakcje te
zachodzg na og6t z niewielkimi wydajnosciami [115-122]. 2,4,6-Tri-O-acetylo-D-glukal 41 ogrzewany

z benzotriazolem w obecnoséci kwasu trifluorooctowego w czasie 24 godzin tworzy mieszanine
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anomeryczng 2’,3’-nienasyconych nukleozydéw 43, 44. Zwigzki te w czasie dalszego ogrzewania
ulegaja konwersji do epimerycznej mieszaniny |°,2’-nienasyconych nukleozyddéw 45 i 46, powstaja przy

tym niewielkie ilosci nukleozydéw 47 i 48 zawierajacych dwie czasteczki heterozasady (schemat 11).

Schemat 11.
AcO AcO— i AcO-
BH_~ /b
AcO * AcO AcO
\ 47
/ 45
AcO AcO-
J + B
Ac AcO

4

AcO / " N AcO-

AcO

44
BH = Benzotriazol

Nukleozydy 43, 44 powstajg poprzez addycje zasady do wigzania podwodjnego glikalu z eliminacja
grupy octanowj przy weglu C-3’. Etap ten wymaga obecnosci katalizatora kwasnego i zachodzi w
polarnych rozpuszczalnikach aprotycznych (acetonitryl, nitrobenzen, nitrometan) lub o niskiej

polarnosci (octan etylu). W podobnych warunkach zachodzi izomeryzacja. Wykazano, ze zaréwno
addycja, jak i izomeryzacja przebiegaja poprzez kation allilowy 42 [122].
Schemat 12.

BnO BnO

PdCOl.

50

BH = adenina, 6-chloropuryna, uracyl, imidazol
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W podobnej reakcji 3,4,6-tri-O-acetylo-D-glukalu z 2-nitroimidazolem wobec ZnCh otrzymano
mieszanine 2,3- i 1,2-nienasyconych nukleozydéw 2-nitroimidazolowych z catkowita wydajnoscig 27%
[32]. Znacznie lepsze rezultaty otrzymano w katalizowanej Pd(0) reakcji fenylo 2,3-didezoksy-a-D-

erytro-2-heksenopiranozydu z nukleozasadami i imidazolem (schemat 12). Reakcja ta zachodzi

regioselektywnie na centrum anomerycznym ze znaczna retencja konfiguracji [123].

2.1.5. N-GHkozylacjapoprzez 1,2-anhydromonosacharydy
Glikale piranoidowe i furanoidowe poddane reakcji z 3,3-dimetylodioksiranem ulegaja

przemianie do 1,2-anhydrosacharydéw, ktére moga by¢ wykorzystane jako czynniki glikozylujace.

Schemat 13.
TBDPSO RO
° X
OH
53
TMSO
n/  V-OTMS
Ne
AcO Th AcO
\Y
AcO OAc AcO
54 55

R = TBDPS

Danishefsky i Chow [124] w reakcji glikalu 51 z 3,3-dimetylodioksiranem otrzymali mieszanine
izomerycznych 1,2-anhydrofiiranoz 52 i 53 w proporcji 9:1 (52:53) (schemat 13). Uzyskang
mieszaning, po zacylowaniu, poddano reakcji z persililowang tyming. Nukleozydy wydzielono w

formie acylowych pochodnych z catkowita wydajnoscig 36%, w proporcji 4:1 (54 :55).

2.2. Synteza nukleozydow z glikozyloamin

W roku 1955 Shaw otrzymat I-alkilo(arylo)-5-cyjanouracyle w reakcji kondensacji pierwszo-
rzedowej aminy alifatycznej lub aromatycznej z a-cyjano-P-etoksy-A/-etoksykarbonyloakryloamidem
57a [125]. Zastosowanie w tej reakcji jako donora grupy aminowej glikozyloamin i N-acylo-
karbaminianéw 57 jako czynnikéw kondensujacych prowadzi do jV-glikozylowych pochodnych 5-pod-

stawionych uracyli 58 (schemat 14) [126-128].
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Schemat 14.

/0 9 9
f >_NH2 +RI—CH=C—C—N—¢—R4 —

W t

56 57a-e

57 - 58 a Rl = OEt, R2=CN, R3=H, R4= OEt
bR1 = OEt, R2= CN, R3= Me, R4= OEt
cR1=0Et, R?=H, R3=H,R4=0B
d Rl = OEt, R2= C02Et, R3=H,R4 = OEt

e R1= OEt, R2= Ac, R3=H, R4= OEt
Zastapienie pochodnych acylowych karbaminianéw acyloizotiocyjanianami 59 lub 5-cyjano-4-okso-2-
etylotio-1,3-tiazyng 60 w reakcji kondensacji z glikozyloaminami pozwala otrzymaé¢ pochodne

2-tiouracyli 61 , 62 (schemat 15) [127].
Schemat 15.

O
-

56

Glikozyloaminy ulegaja kondensacji rowniez z pochodnymi imin, co zostalo wykorzystane w syntezie
nukleozydéw aminoimidazolowych (schemat 16) [128-136]. We wszystkich tych przypadkach
otrzymuje sie mieszaning anomerycznych nukleozydéw w proporcji uzaleznionej od populacji

poszczegblnych anomeréw w wyjsciowej glikozyloaminie. Znane sa przyklady zastosowania

odwrotnego wariantu tej syntezy.
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Schemat 16.
/0
Q — NH2 + Eto—e=N—CH—R
H Cn
56 63

R = CO02Et, CONHj

W pierwszym etapie 2,3,4,6-tetra-O-acetylo-P-D-glukopiranozyloaming 65 poddano reakcji z chloro-
wodorkiem acetimidoilanu etylu. Otrzymang pochodng iminowg 67 kondensowano z a-amino-a-

cyjanooctanem etylu lub a-amino-a-cyjanoacetamidem uzyskujgc odpowiednie nukleozydy

aminoimidazolowe 69 o konfiguracji 0 przy weglu anomerycznym (schemat 17) [128, 137].

Schemat 17.
AcO- AcO-
-ONH?2
+ EtO—C-NftCI® _ (?Ac) Me
Me Ac(j - /
6Ac OAcC
65 66 67
NC-CIH-R
NH,
68

68,69 R = COiEt, CONH2

Interesujacy przyktad stereoselektywnej syntezy nukleozydéw aminoimidazolowych opisat Imbach
[138,139].Wyjsciowy potprodukt p-D-arabinofurano[r,2’:4,5]oksazolidyno-2-tion 71  zostat
otrzymany w reakcji D-arabinozy z tiocyjanianem potasu. Po zabezpieczeniu wolnych grup

hydroksylowych zwigzek 71 poddano dziataniu niklu Raneya w bezwodnym dioksanie. W nastepnym
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Schemat 18.

R = TBDMS
a. TBDMSC1; b. Ni Raneya; c. HINCH(CN)CONH2

etapie otrzymang nietrwalg arabinooksazolidyne 72 kondensowano z a-amino-a-cyjanoacetamidem
otrzymujac p-AICA arabinofuranozyd 73 z wyd. 40% (schemat 18). W identycznej reakcji tiocyjania-
nu potasu z D-ksylozag otrzymano a-AICA ksylofiiranozyd [139]. W obu tych przypadkach
stereochemia reakcji wymuszona jest potozeniem grup hydroksylowych w wyjsciowym sacharydzie.
Reakcja z jonem tiocyjanianowym mozliwa jest jedynie, gdy wicynalne grupy hydroksylowe znajdujg sie
w potozeniu cis wzgledem pierécienia cukrowego.

Opisano stereospecyficzng i regioselektywng synteze AICA rybozydu zrealizowang w 6 etapach.
Kluczowy potprodukt w tej reakcji Af-(2°,3’,5-tri-0-benzoilo-P-D-rybofuranozylo)diaminomalo-
nonitryl otrzymano z diaminomalononitrylu i I-bromo-2,3,5-tri-0-benzoilo-[3-D-rybofuranozy lub 1-0-
acylo-2,3,5-tri-0-benzoiloryboforanozy i sililowej pochodnej diaminomalonodinitrylu. Kondensacja z
ortomréwczanem trietylu prowadzi do I-(27,3°,5-tri-0-benzoilo-P-D-rybofuranozylo)-4,5-dicyjanoimi-

dazolu [140].

2.2.1. Synteza nukleozydéw 4-nitroimidazolowych z glikozyloamin i 1,4-dinitroimidazoli

[VI, X111, X1V]

1,4-Dinitroimidazole reagujg ze zwigzkami zawierajagcymi pierwszorzedowg grupe aminowsg
tworzac odpowiednie 1-podstawione 4-nitroimidazole [141-143,VI, XIlI, XIV], Reakcja ta przebiega
wedtug mechanizmu zdegenerowanej transformacji pierécienia imidazolowego (ANRORC) (schemat
19). Rozpoczyna sie ona atakiem nukleofilowym atomu azotu grupy aminowej na najbardziej
elektrofilowy atom wegla C-5 pierécienia imidazolowego. Utworzony pierwotnie addukt w proporcji
1:1 mozna wydzieli¢ w przypadku amin aromatycznych. Produkt ten przeksztatca sie nastepnie w
kompleks a 75, a dalej w forme acykliczng 76. Podlega ona dalszym przemianom.
Wewnatrzczasteczkowy atak atomu azotu grupy iminowej na atom wegla C-2 prowadzi do

odtworzenia pierécienia imidazolowego w postaci struktury 77. Aromatyzacja 77 zachodzi poprzez
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Schemat 19.

71 -74 R>=H, Me
R = aryl, alkil, glikozyl

eliminacje czasteczki nitroamidu [143]. Powstaje pochodna nitroimidazolu 78 zawierajaca w pozycji 1
pierScienia atom azotu pochodzacy z grupy aminowej. Dane doswiadczalne uzyskane w
eksperymentach przeprowadzonych ze zwigzkami zawierajgcymi  grupe aminowga przy chiralnym
atomie wegla lub znaczonych w grupie aminowej atomem azotu [ISN] wskazuja, ze w trakcie reakcji nie
nastepuje zerwanie wigzania C-NH? Poniewaz atak czynnika nukleofilowego jest $cisle ukierunkowany
na najbardziej elektronodeficytowy atom wegla, zastosowanie jako reagenta nukleofilowego
glikozyloamin w reakcji z 1,4-dinitroimidazolami doprowadza do otrzymania tylko jednego
regioizomeru, nukleozydu 4-nitroimidazolowego. D-Glukopiranozyloamina i D-rybopiranozyloamina
reaguja z rownomoiowg iloscig 1,4-dinitroimidazolu lub 2-metylo-l,4-dinitroimidazolu w roztworze
wodno-metanolowym w temperaturze pokojowej. W wyniku powolnej reakcji, zazwyczaj 48 godzin,
otrzymuje sie spodziewane nukleozydy 4-nitroimidazolowe z wydajnosciami 20% - 40% (schemat 20,
tablica 4). Reakcja ma charakter ogdlny i moze tez by¢ wykorzystana w syntezie izo- i odwrdconych
nukleozydéw [VI, VII, XII, XIIlI],

O powodzeniu reakcji glikozyloamin z 1,4-dinitroimidazolami decyduje wiele czynnikéw. Do
najwazniejszych nalezg nukleofilowo$¢ glikozyloamin i szybko$¢ ich hydrolizy oraz zwigzane z tym
procesy uboczne: tworzenie diglikozyloamin i przegrupowanie Amadoriego. Nie bez znaczenia jest tez

trwato$¢ 1,4-dinitroimidazoli w $Srodowisku reakcji.

Schemat 20.
02N,
V -N @)
noz2

74 a, b

a-R1=H a - R= 1-P-D-rybopiranozyl, R1=H

b-R1= CH3 b- R = 1-P-D-rybopiranozyl, R1= CH3
¢ - R = 1-P-D-glukopiranozyl, R 1- H,
d - R = 1-P-D-glukopioranozyl, R1= CH3
e - R = 2,3-O-izopropylideno-P-D-rybofuranozyl, R1= H,
f - R = 2,3-O-izopropylideno-P-D-iybofuranozyl, R1= CH3

Aminosacharydy wykazuja zréznicowang reaktywno$¢ w stosunku do 1,4-dinitroimidazoli
uwarunkowang potozeniem grupy aminowej w wyjsciowym cukrze. Reakcja 1,4-dinitroimidazoli z
glikozyloaminami przebiega wolno, nawet po uptywie 48 godz. w mieszaninie reakcyjnej mozna jeszcze
stwierdzi¢ obecno$¢ reagenta imidazolowego. W przypadku 2-amino-2-dezoksysacharydéw reakcja
jest zakonczona po uptywie znacznie krotszego czasu (24 godz.). Te roznice w reaktywnosci, a w
konsekwencji i wydajnosci reakcji mozna ttumaczy¢ nizszg nukleofilowoscig (zasadowoscia)
glikozyloamin w poréwnaniu z 2-amino-2-dezoksysacharydami (tablica 5). Z przeprowadzonych
pomiaréw pK, wynika, ze warto$ci pKa glikozyloamin sg nizsze o ok. 1,5 jednostki (tablica 5) od pK,
2-amino-2-dezoksysacharydéw. Ro6znice w zasadowos$ci anomeréw mozna oszacowa¢ na ok. 0.5
jednostki pKa [144, 145]. Wplyw potozenia grup hydroksylowych przy innych atomach wegla oraz
wielko$¢ pierscienia wydaje sie mie¢ znikomy wptyw na zasadowos$¢ aminocukrow. Rdznice w
zasadowosci pomiedzy glikozyloaminami i 2-aminodezoksysacharydami spowodowane sg efektem
indukcyjnym atomu tlenu pierécienia cukrowego, ktory jest wiekszy w przypadku glikozyloamin.

Glikozyloaminy w roztworach wodnych ulegajg hydrolizie, ktéra moze przebiega¢ wedtug
dwoch alternatywnych mechanizméw (schemat 21). Mechanizm a postulowany jest dla glikozyloamin
wykazujacych mutarotacje i ulegajacych szybkiej hydrolizie w roztworach kwasnych, mechanizm b,
charakteryzujacy sie tworzeniem karboniowego jonu glikozylowego, raczej spodziewany jest w
przypadku nukleozydéw [146, 147]. Konieczny w etapie inicjujgcym hydrolizy proton moze pochodzié¢
z produktéw solwolizy 1,4-dinitroimidazoli w roztworze wodno-metanolowym. Z mieszanin
poreakcyjnych D-rybopiranozyloaminy i 2,3-O-izopropylideno-D-rybofuranozyloaminy z 1,4-dinitro-
imidazolami rzeczywiscie wydzielono D-rybopiranoze i 2,3-O-izopropylideno-D-rybofuranoze, w

formie peracylowanych pochodnych, z wydajnoscig 10-20% [XII1].
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Tablica 4

Powstajacy w reakcji hydrolizy glikozyloamin jon iminiowy 80 (schemat 21 $ciezka a) moze uzupetnié
niedob6r elektronéw poprzez reakcje z nastepna czasteczka glikozyloaminy, co w konsekwencji
prowadzi do uwolnienia czasteczki amoniaku i utworzenia diglikozyloamin 81, niereaktywnych w

reakcji z 1,4-dinitroimidazolami. Mozliwe jest réwniez uzupetnienie niedoboru elektronéw w kationie
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iminiowym  poprzez

kondensowaé z glikozyloaming lub tworzy¢ formy cykliczne [148].

Warto$ci pK, aminosacharydow.

Lp. Aminosacharyd Warto$
1 D-rybopiranozyloamina
2 D-glukopiranozyloamina
3 2,3-O-izopropylideno-D-rybofuranozyloamina
4 2-amino-2-dezoksy-D-glukopiranoza
5 2-amino-2-dezoksy-D-galaktopiranoza
Schemat 21.
r-o /['“OH ©
d (J"NR (y=NH?2 (_ /- nn2
OH — OH
80
© —o0
D( vnr2 r °u-nhr2 — >
\VA -nhr2
OH OH

Powodzenie reakcji glikozyloamin z 1,4-dinitroimidazolami

enolizacje i przegrupowanie do l-amino-1-dezoksyketozy, ktdra dalej moze

Tablica 5

¢ pK, wyznaczona
5,77 + 0,09
5,57 +£0,02
5,79 £ 0,02
7,47 = 0,09
7,67
7,31 0,05
7,68

JLO,

-H®
H

Lit.

Xl
X1
X1

X1
144

X1
144

+ NH3

uwarunkowane jest réwniez

stabilno$cig tych ostatnich . W roztworach wodnych 1,4-dinitroimidazole ulegajg gtdwnie N-denitracji.

W roztworach wodno-alkoholowych w obecnosci zasad mozliwe jest podstawienie cine, w wyniku

ktérego powstajg trwate 4(5)-alkoksy-5(4)-nitroimidazole [149].
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Odrebnym zagadnieniem jest wyttumaczenie faktu, dlaczego w reakcji D-rybozyloaminy i
D-glukopiranozyloaminy z 1,4-dinitroimidazolami odpowiednie nukleozydy 4-nitroimidazolowe majg
konfiguracje p. Z danych 'H NMR peracylowanego I-(P-D-rybopiranozylo)-4-nitroimidazolu i jego
pochodnej 2-metylo wynika, ze w roztworze chloroformowym wystepuja one w konformacji 4Ci
=8.7-9.3Hz,Jr,y —10.5 - 11.2 Hz) z pierScieniem imidazolowym w pozycji ekwatorialnej. Poniewaz
glikozyloimidazole sa konfiguracyjnie stabilne i nie ulegaja rownowagowaniu w roztworze, mozna
wnioskowac, ze podobne preferencje konformacyjne zostang zachowane rowniez w odbezpieczonych
nukleozydach [146]. Jak udowodnit Paulsen, grupa aminowa w glikozyloaminach nie wykazuje
zarowno efektu anomerycznego, jak i odwrotnego efektu anomeryczriego [150]. Z analizy
konformacyjnej glukopiranozyloaminy przeprowadzonej przez Perrina i Armstrong wynika, ze w
mieszaninie anomeréw przewaza izomer p. Preferencyjne polozenie grupy aminowej w pozycji
ekwatorialnej przypisano zawadzie sterycznej [151]. Prawdopodobnie takie same wymagania steryczne
wystepujg i w D-rybopiranozyloaminie. Najbardziej prawdopodobng przyczyng preferencyjnego
zajmowania przez grupe 4-nitroimidazolowa pozycji ekwatorialnej sa uwarunkowania steryczne.
Reakcja 1,4-dinitroimidazoli z glikozyloaminami przebiega wediug mechanizmu zdegenerowanej
transformacji  pierScienia imidazolowego. Jezeli glikozyloamina wystepuje jako mieszanina
rownowagowa anomerow, to w trakcie reakcji powstajag dwa acykliczne produkty przejsciowe 82 i 83
(schemat 22). Z poréwnania obu mozliwych struktur acyklicznego produktu posredniego mniej
sttoczony sterycznie jest 82, ktory po recyklizacji tworzy P-nukleozyd 4-nitroimidazolowy.

Schemat 22.

Oddziatywania stereoelektronowe majg w tym wypadku prawdopodobnie znaczenie drugorzedne. W
nukleozydach 4-nitroimidazolowych atom azotu zwigzany z weglem anomerycznym jest

spolaryzowany dodatnio, ze wzgledu na obecno$¢ silnie elektronoakceptorowej grupy nitrowej iw
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takich przypadkach nalezatloby rozpatrzy¢é ewentualno$¢ wystapienie odwrotnego efektu
anomerycznego [152, 153]. Jednak, jak wykazano, nawet protonowanie azotu iminowego grupy

imidazolilowej w N-glikozyloimidazolach lub aminowego w glikozyloaminach powoduje tylko mato

znaczacy wptyw preferujacy pozycje aksjalng [151, 154].



3. MODYFIKACJE SKEADNIKOW DO SYNTEZY NUKLEOZYDOW

Szereg nukleozydéw wykazuje aktywno$¢ w stosunku do wirusa HIV-1. Do najlepiej
poznanych nalezg 3’-azydotymidyna (AZT), 2’,3*didezoksycytydyna (ddCyd), 2’,3’-didezoksy-
adenozyna (ddAdo) i wiele innych [11, 14, 16]. Powszechnie stosowanym $rodkiem w praktyce
klinicznej leczenia AIDS i pochodnego AIDS kompleksu (ARC) jest AZT. Duza toksyczno$é

3’-azydotymidyny zwilaszcza do komoérek szpiku kostnego i inne efekty uboczne limitujg jego

przydatnos¢.

Tablica 6
Zalezno$¢ struktura-reaktywnos$¢ analogéow nukleozydéw pirymidynowych [155, 158]

Pierscien Pozycja w pierscieniu Modyfikacja Aktywnosc

pirymidynowy pirymidynowym antywirusowa

N-I C-1( C-nukleozydy)
R1 C=0 C=s
N-3 3-deaza, Slub 0
R1 H, OH, NH2 NHMe +
* R2 H, Me, halogen, +
I OH, OMe, OEt
C-5 5-aza
Pierscien Pozycja w pierscieniu Modyfikacja Aktywnos¢
rybofiiranozowy furanozowym antywirusowa
0 c, S B}
R3 H +
RV R4 H, N3 F, CH2OH, +
? 0 *1
w OH, OMe, CN, SCN
ra C-4 S,0 +
N
R5 CH20H +
CH(Me)OH, CHN3 -
4 _ unrl-aTiiiA
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Dodatkowo AZT wykazuje krotki czas zycia (ok. 1,1 gpdz.) w organizmie i jest
metabolizowany do nieaktywnych metabolitéw. Wszystkie te kliniczne wady preparatu staly sie
przestanka poszukiwania nowych pochodnych nukleozydéw o niskiej toksyczno$ci i wiekszej
stabilnosci. Z opisanych studiéw zaleznoSci struktura-aktywnos$¢ antywirusowa [155-158] analogéw
nukleozydéw pirymidynowych wynikajg o0g6lne wnioski pozwalajagce przewidzie¢ kierunek
modyfikacji, prowadzacych do ewentualnie aktywnych pochodnych (tablica 6). Generalnie mozna
stwierdzi¢, ze modyfikacje rokujgce najwieksze' powodzenie dotycza pozycji 3’-pierScienia
sacharydowego i pozycji 5 pierscienia pirymidynowego.

Kazda czasteczka nukleozydu sktada sie¢ z dwdch fragmentéw, pierScienia sacharydowego i
nukleozasady. Synteza modyfikowanych nukleozydéw obejmuje dwie og6lne strategie:

- modyfikacje przeprowadza sie w czasteczce sacharydu lub nukleozasady, a nastepnie tgczy sie oba
fragmenty nukleozydu na drodze kondensacji wedtug jednej z metod opisanych w rozdziale 2, jest to
tzw. metoda liniowa syntezy nukleozydéw.

- modyfikacje przeprowadza si¢ w sktadowej cukrowej lub heterocyklicznej czgsteczki nukleozydu.

Z poréwnania obu mozliwych drog syntezy modyfikowanych nukleozydéw pierwsza metoda daje
znacznie wieksze mozliwosci ze wzgledu na praktycznie nieograniczong mozliwo$¢é kombinacji. Wada
tej metody w przypadku syntezy 2’-dezoksynukleozydéw lub zastosowania sacharydu bez grupy
partycypujacej w pozycji 2 jest mozliwo$¢ powstawania mieszaniny anomeréw oraz ewentualnych
regioizomeréw, dotyczy to zwilaszcza otrzymywania nukleozydéw purynowych i imidazolowych.
Zaleta drugiej metody jest zachowanie wyjsciowej konfiguracji przy weglu anomerycznym nukleozydu.

Natomiast powaznym ograniczeniem jest dostepno$¢ wyjsciowego nukleozydu.

3.1. Wybrane modyfikacje sktadnika sacharydowego

W rozdziale tym zostaty oméwione najbardziej typowe przemiany, jakim poddawana jest
czasteczka sacharydu, najczesciej pentoza lub heksoza przed potaczeniem z zasada heterocykliczng.
Stosowane reakcje majg charakter og6lny i moga by¢ zasadniczo uzyte dla dowolnej czasteczki
sacharydu. Grupe hydroksylowa, w zaleznosci od jej potozenia, mozna utleni¢ do grupy ketonowej lub
aldehydowej, przeprowadzi¢ w tatwo rozszczepialne pochodne Iub wyeliminowaé. Nowo
wprowadzane grupy mozna dalej funkcjonalizowaé. Cecha charakterystyczng wszystkich modyfikacji
sacharydéw jest ich wieloetapowo$é. Zazwyczaj wymagane jest odpowiednie zabezpieczanie grup

hydroksylowych nie biorgcych udziatu w trakcie przeprowadzanej przemiany.
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3.1.1. Modyfikacje z wykorzystaniem grupy 3-hydroksylowej [II, 111]

Grupe 3-hydroksylowg w 2-dezoksy-D-pentofuranozach mozna transformowac¢ wykorzystujac
konwencjonalne reakcje syntezy organicznej. Dobdr metody uzalezniony jest od typu grupy, ktéra ma
by¢ wprowadzona, konfiguracji wokét wegla C-3 wyjsciowego substratu cukrowego i typu stosowanej
reakcji. 5-Zabezpieczong 2-dezoksy-D-erj/rro-pentafuranoze 84 wstepnie konwertuje sie w pochodng
85 o0 konfiguracji 3-treo z tatwo odchodzgcg grupg w pozycji 3 (tosylanowa, mesylowa, itp.). W

wyniku podstawienia nukleofilowego anionem azydkowym lub halogenowym, zachodzacego

Schemat 23.
R'0—i g RIO— i~ R'0O—i~N
17-0 R — AOHf~0R
OH
84 85 86
Nil
RIO
=R
Nu
87

R, R1= gmpy zabezpieczajace, R- = Ts, Ms, CFjCO, Nu= N® F®C1®

a MsCl, pirydyna; b. NaOH, HjO, EtOH; c. MsCI(TsCl, (CFjCO”0), piiydyna
z inwersjg konfiguracji, otrzymuje sie 2,3-didezoksy-D-ery/ro-3-modyfikowany monosacharyd 87
(schemat 23) [159-160]. Podobnej sekwencji reakcji mozna podda¢ 2-dezoksy-D-/reo-pentafuranoze
86. Substratem do syntezy 2-dezoksy-D-pentafuranoz modyfikowanych w pozycji 3 moze by¢ takze
D-pentapiranoza (schemat 24) [159].

Schemat 24.
HO
o, eH3
OH
JC(S)SCH3
88 89 90
d
HO—i —I
— > 0N~ r OCH3
92 9

a. HCI(g), MeOH; b. (CHHZ£0, CuSOj (bezw.); ¢. NaH, CS;, Mel, THF;
d. TBTH. ksylen; e.TSOH, MeOH
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Metylo 3,5-0-izopropylideno-D-ksylofuranozyd 89, przeprowadzono w pochodng ksantogenianowg
90, ktdrg poddano deoksygenacji wodorkiem tri-n-butylocyny. Powstaty metylo 2-dezoksy-3,5-0-
izopropylideno-D-/reo-pentafuranozyd 91, po hydrolizie ugrupowania zabezpieczajacego poddaje sie
sekwencji reakcji opisanych powyzej.

Wiadomo, ze P-podstawione rodniki cyklopentylowe reaguja z wysoka stereoselektywnoscia z
akceptorami alkenowymi, tworzac w przewadze produkt auli [161, 162]. Stosujgc podobng metode,
grupe 3-hydroksylowg sacharydu mozna wymieni¢ w reakcji wolnorodnikowej na grupe alkilowg lub
jej pochodng zawierajgca grupy funkcyjne [II, 111}, Grupe 3-hydroksylowag przeprowadzono w
pochodne ksantogenianowe, fenoksytiokarbonylowe lub jodki, ktore tatwo ulegajg homolitycznemu
rozszczepieniu. Rodniki 3-rybozylowe generowano termicznie w obecnosci AIBN, donora wodoru,
wodorku tri n-butylocyny (TBTH) i pochodnej alkenowej (akrylan metylu, akrylonitryl, akroleina)
petniacej role akceptora wolnych rodnikéw (schemat 25, tablica 7). Wydajnosci produktoéw reakcji
wydzielonych na kolumnie chromatograficznej sa stosunkowo niskie 19 - 41%. Spowodowane jest to

Schemat 25.

TBDPS = /ert-butyldifenylosilil

Tablica 7

Rezultaty reakcji podstawienia wolnorodnikowego w metylo 2-dezoksy-D-pentafuranozydzie 93

93 R1 R2 R3 R4 R5 95Wyd. %  Lit
a H OMe H OC(S)SMe CN 26 I
b H OMe H OC(S)OPh CO:Me 23 I
c H OMe I H CHO 40 n
d OMe H OC(S)SMe CN 19 I
e OMe H | CHO a1 1
f OMe H | H CHO 3l 1

przebiegiem reakcji ubocznych (schemat 26). Utworzony rodnik 96 reaguje z alkenem w kierunku
pozadanego produktu 98, moze on jednak w konkurencyjnej reakcji oderwa¢ wodo6r od TBTH tworzac

2,3-didezoksyiybofiiranozyd 99. Zaréwno rodnik powstaty z inicjatora, jak i pentafiiranozylowy moga
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inicjowa¢ polimeryzacje alkenu. Mozliwa jest rowniez dalsza reakcja z alkenem rodnika 97. Zaleta
reakcji wolnorodnikowego alkilowania rybofuranozydéw pomimo niskiej wydajnosci jest wysoka
stereoselektywno$é. Wszystkie otrzymane produkty posiadaty konfiguracje 3-erytro. Jest to
prawdopodobnie spowodowane zastosowaniem duzej objetosciowo grupy 5-ferf-butylodifenylosililowej
do zabezpieczenia grupy 5-hydroksylowej w wyjsciowym metylo 2-dezoksy-D-pentafuranozydzie, co
powoduje skuteczne blokowanie ,,strony (3* pierécienia furanozowego. Akceptor wolnych rodnikéw

Schemat'26.
R* + (n-C4H9)3SnH »RH + (n-C4H9)3Sn

TBDPSO—i ,, RI TBDPSO—1 _ RI

(n-C4H9)3Sn + (n-C4H9)3SnR2

93

TBDPSO—1 TBDPSO
96

(n-C4H9)3SnH
TBDPSO— i RI

O

99

TBDPSO—1 RI

R'= rodnik powstaty z inicjatora
RI = CH30

R2 = OC(S)SCH3, OC(S)OPh, I
R3=CO2CH3, CN, CHO

itd.
atakuje rodnik pentafuranozylowy 96 preferencyjnie anti- w odniesieniu do podstawnika w pozycji 4
pierécienia cukrowego. Obserwacja ta jest zgodna ze spostrzezeniem Gisego, ze P-podstawnik w
rodniku cyklopentylowym powoduje preferencyjny anti-atak akceptora rodnikéw [161]. Konfiguracja

grup metoksylowych przy weglu anomerycznym wydaje sie mie¢ znaczenie drugorzedne. Z uzyskanych
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wynikéw mozna wnioskowaé, ze decydujacy wptyw na wydajno$¢ wywiera tatwo$¢ rozerwania wigza-
nia pomiedzy grupg R i atomem wegla C-3 w wyjsciowej pochodnej 2-dezoksy-D-pentafuranozydu.
Reaktywnos$¢ akceptora wolnych rodnikéw, w tym wypadku, tez wydaje sie nie mie¢ wiekszego
wplywu na przebieg omawianej reakcji. Akrylonitryl, ktory jest ok. czterokrotnie bardziej reaktywny w
reakcjach wolnorodnikowych niz akrylan metylu, tworzy produkty alkilowania 98 ze zblizong
wydajnoscig. Otrzymane 3-modyfikowane 2,3-didezoksy-D-eryfro-pentafuranozydy zastosowano w

syntezie modyfikowanych nukleozydéw pirymidynowych (rozdz 4.1.) [II, I11],

3.1.2. Modyfikacje z wykorzystaniem enali, pochodnych monosacharydéw

Peracylowane glikale ulegajg otwarciu pierscienia w obecnosci kwasow i katalitycznych ilosci
siarczanu rteci (I1) do odpowiednich a, P-nienasyconych aldehydéw pochodnych cukréw [163]. W
tych warunkach 3,4,6-tri-O-acetylo-D-glukal 45 tworzy (45, 57?) (£)-4,6-di-0-acetylo-5-hydroksy-2-
heksenal 100 z wydajnos$cig 96%, a 3,4-di-O-acetylo-D-ksylal 101 (45) (£)-4-0-acetylo-5-hydroksy-2-

pentenal 102 z wydajnosciag 95%.

Schemat 27.
OAc
H2S04, HgSOi
dioksan - woda
lub aceton
Ad
=0
AcO Ac
=0
Ac Ac'
=0

Odpowiednie a, P-nienasycone aldehydy otrzymano réwniez z L-arabinalu 103 [164] i L-ramnalu 105

[165] (schemat 27). Alternatywng synteze a, P-nienasyconych aldehydéw z glikali zaproponowat
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Lichtenthaler [166]. 3,4,6-Tri-O-acetylo-D-glukal poddany dziataniu kwasu m-chloroperoksybenzoeso-
wego w obecno$ci eteratu trifluorku boru tworzy (45) (£) 5-0-acetylo-4-0-formylo-2-pentenal.
Aldehydy te zastosowano jako substraty w  syntezie 2,3-didezoksy-3-modyfikowanych
monosacharydéw [164, 165]. W wyniku addycji nukleofilowej do zaktywowanego wigzania
nienasyconego (addycja typu Michaela), a nastepnie acylowania lub glikozydacji otrzymuje sie 2,3-
didezoksy pochodne monosacharydéw. W zaleznos$ci od uzytego aldehydu jako produkty otrzymuje sie

Schemat 28.

R = Ac, R’= Me, Ac

pochodne furanoz lub piranoz, a bardzo czesto obie formy powstajg jednoczeénie (schemat 28). Jako
czynniki nukleofilowe stosowano zwigzki Grignarda [I], azole [IV, V, X], aminy drugorzedowe [167,
168], jon azydkowy [169, 170].

3.1.2.1. Addycja zwigzkéw Grignarda do (45) (£>4,5-di-0-acetylo-2-pentenalu. Synteza

3-modyfikowanych metylo 2,3-didezoksy-O-glikozydow [I]

(45) (£)-4,5-Di-0-acetylo-2-pentenal 107 otrzymano przez acylowanie 102 . Addycje zwigzkow
Grignarda, otrzymywanych iti situ, z magnezu i odpowiednich halogenkéw alkilowych do pochodnej
107 prowadzono w temperaturze -70°C wobec katalitycznych ilosci Cu:Br2i (CH3)2S (schemat 29). W
roli  akceleratora  addycji uzyto  mieszaniny chlorku trimetylosililowego  (TMSC1) i
heksametylofosforotriamidu (HMPA). Ukfad TMSC1/HMPA jest stosowany w katalizowanej
zwigzkami miedzioorganicznymi addycji zwigzkéw Grignarda [171, 173]. Addycja ta w przypadku
modelowych enali, enonéw i a, 3-nienasyconych estréw zachodzi z wysokg stereoselektywnoscig
[171-173]. W reakcji peracylowanego enalu 107 ze zwigzkami Grigniarda z mieszaniny poreakcyjnej
wydzielono zardwno spodziewany produkt 1,4-addycji 108, jako mieszaning diastereoizomeréw 35/45
i 3R/4S w proporcji 1:1 z wydajnoscig 52 - 65% oraz niewielkie ilosci produktu 1,2-addycji 109 (9 -
11%). Glikozydacja 1,4-adduktéw 108, a nastepnie estryfikacja wolnych grup hydroksylowych
chlorkiem p-metoksybenzoilu, doprowadzita do mieszaniny izomeréw erytro i lreo metylo 3-alkilo-
2,3-didezoksy-a,J3-D-pentafuranozydéw i metylo 3-alkilo-2,3-didezoksy-a,fS-D-pentapiranozydéw w
proporcji 3:1. Produkty glikozydacji wydzielono z wydajnosciami 71% (butyl) i 63% (heksyl).

W  opisywanych warunkach addycja zwigzkéw Grignarda do 107 zachodzi z dobrg
regioselektywnoscia, proporcja produktow addycji 1,4 i addycji 1,2 wyniosta 85:15, natomiast

stereoselektywno$¢ jest niska. Stereochemiczny przebieg addycji jest procesem wieloetapowym.
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Schemat 29.

I.RMgBr,(CH3>S,CuBr

HMPA.TMSA.THF, mOAC -OAc
mOAC -70 0C,N2
2.(CO2H);,H20/THF
AC =0
107 108 109

1 MeOH,HCl tw.
2.p-MeOC~COCI,pu”™na

250C

RO Lo 0
K ~—"ochj + R'0
mOCH3

R 110 R 111
R = propyl, izopropyl, n-butyl, n-heksyl, R’= P-CH30C6H4CO

We wstepnym etapie nastepuje prawdopodobnie koordynacja chlorosilanu na grupie karbonylowej
substratu, nie jest jednak wykluczone, ze rola chlorosilanu moze polega¢ na prostym wyfapywaniu
utworzonego produktu addycji (schemat 30). Zwigzek miedzioorganiczny wytwarza kompleks typu n
z wigzaniem nienasyconym. Na tak zaktywowany enal nastepuje atak zwigzku magnezoorganicznego.

Schemat 30.

-0— SiMe3 I—SiMe3

. RMgBr
R = alkil

1,4-addycja + 1,2-addycja
Reagent nukleofilowy atakuje z mniej zattoczonej strony konformeréw 112 lub 113, bedacych
odpowiednikami ,zmodyfikowanego modelu Felkina-Ahna” [175]. W modelu tym zaktada sie
antyperiplanarne potozenie podstawnika przy weglu y w stosunku do tworzonego wigzania Cp-nukleofil
(schemat 31). Jak mozna wnioskowa¢ z proporcji otrzymanych stereoizomerycznych adduktéw, 35/45 i

3R/4S (1:1), zawada przestrzenna grup przy weglu C-4 i C-5 jest podobna, co ttumaczy brak preferencji
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dlajednego z konformerdow 112 lub 113. Konformacje wymuszong kompleksowaniem metalu do jednej
z dwdch grup acetylowych i grupy karbonylowej mozna wykluczy¢ ze wzgledu na konfiguracje E
wigzania podwdjnego.

Schemat 31.

Otrzymane glikozydy uzyto do syntezy I-(3’-alkilo-2’,3’-didezoksy-D-pentafuranozylo)uracyli (rozdz.
4.1)
3.1.2.2. Addycja azoli do enali, synteza izonukleozyddw azolowych [IV, V, X]

a,P-Nienasycone aldehydy otrzymane z peracylowanych glikali stanowiag dogodne substraty w
syntezie izonukleozydéw azolowych, zawierajagcych przy atomie azotu grupe 3-dezoksysacharydowa.
Pochodne te mozna otrzymac przez addycje azolu do enalu, wymaga to jednak wstgpnego utworzenia

anionu azolowego. Azole niepodstawione przy azocie pirolowym przejawiajg wtasciwosci

Tablica 8
Wartosci pK, niektérych azoli [176]
Azol pK ausadone . PK. knssone
Pirazol 2.50 14.0
Indazol ~ 1.30 ~ 14.0
Imidazol 6.95 14.52
Benzimidazol 5.50 13.2
1,2,3-Triazol 1.17 9.40
1,2,4-Triazol 2.20 - 10.0
Benzotriazol 1.60 8.20

Tetrazol - 4.80

amfoteryczne (tablica 8). Zasadowos$¢ pirazolu jest znacznie nizsza niz imidazolu i jest to og6lna
wiasciwos¢ wszystkich zasad z dwoma sasiadujgcymi ze soba w pierScieniu atomami azotu w
poréwnaniu z ukfadami 1,3 i 1,4. Wprowadzenie dalszych atom6éw azotu do pierscienia obniza
zasadowo$¢ jeszcze bardziej, natomiast silniej wyrazone sa wiasciwosci kwasowe. Oba triazole

doréwnujg kwasowos$ciag fenolowi, a tetrazol kwasowi octowemu. Sole sodowe i wapniowe tetrazolu
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mozna otrzyma¢ nawet w wodzie. WHasciowosci kwasowe imidazolu wyrazone sg stabiej niz zasadowe

i przejawiaja sie w reakcjach z metalami alkalicznymi, alkaliami i innymi silnymi zasadami.

Tablica 9
Wartosci pK, pochodnych imidazolu [177]
Zwigzek pK, zzsadone pKa knasone
imidazol 6.95 14.52
2-metyloimidazol 7.61 -
2,4(5)-dimetyloimidazol 8.5 -
4(5)-fenyloimidazol 6.1 -
4(5)-bromoimidazol 3.6 12.32
benzimidazol 5.5 13.2
2-chloro-4(5)-nitroimidazol -3.43 5.84
2-metylo-4,5-dinitroimidazol - 4.14
4(5)-nitroimidazol -0.3 - 9.20
2-nitroimidazol -0.81 7.15
2,4(5)-dinitroimidazol -7.33 2.85
4,5-dinitroimidazol -7.3 3.32
5(4)-chloro-4(5)-nitroimidazol -1.12 5.9
2-metylo-4(5)-nitroimidazol 0.2 9.75
4,5-dicyjanoimidazol - 5.2

Woprowadzenie do pierscienia imidazolowego takich podstawnikéw, jak fluorowce czy grupa nitrowa
powoduje zwiekszenie jego kwasowosci, podobny efekt wywiera skondensowany pierscien benzenowy
(tablica 9) [176-177]. Tak podstawione imidazole tworzg sole stosunkowo #atwo, sg one jednak
podatne na hydrolize. Sole z metalami ciezkimi sg natomiast trudno rozpuszczalne w rozpuszczalnikach
organicznych. Niedogodnos$ci zwigzane ze stosowaniem soli imidazoli i innych azoli z metalami mozna
unikngé przez zastapienie kationu metalu kationem organicznym. Zastosowanie tetrahydrofuranu jako
rozpuszczalnika i 1,8-diazabicyklo[5.4.0]-7-undecenu (DBU) jako silnej, nienukleofilowej zasady (pKa
=12.0 w wodzie, pK, = 24.0 w acetonitrylu) [178-179], pozwolito otrzyma¢ sole niektérych azoli w
stanie krystalicznym (schemat 32, tablica 10) [VIII, XII], W tych warunkach imidazol i 1,2,4-triazol nie
tworzg krystalicznych  soli, spowodowane jest to ich dobrg rozpuszczalno$ciag w stosowanym
rozpuszczlniku. Zastgpienie tetrahydrofuranu innym rozpuszczalnikiem np. benzenem czy acetonitrylem

nie dato rezultatéw. Sole azoli z DBU s trwate i dobrze rozpuszczalne w konwencjonalnych
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Schemat 32.

114 a-m 115

Tablica 10
Sole azoli z DBU [VIII, XII]
114 Azol Wyd. soli%  Temp. top. °C
a 2-metylo-4(5)-nitroimidazol 85 103-104
b 2-chloro-4(5)-nitroimidazol 96 125-126
c 2-nitroimidazol 78 98-100
d 4,5-dicyjanoimidazol 87 87-88
€ 2-bromo-4,5-difenyloimidazol 89 175-177
f 2-metylo-4,5-dinitroimidazol 98 175-176
4,5-dibromo-2-metyloimidazol 82 174-175
2,4,5-tribromoimidazol 88 109-111 (rozkt.)
i 2,4-dinitroimidazol 96 98-99
j 4(5)-nitroimidazol '80 74-75
k 5(6)-nitrobenzimidazol 67 95-96
1 3,5-dibromo-1,2,4-triazol 15 73-75
m benzotriazol 95 126-127

rozpuszczalnikach organicznych (chlorek metylenu, chloroform, dimetyloformamid). Niektére
nukleozasady, zwtaszcza ujemnie podstawione pirymidyny réwniez tworzg z DBU krystaliczne sole
[X1V], Ze wzgledu na stabg rozpuszczalno$¢ nukleozasad w tetrahydrofuranie jako rozpuszczalnik
zastosowano acetonitryl (tablica 11). W przypadku 6-chloropuryny, tyminy i innych nukleozasad
otrzymano sole w postaci amorficznej.

Analizujgc warto$ci pK, azoli i azyn, ktére tworzg krystaliczne sole z DBU, mozna wysnué
wniosek, ze krystaliczne sole DBU mozna otrzymaé dla pochodnych o relatywnie duzej kwasowosci,
charakteryzowanej przez wartosci 4.0 < pK, < 10. Krystaliczne sole otrzymano miedzy innymi dla

2-metylo-4(5)-nitroimidazolu (pK, = 4,14 [177]) i adeniny (pK, = 9.83 [176]).
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Tablica 11

Sole nukleozasad i 5-podstawionych uracyli z DBU [XIV]

Zasada pK, Lit. Wyd. soli % Temp. top. °C
adenina 9,83 176 93 185-186
5-bromouracyl 8,06 180 40 142-144
5-chlorouracyl 8,02 180 53 138-139
5-jodouracyl 8,13 180 -90 141-142
5-nitrouracyl 5,50 180 97 128-130
5-(4’-nitroimidazol-1’-ilo)uracyl - 53 160-161
5-(2’-metylo-4’-nitroimidazol-r-ilo)uracyl - 82 135-136

Sole azoli z DBU wykorzystano w syntezie izonukleozydéw i odwréconych nukleozydéw
azolowych. Do syntezy 3’-izonukleozydéw azolowych wybrano krystaliczne sole 2-metylo-4(5)-
nitroimidazolu, benzotriazolu oraz 1,2,4-triazolu, chociaz nie udato sie jego soli otrzymaé w stanie
statym.

Jako modelowe enale wybrano (45°, SR) (£)-4,6-di-0-acetylo-5-hydroksy-2-heksenal 100 i (4R,
5S) (E)-4-0-acetylo-5-hydroksy-2-heksenal 106 otrzymane odpowiednio z 3,4,6-tri-O-acetylo-D-
glukalu i 3,4-di-O-acetylo-L-ramnalu. Addycje azoli do enali prowadzono w bezwodnym chlorku
metylenu w temperaturze 0°C. Produkty reakcji poddano acylowaniu bezwodnikiem kwasu octowego
w pirydynie. Tak powstate pochodne acetylowe wydzielano na kolumnie chromatograficznej. W tych
warunkach ze zwigzku 100 w reakcji z 1,2,4-triazolem w obecno$ci DBU powstaje mieszanina
I-(1°;47;6°-tri-0 -acetylo-2’,3’-didezoksy-a-D-araZw/0-heksapiranoz-3°’-ylo)-1,2,4-triazolu 117a
i 1-(1°,5",6°-tri-0-acetylo-2’,3"-didezoksy-a,P-D-ryfio-heksafuranoz-3’-ylo)-1,2,4-triazolu 118a z
catkowitg wydajnoscig 44% (schemat 33) [IV], Ten sam enal w reakcji z solami 2-metylo-4(5)-
nitroimidazolu lub benzotriazolu z DBU (116a, 116m) tworzy analogiczne produkty z wydajno$ciami
odpowiednio 65% i 89% [XI]. Z mieszaniny poreakcyjnej otrzymanej w reakcji enalu 100 z solg 116a
wydzielono poszczegblne izomery przy uzyciu preparatywnej wysokoci$nieniowej chromatografii
cieczowej. I-(r,4°,6°-tri-0-Acetylo-2’,3’-didezoksy-a-D-oraWwo-heksapiranoz-3’-ylo)-2-metylo-4-
nitroimidazol 117b i I-(r,5°,6°-tri-0-acetylo-2\3’-didezoksy-a,P-D-/y£>0-heksafuranoz-3’-ylo)-2-
metylo-4-nitroimidazole 118b otrzymano w proporcji 6 : 7: 8. W reakcji addycji 1,2,4-triazolu do enalu
106 prowadzonej wobec DBU otrzymano, po zacylowaniu, z wydajnosciag 50%  mieszanine
anomeryczng |-(1’,5’-di-0-acetylo-2’,3",6’-tridezoksy-a,P-L-araAwo-heksafliranoz-3’-ylo)-1,2,4-tna-
zoli 119a [X], Powstawanie izomerycznych heksafiiranoz jako produktéw addycji azoli do enali jest

nastepstwem dwoéch reakcji: migracji grupy acetylowej z pozycji 4 do grupy 5-hydroksylowej
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wyjsciowego enalu, a nastepnie cyklizacji. Migracja ta prawdopodobnie wywotana jest obecnoscig w

mieszaninie reakcyjnej DBU. Wymagania stereochemiczne addycji azoli do enali, zwazywszy na

podobiefstwo z omawiang wczesniej reakcjg addycji zwigzkéw Grignarda, sg prawdopodobnie takie

same.
Schemat 33.
© a,b
DBUH
c®
Ac OH
H3 + b 'ni DBUH®
106 = 0

NI = 117-119 a-1,2,4-triazol-I-il
C 117, 118 b - 2—mety|_o—4(5)—_nitr0imidazol—l—il
117, 118 c¢ - benzotriazol-I-il
a. CH2CI2; b. AC20, pirydyna
3.1.2.3. Addycja do a,P-nienasyconych laktonéw
Nieco odmienng strategie od omoéwionej powyzej (str.49) zastosowat Chu w syntezie AZT
(schemat 34) [110]. W charakterze a,(3-nienasyconego zwigzku karbonylowego zastosowat on 5(S)-
hydroksymetylo-5//-2-furanon 120, otrzymany z D-mannitolu w piecioetapowej syntezie. Addycje jonu
azydkowego przeprowadzono, po uprzednim zabezpieczeniu grupy 5-hydroksylowej w postaci eteru
forf-butylodifenylosililowego, ogrzewajac pochodng sililowg z azydkiem sodu w roztworze
dimetyloformamidu. Finalng I-O-acetylo-3-azydo-2,3-didezoksy-5-0-(fcr?-butylodifenylosililo)-a,p-D-
<?ry/ro-pentafuranoze 121 otrzymano z catkowitag wydajnoscig 40% (liczac na wyjéciowy lakton), w
wyniku kolejnych etapédw redukcji i acetylowania.

Schemat 34.

HO— TBDPSO—
4eapy . OAC

120 N3 121
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3.1.3. Modyfikacje z wykorzystaniem 2-amino-2-dezoksysacharydow [VII, XI1V]

2-Amino-2-dezoksysacharydy reagujg z 1,4-dinitroimidazolami analogicznie do glikozyloamin

(rozdz. 2.2.1.). 2-Amino-2-dezoksy-D-glukoza 122 w reakcji z dinitroimidazolami 74a, b w roztworze

Schemat 35.
oz
V ~N
pirydyna
NO,
74 a,b
74,123-125aR=H 123a,b
bR = CH3

125a, b

wodno-metanolowym tworzy mieszaninge odpowiednich izonukleozydéw 4-nitroimidazolowych 123a,
b (schemat 35) [VII], Po zakonczeniu reakcji (ok. 24 godzin) otrzymane mieszaniny anomeryczne
123a i 123b poddano acylowaniu bezwodnikiem kwasu octowego w bezwodnej pirydynie. Rozdziatu
mieszanin poreakcyjnych dokonano na kolumnie chromatograficznej. Pozwolito to wyizolowacd
poszczegblne anomery 124a i 125a z wydajnoscia 52%, a anomery 124 b i 125 b z wydajnosciag 67%.
Proporcje poszczegdlnych anomeréw wyniosty 124a:125a 1:1 a 124b:125b 1:1,5. Anomery 124a
i 125a zidentyfikowano na podstawie ich widm 'H NMR. W widmie zwigzku 124a proton H-I’
pojawia sie przy 5 = 6,31 ppm jako dublet o statej sprzezenia IMtr = 3,7 Hz, odpowiadajacej uktadowi
cis H -1’e-H-2’, wystepujagcemu w a-anomerze.W widmie 125a proton H -1’ wystepuje przy 5 = 5,97
ppm jako dublet o statej sprzezenia 1Jy,? = 8,7 Hz, odpowiadajacej uktadowi trans H-1",-H-2", w P-
anomerze. Podobne state sprzezenia zaobserwowano w widmach pochodnych 2-metylo-4-
nitroimidazolu 124b i 125b. Na podstawie analizy widm 'H NMR mozna byto réwniez okresli¢
konformacje peracylowanych izonukleozydéw 4-nitroimidazolowych. W widmach 124a, b proton H-3’
wystepuje w formie dubletu dubletéw o statych sprzezenia V = 9,1-9,2-Hz i 11,3-11,6 Hz, natomiast

proton H-4’ jako tryplet o V = 9,1-9,2 Hz. Wartosci te odpowiadajg staltym sprzezenia trans
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wicynalnych protonéw H-2’-H-3°, H-3°-H-4°, oraz H-4’,-H-5".. Taki uklad aksjalnych atomoéw
wodoru wystepuje w konformacji krzestowej 4C] D-glukopiranozy [181].

W analogicznej reakcji 2-amino-2-dezoksy-D-galaktopiranozy z 2-metylo-l,4-dinitroimidazolem
74b, po zacylowaniu powstatej mieszaniny anomeréw wyizolowano I-(r,3°4’6-tetra-0-acetylo-2-
dezoksy-a-D-galaktopiranoz-2’-ylo)-2-metylo-4-nitroimidazol ijego P-anomer w proporcji a:P 7:2 z
catkowita wydajnoscig 50% [XIV], Podobnie reaguje 1,4-dinitroimidazol 74a tworzac odpowiedni

izonukleozyd 4-nitroimidazolowy z wydajnos$cig 45% (a:P, 1:1,5) [XIV],

3.1.4. Modyfikacje sktadnika sacharydowego w pozycji terminalnej. Synteza nukleozydéw
o(bvréconych
Azotowe zwigzki heterocykliczne mozna tatwo wprowadzi¢ w pozycje terminalng pierécienia
sacharydowego, otrzymuje sie tzw. nukleozydy odwrécone. Chociaz zwigzki te sa znane juz od ponad
trzydziestu lat [4], nie poswiecano im dotychczas zbyt wiele uwagi. Nasze zainteresowanie tg grupa

Schemat 36.

n=chocz2h.

I
Bn

127

zwigzkéw wynikato z dwéch powodéw: odwrécone nukleozydy moga, w niektdrych przypadkach,
wykazywaé wiasciwosci zblizone do nukleozydéw naturalnych. PierScien cukrowy w odwréconych
nukleozydach mozna poddawaé dalszym przemianom prowadzacym do acyklicznych analogéw
zawierajacych centra chiralne o $cisle okreslonej konfiguracji. Leonard i Carraway opisali synteze
6-amino-I-(metylo 5’-dezoksy-2’,3’-0-izopropylideno-P-D-o0”o-furanozyd-5’-ylo)puryny 128

(schemat 36) [4]. Odwrd6cone nukleozydy otrzymano takze przez podstawienie grupy tosylanowej,
znajdujacej przy terminalnym atomie wegla pierScienia cukrowego solg sodowg puryny [182-183].
Opisano takze synteze odwréconych nukleozydow 1,2,3-triazolowych w reakcji

wewnatrzczagsteczkowej addycji 1,3-dipolarnej do 5’-azydo-5’-dezoksyurydyn [184].
3.1.4.1. Synteza odwréconych nukleozydéw azolowych poprzez podstawienie terminalnej grupy

tosylanowej [VIII, X11]

Synteze odwrdconych nukleozydéw azolowych mozna réwniez zrealizowaé¢ wykorzystujgc sole

52

azoli z DBU opisane w rozdziale 3.1.2.2.. W wyniku podstawienia nukleofilowego terminalnej grupy
tosylanowej anionami azoli otrzymano szereg odwréconych nukleozydéw 130 [VIII, XI11]. Metylo

Schemat 37.

OMe

0 ©
TsO DBUH

116 a-d

116,130 a-RI=Me, R2=NO02, R3=H
b-RI=CILR2=N02 R3=H
c-RI=NO02,R2=R3=H
dmRl=H, R2=R3CN

DBUH = C O

2,3-0-izopropylideno-5-0 -tosylo-P-D-rybofuranozyd 129 ogrzewany z nadmiarem soli 2-metylo-4(5)-
nitroimidazolu z DBU w dimetyloformamidzie tworzy I-(metylo 5’-dezoksy-2’,3’-0-izopropylideno-P-
D-rybofuranozyd-5’-ylo)-2-metylo-4-nitroimidazol 130a z wydajnoscig 74% (schemat 37, tablica 12).
W analogicznej reakcji z metylo 6-O-tosylo-a-D-glukopiranozydem 131 otrzymano odpowiednie
odwrécone nukleozydy imidazolowe z wydajnos$ciami 25-76% (schemat 38). W przeciwiefstwie do
opisanych wczes$niej metod syntezy odwréconych nukleozydéw powyzsza reakcja nie wymaga
zabezpieczenia grup hydroksylowych obecnych w czasteczce pochodnej sacharydowej.

W reakcji 131 z solg DBU 2-bromo-4,5-difenyloimidazolu 116e spodziewany odwrécony
nukleozyd 132e wydzielono jedynie z wydajnoscia 25%. Z mieszaniny poreakcyjnej wydzielono z
wydajnoscig 73%, jeszcze jedng substancje. Zwigzek ten nie wykazywat absorbcji w $wietle UV, a
zatem nie zawieral grupy tosylanowej lub fragmentu imidazolowego. W widmie 13 NMR i DEPT 1
NMR [XII] tego zwigzku pojawia sie sygnat przy 5 = 68,05 ppm, ktoérego przesuniecie jest bardzo
zblizone do potozenia sygnatu atomu wegla C-6 w metylo 3,6-anhydro-a-D-glukopiranozydzie (8=
68,5 ppm) [185]. Bazujac na otrzymanych danych spektralnych oraz wyniku analizy elementarnej
otrzymanemu zwigzkowi przypisano strukture metylo 3,6-anhydro-a-D-glukopiranozydu 133.
Powstawanie w trakcie dyskutowanej reakcji metylo 3,6-anhydro-a-D-glukopiranozydu 133 mozna
wyttumaczy¢ reakcjg podstawienia nukleofilowego, w ktérej grupa 3-hydroksylowa glukopiranozydu

131 dziata jako wewnatrzczasteczkowy czynnik nukleofilowy. Dominujaca rola tej reakcji jest
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Schemat 38.

116 a, b, e 132 a, b, e

116,132 a-R1=Me,R2=N02 R3=H
b-RI=CILR2=N02,R3=H
c- Rl =Br,R2=R3=Ph

Tablica 12
Odwrdécone nukleozydy azolowe, otrzymane w wyniku podstawienia nukleofilowego

terminalnej grupy tosylanowej
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prawdopodobnie spowodowana obecnoscig objetosciowo duzych podstawnikéw fenylowych osta-
niajagcych atomy azotu w anionie imidazolowym. W reakcji metylo 6-O-tosylo-a-D-glukopiranozydu z
solami 116a i b zaobserwowano jedynie $lady anhydroglikozydu 133. W przeprowadzonych reakcjach
podstawienia nukleofilowego terminalnej grupy tosylanowej anionami niesymetrycznie podstawionych

imidazoli nie zaobserwowano powstawania regioizomeréw 5-NO2oraz produktéw eliminacji.
3.1.4.2. Synteza odwréconych nukleozydéw azolowych w warunkach reakcji Mitsunobu [IX, XI11]

Niepodstawione azole zawierajgce w swej czasteczce atom azotu typu pirolowego sg stabymi

N-H kwasami. Wprowadzenie podstawnikdéw o charakterze elektronoakceptorowym do czasteczki

takiego azolu zwieksza jego kwasowo$¢ (tablica 9, str. 47). Witasciwos¢ te wykorzystano w syntezie
odwréconych nukleozydéw azolowych w warunkach reakcji Mitsunobu [186]. 2-Metylo-4(5)-
nitroimidazol 114a reaguje z metylo 2,3-0-izopropylideno-P-D-rybofuranozydem 134 w roztworze
bezwodnego tetrahydrofuranu w obecnos$ci trifenylofosfiny i azadikarboksylanu dietylu tworzac z
wydajnoscig 51% mieszanine regioizomeréw 130a i 135 (schemat 39)._ Na podstawie intensywnosci
sygnatéw grup metylowych imidazolu w widmie 13C NMR proporcje 130a:135 okre$lono na ok. 6:1.
Oba regioizomery 136 i 137 wydzielono w czystej postaci, w tej samej proporcji, po rozdziale

chromatograficznym przeprowadzonym po odbezpieczeniu grup hydroksylowych.

Schemat 39.
Ho—1  oOcCH,
a DEAD, PI13P, THF;
b. 12, MeOH
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W identycznych warunkach poddano reakcji z pochodnymi imidazolu metylo a-D-
glukopiranozyd 138. Otrzymano odpowiednie odwrdcone nukleozydy imidazolowe z wydajnosciami
30-70% (schemat 40, tablica 13) [IX, XII]. Podobnie jak w reakcji 2-metylo-4(5)-nitroimidazolu z

Schemat 40.

OH

H, X A *
OCH,

138 114
132» - R = 2-metylo-4-nitroimidazol-I-il
b - R = 2-chloro-4-nitroimidazol- 1-il
b - 2-chloro-4(5)-mtroimidazol d - R = 4,5-dicyjanoimidazol-I-il
- 4,5-dicyjanoimidazol g - R=4,5-4,5-dibromo-2-metyloimidazol-I-il
g - 4,5-dibromo-2-metyloimidazol m -R = benzotriazol-I-il
m - benzotriazol n - R = 4,5-dinitroimidazol-I-il
n - 4,5-dinitroimidazol p - R = 2-chloro-5-nitrounidazol-I-il

a Ph3P, DEAD, THF g "' R= benzotnazol-2-'1

114a - 2-metylo-4(5)-nitroimidazol

metylo 2,3-O-izopropylideno-P-D-rybofuranozydem i w tym przypadku niesymetrycznie podstawione
imidazole tworza mieszanine regioizomeréw. 2-Chloro-4(5)-nitroimidazol daje mieszanine izomeréw
132b i 132p, ktérg rozdzielono chromatograficznie, z catkowita wydajnosciag 62%. Natomiast nie
powiodta sie¢ proba rozdzielenia regioizomeréw 132a otrzymanych w reakcji metylo a-D-
glukopiranozydu 138 z 2-metylo-4(5)-nitroimidazolem. Proporcja izomeréw okreslona na podstawie
intensywnosci sygnatéw grup metylowych imidazolu w widmie 1JC NMR wyniosta 7:1 (4-N0 2:5-N02),
wynik ten jest zblizony do uzyskanego w przypadku regioizomeréw I-(metylo S’-dezoksy-2°,3’-0-
izopropylideno-P-D-rybofuranozyd-5’-ylo)-2-metylo-4(5)-nitroimidazolu 130a i 135. Podobnie do
niesymetrycznie podstawionych imidazoli zachowuje sie benzotriazol, posiadajgcy dwa nieréwnocenne
typy atomow azotu. W reakcji benzotriazolu z metylo a-D-glukopiranozydem otrzymano dwa
izomeryczne odwrécone nukleozydy 132m i 132q. Po rozdziale na kolumnie chromatograficznej
wyizolowano oba izomery w proporcji 1,5:1 (N-1:N-2). Identyfikacje obu produktéw przeprowadzono
w oparciu o ich widma ‘H NMR. Sygnaty pier$cienia benzotriazolowego pochodnej N-1 123m poja-
wiajg sie w postaci czterech sygnatéw, dwéch dubletéw przy 5 = 8,05 ppm i 6 = 7,85 ppm o statych
sprzezenia IJAS= 8,0 Hz i g = 8,0 Hz, ktére odpowiadajg protonom H-4 i H-7. Protony H-5 i H-6
wystepujag w widmie jako dwa tryplety przy 8 = 7,55 ppm i5 = 7,40 ppm o statych sprzezenia V = 8,0
Hz. W widmie '"H NMR pochodnej N-2 132q, ze wzgledu na symetrie czasteczki, pojawiaja sie tylko
dwie grupy sygnatéw, kazdy o intensywnosci dwoch protonéw. Dublet dubletéw przy 5 = 7,95 ppm

(7=3,2 Hz, 4,8 Hz) przypisano protonom H-4 i H-7. Dublet dubletéw przy wyzszym polu
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(5 = 7,40 ppm), o tych samych statych sprzezenia, przypisano protonom H-5 i H-6. Podobny uktad

multipletéw obserwowano w produktach N-I i N-2 metylowania benzotriazolu [187].
Tablica 13

Odwrécone nukleozydy azolowe otrzymane w warunkach reakcji Mitsunobu [IX, XII]
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Powodzenie reakcji azoli z badanymi pochodnymi cukrowymi uzaleznione jest od czynnikéw

elektronowych i sferycznych, ktére determinujg wydajno$¢ reakcji i proporcje regioizomeréw. W
reakcji niesymetrycznie podstawionych imidazoli 114a, b z metylo 2,3-O-izopropylideno-P-D-rybo-
furanozydem i metylo a-D-glukopiranozydem otrzymano mieszaniny regioizomeréw z przewaga
izomeru N-I, co jest zgodne z obserwowang wiekszg gestoscig elektronowg na atomie azotu N-1 w
poréwnaniu z N-3 w 4(5)-nitroimidazolach [27, 176]. Podobne rezultaty otrzymano w reakcji
alkilowania 4(5)-nitroimidazolu siarczanem dimetylu [27].

Obecnos$¢ w pierscieniu imidazolowym dwéch grup elektronoakceptorowych, jak np. w 4,5-
dicyjanoimidazolu 114d i 4,5-dinitroimidazolu 114n, powoduje wzrost kwasowos$ci azolu i znaczne
obnizenie gestosci elektronowej w pierscieniu, co uwidacznia sie niska wydajnosciag odwréconych
nukleozydéw (odpowiednio 48% i 30%). Pewien wptyw na proporcje regioizomeréw moze wywiera¢
otoczenie przestrzenne obu atoméw azotu. Atom azotu N-I jest mniej ostoniety w poréwnaniu z

atomem N-3 przez podstawnik halogenowy (lub metylowy) i grupe nitrowa.
3.1.4.3. Synteza odwrdconych nukleozyd6éw nitroimidazolowych w reakcji ANRORC [XH]

Alternatywng metoda syntezy odwroconych nukleozydéw nitroimidazolowych jest reakcja
pochodnych cukrowych posiadajacych terminalng pierwszorzedowag grupe aminowga z 1,4-dinitro-
imidazolami (schemat 41, Sciezka a) [XIl], 1,4-Dinitroimidazol poddany reakcji z metylo 5-amino-5-
dezoksy-2,3-0-izopropylideno-P-D-rybofuranozydem 126 w roztworze wodno-metanolowym tworzy
odwrécony nukleozyd 4-nitroimidazolowy 130e z wydajnoscig 57%. W analogicznej reakcji 2-metylo-
1,4-dinitroimidazolu  powstaje pochodna 130a z wydajnoscia 53%. Zgodnie z mechanizmem
zdegenerowanej transformacji pierScienia imidazolowego (ANRORC) omawianym w rozdziale 2.2. w
wyniku tej reakcji otrzymuje sie wytacznie odwrécony nukleozyd bedacy regioizomerem 4-nitro. Ta
prosta reakcja ma bardzo cenne walory uzyteczne. Po pierwsze, pozwolita w prosty sposéb potwierdzié¢
strukture analogicznego nukleozydu otrzymanego w warunkach reakcji Mitsunobu (rozdz.3.1.4.2.).
Reakcja ta moze by¢ takze wykorzystana w syntezie odwréconych nukleozydéw 4-nitroimidazolowych
zawierajacych atom azotu [15N]-1. Metylo 2,3-0-izopropylideno-5-0-tosylo-P-D-rybofuranozyd 129
ogrzewany z solg potasowg ftalimidu[';N] w roztworze dimetyloformamidu tworzy pochodng
ftalimidowg 140 z wydajnoscig 64% (schemat 41, $ciezka b) [XII]. 140 pod dziataniem wodzianu
hydrazyny ulega konwersji do pochodnej aminowej 141, ktéra w standardowych warunkach reaguje z
2-metylo-l,4-dinitroimidazolem tworzgc znaczony odwrécony nukleozyd 142. Odwrécony nukleozyd
142 po odblokowaniu grup hydroksylowych moze by¢ zastosowany w badaniach biodystrybucji i
metabolizmu odwréconych nukleozydéw. Zaleta metody syntezy odwréconych nukleozydéw w reakcji
ANRORC jest jej regioselektywnos$¢, powstaje wytgcznie izomer 4-nitro. Metoda ta moze by¢ obecnie

stosowana jedynie dla 1,4-dinitroimidazolu ijego 2-alkilowych pochodnych.
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Schemat 41.

NO.
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74a, 130e R=H
74b, 130a R = Me

3.2. Modyfikacje sktadnika heterocyklicznego [X1]

Szereg podstawnikéw mozna wprowadzi¢ do pierScienia nukleozasad i innych uktadéw
heterocyklicznych juz na etapie ich syntezy, przyktady takich syntez przedstawiono w rozdz. 2.2. i5.2.
Opisy syntez podstawionych w pierscieniu uktadéw heterocyklicznych sg prezentowane w
opracowaniach monograficznych [188]. W tym miejscu wspomniany zostanie jeszcze jeden aspekt
aplikacyjny reakcji ANRORC 1,4-dinitroimidazoli.

5-Aminouracyl w reakcji z 1,4-dinitroimidazolem lub jego pochodng 2-metylowa w roztworze
DMSO-woda tworzy z wysokimi wydajnosciami 5-(4’-nitroimidazol-I"-ilo)uracyle (144a 89%, 144b

74%) (schemat 42) [XI], Metoda ta jest bardzo prosta i uniwersalna, otrzymane pochodne moga by¢
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Powodzenie reakcji azoli z badanymi pochodnymi cukrowymi uzaleznione jest od czynnikow
elektronowych i sferycznych, ktére determinujg wydajno$¢ reakcji i proporcje regioizomeréw. W
reakcji niesymetrycznie podstawionych imidazoli 114a, b z metylo 2,3-0-izopropylideno-(3-D-rybo-
furanozydem i metylo a-D-glukopiranozydem otrzymano mieszaniny regioizomeréw z przewaga
izomeru N-I, co jest zgodne z obserwowang wiekszg gestoscig elektronowg na atomie azotu N-l1 w
poréwnaniu z N-3 w 4(5)-nitroimidazolach [27, 176]. Podobne rezultaty otrzymano w reakcji
alkilowania 4(5)-nitroimidazolu siarczanem dimetylu [2'7],

Obecno$¢ w pierScieniu imidazolowym dwéch grup elektronoakceptorowych, jak np. w 4,5-
dicyjanoimidazolu 114d i 4,5-dinitroimidazolu 114n, powoduje wzrost kwasowosci azolu i znaczne
obnizenie gestosci elektronowej w pierScieniu, co uwidacznia sie¢ niskag wydajnoscig odwr6conych
nukleozydéw (odpowiednio 48% i 30%). Pewien wpltyw na proporcje regioizomer6w moze wywieraé
otoczenie przestrzenne obu atoméw azotu. Atom azotu N-l jest mniej ostoniety w poréwnaniu z
atomem N-3 przez podstawnik halogenowy (lub metylowy) i grupe nitrowa.

3.1.4.3. Synteza odwrdconych nukleozydéw nitroimidazolowych w reakcji ANRORC [XII]

Alternatywng metoda syntezy odwroconych nukleozydéw nitroimidazolowych jest reakcja
pochodnych cukrowych posiadajacych terminalng pierwszorzedowa grupe aminowa z 1,4-dinitro-
imidazolami (schemat 41, $ciezka a) [XII]. 1,4-Dinitroimidazol poddany reakcji z metylo 5-amino-5-
dezoksy-2,3-0-izopropylideno-P-D-rybofuranozydem 126 w roztworze wodno-metanolowym tworzy
odwrécony nukleozyd 4-nitroimidazolowy 130e z wydajnoscig 57%. W analogicznej reakcji 2-metylo-
1,4-dinitroimidazolu  powstaje pochodna 130a z wydajnosciag 53%. Zgodnie z mechanizmem
zdegenerowanej transformacji pierécienia imidazolowego (ANRORC) omawianym w rozdziale 2.2. w
wyniku tej reakcji otrzymuje sie wytgcznie odwrdcony nukleozyd bedaty regioizomerem 4-nitro. Ta
prosta reakcja ma bardzo cenne walory uzyteczne. Po pierwsze, pozwolita w prosty sposéb potwierdzi¢
strukture analogicznego nukleozydu otrzymanego w warunkach reakcji Mitsunobu (rozdz.3.1.4.2.).
Reakcja ta moze by¢ takze wykorzystana w syntezie odwréconych nukleozydéw 4-nitroimidazolowych
zawierajacych atom azotu [15N]-1. Metylo 2,3-0-izopropylideno-5-0-tosylo-P-D-rybofuranozyd 129
ogrzewany z solg potasowg ftalimidu[I?N] w roztworze dimetyloformamidu tworzy pochodng
ftalimidowg 140 z wydajnosciag 64% (schemat 41, $ciezka b) [XII]. 140 pod dziataniem wodzianu
hydrazyny ulega konwersji do pochodnej aminowej 141, ktéra w standardowych warunkach reaguje z
2-metylo-l,4-dinitroimidazolem tworzgc znaczony odwrécony nukleozyd 142. Odwrécony nukleozyd
142 po odblokowaniu grup hydroksylowych moze byé zastosowany w badaniach biodystrybucji i
metabolizmu odwrdconych nukleozydéw. Zaletg metody syntezy odwréconych nukleozyddw w reakcji
ANRORC jest jej regioselektywnos$¢, powstaje wytgcznie izomer 4-nitro. Metoda ta moze by¢ obecnie

stosowana jedynie dla 1,4-dinitroimidazolu ijego 2-alkilowych pochodnych.
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Schemat 41.

NO.

no2

74a,b

129

74b

74a, 130e R=H
74b, 130a R= Me

3.2. Modyfikacje sktadnika heterocyklicznego [XI]

Szereg podstawnikéw mozna wprowadzi¢ do pierécienia nukleozasad i innych ukfadéw
heterocyklicznych juz na etapie ich syntezy, przyktady takich syntez przedstawiono w rozdz. 2.2. i 5.2.
Opisy syntez podstawionych w pierscieniu uktadéw heterocyklicznych sg prezentowane w
opracowaniach monograficznych [188]. W tym miejscu wspomniany zostanie jeszcze jeden aspekt
aplikacyjny reakcji ANRORC 1,4-dinitroimidazoli.

5-Aminouracyl w reakcji z 1,4-dinitroimidazolem lub jego pochodng 2-metylowg w roztworze
DMSO-woda tworzy z wysokimi wydajno$ciami 5-(4'-nitroimidazoH -ilo)uracyle (144a 89%, 144b

74%) (schemat 42) [XI]. Metoda ta jest bardzo prosta i uniwersalna, otrzymane pochodne moga by¢
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zastosowane w kondensacji z réznymi pochodnymi sacharydéw. Przykfad zastosowania w syntezie
2’-dezoksynukleozyddéw przedstawiono w rozdziale 4.1.

Schemat 42.

OjN.
|
noz2

143 744a,b 144 a, b

74,144 aR=H; 74,144 bR= Me

4. SYNTEZA MODYFIKOWANYCH NUKLEOZYDOW PIRYMIDYNOWYCH
METODA SILILOWA

W syntezie modyfikowanych nukleozydéw najczesciej stosowana jest obecnie tzw. metoda
liniowa. Obejmuje ona dwa gtéwne etapy. W etapie pierwszym przeprowadzana jest modyfikacja
sktadnikéw nukleozydu: sacharydu, zasady azotowej lub obu tych sktadowych. W etapie tym
zabezpiecza sie réwniez obecne w skiadniku sacharydowym wolne grupy hydroksylowe. Grupe
hydroksylowag przy weglu anomerycznym przeprowadza sie zazwyczaj w O-glikozyd, pochodng
halogenowga lub estrowg. W etapie drugim syntezowany jest nukleozyd wedtug jednej z opisanych

wczesniej metod kondensacji (rozdz. 2.1.1., 2.1.3 ).

4.1. Synteza modyfikowanych nukleozydéw pirymidynowych [I-V, X, XI]

Opisane 3-modyfikowane 2,3-didezoksy pochodne cukrowe (rozdz.3.1.1, 3.1.2.1.) w postaci
glikozydéw O-metylowych, izonukleozydy azolowe (rozdz. 3.1.2.2.) w formie pochodnych acylowych
oraz 5-heteroaroilouracyle (rozdz. 3.2.) wykorzystano w syntezie nowych analogéw nukleozydéw
pirymidynowych. Zastosowano metode sililowg kondensacji. Reakcje prowadzono w roztworze
bezwodnego acetonitrylu w obnizonej temperaturze (-30°C - 0°C). Reagenty stosowano w proporcjach
umozliwiajagcych catkowite przereagowanie zmodyfikowanego sktadnika nukleozydu (2,3-didezoksy-3-
modyfikowanego sacharydu lub 5-heteroaroilouracylu). Zazwyczaj na 1 mmol pochodnej cukrowej
stosowano 2-2.2 mmola persililowanej nukleozasady oraz 1-2 mmole Kkatalizatora (TMS-triflanu)
(schemat 43, tablica 14). W warunkach syntezy nukleozydéw metoda sililowg z 2-dezoksysacharydow
otrzymuje sie zazwyczaj, w roéznej proporcji, mieszanine anomerycznych nukleozydéw. Z tego
wzgledu w reakcji kondensacji otrzymanych 3-modyfikowanych-2,3-didezoksysacharydéw z persililo-
wanymi zasadami pirymidynowymi stosowano je w postaci mieszanin anomerycznych. Rozdziat
poszczeg6lnych anomeréw nukleozydéw prowadzono na kolumnie chromatograficznej na etapie
zabezpieczonego nukleozydu, a w niektérych przypadkach dopiero po odblokowaniu grup
hydroksylowych. Mieszaniny zawierajgce wiecej niz dwa izomeryczne nukleozydy rozdzielano przy
uzyciu wysokoci$nieniowej preparatywnej chromatografii cieczowej. Grupy zabezpieczajace typu
estrowego rozszczepiano stosujagc metanolowy roztwdr amoniaku, etyloaminge w bezwodnym etanolu

lub metoksylan sodu w metanolu. Grupy /er/-butylodifenylosililowe usuwano za pomocg fluorku
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tetrabutyloamoniowego w tetrahydrofuranie. Strukture otrzymanych nukleozydéw okreslono

podstawie ich wiasnos$ci spektroskopowych i analizy elementarnej.

Schemat 43.
RiO— OSiMej
! 0. 04
/ N~~OR2 1 R
a
y -"' + . Jk
r3 MejSio
145 146

Ri = R2 = grupy zabezpieczajace

R3= 1-butyl, 1-lieksyl, 3-cyjanoetyl, 3-hydroksypropyl, 2-karbonamidoetyl, 1,2 ,4-triazol-I-il,
2-metylo-4-nitroimidazol-1-il, benzotriazol-1-il
R4 =H, Me, 4-nitroimidazol-1-il, 2-metylo-4-nitroimidazol-I-il

a. MeCN (bezw.), TMSOTT;

Tablica 14
2,3-Didezoksy-3’-modyfikowane nukleozydy pirymidynowe
Reagent Nukleozasada Modyfikowane nukleozydy Wyd. catkowita*  Lit.
sacharydowy (proporcja anomeréw a :P) %
AO— _ H@v HO—Il . U
R s ) Yy .
R=n-C49 !
H @:2,7) (2:1)
(C)
AO— ~ HOw| . A
r N-ocHj OV
R I 5 R 33 |
R=n-C6H13 +1| @ :2.3)
= 12, 2:1
I ) 2:1)
TBOPSO— HO—!1 ,, u
}--Dwve -
- 57 I
N ?
H CN
U
“ (1:2)
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2,3-Didezoksy-3’-modyfikowane nukleozydy pirymidynowe
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2’,3’-Didezoksy-3 *-modyfikowane nukleozydy pirymidynowe
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Tablica 14 c.d.

Tablica 15

2’-Dezoksy-5-modyfikowane urydyny

Reagent Nukleozasada Modyfikowany nukleozyd Wyd. %* Lit.
sacharydowy (proporcja anomeréw (a : (3
p'Tol° °\,
l‘ >2Y0OMe . y C U
- 1 75 X1
p-TolO g o
X)
1:1
p_TMO_lo_ 0 HO—i _ Y
r N~OMe
q
()
(1:6)

* wydajnos¢ obliczona na ilo$¢ pochodnej uracylowej

4.2. Badania strukturalne 3’-modyfikowanych nukleozydow

2°,3’-didezoksypirymidynowych [V]

W literaturze mozna znalez¢ wiele przyktadéw widm 'H NMR nukleozydéw 2’-dezoksy-D-
rybofuranozylowych [75, 189, 190]. W kazdym przypadku proton anomeryczny daje sygnat w postaci
»pseudotrypletu”, o statej sprzezenia 6,0-7,0 Hz, tryplet ten czesto upraszcza sie do singletu.
Zaobserwowano réwniez, ze stata sprzezenia, a zatem i wzgledna orientacja protonéw przy C-1"i C-2’,
nie ulega znacznym zmianom przy zmianie nukleozasady. W przypadku a-anomeréw proton
anomeryczny daje sygnat w postaci dubletu dubletéw o statej sprzezenia ok. 7,0 Hz i 3,0 Hz.
Wprowadzenie podstawnikéw do pierscienia furanozowego moze doprowadzi¢ do zmiany potozenia i
statych sprzezenia protonéw w widmach poszczeg6lnych anomeréw. Z tego powodu analize widm i
przypisanie struktury dla tych zwigzkéw nalezy przeprowadzi¢ bardzo ostroznie.

W przypadku nukleozydéw podstawowe znaczenie ma okreslenie konfiguracji przy weglu
anomerycznym i weglu zwigzanym z ewentualnym podstawnikiem obecnym w pier$cieniu cukrowym.
Czesto konfiguracje przy weglu anomerycznym powstatego nukleozydu mozna wydedukowaé w
oparciu o mechanizm reakcji, w wyniku ktérej zostat on otrzymany. Konfiguracje anomeryczng
nukleozydéw pentafiiranozowych i heksapiranozowych otrzymanych w wyniku podstawienia

nukleofilowego, zachodzacego z udziatem grupy sasiadujacej, mozna przewidzie¢ na podstawie
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stereochemicznego przebiegu tej reakcji. Podobnie reakcje podstawienia nukleofilowego typu SN2
grupy odchodzacej o znanej konfiguracji umozliwiajg okreslenie konfiguracji otrzymanego nukleozydu.
Reguly te moga by¢ réwniez wykorzystane w niektérych przypadkach syntezy 2°,3’-didezoksy
nukleozyddéw i ustalenia konfiguracji przy atomie wegla C-3’. W wielu jednak przypadkach jest to
niemozliwe. Strukture opisanych w tym rozdziale nukleozydéw okre$lono bazujac na analizie widm ‘H
NMR i 1 NMR. W watpliwych przypadkach badano jadrowe efekty Overhausera (NOE)
poszczegblnych nukleozydéw. Zagadnienie to rozpatrzmy szczegétowo na przyktadzie 1-[5’-0-
acetylo-3’-(1,2,4-triazol-]"-ilo)-2",3",6 -tndezoksy-L-£*a£/HO-heksafuranozylo]tyminy 148 i 149 [V],
W wyniku rozdziatu chromatograficznego mieszaniny anomerycznej zabezpieczonego nukleozydu
otrzymano zwiazki 148 i 149 w proporcji 1:2,5 (schemat 44). Nalezy ustali¢ konfiguracje przy atomach
weglaC-1"i C-3’.
Schemat 44.

W widmie wystepujacego w przewadze zwigzku 149 w niskim polu obserwowano trzy sygnaty
w postaci singletow przy 8 = 8,28 ppm, 5 = 8,05 ppm i 8 = 8,01 ppm, kt6re przypisano odpowiednio
protonom: H-6 tyminy, H-3” i H-5" 1,2 4-triazolu (tablica 16, rys. la). Przy 8 = 6,33 ppm na widmie
wystepuje sygnat w postaci trypletu o 'J - 7,4 Hz odpowiadajacy protonowi H -1’. Stata 3 =7,4 Hz
wystepuje w dwoéch multipletach przy 8 = 3,09 ppm i8 = 2,47 ppm odpowiadajagcym protonom H-2" (w
obu tych multipletach wystepuje stata sprzezenia geminalnego 2J ~ 15,1 Hz). Przy 5 = 5,12 ppm na
widmie obserwuje sie multiplet (ddd) o statych sprzezenia VvV = 9,1 Hz, 55 Hz i 3,0 Hz, ktoéry
przypisano protonowi H-3’. Stata V = 9,1 Hz wystepuje w multiplecie przy 8 = 3,09 odpowiadajagcemu

jednemu z protonéw H-2". Stata 7 = 3,0 Hz wystepuje natomiast w multiplecie przypisanemu drugiemu
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8.00 6.00 4.00 2.00
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Rys. la. Widmo ‘HNMR I-[5°-0-acetylo-3’-(l,2,4-triazol-1"-il0)-2",3",6-tridezoksy-P-L-
arabwo-heksafuranozylo]tyminy 149 (CDCI3, 250 MHz)
Fig. la. 1H NMR spectrum of I-[5°-0-acetyl-3’-(1,2,4-triazol-1"-yl)-2",3",6-trideoxy-P-L-
flra6»m-hexofuranosyl]thymine 149 (CDCI3, 250 MHz)
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Rys. Ib. Widmo 2D COSY I-[5’-0-acetylo-3’-(l,2,4-triazol-1"-il0)-2°,3",6 -tridezoksy-p-
arai»)o-heksafuranozylo]tyminy 149 (CDCI3, 250 MHz)
Fig. Ib. 2D COSY spectrum of I-[5°-0-acetyl-3°-(1,2,4-triazol-1"-yl)-2°,3",6 -trideoxy-P-L-

ara6wo-hexofuranosyl]thymine 149 (CDCI3, 250 MHz)
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Tablica 16
Wartos$ci przesuniec i statych sprzezen 1-tS’-O-acetylo-S’-O A" -triazol-r™-ilo " ’.S".6 -tridezoksy-
P-L-arad/wo-heksafuranozylo]tyminy 149 (CDC13) [V]
Proton H-6" CHTb CH3 H-2p H-2’a H-4" H-5" H-3" H-r H-5" H-3" H-6
AcO
8 125 196 2,02 2,47 3,09 4,02 * 4,44 5,12 6,33 801 805 8,28

(ppm) d s s ddd ddd dd dg ddd t s s s
J 6,2 151 15.1 8.5 8,5 9,1 7.4
(H2) 74 91 5.5 6.2 55
3,0 7,4 3,0

W widmie nie zaobserwowano sygnatu protonu grupy NH

Tablica 17
Wartosci przesunie¢ i statych sprzezen I-[5’-0-acetylo-3’-(1,2,4-triazol-1"-ilo)-2,3",6 -tridezoksy-
a-L-flraéwo-heksafuranozylo]tyminy 148 (CDCI3) [V]

Proton H-6° CH™ CH, H-2p H-2°, H-4" H-5" H-3" H-I' H-5" H-3" H6

AcO
8 1,23 1,96 1,96 2,84 3,14 4,70 4,29 531- 6,24 799 815 7,17
(ppm) S S dd dt dd dq 5,35 t S S S
m
J 6,1 14,2 14,2 8,3 8,3 7,0
Hz 7,0 7,0 5,0 6,1

Proton grupy NH obserwowano przy 10,1 ppm w postaci ptaskiego garbu

z protonéw H-2’ (8 = 2,47 ppm), ktéry znajduje sie po stronie przeciwnej pieciocztonowego pierscienia
cukrowego. Trzecia stata 0 = 5,5 Hz z multipletu protonu H-3’ jest obecna w sygnale przy 8 = 4,02
ppm o multipletowosci dd (V = 5,5, Hz, 8,5 Hz), ktéry odpowiada zatem protonowi H-4’. Przy 8 =
4,44 ppm wystepuje sygnat o multipletowosci dg 3= 8,5 Hz, 6,2 Hz, ktéry przypisano protonowi H-5’
sgsiadujagcemu z grapa metylowa (protony H-6") i protonem H-4". W zakresie wyzszego pola obserwuje
sie dwa singlety przy 8 = 2,02 ppm 15 = 1,96 ppm o intensywnosci trzech protonédw, ktére przypisano
protonom grup metylowych odpowiednio w grapie acetylowej i tyminie. Przy 8 = 1,25 ppm obecny

jest sygnat w postaci dubletu o statej 'J - 6,2 Hz iintensywno$ci odpowiadajacej trzem protonom,
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Rys. 2. Obraz spektroskopowy I-[5°-0-acetylo-3’-(1,2,4-triazol-1"-ilo)-2,3",6-tridezoksy-P-L-

orai/wo-heksafuranozylojtyminy 149 po naswietlaniu protonu: a-2’a;b - 2’p

Fig. 2. Spectroscopic image of I-[5’-0-acetyl-3’-(1,2,4-triazol-1"-yl)-2",3",6 -trideoxy-P-L-

ctrabino hexofuranosyl]thymine 149 after irradiation of proton: a-2’a;b - 2’p
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Rys. 2. Obraz spektroskopowy I-[5’-0-acetylo-3’-(1,2,4-triazol-1"-il0)-2°,3\6 ’-tridezoksy-|3-L-
oraz>/;;0-heksafuranozylo]tyminy 149 po naswietlaniu protonu: c-3’;d - 4’
Fig. 2. Spectroscopic image of I-[5’-0-acetyl-3’-(1,2,4-triazol-1"-yl)-2,,3",6 -trideoxy-|3-L-araZ»//io
hexofuranosyl]thymine 149 after irradiation of proton: ¢ - 3’; d- 4’
ktory przypisano atomom wodoru grupy metylowej przy C-6’. Prawidtowo$¢ przyporzadkowania

poszczegdlnych sygnatéw widma 'H NMR odpowiednim atomom wodoru czasteczki nukleozydu 149
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potwierdzita analiza widma ‘H, 'H COSY (rys. Ib). Proton H-6 tyminy (8 = 8,28) daje sygnat
korelacyjny z sygnatem przy 8 = 1,96 ppm, ktéry przypisano grupie metylowej zwigzanej z pierscieniem
heterocyklicznym. Proton anomeryczny wystepujacy jako triplet przy 8 = 6,33 ppm daje na widmie 2D
dwa sygnaty korelacyjne z protonami przy 8 = 2,47 ppm i 8 = 3,09 ppm, odpowiadajace protonom H-
2’pi H-2a. Sygnat protonu H-2’a koreluje z sygnatem przy 8 = 5,12 ppm (H-3’), a ten z kolei z
sygnatem przy 8 = 4,02 ppm, odpowiadajgcym protonowi H-4’. Proton H-4’ sprzega si¢ z protonem H-
5’ (6 = 4,44 ppm). Grupa metylowa (H-6") przy 8 = 1,25 ppm daje sygnat korelacyjny z protonem H-
5’ (8 = 4,44 ppm).

Przy ustalaniu struktury rozpatrywanego zwigzku nalezato okresli¢ konfiguracje przy weglu
anomerycznym i weglu C-3’. Wartoéci statych Vr, 2-a (7,4 Hz), 3r<3 (9,1 Hz) i *Jy,» ( 55 Hz)
sugeruja, ze protony H-3" i H-4" lezg po tej samej stronie ptaszczyzny wyznaczonej przez pierscien
cukrowy, co sugeruje konfiguracje (5-L-arabino.

W widmie drugiego anomeru 148 (tablica 17) protony H-2’ sprzegaja sie¢ z protonem H-1’ z
rbwnymi statymi sprzezenia } = 7 Hz, a sygnat protonu H-3’ wystepuje w postaci multipletu
niemozliwego do zinterpretowania. Z tego wzgledu trudne byto jednoznaczne ustalenie struktury
zwigzkéw 148 i 149 poprzez poréwnanie widm 'H NMR. W celu ostatecznego rozstrzygniecia
przeprowadzono pomiary wartos$ci efektow NOE (rys. 2 a -d, tablica 18).

Tablica 18
Wartos$ci jadrowego efektu Overhausera dla 1-[5’-0-acetylo-3 *-(1,2,4-triazol-1”-il0)-2",37,6 -
tridezoksy-|3-L-<7raA/wo-heksafuranozylo]tyminy 149

Proton
naswietlany H-OTh H-I’ H-2’a H-2"p H-3’ H-4’ H-5
NOE (%)

H-3Tt 1,8 2,7

H-5" 3,8

H-2"p 6,1

H-2"a 9,3 125

H-6

H-4’ 7.8 18,4

H-6n 7,7 3,4

H-I' 29,5 83

H-3’ 20,1 10,4
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Konfiguracje fi-L-arabino- zwigzku 149 potwierdza obserwowany NOE (8%) dla sygnatu protonu H-6,
przy naswietlaniu H-2’p. Naswietlanie protonu H-2’a wywotuje NOE o wartosci 30% dla sygnatu
protonu H-I\ Podobnie naswietlanie protonu H-5" wywotuje NOE (3%) sygnatu protonu H-6. Mozna
zatem wnioskowaé, ze protony H-6 i H-2’p znajduja sie po tej samej stronie pierécienia furanozowego.
Podobnie protony H-2’a i H-1" oraz H-6 i H-5’. Konfiguracje L-arabino potwierdza warto$¢ NOE
sygnatu H-3” (20%) przy naswietlaniu sygnatu H-2’,, oraz NOE o warto$ci 3% dla sygnatu protonu
H-3” pierScienia triazolowego przy naswietlaniu H-5’. Drugi anomer 148 posiada zatem konfiguracje
a-L-arabino. Konfiguracje a 148 potwierdza NOE (8%) dla sygnatu protonu H-2’pprzy naswietlaniu
H -1’. Konfiguracje L-arabino 148 potwierdzaja NOE dla sygnatéw protonéw H-4" (11%) i H-2’a
(7%) podczas naswietlania H-3".

W badaniach strukturalnych wykorzystano réwniez mozliwo$¢ okreslenia struktury poprzez
poréwnanie danych spektroskopowych produktéw otrzymanych na réznych drogach syntezy. W reakcji
I-[3’-amino-2’,3’-didezoksy-P-D-r>'60-heksafuranozylo]tyminy ~ z  2-metylo-l,4-dinitroimidazolem
otrzymano z wydajnoscia 83% produkt o identycznych wiasno$ciach spektroskopowych z 1-[27°,3-
didezoksy-3’-(2”-metylo-4”-nitroimidazol-1"-ilo)-P-D-ryio-heksafuranozylo]tymingJ otrzymang w
reakcji addycji 2-metylo-4-nitroimidazolu do (4S, SR) (£)-4,6-di-O-acetylo-5-hydroksy-2-heksenalu
[X1.

5. WYBRANE MODYFIKACJE NUKLEOZYDOW

Nukleozydy naturalne mozna podda¢ modyfikacjom strukturalnym. Moga one dotyczyé
zarowno fragmentu sacharydowego, jak i heterocyklicznego. Modyfikacje we fragmencie sacharydo-
wym 2’-dezoksynukleozydéw dotyczg gtéwnie grupy 3’-OH, rzadziej 5°-OH, a zatem zachowana
zostaje konfiguracja przy weglu anomerycznym. Pewnym ograniczeniem tej metody przeprowadzania
modyfikacji jest obserwowana czesto labilno$¢ wigzania glikozydowego w $rodowisku kwasnym. W
rozdziale tym zostang omoéwione najczesciej spotykane przyktady transformacji zaréwno sktadowej

sacharydowej, jak i heterocyklicznej 2’-dezoksynukleozydéw pirymidynowych.

5.1. Modyfikacje we fragmencie sacharydowym

Grupe 3’-OH w 2’-dezoksynukleozydach po uprzednim zabezpieczeniu terminalnej grupy
hydroksylowej mozna poddaé¢ licznym przemianom. Najczeéciej stosowane metody konwersji to
utlenienie jej do grupy karbonylowej, przeprowadzenie w pochodne stanowigce grupy tatwo
odchodzace i ich dalsza przemiana. Wprowadzone w wyniku modyfikacji grupy funkcyjne mozna
poddawaé dalszym przemianom. Ponizej przedstawiono najbardziej typowe modyfikacje grupy

3’-hydroksylowej w 2’-dezoksynukleozydach pirymidynowych.

5.1.1. Przemiany grupy 3 -hydroksylowej nukleozydéw 2 -dezoksypirymidynowych

3’-Keto-5’-0-tritylotymidyne 151 otrzymano przez utlenienie pochodnej 150 kompleksem
pirydyny z Cr03 (schemat 45) [191]. Metylenowanie zwigzku 151 prowadzi do pochodnej 152.
Poprzez hydroborowanie, a nastepnie utlenienie zwigzek 152 zostaje przeksztatcony w 1-(2°,3’-
didezoksy-3’-hydroksymetylo-5’-0-tritylo-p-D-/reo-pentafuranozylo)tymine 153 z wydajnoscig 59%
(w odniesieniu do 151) [192]. 3’-Keto-5’-0-tritylotymidyna 151 poddana dziataniu dietyloamino-
trifluorku siarki (DAST) zostaje przeksztatcona w pochodng difluorowg 154, ktéra po hydrolizie grupy
tritylowej poddana dziataniu metoksylanu sodu w dimetyloformamidzie ulega przemianie w 2°,3’-
didehydro-2’,3’-didezoksy-3’-fluorotymidyne 155 z wydajnoscig 62% [193, 194]. Grupe 3’-o0kso
wykorzystano takze w syntezie 3’-cyjano-2’,3’-didezoksytymidyny [195].

W wyniku podstawienia nukleofilowego grup estrowych w pozycji 3’-pierscienia cukrowego

nukleozydu, zachodzgcego z inwersjg konfiguracji, otrzymano szereg 3’-modyfikowanych-2’,3"-
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didezoksynukleozydéw [196]. Izomeryczne pentafuranozylotyminy 156 i 160 mozna przeksztatci¢ w

AZT. W tym celu przeksztatca sie zwiazki 156 i 160 w odpowiednie estry. Pochodng 157 poddano

Tro—| ,, Th

150

a PDC; b. Zn, CH2Br2, TiCl4;c. 1) BF3, 2) H20 2, NaOH;

Schemat 45.
Tio—i , Th TIo—1 O 11
ii— . k n
151 152
HO—, . Th HO— i Th
154 155

d. 1) DAST, CH2C12 2) AcOH; e. MeONa, DMF

T° —i - Th

153

reakcji z azydkiem litu, a nastepnie w wyniku usuniecia grupy zabezpieczajacej otrzymano AZT 159 z

wydajnoscig 36% (schemat 46) [13]. Z kolei metanosulfonian 161 traktowany zasadami ulega

TrO
pirydyna "'
156
TV c*
MsClI
pirydyna
OH
160

Tr = trifenylometyl

Schemat 46.
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przemianie w 2,3’-anhydrotymidyne 162. Ogrzewanie zwigzku 162 z azydkiem litu i usunigcie grupy
zabezpieczajgcej prowadzi do AZT [197, 200].

2,3’-Anhydrotymidyne 162 wykorzystano réwniez w syntezie pochodnych fluorowych
[201, 202] (schemat 47). 162 traktowana fluorowodorem wobec trifluorku glinu w dioksanie tworzy

Schemat 47.

a. HF, AIF3, dioksan; b. NaOH HiO, MeOH; c. DAST, CH2CI2; d. AcOH

27,3’-dezoksy-3’-fluoro-p-tymidyne 163 z wydajnoscia 21% [201]. Zwigzek ten otrzymano w

alternatywnej  syntezie z I-(  2’-dezoksy-5’-0-tritylo-P-D-ft'eo-pentafuranozylo)tyminy  156.
Fluorowanie przy uzyciu DAST w tetrahydrofuranie, a nastepnie hydroliza grupy tritylowej prowadzi
do produktu 163 =z wydajnoscia 63% [202]. Przemiane grupy 3’-hydroksylowej w 2’-
dezoksynukleozydach w grupy fatwo odchodzace wykorzystano w syntezie 2°,3’-didehydro-2’,3’-
didezoksynukleozydéw [203-205]. Grupe 3’-hydroksylowg poddano bezposredniej konwersji,
zachodzacej z inwersja konfiguracji w pochodne 3’-jodo [206]. Pochodne 3’-jodo i 3’-tiokarbonylowe
wykorzystano w

reakcjach  wolnorodnikowych, w syntezie 3’-cyjano i 3’-allilo-2’,3’-

didezoksynukleozydéw [207-209].

5.1.2. Przemiany grupy 3 ~azydowej i 3 ~aminowej nukleozydow 2,3 -didezoksypirymidynowych

Grupa azydowa w AZT ulega typowym reakcjom 1,3-cykloaddycji dipolarnej. Miedzy innymi w

Schemat 48.
HO
—1 O,,.
] + RI—C=C—R2
N,
159 164
Th = 1-tyminyl
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reakcji z pochodnymi acetylenu otrzymano regioizomeryczne 3’-(1,2,3-triazol-r-ilo)podstawione
tymidyny 165 i 166 (schemat 48) [210]. Z monopodstawionych alkindw powstajg oba regioizomery, z
przewaga mniej sterycznie zattoczonego izomeru 166 (R2 = H). Z niesymetrycznie podstawionych
alkinéw z podstawnikami R1i R2 o podobnej objetosci sterycznej powstaje r6wnomolowa mieszanina
165 1 166 (np. R1= C2H5 R2 = CO2CH3) [210]. Grupe 3’-azydowg w AZT wykorzystano w syntezie
3’-(5-amino-1,2,34-tetrazol-r-ilo)-2’,3’-didezoksytymidyn [211]. Produkt reakcji chlorku benzoilu z
AZT 167 mozna tatwo zredukowa¢ do 3’-amino-2’,3’-didezoksytymidyny 168. Zwigzek ten
wykorzystano w syntezie 3’-heteroaroilowych pochodnych tymidyny, bowiem w reakcji z 2,5-
dimetoksytetrahydrofuranem tworzy sie 2°,3’-didezoksy-(3’-pirol-I’-ilo)tynlidyna 170 (40%), a w
reakcji z azyng dimetyloformamidu powstaje 2’,3’-didezoksy-3’-(l,2,4-triazol-4’-ilo)tymidyna 172
(48%) (schemat 49) [212]. Opisano réwniez reakcje przytaczenia 1,2,4-triazolu, imidazolu i pirazolu
do I-(5°-0-tritylo-2’,3’-anhydro-3-D-/yto-furanozylo)tyminy 173 [212]. Zwigzek 173 traktowany
1,2,4-triazolem w obecno$ci wodorku sodu w dimetyloformamidzie tworzy z wydajnoscig 70%

mieszaning pochodnych 175 i 176 w proporcji 2:1 (schemat 50). Wolng grupe hydroksylowg w

Schemat 49.
RO h
MeO'
NH,
167 168 169
N HON | ~ #h
I
N.
‘CHNMa,
R = grupa zabezpieczajaca 171
N—N
172
Schemat 50.
Tro Th N—A
1
H
173 174
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adduktach 175 i 176 usunieto przez deoksygenacje, otrzymujac pochodne 3’-(azol-1"-ilo)-2’,3"-
didezoksytymidyny. 1-(3’-amino-2’,3’-didezoksy-(3-D-eryfro-pentafuranozylo)tymine 168 wykorzysta-

no takze w syntezie 3’-dezoksy-3’-N-funkcjonalizowanych analogéw tymidyny [213, 214].

5.2. Modyfikacje we fragmencie heterocyklicznym

Zmiany we fragmencie heterocyklicznym nukleozydéw dotycza wymiany grup funkcyjnych,
podstawienia atoméw wodoru atomem halogenu lub grupa aminowa oraz transformacji catego
fragmentu heterocyklicznego. Wprowadzone grupy funkcyjne lub podstawniki mogg by¢ poddawane
dalszym przemianom. Jedng z najwazniejszych przemian dokonywanych we fragmencie hetero-
cyklicznym nukleozydéw jest transformacja nukleozydéw uracylowych w cytydyny. Urydyny pod
dziataniem POCI3 tworzg pochodne 4-chloro (schemat 51) [203]. Ten atom chloru tatwo ulega
wymianie pod wpltywem azotowych czynnikéw nukleofilowych: amoniaku [59] lub hydroksyloaminy
[203] i otrzymuje sie odpowiednio cytydyne lub 4-N-hydroksycytydyne. W innym wariancie pochodne
urydyny przeprowadzono w 4-(1”,2”,4”-triazol-1"-ilo)pochodne, a nastepnie grupe triazoilowg
podstawiono przy uzyciu amoniaku [215-216]. Vorbruggen opisat alternatywng wysoko wydajng
metode syntezy pochodnych cytydyny poprzez persililowanie wolnych lub acylowanych urydyn, a

nastepnie traktowanie ich amoniakiem [217].

Schemat 51.

a. POCI3, N-metyloimidazol, pirydyna; b. )N H20H, H20, B 3N; 2) 80% AcOH

Grupe 4-okso w urydynach mozna fatwo wymieni¢ na grupe tiokso dziataniem P4S10 [218, 219]
lub odczynnika Lawessona [220, 221]. Nukleozydy 2-okso-4-tiopirymidynowe mozna nastepnie

przeprowadzi¢ w pochodne cytydynowe dziataniem amoniaku w metanolu lub ~-alkilowaé [219, 221].
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5.2.1.Modyfikacje pierscienia heterocyklicznego w nukleozydach imidazolowych

Modyfikacje fragmentu heterocyklicznego w nukleozydach imidazolowych obejmuja przemiany
wczesniej wprowadzonych grup funkcyjnych oraz duzg grupe reakcji kondensacji wykorzystywanych w
syntezie nukleozyd6éw purynowych z prekursoréw imidazolowych. Poniewaz reakcje te stanowig czesto
kolejne etapy w syntezie nukleozydéw purynowych, zostang one omoéwione razem.
5.2.1.1. Synteza nukleozydéw purynowych z nukleozydéw 5-amino-4-karbamoiloimidazolowych

.N-Glikozydy 5-amino-4-karbamoiloimidazolu 170 stanowig dogodne substraty w syntezie
nukleozydéw purynowych. Poddane dziataniu estréw lub ortoestrow w obecnosci etanolami sodu
zwigzki te kondensujg z wysokimi wydajnosciami do pochodnych inozyny 171 [138, 222]. Tak
otrzymang pochodng mozna poddac dalszej przemianie do N-aminobenzylopuryny, chociaz wydajnosci
tej reakcji sg niskie (10%). Jako czynniki kondensujgce stosowano réwniez weglan dietylu i disulfid
wegla, w pierwszym przypadku otrzymano pochodng ksantozyny, a w drugim 2-tioksantozyny
odpowiednio z wydajnoscig 65 i 80% [138] (schemat 52). Jezeli N-glikozyd 5-amino-4-karbamoilo-
imidazolu 170 podda¢ dziataniu acyloizotiocyjanianu, otrzymuje sie pochodng tiomocznika 176, kt6ra

Schemat 52.

NHBn
OONH-,

NH

172

173
R = glikozyl

a. HCOIEt, EtONa; b. 1) BSA; 2) Ac20, NH2Bn; c. (Et0)2CO; d. CS2
po 5-metylowaniu ulega kondensacji w obecnosci zasad do analogu guanozyny 174 (schemat 53)
[139,222]. Pochodna tioureidowa 179, kt6rg otrzymano w reakcji zwigzku 170 z izotiocyjanianem,

ulega cyklodesulfiiryzacji nadmiarem DCC do pochodnej 4-cyjano 180, ktéra cyklizuje do izoguano-

zyny 181. Koncepcje te zastosowano w syntezie N -1 podstawionych izoguanozyn [223] (schemat 53).
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Schemat 53.
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R = glikozyl, R1= Ph, R- = Me

Rybofuranozyd 4-karbamoilo-5-metyloaminoimidazolu wykorzystano w syntezie 3-metylo
podstawionych pochodnych puryn [224-226]. Ogrzewany z ortomréwczanem etylu kondensuje do
3-metyloinozyny. Poddany reakcji z bromocyjanem tworzy a-N-metylonitryl, ktéry w obecnosci zasad
cyklizuje do 3-metyloguanozyny (schemat 54) [225]. Zastosowanie w powyzszych reakcjach
kondensacji regioizomeru 4-amino-5-karbamoiloimidazolu pozwala na otrzymanie odpowiednich N-7

glikozydéw nukleozasad [227].
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Chociaz grupa aminowa 5-amino-4-karbamoiloimidazolu posiada wasciwosci stabo zasadowe
(pK, = 4,0) [222], zdolna jest jednak do utworzenia hemiaminalu z grupg aldehydowga czasteczki 2,3-0-
izopropylideno-D-rybofuranozy. Powstaty 5-(2,3-0-izopropylideno-D-rybofuranozyloamino)-4-karba-
moiloimidazol pod wptywem mrédwczanu etylu i w obecnosci EtONa, kondensuje do N-3 glikozylowej
pochodnej hipoksantyny [228].

Schemat 54.

CNBr

Grupa aminowa w peracylowanym rybozydzie 5-amino-2-bromo-4-karbamoiloimidazolu 186
ulega dwuazowaniu do soli, ktéra cyklizuje wewnatrzczasteczkowo do 2-azainozyny 187. Atom bromu
utworzonej 2-azainozyny moze by¢ podstawiony za pomocg konwencjonalnych czynnikéw nukleofilo-
wych, takich jak grupa azydowa, hydroksylowa czy alkoksylowa (schemat 55) [229].

Schemat 55.
CONH-i

Br IV Br— ( OH®

186 187 188

R = 2,3,5-tri-O-acetylo- (3-D-iybofuranozyl
R1= p-D-i-ybofuranozyl
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Rybozyd AICA 170 zastosowano réwniez w syntezie antybiotyku azepinomycyny i jej
pochodnych [230 - 232]. Zastgpienie grupy karbonamidowej w rybozydzie AICA sulfonamidows, a

nastepnie kondensacja z ortomréwczanem trietylu prowadzi do pochodnych 1,2,4-tiadiazyny [112].

5.2.1.2. Synteza nukleozydéw purynowych z nukleozydéw 5-amino-4-cyjanoimidazolowych

Nukleozydy 5-amino-4-cyjanoimidazolowe otrzymuje sie z pochodnych 4-bromo-5-nitro-
imidazolowych w wyniku podstawienia atomu halogenu jonami cyjankowymi, a nastepnie redukcji
grupy nitrowej [45, 78, 81]. Nukleozyd 5-amino-4-cyjanoimidazolowy otrzymano réwniez przez
odwodnienie AICA-arabinofuranozydu [233]. Nukleozydy 5-amino-4-cyjanoimidazolowe poddane
dziataniu czynnikéw kondensujacych, takich jak octan dietoksymetylu [58,81], ortoestry [78, 139, 233],
nitryle [234, 235], acyloizocyjaniany [236] czy N,N-dipodstawione amidy [237] ulegajg kondensacji do
odpowiednich puryn iich pochodnych. W zaleznosci od uzytego regioizomeru 4-amino-5-cyjano lub 5-
amino-4-cyjano jako produkty reakcji otrzymuje si¢ odpowiednio nukleozydy N-7 lub N-9 purynowe
(schemat 56).

Schemat 56.

CN

189 190

R = $ikozyl

a. 1) CH3C 02CH(0Et)2; 2) BnNH2; b. 1) PACONCO; 2) NH4OH; c. [)MeC(OEt)3; 2) NH3, EtOH

5.2.1.3. Synteza pochodnych 3-deazaguanozyny z nukleozydéw 5-cyjanometylo-4-
karbamoiloimidazolowych
Nukleozydy imidazolowe zawierajace grupe 4(5)-cyjanometylowa i grupe 5(4)-amidowg
lub estrowg pod wplywem zasad (weglan sodu, amoniak) w roztworze wodnym lub metanolowym

ulegaja cyklokondensacji do //-glikozyddéw 3-deazaguaniny. Zwiazek ten jest potencjalnym inhibitorem
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biosyntezy nukleotydéw purynowych, wykazujagc réwniez znaczng aktywnos$¢ antywirusowg i anty-
nowotworowag [238-242].
5.2.1.4. Synteza nukleozydéw innych skondensowanych uktadéw heterocyklicznych z

nukleozydéw imidazolowych

Nukleozydy imidazolowe wykorzystano w syntezie N-glikozylowych pochodnych uktadéw
heterocyklicznych, ktére nie majg odpowiednikéw wséréd nukleozasad. Wykorzystano je w syntezie
pochodnych imidazolo[4,5-d]pirydazyn-4(5//)-onu 194 [243], imidazolo[4,5-b]pirazyn 196 [244] i
imidazolo[4,5-d][l,3 Joksazyn-7-onu 198 [133] (schemat 57).

Schemat 57.

197 198
R = p-D-rybofuranozyl

5.2.2. Modyfikacje nukleozydéw 2 ’-dezoksypirymidynowych
5.2.2.1. Synteza 5-halegenowych pochodnych 2’-dezoksynrydyny

Analogi 5’-halogenowe 2’-dezoksyurydyny stanowig grupe pochodnych o szerokim spektrum
dziatania antynowotworowego i antywirusowego [10, 12, 15, 16]. 5-Halogenowe pochodne 3’-azydo-
2°,3’-didezoksyurydyny otrzymano poprzez jej bezposrednie halogenowanie. Jako czynniki halogenu-
jace stosowano fluoran(l) trifluorometylu [215], NCS [245], brom w kwasie octowym [246] lub jod w
obecnosci octanu rteci(ll) [215]. Atom halogenu w pozycji 5 pierécienia uracylowego mozna

stosunkowo tatwo podstawié grupg o charakterze nukleofilowym [244, 247].
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5.2.2.2. Synteza 5-heteroaroilo-2’-dezoksyurydyn

Podobnie do 5-halogenowych pochodnych 2’-dezoksyurydyny jej analogi zawierajagce w pozycji
5 pierscien heterocykliczny wykazuja interesujgce wiasciwosci biologiczne [248]. Tworza one trwate
kompleksy z RNA [249] oraz sg inhibitorami kinazy tymidynowej wirusa HSV-1 [248, 250]. Grupe
heteroaroilowa mozna wprowadzi¢ do pierscienia pirymidynowego nukleozydu kilkoma metodami. 5-
(2”-Tienylo)-2’-dezoksycytydyne otrzymano z wydajnoscig 32% przez naswietlanie promieniowaniem
ultrafioletowym pochodnej pertrimetylosililowej 2’-dezoksy-5-jodocytydyny w obecnosci tiofenu [251].
Naswietlanie pochodnej pertrimetylosililowej 2’-dezoksycytydyny w obecho$ci 2-jodotiofenu, 2-
jodofuranu lub 2-jodo-I-metylopirolu daje podobne rezultaty, chociaz wydajnosci sg na og6t nizsze (ok.
20%). Reakcja jest regiospecyficzna, podstawienie zachodzi w pozycji a w odniesieniu do heteroatomu
we wprowadzonym pierscieniu heterocyklicznym. Szereg 5-heteroaroilowych pochodnych 2°’-
dezoksyurydyny otrzymano z dobrymi wydajnosciami w reakcji 5-jodo-2’-dezoksyurydyny ze
zwigzkami heteroaroilotrialkilocyny wobec komplekséw palladowych [252, 253]. 5-Jodo-3’,5-di-0-
tolilo-2’-dezoksyurydyna 199 ogrzewana z heksametylodicyng w obecnosci tetrakis(trifenylo-
fosfino)palladu (0) w roztworze octanu etylu tworzy 5-(trimetylocyno)-2’-dezoksyurydyne 200 z
wydajnoscig 72%. Zwiazek 200 reaguje z 2,5-dijodotiofenem wobec tetrakis(trifenylofosfino)Pd(0)
tworzac 5-(5”-jodotieno-2"-ilo)-2’-dezoksyurydyne 201 z wydajnoscig 47% (schemat 58) [252].

Schemat 58.

199 200 201

W innym wariancie zwigzek 199 poddano reakcji z 2-(tributylocyno)tiazolem wobec
dichlorobis(trifenylofosfino)palladu (11). Po usunieciu grup zabezpieczajgcych otrzymano 5-(tiazol-2”-
ilo)-2’-dezoksyurydyne z wydajnoscig 81% [253]. 5-Heteroaroilo-2’-dezoksyurydyny otrzymano takze
stosujgc bardziej konwencjonalne metody syntezy. 5-(3”-Okso-propyn-1”-yl)-2’-dezoksyurydyna w
reakcji z kwasem hydroksyloamino-O-sulfonowym tworzy 5-(izoksazol-5"-ilo)-2’-dezoksyurydyne z

wydajnoscig 90%[252], W reakcji cykloaddycji dipolarnej tlenkéw nitryli 203 do 5-etynylo-3’,5-di-0-
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tolilo-2’-dezoksyurydyny 202 otrzymano pochodne 5-izoksazolowe 204 (schemat 59) [254].

Wydajnosci produktu wahajg sie od 59% (R = Ph) do 64% (R = Et). Pochodne 5-tiazolowe 2’-

dezoksyurydyny syntezowano z 3°,5'-di-0-benzoilo-5-cyjano-2’-dezoksyurydyny. Grupe cyjanowa
Schemat 59.

R = alkil lub aryl

przeksztatcono w tiokarbonamidows, a powstaty produkt kondensowano ze zwigzkami a-halogeno-
karbonylowymi [254]. Opisano réwniez synteze 5-(pirol-1”-ilo)-2’-dezoksyurydyny stosujac reakcje
5-amino-2’-dezoksyurydyny z 2,5-dimetoksytetrahydrofuranem [254]. We wszystkich opisanych
powyzej metodach syntezy nowo syntezowany pierScien heterocykliczny potaczony jest z nukleo-
zasada wigzaniem wegiel-wegiel, wyjatkiem jest pochodna pirolowa oraz opisane w rozdz.3.2

pochodne imidazolowe, gdzie powstaje wigzanie wegiel-azot.

6. METODY SYNTEZY NUKLEOZYDOW ACYKLICZNYCH

Acykliczne nukleozydy stanowig N-alkilowe pochodne nukleozasad, w ktoérych pierscien
sacharydowy zostat zastgpiony fafcuchem alkilowym zawierajacym pierwszorzedowg grupe
hydroksylowag [255]. Nukleozasada i pierwszorzedowa grupa hydroksylowa stanowiag elementy
struktury, umozliwiajace fosforylacje katalizowana przez kinazy nukleozydowe. Etap fosforylacji
uchodzi za podstawowy w mechanizmie dziatania nukleozydéw, w tym i nukleozydéw acyklicznych
[255]. Obecno$é tlenu eterowego lub innej grupy zdolnej nasladowaé otoczenie nukleozasady w
nukleozydzie furanozowym, odlegto$¢ pomiedzy grupa hydroksylowa a nukleozasadg, wptywajg na
efektywno$¢ dziatania nukleozydéw acyklicznych [16]. Odkrycie selektywnej aktywnos$ci 9-(2’-
hydroksyetoksylometylo)guaniny (acyklowiru) 205 w stosunku do wiruséw opryszczki spowodowato
wzrost zainteresowania tg grupa pochodnych nukleozydéw naturalnych. Opisano wiele analogéw
acyklowiru wykazujgcych zaréwno aktywno$¢ w stosunku do wiruséw opryszczki, jak i HTV (schemat
60) [10, 255-257]. Metody syntezy nukleozydéw acyklicznych sa w zasadzie podobne do uprzednio
opisanych dla nukleozydéw pirymidynowych (rozdz. 2). Alkilowanie zaktywowanej nukleozasady

Schemat 60.

NH2

ANH, HO—, 0j NH2
ho— p—CH2" a'\§ Kii
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acyklowir OH gaicyklowir
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NH2
HOHZ.
0 C=c=0
1l H H
HO— P—CH:
jJ, HocHj4
208 209 210
(S) - HPMPC HEPT AdenaDen
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przeprowadza sie zazwyczaj w wyniku podstawienia nukleofilowego grupy tatwo odchodzacej obecnej
w fafcuchu alkilowym, najczesciej atomu halogenu lub grupy estrowej. Znane sg réwniez przyktady
alkilowania przy uzyciu oksiranéw. Acykliczne nukleozydy otrzymano takze poprzez addycje do
wigzania wielokrotnego pochodnej alkilowej lub w wyniku utleniajgcego otwarcia pierscienia
furanozowego (piranozowego) nukleozydéw. Tak otrzymane pochodne znane sg jako sekonukleozydy
[258, 259].

Atom wegla bezposrednio zwigzany z atomem azotu nukleozasady (C-I°) najczesciej jest
achiralny. Zastosowanie podstawnika z chiralnym atomem wegla C-I’ prowadzi w wyniku

podstawienia nukleofilowego do utworzenia mieszaniny racemicznej lub diasteteoizomerdw.

6.1. Alkilowanie nukleozasad

Metoda ta jest najbardziej powszechna ze wzgledu na swdj og6lny charakter. Nukleozasade
przeprowadza sie w forme aktywng. Moze nig by¢ pochodna pertrimetylosililowa (metoda A) [260-
271] lub odpowiedni anion. Jako czynniki deprotonujace stosowano wodorek sodu (metoda B) [272-

278], trietyloamine (metoda C) [279,280]. Reakcje alkilowania prowadzi sie¢ w polarnych

Tablica 19
Nukleozydy acykliczne
Czynnik alkilujacy Produkt Metoda Wyd. % Lit.
HO- ~ ° AMCyt
y A 52 266
AcOn |V Br
A 62 264
BnO— i
Bn0T -0/ ™ A 58 262
1
N3 1
<H™N / "OTBDPS
A 62 266

OCH20Ac

Ad - adenina; Th - tymina; Hip - hipoksantyna; 6ATh - 6-azatymina; 6AICyt -6-azaizocytozyna,
60Pu - 6-chloropuryna

Metoda: A - poprzez persililowane heterozasady; B - wobec wodorku sodu; C - wobec Et3N
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Tablica 19 c.d.
Nukleozydy acykliczne
Czynnik alkilujacy Produkt Metoda Wyd. % Lit.
" o
v V B 59 (N-9) 273
6,3(N-7)
a o C B 47 275
HO_y " Hip B 32 276
HO—
0 OH
BnO"An A 21
B 277
0 OH
Bno'ary N «
HO“ x Jk /A d 48
AcO— 0o a HO- 0 Gu
1\ I\ C 11(N-9) 280
AcO-—- HO --mmmmmv
AcO— HO— 19(N-7)

Ad - adenina; Th - tymina; Hip - hipoksantyna; 6ATh - 6-azatymina; 6AICyt - 6 azaizocytozyna;
60Pu- 6-chloropuryna.

Metoda: A - poprzez persililowane heterozasady; B - wobec wodorku sodu; C - wobec Et3N

rozpuszczalnikach aprotycznych: acetonitrylu lub dimetyloformamidzie. Alkilowanie zachodzi w
pozycji 1 pierécienia pirymidynowego lub pozycji 9 pierScienia puiynowego, chociaz znane sg
przypadki powstawania obu regioizomerédw alkilowanych puryn [272]. Wydajnosci reakcji alkilowania

sg rézne, uwarunkowane reaktywnoscig stosowanych reagentéw i wariantem syntezy (tablica 19).

6.2. Addycja nukleozasad do wigzan wielokrotnych pochodnych alkendw i alkinéw

Nukleozasady ulegajg addycji Michaela do wigzan wielokrotnych wobec katalitycznych ilosci
1,8-diazabicyklo[5.4.0]-7-undecenu (DBU) w acetonitrylu [281, 282]. W tych warunkach np. tymina

przytacza sie do (E>3[(metoksykarbonylo)metoksy]propenianu metylu 211 tworzac racemiczny
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Schemat 61.

MeC>2CCH20 A

PBU, LiAIHt t V

u
C02Me
H Me02C HO
211 212 J ~U°®s
MeOA
3H
213 214

addukt 213 (schemat 61). Redukcja diestru 213 glinowodorkiem litu prowadzi do acyklicznego
nukleozydu 214 z catkowitg wydajnoscig 51% [281]. Podobnie otrzymano pochodng adeninowa.
Reakcje te mozna wykorzysta¢ do syntezy acyklicznych pochodnych zawierajgcych atom siarki zamiast
eterowego atomu tlenu. Addycja tyminy do propynianu metylu prowadzi do (£)-(3-tymin-l-yl)prope-
nianu  metylu 216. Addycja 2-merkaptoetanolu do zwigzku 216, a nastepnie redukcja LiAIH(
prowadzg do tio-pochodnej 218 (schemat 62) [282].

Schemat 62.

HC=CC02Me I PBU

£~

215

217

6.3. Acykliczne nukleozydy azolowe [XIV]

Jak juz wspomniano we wstepie, acykliczne pochodne nitroimidazolu byly pierwszymi
stosowanymi klinicznie promieniouczulaczami komérek nowotworowych. Ich dobre wiasciwosci

promieniouczulajgce powoduja niestabngce zainteresowanie ta grupg potgczen. 2-Nitroimidazolowy
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Schemat 63.
Et
0*-0
0,»-T} Me— £ / — SPh
,t Ph\ / Ovj
HO OH
219 220 221

analog acyklowiru 219 zachowuje wysokie stezenie w modelowych komérkach nowotworowych nawet
po 24 godzinach od podania [283] (schemat 63). Acykliczna pochodna azomycyny 220 posiada
réwniez dobre wiasciwosci promieniouczulajgce [284]. Pochodne imidazolu nie zawierajgce grupy
nitrowej np. 221 wykazuja znaczng aktywno$¢ w stosunku do wirusa HIV [274].

Prezentowang wczesniej (rozdz .2.2.1.) reakcje zdegenerowanej transformacji pierscienia

Schemat 64.

NO,

223a,b

74-225a-RI=H
b-Ri = Me

222b, 223 c- Rl =H, R2= CH3
d-Ri = CH3,R2 = CH3

a DMTCL, pirydyna; b. NCCH2CH20P(CI)N(iPr)2, (iPr*NS

imidazolowego wykorzystano réwniez w syntezie pochodnych acyklicznych. 2-Amino-1,3-propandiol

222a i 2-amino-2-metylo-1,3-propandiol 222b reaguja z 1,4-dinitroimidazolem lub jego pochodng
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2-metylowg w wodno-metanolowym roztworze tworzac pochodne 223 a-d z wydajno$ciami 56-65%
[X1V], (schemat 64). Zwigzki 223a i b eteryfikowano chlorkiem 4,4’-dimetoksytritylu w bezwodnej
pirydynie. Pochodne 224a i 224b wydzielono z wydajnosciami odpowiednio 48% i 85%. Otrzymane
monoetery tritylowe poddano reakcji z chloro(ArAfdiizopropyloamino)-2-cyjanoetoksyfosfing. Zwiazki
225a i b otrzymano z wydajnosciami 76% i 78%. W tej postaci pochodne te mogg by¢ wykorzystane w
syntezie nowej klasy oligonukleotydéw zawierajgcych, oprécz nukleozydéw, acykliczne pochodne

nitroimidazolowe wg metodyki stosowanej w syntezie przy uzyciu syntezatora DNA [285, 286].

6.4. Sekonukleozydy [IX, XIV]

Mianem ,sekonukleozydy” nazywa sie takie pochodne nukleozydéw, w ktérych pierécien
sacharydowy zostat rozszczepiony pod wptywem czynnikéw utleniajagcych. Synteza sekonukleozyddw
wykorzystuje znang od lat trzydziestych reakcje utlenienia wicynalnych dioli kwasem nadjodowym lub
jego solami [287-289]. Strategia ta ma charakter og6lny i obejmuje dwa gtéwne procesy: synteze
nukleozydu, a nastepnie rozszczepienie pierscienia cukrowego. Pierwszy etap ma kluczowe znaczenie,
poniewaz definiuje konfiguracje przy nowo powstatym centrum chiralnym (tworzenie sie anomerdéw i
ich rozdzial). Dob6r odpowiedniej sktadowej cukrowej syntezowanego nukleozydu rzutuje na typ
otrzymanego nastepnie sekonukleozydu (schemat 65) [290-294].

Schemat 65.

B = nukleozasada

W typowej procedurze otrzymywania sekonukleozydu furanozylonukleozyd utlenia sie

nadjodanem sodu (1,0 - 1,5 mola) w roztworze wodnym, czesto zawierajacym dioksan lub f6/7-butanol
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jako wspoétrozpuszczalnik. Utworzony dialdehyd, zazwyczaj bez wydzielania, poddaje sie redukcji
borowodorkiem sodu. W przypadku nukleozydéw zawierajacych pierscien piranozowy i zastosowania
podwadjnej ilosci stechiometrycznej nadjodanu, rozszczepienie pierécienia sacharydowego potaczone
jest z eliminacja czasteczki kwasu mrowkowego. Otrzymany sekonukleozyd zawiera o jeden atom
wegla mniej niz substrat. W wyniku utleniania nukleozydu posiadajagcego dowolny pierscied cukrowy
nalezagcy do D-aldoheksoz otrzymuje sie sekonukleozyd zawierajacy jedno centrum asymetrii przy
weglu C-1’, ktérego konfiguracja zalezy jedynie od konfiguracji wyjsciowego nukleozydu (a lub P)
[288]. W wyniku utlenienia nukleozydu o konfiguracji a-D lub P-L- zawierajacego pierscien
aldopentozy tworzy sie sekonukleozyd o tej samej konfiguracji przy'weglu C-I’. Podobng
prawidtowos$¢ wykazujag nukleozydy o konfiguracji p-D i a-L-aldopentoz. Pozwala to przewidziec¢
konfiguracje przy centrum chiralnym w nowo powstatym sekonukleozydzie. Przez odpowiednie

Schemat 66.

OH HO

qH ° =P

0 s OH OH
’ 231 232
S OBzR o
230 HO—i ,, B
R
B = nukleozasada
Hel OH
233

a.NH3, MeOH;b. )Nal04, 2)NaBH4, dioksan, HiO ;
c. )N al04, 2) NaBHt, dioksan, H20, 3)NH3, MeOH

zabezpieczanie, utlenianie i redukcje mozna otrzymac z tego samego nukleozydu r6zne sekonukleozydy
(schemat 66) [259, 291-294]. Grupy hydroksylowe utworzonego sekonukleozydu moga by¢ dalej
funkcjonalizowane. W sekwencji reakcji obejmujgcych selektywne zabezpieczenie nie biorgcych udziatu
w reakcji grup hydroksylowych przeprowadzenie wybranej grupy w pochodng tatwo ulegajgca
podstawieniu, jej podstawienie i deprotekcje otrzymano sekonukleozydy zawierajgce grupy azydkowe,
aminowe lub atom halogenu [288].

Powyzszej reakcji mozna réwniez poddawa¢ odwrécone nukleozydy [182, 183]. 9-(5’-dezoksy-
D-rybofuranoz-5’-ylo)adenina 235 otrzymana zostata przez hydrolize wigzania glikozydowego w
odwréconym nukleozydzie 234 i wykorzystana w syntezie eritadeniny, ktdra jest czynnikiem
hipocholesterolemicznym [182]. Zwigzek 235 utleniany tlenem w $rodowisku zasadowym tworzy

eritadenine, wydzielong w postaci soli sodowej, z wydajnoscia 80%, Podobny rezultat uzyskano
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utleniajac 9-(5’-dezoksy-D-arabinofuranoz-5’-ylo)adenine (schemat 67). W analogicznych warunkach
otrzymano homoeritadenine 238 i D-Zreo-eritadeninge 239, wykorzystujac jako substraty odpowiednio

9-(6’-dezoksy-D-glukofuranoz-6'-ylo)adenine i 9-(5’-dezoksy-D-ksylofuranoz-5’-ylo)adening [183].

Schemat 67.
Ad— i QCH3
hci r
HO oH ~“HIO ,» Ny, Ad
234 235 éHZ
HO- -H
HO- -H
9 ©
Ad COO Na
OH 236
Ad = 9-adenyl
OH
237
Ad Ad
I
CH2 CH~
HO— —H HO-  -H
H- -OH
U nu COOH
(.OOH
238 239

Odwrécone nukleozydy azolowe opisane w rozdziale 3.1.4.1. i 3.1.4.2. wykorzystano réwniez
w syntezie ich acyklicznych analog6éw, sekonukleozydéw [IX, X1V], Grupy hydroksylowe w pochodnej
izopropylidenowej 130a odbezpieczono stosujgc metanolowy roztwoérjodu [295] (schemat 68).

Schemat 68.
CH3

9CH3
NaBFL

92

Otrzymany (metylo 5’-dezoksy-P-D-rybofuranozyd-5’-ylo)-2-metylo-4-nitroimidazol 136 rozszczepio-
no nastepnie stosujgc metode Chmielewskiego i Grodnera [296]. Zwigzek 136 utleniono nadjodanem
sodu w roztworze siarczanu amonu i fcrt-butanolu, a utworzony dialdehyd, bez wydzielania zreduko-
wano borowodorkiem sodu do diolu 240, ktéry wydzielono z wydajnoscig 50% [IX], W tych samych

warunkach otrzymano pochodne zawierajgce réznie podstawiony pierécien azolowy (tablica 20) [XIV].

Tablica 20
Odwrdcone sekonukl¢ozydy azolowe
o R1 R2 Wyd. %
N
C THo l)H!

2-metylo-4-nitroimidazol-1-yl H OCH3 52
2-chloro-4-nitroimidazol-1-yl H OCH3 61
2-chloro-4-nitroimidazol-1-yl OCH3 H 45
4,5-dicyjanoimidazol-I-yl H OCH3 48

2-benzotriazol-1-yl H OCH3 25

6.5. V-Alkoksylowe nukleozydy acykliczne

Pojeciem alkoksylowe nukleozydy acykliczne okre$lane sg takie analogi nukleozyddéw, w
ktérych pierscien rybozylowy zostat zastapiony podstawnikiem acyklicznym, potagczonym z
nukleozasada wigzaniem N-0 [297-303]. Zwiazki z tej grupy wykazujg aktywnos$¢ antywirusowg
(HSV, VZV) [297, 298, 303]. Kluczowym potproduktem w ich syntezie sg alkoksyaminy otrzymy-
wane w reakcji odpowiedniego alkoholu z N-hydroksyftalimidem w warunkach reakcji Mitsunobu.
Pochodng N-alkoksyftalimidowg rozszczepia si¢ wodzianem hydrazyny we wrzagcym etanolu lub iV-me-
tylohydrazyng w dichlorometanie w temperaturze pokojowej (schemat 69) [297, 298]. Alkoksyaminy
przeprowadza sie w pochodne imidazolowe jedng z klasycznych metod opisanych w rozdziale 1.6.
[295, 299].

Na schemacie 70 przedstawiono synteze N-alkoksypirymidyn. Sekwencje przemian rozpoczyna
reakcja alkoksyaminy 244 z cyjanianem potasu prowadzaca do pochodnej mocznika 248, ktérg poddaje
sie reakcji z 3,3-dimetoksypropionianem metylu lub 3,3-dietoksy-2-metylopropionianem etylu. W

rezultacie otzymuje sie pochodng uracylu lub tyminy [299].
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Ov N=CHOC2H5
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HjN CN
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(TBDPSOCHACH

0

a. DEAD, Ph3, THF; b. NH2NH2, EtOH; c. 1) PhCONCS, 2) Mel, 3) NH3, 4) NaOH

Schemat 69.

Schemat 70.
HN
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RCH2—O
249
"(Me0)2CHCH2C 0 2Me
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244 248

R= PhCH20CH;ICH2
(PhCH20CH2)XCH

W alternatywnej metodzie przeprowadza sie¢ O-alkilowanie 5-amino-l-hydroksy-4-karba-

moiloimidazolu halogenkiem alkilu. //-Alkoksylowga pochodng mozna podda¢ dalszym przemianom

250
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prowadzacym do pochodnej purynowej [302]. Opisano réwniez wariant tej syntezy, w ktérym pierscien
imidazolowy zbudowano na pochodnej pirymidynowej (schemat 71) [303]. W tym celu 2,5-diamino-
4,6-dichloropirymidyne 251 przeprowadzono w pochodng diformylowg 252, ktéra w obecnosci
diizopropyloetyloaminy poddano reakcji z alkoksyaming. W wyniku podstawienia atomu chloru w
pozycji 6 otrzymano pochodna, 6-alkoksyaminopirymidyne 253. Zamkniecia pierscienia imidazolowego
dokonano przez ogrzewanie z octanem dietoksymetylu, a nastepnie traktowanie amoniakiem.
Otrzymang pochodng 6-chloropuryny 254 mozna poddawa¢ dalszym przemianom prowadzacym do

réznych jej pochodnych.

Schemat 71.

R = /ert-BuMe2Si

a. Ac20, HCOOH:; b. /m-BuMe&iO(CHJ),ONH2, (iPr)ZtN, MeOCCHAOMe;
¢. 1) MeCOOCH(OEt)v, 2) MeOH, NHZAOH; d. 1) HCOOH; 2) NH4DH; e. Pd/C, HCOONH4 MeOH



7. PODSUMOWANIE

W prezentowanej pracy przedstawiono aktualny stan wiedzy dotyczacy zagadnien zwigzanych z
synteza sacharydéw modyfikowanych w pozycji 3 i w pozycji terminalnej, nukleozydéw i ich
regioizomeréw oraz modyfikacjami wybranych zasad heterocyklicznych. Zrédtem informacji byty
dostepne opracowania literaturowe i prace wtasne autora.

W ramach prac wilasnych opracowano metody syntezy nowych typéw modyfikowanych
sacharydéw z ich tatwo dostepnych pochodnych, takich jak glikozydy, glikale i aminosacharydy. Jako
modelowe aminosacharydy wykorzystano D-glikozyloaminy, 2-amino-2-dezoksy-D-glukopiranoze,
2-amino-2-dezoksy-D-galaktopiranoze i metylo 5-amino-5-dezoksy-2,3-0-izopropylideno-(3-D-rybofu-
ranozyd. Wybrane zmodyfikowane pochodne zastosowano nastepnie w syntezie 2°,3’-didezoksy-3’-
modyfikowanych nukleozydéw pirymidynowych.

Aby dokona¢ modyfikacji w pozycji 3 pierscienia sacharydowego, grupe 3-hydroksylowg
metylo 2-dezoksy-D-ery/ro-pentafuranozydu przeprowadzono w pochodne ksantogenianowe,
fenoksytiokarboksylanowe lub jodki. Zwigzki te ulegajg tatwo reakcji homolitycznego rozszczepienia
wigzania pomiedzy atomem wegla C-3 pierécienia cukrowego i heteroatomem z nim zwigzanym. W
wyniku addycji wolnych rodnikéw generowanych z tych pochodnych w. obecnosci AIBN i TBTH do
akroleiny, akrylonitrylu lub akrylanu metylu otrzymano nowe, 2,3-didezoksy-3-modyfikowane
glikozydy, zawierajgce w pozycji 3 pierécienia sacharydowego tréjweglowy tancuch alkilowy z
terminalng grupa funkcyjng: hydroksylowa, cyjankowg lub karbonamidowa, z wydajnoscig 19-41%.
Stwierdzono, ze reakcja addycji zachodzi stereoselektywnie, auli w odniesieniu do podstawnika w
pozycji 4 pierScienia rybofuranozowego. Efekt ten przypisano obecnosci objetosciowej grupy tert-
butylodifenylosililowej skutecznie blokujacej dostep akceptora wolnych rodnikéw od strony @3
pierscienia D-rybofuranozowego. Konfiguracja grupy metoksylowej przy weglu anomerycznym
prawdopodobnie nie odgrywa w tym wypadku wiekszej roli. Z pochodnej ksantogenianowej metylo 2-
dezoksy-5’-0-fért-butylodifenylosililo-a-D-e/>Vro-pentafuranozydu, jak i jego P anomeru otrzymano
ten sam produkt reakcji z poréwnywalnymi wydajnosciami. 3-Alkilosacharydy otrzymano w wyniku
dwuetapowj reakcji: addycji zwigzkéw Grignarda do enalu, otrzymanego z peracylowanego D-ksylalu i
glikozydacji powstatego 1,4-adduktu. Addycja bromkéw alkilomagnezowych do (45) (£)-4,5-di-0-
acetylo-2-pentenalu zachodzi z zadowalajgcg regioselektywnos$cig, natomiast stereoselektywnos$¢ tej

reakcji jest niska. Z mieszanin poreakcyjnych wydzielono oczekiwane produkty 1,4-addycji jako
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mieszaniny diastereoizomeréw 35/45 i 37?/45 w proporcji ok. 1:1 oraz produkty uboczne, powstajgce w
konkurencyjnej reakcji 1,2-addycji. Produkty 1,4-addycji wydzielono z wydajnos$cig w zakresie od 52%
(butyl) do 65% (heksyl). Glikozydacja przy uzyciu gazowego chlorowodoru w metanolu, a nastepnie
estryfikacja wolnych grup hydroksylowych chlorkiem kwasu p-metoksybenzoesowego prowadzi do
mieszaniny izomeréw treo i erytro metylo 3-alkilo-2,3-didezoksy-a,P-D-pentafuranozydow i metylo
3-alkilo-2,3-didezoksy-a,p-D-pentapiranozydéw z wydajnoscig catkowita 71% (butyl) i 63% (heksyl).
D-Pentafuranozydy i D-pentapiranozydy otrzymano w'proporcji ok. 3:1. Otrzymane 2,3-didezoksy-3-
modyfikowane glikozydy zastosowano w syntezie 2’,3’-didezoksy-3’-modyfikowanych nukleozydéw
pirymidynowych (tablica 14).

Szczeg6lng uwage zwrécono na stabo dotychczas rozpoznane metody wprowadzania uktadu
azolowego do czasteczki sacharydu. W zaleznos$ci od pozycji w pierécieniu sacharydowym, w ktérej
nastgpito wprowadzenie uktadu azolowego, mozna otrzymaé nukleozydy azolowe Ilub ich
regioizomery: izonukleozydy i odwrécone nukleozydy. PierScien azolowy wprowadzono w pozycje 3
piercienia cukrowego w wyniku addycji anionéw azoli do enali, pochodnych aldehydéw cukrowych i
cyklizacji otrzymanych adduktéw.

Poszukujagc dogodnego sposobu generowania anionéw azoli opracowano prosta i wydajng
metode syntezy statych soli azoli z 1,8-diazabicyklo[5.4.0]-7-undecenem.  Zastosowanie
tetrahydrofuranu jako rozpuszczalnika pozwolito otrzymaé krystaliczne sole szeregu azoli z
wydajnosciami 67 - 98%, z wyjatkiem 3,5-dibromo-I,2,4-triazolu (wyd. 15%). Sole azoli z DBU s3
doskonale rozpuszczalne w chlorowanych alkanach i dimetyloformamidzie, co umozliwia prowadzenie
reakcji w fazie homogennej. Sole te wykorzystano efektywnie w syntezie 3’-izonukleozydéw i
odwréconych nukleozydéw azolowych. Opracowana metode otrzymywania soli azoli z DBU
zastosowano takze w odniesieniu do pochodnych azyn. W reakcji 5-podstawionych uracyli i adeniny z
DBU w acetonitrylu otrzymano odpowiednie sole z zadowalajagcymi wydajnosciami (40-97%).
Zastosowanie DBU jako czynnika deprotonujgcego dla azoli i pochodnych azyn limitowane jest ich
relatywng kwasowos$cig. Krystaliczne sole otrzymano dla zwigzkéw o wartosci pK, w zakresie od 4,14
(2-metylo-4,5-dinitroimidazol) do 9,75-9,83 (2-metylo-4(5)-nitroimidazol, adenina). Dla zwigzkéw o
wartosci pK,, > 10 otrzymano produkty amorficzne.

W wyniku addycji anionéw azoli, generowanych iii situ, jak w przypadku 1,2,4-triazolu, czy z
zastosowaniem soli azoli z DBU, do enali-pochodnych aldehydéw cukrowych, otrzymano izonukleo-
zydy azolowe. Stwierdzono, ze addycja zachodzi z wysoka regioselektywnos$cig. W odniesieniu do
azolu obserwowano powstawanie jednego regioizomeru N-I, w odniesieniu do aldehydu powstaje
jedynie 1,4-addukt. Addycja azoli: 1,2,4-triazolu, 2-metylo-4(5)-nitroimidazolu i benzotriazolu, do (45,

5R) (£)-4,6-di-0-acetylo-5-hydroksy-2-heksenalu prowadzi, po zacetylowaniu, do I-(r,4°,6’-tri-0-
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acetylo-2’,3’-didezoksy-a-D-flraW «o-heksapiranoz-3’-ylo)azoli i |-(r,5’,6"-tri-0-acetylo-2’,3’-dide-
zoksy-3-a,p-D-ryAo-heksafuranoz-3’-ylo)azoli z catkowitg wydajnoscig'44% (1,2,4-triazol), 65% (2-
metylo-4(5)-nitroimidazol) i 89% (benzotriazol). Reakcja ma charakter ogélny. W wyniku addycji
1.2.4-triazolu do (4R,5S) (£)-4-0-acetylo-5-hydroksy-2-heksenalu otrzymano, po zacetylowaniu, mie-
szanine anomeryczng |I-(r,5’-di-O-acetylo-2°,3",6°-tridezoksy-a,P-L-araZ>jMO0-heksafuranoz-3’-ylo)-
1.2.4-triazolu z wydajnoscia 50%. W czasie reakcji addycji azoli do enali zachodzi cze$ciowo migracja
grupy acetylowej od grupy 4-hydroksylowej do grupy 5-OH enalu. W rezultacie po cyklizacji adduktéw
otrzymano oprécz azolowych izonukleozydéw heksapiranozowych izomeryczne izonukleozydy
heksafuranozowe. Otrzymane produkty addycji zastosowano nastepnie w syntezie nukleozydéw
pirymidynowych (tablica 14).

W wyniku podstawienia nukleofilowego terminalnej grupy tosylanowej w metylo 6-O-tosylo-a-
D-glukopiranozydzie i metylo 2,3-0-izopropylideno-5-0-tosylo-P-D-rybofijranozydzie anionami azoli
otrzymano odwrdécone nukleozydy azolowe z wydajnosciami 25-76%. Metoda ta pozwala na
stosowanie glikozydéw z niezabezpieczonymi grupami hydroksylowymi. Reakcja zachodzi
regioselektywnie w odniesieniu do azolu, we wszystkich przypadkach otrzymano produkty podsta-
wienia przy atomie azotu N-l azolu. Powodzenie reakcji podstawienia nukleofilowego terminalnej
grupy tosylanowej w badanych O-glikozydach anionami azoli uzaleznione jest w pewnym stopniu
warunkami sterycznymi w czasteczce wyjsciowego azolu. Obecno$¢ w pozycji 2 lub 5 azolu
objetosciowej grupy fenylowej moze doprowadzié¢, jak to obserwowano w przypadku reakcji soli 2-
bromo-4,5-difenyloimidazolu z metylo 6-0-tosylo-a-D-glukopiranozydem, do wzrostu udziatu
konkurencyjnej, w odniesieniu do reakcji gtéwnej, reakcji wewnatrzczasteczkowego podstawienia
nukleofilowego, w ktérej grupa 3-hydroksylowa glukopiranozydu spetnia role czynnika nukleo-
filowego. W reakcji podstawienia nukleofilowego terminalnej grupy tosylanowej w badanych O-
glikozydach anionami azoli nie zaobserwowano tworzenia sie produktéw eliminacji.

Opracowano réwniez alternatywng metode syntezy odwrdéconych nukleozydéw azolowych w
warunkach reakcji Mitsunobu. W wyniku reakcji azoli z metylo 2,3-0-izopropylideno-P-D-
rybofuranozydem i metylo a-D-glukopiranozydem w obecno$ci azadikarboksylanu dietylowego i
trifenylofosfiny otrzymano odpowiednie odwrécone nukleozydy azolowe z wydajnoscig 30-70%. W
reakcji 2-metylo-4(5)-nitroimidazolu z metylo 2,3-O-izopropylideno-P-D-rybofuranozydem otrzymano
mieszanine regioizomeréw I-(metylo 5’-dezoksy-2’,3’-0-izopropylideno-p-D-rybofuranozyd-5’-ylo)-
4-nitro-imidazolu i I-(metylo 5’-dezoksy-2’,3’-0-izopropylideno-p-D-rybofuranozyd-5’-ylo)-5-nitro-
imidazolu w proporcji 6:1 z catkowitg wydajnoscig 51%. Podobny rezultat otrzymano w reakcji 2-
chloro-4(5)-nitroimidazolu z metylo a-D-glukopiranozydem. Oba regioizomery wydzielono w

proporcji 6:1 z catkowita wydajnoscig 62%. Podobnie zachowuje sie benzotriazol, ktéry w reakcji z
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metylo a-D-glukopiranozydem tworzy dwa izomeryczne odwrdcone nukleozydy N-I i N-2 w
proporcji 1,5:1.

Wydajno$¢ reakcji azoli z badanymi glikozydami i proporcje regioizomerycznych produktéw
uwarunkowane sg czynnikami elektronowymi i sterycznymi. Niesymetrycznie podstawione imidazole
tworzg w przewadze regioizomer N-I, co jest zgodne z obserwowang wieksza gestoscia elektronowa
na atomie azotu N-1 w poréwnaniu z atomem N-3. Obecnos$¢ w pierscieniu imidazolowym dwdch grup
elektronoakceptorowych, jak w 4,5-dicyjanoimidazolu czy 4,5-dinitroimidazolu, powoduje znaczne
obnizenie gestosci elektronowej w pierScieniu i wzrost kwasowos$ci azolu. W konsekwencji znacznie
obniza sie wydajno$¢ odwréconych nukleozydéw, odpowiednio do 48% i do' 30%. Pewien wptyw na
proporcje regioizomeréw moze wywiera¢ otoczenie przestrzenne obu atoméw azotu. Atom azotu N-I
w 2-podstawionych 4(5)-nitroimidazolach jest mniej ostoniety w poréwnaniu z atomem N-3 przez
podstawniki: atom halogenu, grupe metylowg i nitrowa.

Zadowalajace rezultaty reakcji azoli z metylo a-D-glukopiranozydem w warunkach reakcji
Mitsunobu wskazujg, ze obecno$¢ wolnych grup hydroksylowych w innych pozycjach pierScienia
cukrowego nie przeszkadza w tej reakcji. Znacznie upraszcza to synteze odwréconych nukleozydéw
azolowych, poniewaz pozwala uniknaé, czesto ktopotliwych, etapéw zabezpieczania i odbezpieczania
grup hydroksylowych. Rdznice w reaktywnosci, w odniesieniu do azolu, pierwszorzedowej grupy
hydroksylowej w poréwnaniu z drugorzedowymi, sa prawdopodobnie tak znaczne, ze jedynymi
produktami reakcji sg glikozydy odwréconych nukleozydéw. Metoda ta miata bardzo wazne znaczenie
praktyczne. Pozwolita potwierdzi¢ na drodze chemicznej strukture produktéw otrzymanych w wyniku
podstawienia anionami azoli terminalnej grupy tosylanowej w metylo 6-0-tosylo-a-D-
glukopiranozydzie i metylo 2,3-0-izopropylideno-5-0-tosylo-p-D-rybofuranozydzie.

Odwrécone nukleozydy azolowe otrzymane zardbwno w wyniku podstawienia nukleofilowego
terminalnej grupy tosylanowej, jak i w reakcji Mitsunobu wykorzystano nastepnie w syntezie
odwréconych sekonukleozydéw. Utleniajace rozszczepienie pierscienia sacharydowego nadjodanem
sodu i redukcja powstatego dialdehydu prowadzi do odwréconych sekonukleozydéw zawierajgcych w
podstawniku acyklicznym dwa centra chiralne. Z I-(metylo 5’-dezoksy-P-D-rybofuranozyd-5’-ylo)-2-
metylo-4-nitroimidazolu otrzymano 1-[(2°/?, 17/?)-3’-hydroksy-2’-(2”-hydroksy-1"-metoksy)etoksy-
propylo)]-2-metylo-4-nitroimidazol z wydajnoscia 50%. W analogicznej reakcji z I-(metylo 6°-
dezoksy-a-D-glukopiranozyd-6’-ylo)-2-metylo-4-nitroimidazolu otrzymano acykliczng pochodng o
konfiguracji 2'R,V'S z wydajnoscig 52%.

Wykazano, ze pochodne cukrowe zawierajgce pierwszorzedowa grupe aminowg reagujg z
1,4-dinitroimidazolami wedtug mechanizmu zdegenerowanej transformacji pierScienia imidazolowego

(ANRORC). W zalezno$ci od potozenia grupy aminowej w pierscieniu sacharydowym otrzymano
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nukleozydy, izonukleozydy Ilub odwrécone nukleozydy nitroimidazolowe, gdy grupa aminowa
znajdowata sie odpowiednio przy weglu anomerycznym, C-2, C- 3 lub w pozycji terminalnej pierécienia
cukrowego. W wyniku tej reakcji powstaje jedynie regioizomer 4-nitro. D-rybopiranozyloamina w
reakcji z 1,4-dinitroimidazolem i 2-metylo-l,4-dinitroimidazolem tworzy odpowiednie nukleozydy
4-nitroimidazolowe z wydajnoscia 26 - 30%. W analogicznej reakcji D-glukopiranozyloaminy z
1.4-dinitroimidazolami otrzymano nukleozydy 4-nitroimidazolowe z wydajno$ciami 40 - 42%. Lepsze
rezultaty uzyskano w reakcji 2-amino-2-dezoksy-D-glukozy i 2-amino-2-dezoksy-D-galaktozy z
1.4-dinitroimidazolami prowadzacej do odpowiednich izonukleozydéw 4-nitroimidazolowych.
Produkty reakcji, po zacylowaniu bezwodnikiem kwasu octowego, wydzielono w postaci czystych
anomeréw z wydajnosciami 45 - 67%.

Wykorzystujac reakcje sacharydéw zawierajacych pierwszorzedowa grupe aminowg z
1.4-dinitroimidazolami, podstawnik 4-nitroimidazolowy wprowadzono réwniez w pozycje terminalng
pierscienia cukrowego. Chociaz reakcja ta jest ograniczona do 1,4-dinitroimidazolu ijego 2-alkilowych
pochodnych, ma ona jednak duze znaczenie praktyczne. Fakt powstawania w reakcji zdegenerowanej
transformacji  pierscienia imidazolowego regioizomeru 4-nitro wykorzystano w badaniach
strukturalnych odwréconych nukleozydéw 4-nitroimidazolowych otrzymanych zaréwno w wyniku
podstawienia nukleofilowego terminalnej grupy tosylanowej, jak i w reakcji Mitsunobu. Jak wykazano,
reakcje te mozna wykorzysta¢ do wprowadzania podstawnika 4-nitroimidazolowego zawierajagcego w
pozycji 1 pierécienia atom azotu ["'N]. 1,4-Dinitroimidazole okazaty sie réwniez reaktywne w stosunku
do grupy aminowej w 5-aminouracylu. Otrzymane, dotychczas nieznane 5-(4’-nitroimidazol-I’-
ilo)uracyle wykorzystano w syntezie 2°-dezoksy-5-(4-nitroimidazol-1”-ilo)urydyn.

Wskazano mozliwo$¢ zastosowania reakcji zdegenerowanej transformacji pierScienia
imidazolowego w syntezie acyklicznych pochodnych nitroimidazoli. W reakcji 2-amino-l1,3-
propandiolu z 1,4-dinitroimidazolami otrzymano odpowiednie [-(1’,3’-dihydroksy-2-propylo)-4-
nitroimidazole z zadowalajgcymi wydajnos$ciami.

Niektére sposréd nowo otrzymanych zwigzkéw (schemat 72) poddano testom na aktywnos¢
antywirusowga i antynowotworowg. Badania przeprowadzono w Narodowym Instytucie Zdrowia
(NIH) w Bethesda (USA) i Laboratorium Retrowiruséw Instytutu Szczepionek w Kopenhadze (Dania).
Wybrane pochodne nie wykazaty na tyle znaczacej aktywnosci, aby mogly by¢ konkurencyjne dla
preparatéw stosowanych obecnie. Tym niemniej zwiazki C i D wykazujg cytotoksyczno$é¢ w

komérkach MT-4 i linii Vero. Dalsze badania na ich aktywno$¢ biologiczng sg w toku.
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Wykaz opublikowanych prac wiasnych zwigzanych z niniejszym opracowaniem

I. Synthesis of [-(3-Alkyl-2,3-dideoxy-D-pentofuranosyl)uracils with Potential Anti-HIV Activity -

K. Walczak, E.B. Pedersen, Acta Chim. Scand., 45, 930 (1991).

Il. Free-Radical Synthesis of 3-(2-Cyanoethyl)- and 3-(2-Methoxycarbonylethyl)-2,3-dideoxy-a-D-

ery/Aro-pentofuranoside and Their Application in the Synthesis of Potential Antiviral

Nucleosides - J. Lau, K. Walczak, K. Pupek, C. Buch, C. M. Nielsen, E.B. Pedersen,

Arch. Pharm. (Weinheim) 324, 953 (1991).
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I11. Synthesis of I-[2,3-Dideoxy-3-(3-hydroxypropyl)-D-pentofuranosyl]thymines - K. Walczak,
K. Pupek, E.B. Pedersen, Liebigs Ann. Chem., 1041 (1991).

IV. Synthesis of 3-(1,2,4-Triazol-I-yl)-2,3-dideoxy-D-araA///o-hexopyrarfosyl and 3-(1,2,4-Triazol-I-
yl)-2,3-dideoxy-D-nio-hexofuranosyl Uracils via an a,P-Unsaturated Aldehydohexose -
K. Walczak, E.B. Pedersen, Synthesis 959 (1991).

V. Synthesis of 1-(3-(1,2,4-Triazol-1-yl)-2,3,6-trideoxy-L-<7raW/fo-hexofuranosyl)uracils via an a,p-
Unsaturated Aldehydohexose - K. Walczak, J.Wengel, E.B. Pedersen,
Monatsh. Chem., 123, 349 (1992).

V1. Nitroimidazoles. Part XI1X. A New Synthesis of 4-Nitroimidazoles Substituted at Position 1 with
Deoxysaccharic Rest - K. Walczak, J. Suwinski, Polish J. Chem., 67, 691 (1993).

VII. Synthesis of I-(2’-Deoxy-2’-D-glucopyranosyl)-4-Nitroimidazoles - K. Walczak, J. Suwinski,
Polish J. Appl. Chem., 39, 87 (1995).

VI1I1I. Nucleophilic Substitution of Terminal Tosylate Group in Monosugar Derivatives Using Azole
Salts with 1,8-diazabicyclo[5.4.0]Jundec-7-ene - K. Walczak, J. Suwinski,
Polish J. Chem., 70, 861 (1996).

IX. Synthesis of Reversed Azole Nucleosides under the Mitsunobu Reaction Conditions -
K. Walczak, J. Suwinski, Polish J. Chem., 70, 867 (1996).

X. Synthesis of 3’-Azolyl-2°,3’-Dideoxyhexose Nucleosides - K. Walczak, E.B. Pedersen, C. Nielsen,
Acta Chim. Scand., 52, 935 (1998).

XI. Synthesis of 5-(4-nitroimidazol-1-y!)-2’-deoxyuridines - K. Walczak, E.B. Pedersen, C. Nielsen,
Acta Chim. Scand, 52, 513 (1998).

XIl. Reversed imidazole nucleosides. Alternative pathways of synthesis - K. Walczak, J. Suwinski,
Polish J. Chem.. 72, 1028 (1998).

XIIl. Synthesis of 4-Nitroimidazole Nucleosides from 1,4-Dinitroimidazoles and D-Rybosylamines -
K. Walczak, Polish J. Chem., M-yslane do drtiku.

XIV. K. Walczak, dane nie publikowane.

Komunikaty i postery:

1. Synteza 4-nitroimidazolowych analogéw nukleozydéw - K. Walczak, | Suwinski, E.B. Pedersen,
Zjazd PTChem i SITPChem, Krakéw (1991), poster.

2. Synteza 4-nitroimidazoli podstawionych w pozycji 1reszta dezoksycukrowg - K. Walczak,
Il Og6lnopolskie Sympozjum Chemii Organicznej, Arturéwek (1993), poster.

3. Synteza I-(2’-dezoksy-2’-D-glukopiranozylo)-4-nitroimidazoli - K. Walczak, J. Suwinski,
Sesja naukowa z okazji 50-lecia Wydziatlu Chemicznego Politechniki Slaskiej, Gliwice (1995),

poster.
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4. Synthesis of 2-Methyl-4-nitroimidazoles Substituted at Position 1with 5’-Deoxysaccharic Rest -
K.Walczak, 5th Blue Danube Symposium on Heterocyclic Chemistry, Casta-Papiemicka,
Republika Stowacka, (1995), poster.

5. Synthesis of Reversed Azole Nucleosides - K. Walczak, J. Suwinski, XV Il European Colloquium on
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8. CZESC EKSPERYMENTALNA

W rozdziale tym przedstawiono typowe procedury stosowane przez autora w badaniach
wiasnych. W eksperymentach stosowano rozpuszczalniki o czystosci cz.d.a.. Chloroform oraz chlorek
metylenu destylowano; przed zastosowaniem do syntez pozostawiano nad sitami molekularnymi (4A)
na dwie doby. Acetonitryl, stosowany w reakcjach otrzymywania nukleozydéw, gotowano z tlenkiem
fosforu (V) bez dostepu wilgoci i destylowano. Destylat ponownie ogrzewano w temperaturze wrzenia,
bez dostepu wilogoci, z wodorkiem wapnia i destylowano wprost do naczyn z sitami molekularnymi
4A. Produkty reakcji wydzielano na kolumnach chromatograficznych wypetnionych zelem
krzemionkowym (0,40-0,63 mm) firmy Merck. Plytki TLC (Merck, zel krzemionkowy 60 F24)
obserwowano pod lampg UV i wywotywano przez spryskiwanie 10% metanolowym roztworem kwasu
siarkowego(V1) z dodatkiem 0,2% waniliny i ogrzewanie w temperaturze ok. 200 °C.

Widma ‘H NMR i 13 NMR wykonywano na spektrometrze Bruker AC 250 FT i Varian XL-300.
Wartosci przesunie¢ chemicznych podano w ppm w odniesieniu do TMS jako wzorca wewnetrznego

(widma ‘H NMR i LC NMR) oraz 85% H5PO4 (wzorzec zewnetrzny) dla widm 5|P. Widma masowe
wykonywano na spektrometrach: Varian MAT 311A (El), SSQ Finnigan MAT (CI), Kratos MS-50
(FAB) iBIOION 20R (PDMS). Preparatywng wysokoci$nieniowg chromatografie cieczowg wykonano

na chromatografie firmy Waters. Pomiary skrecalnosci wykonano na polarymetrze Perkin Elmer 141.

Syntezy przyktadowe

Addycja wolnorodnikowa (rozdz. 3.1.1.)

Synteza I-[2,3-didezoksy-3-(3’-hydroksypropylo)-D-e/j>/ro-pentafuranozylo]tymin

Metylo 5-0 -tert-butylodifenylosililo-2,3-didezoksy-3-(3’-oksopropylo)-a-D-«3»frf0-pentafuranozyd
Roztwdér metylo 5-0-tért-butylodifenylosililo-2,3-didezoksy-3-iodo-a-D-/reo-pentafuranozydu

(0,33 g, 0,7 mmola) w bezwodnym toluenie (10 cm3 ogrzano do temperatury 85°C bez dostepu

wilgoci. W atmosferze bezwodnego azotu do goracego roztworu wkraplono w ciggu 2,5 godziny,

mieszajac, roztwor sktadajacy sie z wodorku tributylocyny (0,85 cm', 3,2 mmola), $wiezo destylowanej

akroleiny (1,1 cm3 16,0 mmola) i aza-bisizobutyronitrylu (0,05 g, 0,32 mmola) w bezwodnym toluenie

(10 cm3. Otrzymany roztwdr reakcyjny ogrzewano w atmosferze azotu, w temperaturze 85°C przez

12 godzin. Rozpuszczalnik odparowano pod zmniejszonym ciSnieniem na wyparce rotacyjnej.
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Pozostato$¢ oczyszczono na kolumnie chromatograficznej, stosujagc chromatografie ci$nieniowsg, jako
eluent wykorzystwano tetrachlorometan (ok. 200 cm3), a po usunieciu zwigzkéw cyny stopniowo
zwiekszono udziat w eluencie tetrahydrofuranu do sktadu CCU:THF, 95:5 (v/v). Produkt wydzielono
jako bezbarwny olej w iloci 0,12 g (40 %). 'H NMR (CDCI3):5 = 9,69 (t, 1H, J= 1,6 Hz, CHO), 7,67
- 7,31 (m, 10H, aryle), 4,99 (dd, 1H, J= 5,3 Hz, 1,9 Hz, H-1), 3, 82 - 3, 70 (m, 3H, H-4, H-5, H-5"),
3,33 (s, 3H, MeO), 2,37 - 1,26 (m, 7H, H-2,, , H-2P, H-3, 2 X CH2), 1,07 (s, 9H, CMe3. 1 NMR
(CDC13):8 = 201,53 (CHO), 135,59, 135,56, 133,45, 129,5, 127,58 (aryle), 105,12 (C-1), 83,59 (C-4),
65,42 (C-5), 54,63 (OMe), 42,42 (CH2), 39,00 (C-3), 38,35 (C-2), 26,78 (CMe3), 20,04 (CH2), 19,17
(CMe,).
Metylo 5-0-fért-butylodifenylosililo-2,3-didezoksy-3-(3’-hydroksypropylo)-a-D-c/j>fro-pentafura-
nozyd

Do roztworu metylo 5-0-/erf-butylodifenylosililo-2,3-didezoksy-3-(3’-oksopropylo)-a-D-
eryfro-pentafuranozydu (1,06 g, 2,5 mmola) w metanolu (100 cm3) dodano, w temperaturze
pokojowej, porcjami borowodorek sodu (0,38 g, 10,0 mmola). Po stwierdzeniu zaniku substratu (TLC,
CH2CI2:MeOH 97:3, v/v) roztwor reakcyjny zobojetniono przez dodanie kilku kropel stezonego kwasu
solnego. Rozpuszczalnik odparowano na wyparce rotacyjnej pod zmniejszonym ci$nieniem, pozostato$é
dwukrotnie odparowano z bezwodnym ksylenem (2 x 10 cm3). Pozostato$¢ ekstrahowano w
temeraturze pokojowej bezwodnym acetonem (6 x 10 cm3). Ekstrakt organiczny suszono nad
bezwodnym siarczanem(V1) sodu i odparowano. Pozostato§¢ oczyszczono na kolumnie
chromatograficznej przy uzyciu mieszaniny dichlorometan:metanol (97:3) jako eluenta. Produkt
otrzymano w postaci oleju (0,84 g, 79%). ‘H NMR (CDC13): 8 = 7,71 - 7,25 (m, 10H, aryl), 5,01 (dd,
1H,J= 5,4 Hz, 2,1 Hz, H-I), 3,81 - 3,71 (m, 5H, H-4, H-5, H-5", CH2), 3,57 (garb, 1H, OH), 3,35(s,
3H, OMe), 2,28 - 1,91 (m, 2H, H-2,, H-2P), 1,61 - 1,34 (m, 5H, H-3, 2 x CH2), 1,06 (s, 9H, CMe3).
1 NMR (CDCI3): 8 = 133,50, 129,51, 127,52 (aryl), 105,20 (C-I), 83,80 (C-4), 65,44 (C-5), 62,76
(CH2), 54,71 (OMe), 39,33(C-3), 38,70 (C-2), 31,42 (CH2), 29,92 (CH2), 26,73 (CMe3), 19,15
(CMe3).
Metylo 5-0-férf-butylodifenylosililo-3-(3’-férf-butylodifenylosililoksypropylo)-2,3-didezoksy-a-D-
erytro -pentafuranozyd

Do roztworu metylo 5-0-/t7V-butylodifenylosililo-2,3-didezoksy-3-(3’-hydroksypropylo)-a-D-
eryrro-pentafuranozydu (0,84 g, 2,0 mmola) i imidazolu (0,24 g, 3,5 mmola) w bezwodnym
dimetyloformamidzie (10 cm3 wkroplono.w temperaturze 0°C, foért-butylochlorodifenylosilan (0,54
cm3 2,1 mmola). Po trzech godzinach rozpuszczalnik odparowano pod zmniejszonym ci$nieniem.
Pozostato$¢ oczyszczono na kolumnie chromatograficznej stosujac jako eluent mieszanine benzyna

(t.w. 60 - 80°C):octan etylu (90:10, v/v). Produkt otrzymano jako bezbarwny olej w ilosci 1,1 g (84%).
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'H NMR (CDCI3): 8 = 7,70 - 7,31 (m, 20H, aryl), 4,99 (dd, 1H,J = 54 Hz, 2,3 Hz, H-I), 3,77 - 3,58
(m, 5H, H-4, H-5, H-5', CH2), 3,34 (s, 3H, OMe), 2,27 - 1,91 (m, 2H, H-2a, H-2P), 1,57 - 1,43 (m, 5H,
H-3, 2 x CH2), 1,05 (s, 9H, CMe3), 1,03 (s, 9H, CMe3. 13 NMR (CDC13: 8 = 135,57, 135,47,
133,99, 133,62, 129,49, 129,42, 127,50 (aryl), 105,23 (C-l), 83,93 (C-4), 65,53 (C-5), 63,82 (CH2),
54,69 (OMe), 39,37 (C-3), 38,81 (C-2), 31,33 (CH2), 29,91 (CH2), 26,79 (CA/e3), 19,18 (CMe3), 19,10
(CMe3). FAB (MS) (alkohol 3-nitrobenzylowy): rnlz = 635 (5) [M + H* - 32].
I-[5°-0-fért-butylodifenylosililo-3,-(3”-fert-butylodifenylosililoksypropylo)-2°,3,-didezoksy-a-D-
g/yfro-pentafuranozylojtymina i [-[5’-0-tert-biitylodifenylosililo-3’-(3”-terf-butylodifenylosilil-
oksy propylo)-2\ 3’-didezoksy-P-D-e/j>frO-pentafuranozylo]tymina

Roztwér metylo  5-0-to7-butylodifenylosililo-3-(3 *-/ert-butylodifenylosililoksypropylo)-2,3-
didezoksy-a-D-er*ra-pentafuranozydu (1,1 g, 1,65 mmola) i pertrimetylosililowanej tyminy (0,97 g,
3,6 mmola) w bezwodnym acetonitrylu (20 cm') ochtodzono do -10°C. Mieszajagc, wkroplono w tej
temperaturze trifluorometanosulfonian trimetylosililu (0,4 cm', 2,2 mmola). Po godzinie faZnie
chtodzaca usunieto i mieszanie kontynuowano przez 12 godzin. Mieszanine reakcyjng rozciefczono
dichlorometanem (100 cm’) i dodano zimny nasycony roztw6r wodoroweglanu sodu (50 cm3).
Warstwe organiczng przemyto wodg (2x10 c¢cm™) i suszono nad bezwodnym siarczanem (V1) magnezu.
Rozpuszczalnik oddestylowano pod zmniejszonym ciénieniem, pozostato$¢ oczyszczono na kolumnie
chromatograficznej mieszaning benzyna (t.w. 60 - 80°C):octan etylu (70:3.0, v/v). Otrzymano:
I-[5>-0-tert-butylo(lifenylosililo-3 (3 **tert-butylodifenylosUiloksypropylo)-2 ’,3 ~didezoksy-a-D-
erytro-penlafuranozylojtymine. Wydajno$¢ 0,48 g (38%), higroskopijna piana. 'H NMR (CDC13): 8 =
8,71 (szeroki garb, 1H NH), 7,69 - 7, 20 (m, 21H, H-6, aryle), 6,02 (dd, 1H,J = 7,4 Hz, 5,8 Hz, H-I’),
3,89 -3,78 (m, 2H, H-5°, H-4"), 3,69 - 3,59 (m, 3H, H-5", CH2), 2,64 (ddd, 1H, J= 11,8 Hz, 5,8 Hz,
1.2 Hz, H-2"p), 2,29 -2,15 (m, 1H, H-2"a), 1,94 (s, 3H, CH,),1,56 - 1,26 (m, 5H, H-3", 2 x CH2), 1,07
(s, 9H, CMe3), 1,04 (s, 9H, CMe3). I3 NMR (CDCI3): 8 =163,67 (C-4), 150,07 (C-2), 134,84 (C-6),
135,50, 135,42, 133,73, 133,15, 133,12, 129,67, 129,54, 127,63, 127,54 (aryl), 110,43 (C-5), 86,13
(C-1", C-4"), 64,80 (C-5°), 63,45 (CH?2), 39,51 i 39,43 (C-2°, C-3), 31,06 (CH2), 28,75 (CH2), 26,76
(CM?3), 19,14 i 19,08 (CMe3), 12,52 (CH3).
I-[5°-0-tert-butylodifenylosililo-3 (3 "*tcrt-bntylodifenylosililoksypropylo)-2 °,3 -didezoksy-P-D-
erytro-pentafuranozylojtymine. Wydajnos¢ 0,53 g (42%), higroskopijna piana. 'H NMR (CDC13): 8 =
8,80 (szeroki garb, 1H, NH), 7,67 - 7,25 (m, 21H, H-6, aryl), 6,10 (dd, 1H,J = 6,4 Hz, 4,1 Hz, H-I"),
4.03 (dd, 1H, J= 111 Hz, 2,0 Hz, H-5’), 3,76 - 3,67 (m, 2H, H-4’, H-5"), 3,63 (t, 2H, J = 6,1 Hz,
CH2), 2,31 - 2,06 (m, 2H, H-2",, H-2"p), 1,61 (s, 3H, CH3), 1,58 - 1,22 (m, 5H, H-3", 2 x CH2), 1,09
(s, 9H, CMe3), 1,04 (s, CMe3). ,'C NMR (CDC13): 8 = 163,69 (C-4), 150,19 (C-2), 135,43, 135,27,
133,74, 133,16, 132,71, 129,90, 129,83, 129,54, 127,78, 127,54 (C-6, aryl), 110,33 (C-5), 86,30 (C-
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1’), 84,80 (C-47), 63,42 (C-5°), 63,54 (CH2), 39,10 (C-3°), 37,35 (C-2°), 30,97 (CH2), 28,46 (CH2),
26,93 26,78 (CM;3), 19,30 i 19,07 (CMe3), 12,06 (CH3).

Usuniecie grup tert-butylodifenyiosililowych :

Do ochtodzonego do 0°C roztworu zabezpieczonego nukleozydu (0,4 g, 0,5 mmola) w
terahydrofiiranie (5 cm3) dodano fluorek tetrabutyloamoniowy (1,2 cm3, [IM roztworu w
tetrahydrofuranie). Po godzinie rozpuszczalnik oddestylowano pod zmniejszonym cisnieniem,
pozostato$¢ oczyszczano na kolumnie chromatograficznej. Eluent mieszanina dichlometan:metanol
(90:10, VIv).
1-[27,3’-didezoksy-3’-(3”-hydroksypropylo)-a-D-ery/ro-pentafuranozylo]tyniina
Wydajnos¢ 0,12 g (85%), t.t. 82 - 84°C (higroskopijna). 'H NMR (CDC13: 8 = 11,21 (garb, 1H, NH),
7,56 (s, 1H, H-6), 6,00 (dd, 1H,y= 8,2 Hz, 6,0 Hz, H-1"), 4,73 (t, 1H, J= 5,6 Hz, OH), 4,37 (t, 1H, J
=51 Hz, OH), 3,90 (ddd, 1H,J= 8,2 Hz, 6,0 Hz, 3,0 Hz, H-4"), 3,54 (ddd, 1H, J = 11,5 Hz, 5,1 Hz,
3,0 Hz, H-57), 3,39 (m, 1H, H-5"), 3,35 - 3,31 (m, 2H, CH2), 2,41 (dt, 1H, J = 12,7 Hz, 6,0 Hz, H-
2°p), 2,15 - 2,08 (m, 1H, H-3"), 1,81 (s, 3H, CH3), 1,74 - 1,27 (m, 5H, H-2",, 2 X CH2. 1 NMR
(CDC13): 8 = 163,68 (C-4), 150,30 (C-2), 136,10 (C-6), 109,34 (C-5), 85,55 (C-I"), 84,39 (C-4"),
62,19 (C-5°), 60,62 (CH2), 39,21 (C-3°), 37,62 (C-27), 31,12 (CH2), 27,78 (CH2), 11,91 (CH3). FAB
MS (gliceryna + MeOH): m/z (%) = 285 (10) [M + H*]. Analiza elementarna: wyliczono dla
Ci3H2N205x 0,5 H: O (285,32): %C 54,73; %H 7,42; %N 7,01. Oznaczono: %C 54,60; %H 7,31,
%N 6,70.

I-[27,3’-didezoksy-3’-(3”-hydroksypropylo)-p-D-«yfrO-pentafuranozylo]tymina

Wydajnosé 0,11 g (78%), t.t. 56 - 58°C (higroskopijna). 'H NMR (CDCI3): 8 = 11,18 (garb, 1H, NH),
7,88 (s, 1H, H-6), 5,96 (dd, 1H,J= 7,0 Hz, 3,0 Hz, H -1"), 5,06 (t, 1H, J= 5,0 Hz, OH), 4,37 (t, 1H, J
= 5,1 Hz, OH), 3,76 - 3,52 (m, 3H, H-4", H-5", H-5"), 3,39 (q, 2H, J= 5,6 Hz, CH2), 2,19 - 2,08 (m,
2H, H-2"p, H-37), 2,03 - 1,95 (m, 1H, H-2"), 1,79 (s, 3H, CHY), 1,61 - 1,17 (m, 4H, 2 x CH2). 1x
NMR (CDC13): 8 = 163,71 (C-4), 150,23 (C-2), 136,27 (C-6), 108,31 (C-5), 86,41 (C-I"), 83,86 (C-
4", 60,62 (C-5", CH2), 38,32 (C-3"), 36,38 (C-2), 30,82 (CH2), 27,98 (CH2), 12,13 (CH3). FAB MS
(gliceryna + MeOH): m/z (%) = 285 (40) [M + H*]. Analiza elementarna: wyliczono dla Ci3H20N20j x
H2 (294,33): %C 53,05; %H 7,53; %N 6,80. Oznaczono: %C 52,81; %H 7,26; %N 6,43.

Addycja azoli do enali, synteza izonukleozydéw azolowych (rozdz. 3.1.2.2.)
(4S, SR) (£")-4,6-di-(9-acetylo-5-hydroksy-2-heksenal
Do roztworu 3,4,6-tri-O-acetylo-D-glukalu (13,6 g ,50 mmoli) w mieszaninie 1,4-dioksan : 5

mM kwas siarkowy(V1) (80:140 v/v) dodano siarczan(V1) rteci (150 mg). Zawiesine mieszano w
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temperaturze pokojowej do zaniku substratu (ok. 24 godz), a nastgpnie zneutralizowano weglanem
baru. Sole nieorganiczne odsaczono, roztwo6r odparowano na wyparce rotycyjnej pod zmniejszonym
ci$nieniem w temperaturze nie przekraczajacej 45°C. Pozostato$¢ ekstrahowano dichlometanem (4 x 50
cm3). Ekstrakt suszono nad bezwodnym siarczanem(V1) sodu i odparowano. Produkt otrzymano w
postaci bezbarwnego oleju, ktéry moze by¢ uzyty do nastepnych syntez bez dodatkowego oczyszczania.
Wydajnos¢ 11,1 g (96%).‘H NMR (CDCI3: 6 (ppm) = 9,56 (d, 1H,J= 7,8 Hz, H-I), 6,93 (dd, 1H, J=
15,8 Hz, 4,9 Hz, H-3), 6,10 (ddd, 1H,J = 158 Hz, 7, 8 Hz, 1,5 Hz, H-2), 5,60 (td, 1H, J = 4,9 Hz,
15 Hz, H-4), 4,05 - 421 (m, 3H, H-5, H-6, H-6"), 2,16 (s, 3H, CHJ3), 2,09 (s, 3H, CH3. 13 NMR
(CDC13): 6 (ppm) = 193,2 (C-1), 171,0 (C=0), 169,6 (C=0), 150,5 (C-3), 132,5 (C-2), 72,3 (C-4),
70,1 (C-5), 64,1 (C-6), 20,3 (CH?J), 20,2 (CH3).

Sole azoli z 1,8-diazabicyklo[5.4.0]-7-undecenem (DBU) (przepis ogolny):

Do ochtodzonego do 0°C roztworu lub zawiesiny azolu (10 mmoli) w tetrahydrofuranie (25
cm3), mieszajac, wkroplono DBU (10 mmoli). Mieszanine mieszano jeszcze 10 minut, wytrgcony osad
odsgczono, przemyto zimnym tetrahydrofuranem (10 cm3) i suszono w eksykatorze prézniowym nad
statym wodorotlenkiem sodu.

Sél 2-Metylo-4(5)-nitro-If/-imidazolu z DBU

Wydajnos$¢ 88%, t.t. = 103 - 104°C. Analiza elementarna: wyliczono dla Ci3H2iN502 (279,34): %C
55,90; %H 7,58: %N 25,07; oznaczono: %C 55,76; %H 7,36; %N 24,81.

S6l 1J/-benzotriazolu z DBU

Wydajnos¢ 95%, t.t. = 126 - 127°C. Analiza elementarna: wyliczono dla CuR mNj (271,37): %C 66,39;
%H 7,80; %N 25,81; oznaczono %C 66,26; %H7,90, %N 25,77.

Addycja azoli do enali:

Do ochtodzonego do 0°C roztworu (45, SR) (£)-4,6-di-0-acetylo-5-hydroksy-2-heksenalu
(7,37 g, 32 mmole) w bezwodnym dichlorometanie (50 cm3) wkroplono, mieszajac, roztwor soli 2-
metylo-4(5)-nitro-1//-imidazo'u z DBU (7,26 g, 26 mmoli) w dichlorometanie (100 cm3. Po
zakonczeniu wkraplania, ok. 30 minut, taZnie chtodzaca usunieto i kontynuowano mieszanie w
temperaturze pokojowej przez 24 godziny. Rozpuszczalnik odparowano na wyparce rotacyjnej pod
zmniejszonym ci$nieniem. Do pozostatos$ci dodano pirydyne (8,5 cm3, 105 mmoli) i bezwodnik octowy
(16,5 cm3, 175 mmoli). Uzyskany roztwo6r mieszano w temperaturze pokojowej przez 24 godziny.
Roztwor reakcyjny odparowano na wyparce rotacyjnej, do pozostatosci dodano toluen (20 cm3) i
ponownie odparowano. Czynnos$¢ te powtdrzono jeszcze raz. Pozostaty olej oczyszczono na kolumnie

chromatograficznej stosujac jako eluent mieszanine chlorku metylenu i metanolu (99:1, v/v). Produkt,
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stanowigcy mieszanine izomeréw, wydzielono w postaci bezbarwnego oleju w ilosci 6.75 g (65%).
Prébke mieszaniny (0.5 g) rozdzielono przy uzyciu wysokocisnieniowego chromatografu cieczowego.
Jako eluent stosowano wodny roztw6r etanolu (EtOH:H20, 12:88, v/v). Wyizolowano nastepujace
izomery:
I-(r,4°,6’-Tri-0-acetylo-2’,3’-didezoksy-a-D-nrn/)mo-heksapiranoz-3,-ylo)-2-metylo-4-nitro-1//-
imidazol

Wydajnos¢ 0,17 g (34%); t.t. = 136 - 137°C. tR= 62 min. *HNMR (CDC13):5 = 7,85 (s, 1H, H-5 Im),
6.41(d, 1H,J= 2,0 Hz, H -1"), 5.24 (t, 1H, 10 Hz, H-4"), 4,59 (ddd* IH ,J=5,3Hz, 10,1Hz, 11,6
Hz, H-3), 4.32 (dd, 1H,J = 4,0 Hz, 12,3 Hz, H-6"), 4,19(ddd, 1H ,J= 2,3 Hz, 4,0 Hz, 10,1 Hz, H-
5), 4,10 (dd, 1H,J = 2,3 Hz, 12,3 Hz, H-6"), 2,52 (s, 3H, CH3), 2,48 - 2,37 (m, 2H, H-2’, H-2"),
2,21(s, 3H, CH3CO), 2,11 (s, 3H, CH3CO), 1,95 (s, 3H, CH3CO). 13 NMR (CDC13):5 = 170,73 (CO),
168,62 (C=0), 168,59 (C=0), 147,32 (C-4 Im), 145,07 (C-2 Im), 116,60 (C-5 Im), 89,86 (C-I’),
70,76 (C-4"), 68,86 (C-5°), 61,51 (C-6"), 53,33 (C-3°), 35,16 (C-27), 20,84 (CH3CO), 20,54 (CH3CO),
20,03 (CH3CO), 13,21 (CH3J).

Analiza elementarna: wyliczono dla Ci6H>IN30 9(399,36) %C 48,12, %H 5,30, %N 10,52; oznaczono:
%C 47,85, %H 5,20, %N 10,15.
I-(r,5°,6,-Tri-0-acetylo-2’,3’-didezoksy-P-D-rvfto-heksafuranoz-3’-ylo)-2-metylo-4-nitro-1//-
imidazol

Wydajnos$¢ 0,12 g (24%), szkto, tR= 130 min.

'H NMR(CDC13):6 = 7,81 (s, 1H, H-5 Im), 6,63 (dd, 1H, J= 2,0 Hz, 5,7 Hz, H -1"), 5,20 (ddd, 1H, J=
3,0 Hz, 6,0 Hz, 8,9 Hz, H-5"), 4,88-4,82 (m, 1H, H-3"), 4,57 (dd, 1H,J= 3,0 Hz, 12,2 Hz, H-6"), 4,37
(dd, 1H,J= 3,9 Hz, 8,9 Hz, H-4"), 4,07 (dd, 1H, J = 6,0 Hz, 12,2 Hz, H-6"), 2,77 (ddd, 1H, 2,0
Hz, 8,0 Hz, 14,6 Hz, H-2"p), 2,58 (dt, 1H, ./=6,0 Hz, 14,6 Hz, H-2",), 2,55 (s, 3H, CH31Im), 2,17 (s,
3H, CH3CO), 2,09 (s, 3H, CH3CO), 2,09 (s, 3H, CH3CO). 13 NMR (CDC13):5 = 170,49 (C=0),
170,19 (C=0), 169,54 (C=0), 147,25 (C-4 Im), 144,47 (C-2 Im), 116,20 (C-5 Im), 97,44 (C-I"),
83,10 (C-47), 71,60 (C-5"), 61,99 (C-6"), 57,85 (C-3°), 40,04 (C-27), 20,93 (CH3CO), 20,62 (CH3CO),
20,51(CH3CO), 13,08 (CH31m).
I-(r,5°,6°-Tri-¢>-acetylo-2°,3’-didezoksy-a-D-ry/)o-heksafuranoz-3’-ylo)-2-metylo-4-nitro-1//-
imidazol

Wydajnos¢ 0.06 g (12%), szkto, tR= 175 min.

'H NMR(CDC13):5 = 8,13 (s, 1H, H-5 Im), 6,55 (d, 1H,J = 5,5 Hz, H -17), 5,15 (ddd, 1H, J= 3,0 Hz,
5.4 Hz, 6,8 Hz, H-5"), 4,80 (ddd, 1H,J= 2,6 Hz, 4,5 Hz, 9,9 Hz, H-3),.4,53 (dd, 1H,J = 2,6 Hz, 6,8
Hz, H-4"), 4,51(dd, 1H, J = 3,0 Hz, 12,4 Hz, H-6"), 4,lI(dd, 1H, J= 5,4 Hz, 12,4 Hz, H-6"), 2,94
(ddd, 1H, J= 55 Hz, 9,9 Hz, 15,0 Hz, H-2p), 2,50 (s, 3H, CH3 Im), 2,24 - 2.20(m, 1H, H-2",), 2,20
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(s, 3H, CH3CO), 2,07 (s, 6H, 2 x CH3CO). 13 NMR (CDCI3): 8 = 170,58 (C=0), 170,01 (C=0),
169,24 (C=0), 147,52 (C-4 Im), 144,86 (C-2 Im), 117,45 (C-5 Im), 97,21 (C-1°), 83,37 (C-4’), 71,15
(C-5°), 61,90 (C-6°), 56,76 (C-37), 39,47 (C-2°), 21,04 (CH3CO), 20,62 (CH3CO), 20,48 (CH3CO),
13,20 (CH3 Im).

Kondensacja produktu addycji z pertrimetylosililowang tyming - synteza nukleozydu:

Tymine (1,0 g, 8 mmoli), siarczan(VIl) amonu (0,02 g¢,- 0,15mmola) i 1,1,1,3,3,3-
heksametylodisilazan (HMDS) (20 cm3 97 mmoli) ogrzewano w temperaturze wrzenia 12 godzin, bez
dostepu wilgoci.. Nadmiar HMDS odparowano pod zmniejszonym cisnieniem w temperaturze
pokojowej. Pozostatos¢ rozpuszczono w bezwodnym acetonitrylu (20 cm3) i dodano izomeryczna
mieszaning adduktu (1,6 g, 4 mmole). Roztwo6r ochtodzono do -20°C i wkroplono, mieszajac,
trifluorometanosulfonian trimetylosililu (0,9 cm3 5 mmoli). Mieszano w temperaturze pokojowej 24
godziny. Nastepnie rozcieficzono dichlorometanem (100 cm3) i dodano nasycony roztwor
wodoroweglanu sodu (25 cm3). Warstwe organiczng wytrzasano z wodg (2 x 10 cm3) i suszono nad
bezwodnym siarczanem(V1) sodu. Rozpuszczalniki usunieto na wyparce rotacyjnej pod zmniejszonym
cisnieniem, pozostato$¢ oczyszczono na kolumnie chromatograficznej, jako eluent stosowano roztwor
metanolu w dichlorometanie (MeOH CHICK, 3:97 v/v). Frakcje zawierajgce nukleozyd potgczono i
odparowano do syropu. Otrzymano 1,2 g (65%) produktu, ktéry rozpuszczono w nasyconym w 0°C
metanolowym roztworze amoniaku (100 c¢cm3). Roztw6r mieszano 24 godziny w temperaturze
pokojowej. Rozpuszczalnik odparowano na wyparce rotacyjnej pod zmniejszonym cisnieniem,
pozostatos¢ oczyszczono na kolumnie chromatograficznej, jako eluent stosowano roztwér metanolu w
dichlorometanie (MeOH:CH;CI2 10:90). Otrzymano 0,88 g (85%) produktu bedgcego mieszaning
izomerow. Probke mieszaniny (0,35 g) rozdzielono przy uzyciu HPLC, izomery wymywano roztworem
etanolu w wodzie (EtOH:H20, 4:96). Wyizolowano czyste izomery:
I-[2\3’-didezoksy-3’-(2”-metylo-4”-nitroimidazol-1”-ilo)-P-D-rtra6i>io-heksapiranozylo]tymina
Wydajno$¢ 0,09g (26%) t.t. = 187 - 188 °C, tR= 100 min. 'H NMR (DMSO): 5 = 8,61 (s, 1H, H-5
Im), 7,73 (s, 1H, H-6), 5,96 (dd, 1H, J= 3,0 Hz, 11,0 Hz, H-I"), 5,52 (garb, 1H, OH), 3,98 (t, 1H,J =
58 Hz, H-47), 3,85-3,65 (m, 2H, H-3’, H-5"), 3,60 - 3,51(m, 2H, H-6’, H-6"), 2,62 (g, 1H, J= 120
Hz, H-2), 2,44 (s, 3H, CHjIm), 2,14 (dd, 1H, 7= 3,0 Hz, 12,0 Hz, H-2%), 1,84 (s, 3H, CH3. 1
NMR (DMSO): 5 =163,84 (C-4), 150,33 (C-2), 146,46 (C-4 Im), 146,26 (C-2 Im), 136,69 (C-6),
119,52 (C-5 Im), 109,65 (C-5), 80,31(C-17), 78,51(C-5"), 69,12 (C-4"), 60,53 (C-67), 58,00 (C-3"),
34,38 (C-27), 13,lI(CH31Im), 12,17 (CH3J).

Analiza elementarna: wyliczono dla Ci?Hi9N507x 0,5 H20 (390,36) %C 46,15, %H 5,16, %N 17,94;
oznaczono: %C 45,95, %H 5,02, %N 17,60.
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I-[2\ 3’-didezoksy-3,-(2”-metylo-4”-nitroimidazol-1"-ilo)-a-D-0 'Ao-heksafuranozylo]tymina
Wydajnos¢ 0,09 g (26%) t.t. 193 - 194 °C, tR= 130 min. 'H NMR (DMSO):S = 11,39 (s, 1H, NH),
8,90 (s, 1H, H-5 Im), 7,94 (s, 1H, H-6), 6,21(dd, 1H, J = 5,5 Hz, 9,0 Hz, H-1"), 5,15 - 5,06 (m, 2H, H-
3’,4’-OH), 4,66 - 4,58 (m, 1H, H-4"), 4,45 (dd, 1H,J= 55 Hz, 8,1 Hz, H-5"), 3,65 (t, 1H,J = 5,0 Hz,
6’-OH), 3,27 - 3,15 (m, 2H, H-6", H-6"), 2,89 - 2,81 (m, 2H, H-2"¢ H-2")), 2,45 (s, 3H, CH3 Im), 1,87
(s, 3H, CH3. 13C NMR (DMSO):5 = 163,91 (C-4 ), 150,64 (C-2), 146,30 (C-4 Im), 145,87 (C-2 Im),
136,99 (C-6), 120,05 (C-5 Im), 109,87 (C-5), 83,4I(C-I"), 81,76 (C-57), 72,28 (C-4’), 62,55(C-6"),
55,71(C-37),37,95(C-27), 12,91(CH31Im), 11,98(CH3).

I-[2\ 3’-didezoksy-3’-(2”-metylo-4”-nitroimidazol-r’-ilo)-|3-D-rybo-heksafuranozylo]tymina
Wydajno$¢ 0,06 g (17%), szkto, tR=153 min. '"H NMR (DMSO):5 = 11,50 (s, 1H, NH), 8,74 (s, 1H,
H-5 Im), 7,72 (s, 1H, H-6 ), 6,37 (dd, 1H,J= 5,2 Hz, 7,8 Hz, H-I"), 5,27 (garb, 1H, OH), 5,10 (g, 1H,
J = 8,1 Hz, H-3’), 4,36 (garb, 1H, OH), 4,17(dd, 1H, J= 5,3 Hz, 81 Hz, H-4’), 3,75 (m, 1H, H-5),
3,36 - 3,28 (m, 2H, H-6", H-6"), 2,72 - 2,58 (m, 2H, H-2",, H-2"p), 2,45 (s, 3H, CH3 Im), 1,83 (s, 3H,
CH3. I NMR (DMSO):8 = 164,18 (C-4), 150,76 (C-2), 146,62 (C-4 Im), 146,00 (C-2 Im), 137,06
(C-6), 120,24(C-5 Im), 110,03 (C-5), 83,47 (C-I"), 83,37 (C-47), 72,14 (C-5’), 63,01(C-6), 55,53 (C-
37), 38,52 (C-2”), 13,29 (CH3 Im), 12,36 (CH?3).

Podstawienie nukleofilowe terminalnej grupy tosylanowej solami azoli z 1,8-diazabicyklo[5.4.0]-
7-undecenem (rozdz.3.1.4.1.). Synteza odwréconych nukleozydéw azolowych.
Przepis ogélny

Roztwor tosylowej pochodnej monosacharydu (1 mmol) i soli azolu (3 mmole) w
dimetyloformamidzie (5 cm3) ogrzewano w temperaturze wrzenia do zaniku substratu (1-2 godz., TLC
MeOH:CHCI3, 0:100 - 3:97 dla metylo 2,3-0-izopropylideno-5-0-tosylo-P-D-rybofuranozydu, 20:80
dla metylo 6-O-tosylo-a-D-glukopiranozydu). Rozpuszczalnik oddestylowano pod zmniejszonym
ci$nieniem, pozostato$¢ oczyszczono na kolumnie chromatograficznej, stosujgc ten sam ukiad

rozpuszczalnikow jak w TLC.

I-(Metylo 5’-dezoksy-2’,3’-0-izopropylideno-P-D-rybofiiranozyd-5’-ylo)-2-nitro-1//-imidazol
Wydajnos¢ 0.15 g (60%0), higroskopijny, [eqd -33,1° (¢ = 0,25, CHCI3). *HNMR (DMSO): 8 = 7,72
(d, 1H,3= 0,3 Hz, H-4), 7,23 (s, 1H, 7= 0,3 Hz, H-5), 4,97 (s, 1H, H-I"), 4,85 (d, 1H, /= 6,0 Hz, H-
3’), 4,66 (d, 1H,J= 6,0 Hz, H-2"), 4,61 (t, 1H,J= 6,6 Hz, H-4"), 4,54 (dd, 1H,J= 5,4 Hz, 12,6 Hz,
H-5%), 4,39 (dd, 1H,J= 6,6 Hz, 12,6 Hz, H-5"), 3,27 (s, 3H, CH), 1,37 (s, 3H, CH3), 1.25 (s, 3H,
CH3). 13 NMR (DMSO): 8 : 139,57 (C-2), 127,97 (C-4), 111,81 (C-5), 109,49 (CM?2), 84,52 (C-I),
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84,18 (C-47), 81,15, 55,05 (CH3), 51,81, 38,75, 26,23 (CH3), 24,70 (CHJ3). Analiza elementarna:
wyliczono dla C1H ,M™N306 (299.28): % C 48,2; %H 5,7; %N 14,0; oznaczono: % C 47,8; %H 5,6; %N
13.9.

2-Chloro-I-(metylo 6°-dezoksy-a-D-glukopiranozyd-6’-ylo)-4-nitro-l//-imidazol

Wydajnosé 0.2 g (63%), t.t. 93-95 °C, [oc]D + 62.5° (¢ = 0,4, CHC13). ‘H NMR (DMSO): 8 = 8,48 (s,
1H, H-5), 5,46 (d, 1H, J= 4,6 Hz, OH), 5,01 (garb, 1H, OH), 4,89 (garb, 1H.OH), 4,52( d, 1H,J= 3,7
Hz, H-1"), 4,44 (dd, 1H,J = 2,6 Hz, 14,2 Hz, H-6"), 4,15 (dd, 1H,J = 8,8 Hz, 14,2 Hz, H-6"), 3,64
(dt, 1H,J= 2,6 Hz, 9,4 Hz, H -5°), 3,40-3,30 (m, 1H, H-2’), 3,22 (dd, 1H, 7=2,6 Hz, 9,4 Hz, H-4"),
3,00 (s, 3H, CH30), 2,95-2,80 (m, 1H, H-3’). 13 NMR (DMSO): 5 = 144,64 (C-4), 132,33 (C-2),
124,65 (C-5), 99,96 (C-1"), 73,06, 71,84, 71,73, 69,50, 54,28 (CH30), 48,86.

Analiza elementarna: wyliczono dla CioHuCIN307 x 0,5 H?0 (332,70): %C 36,1; %H 4,5; %N 126;
oznaczono; %C 35,7; %H 4,2; %N 12,3.

Metylo 3, 6-anhydro-a-D-gliikopiranozyd

Wydajnosé 0,14 g (73%), t.t. 102-103°C (EtOAc), [a]D+ 50,7° (¢ = 0,4, CHCI3), ‘H NMR (DMSO): 8
=558 (d, 1H,J = 7,1 Hz, OH), 5,38 (d, 1H, J = 6,7 Hz, OH), 4,84 (d, 1H,J= 2,3 Hz, H-I"), 4,18 (t,
1H, J= 2,3 Hz, H-3"), 4,04 (dd, 1H, J= 5,6 Hz, 10,4 Hz, H-6), 4,00-3,98 (m, 2H), 3,83 (dd, 1H,J =
2,9 Hz, 10,4 Hz, H-6"), 3,72 - 3,65 (m, 1H), 3,45 (s, 3H, CH30). 13C NMR (DMSO): 8 = 98,05 (C-1),
74,52 (C-5), 71,19 (C-3), 70,90 (C-2), 69,58 (C-4), 68,05 (C-6), 56,14 (CH30). Analiza elementarna:
Wyliczono dla C™i:0 5(176,17): %C 47,7; %H 6,9; oznaczono: %C 47,9; %H 6,9.

Synteza odwréconych nukleozydow azolowych w warunkach reakcji Mitsunobu (rozdz. 3.1.4.2.).
Przepis og6lny

Pochodng cukrowa, metylo 2,3-0-izopropylideno-(3-D-rybofuranozyd Ilub metylo a-D-
glukopiranozyd (4 mmole) rozpuszczono w bezwodnym tetrahydrofuranie (25 cmJ), nastepnie dodano
azol (4 mmole) i trifenylofosfine (8 mmoli). Roztwér ochtodzono do 0°C i wkroplono azadikarboksylan
dietylu (8 mmoli). Roztwér reakcyjny mieszano w temperaturze pokojowej 24 godziny, a nastepnie
odparowano rozpuszczalnik. Do pozostato$ci dodano bezwodny eter dietylowy (30 cm3). Wytragcony
osad odsaczono i przemyto eterem (5 cm3). Polgczone roztwory eterowe odparowano, pozostatosé
oczyszczono na kolumnie chromatograficznej, jako eluent stosowano mieszaning metanol:chloroform
(10:90, v/v).
4,5-Dicyjano-I-( metylo 6’-dezoksy-a-D-glnkopiranozyd-6’-ylo)-1//-imidazol
Wydajnos$¢ 0,58 g (48%), olej, [a]D + 6,3° (c = 0,4, CHCIj). ‘H NMR (DMSO): 8 = 8,35 (s, 1H, H-2),
5,49 (d, 1H,J= 5,5 Hz, OH), 5,01 (d, 1H, J= 51 Hz, OH), 4,90 (d, 1H, J= 6,3 Hz, OH), 4,60 (dd,
2H,J= 3,0 Hz, 14,4 Hz, H-I’, H-6"), 4,31 (dd, 1H, J = 8,2 Hz, 14,4 Hz, H-6"), 3,63 (dt, 1H,J= 3,0

112

Hz, 9,6 Hz, H-5"), 3,43-3,28 (m, 1H, H-2"), 3,21 (ddd, 1H,J = 3,5 Hz, 6,3 Hz, 9,6 Hz, H-4"), 3,04 (s,
3H, CH), 3,00 -2,92 (m, 1H, H-3’). 13 NMR (DMSO): 8 = 144,27 (C-4), 121,06 (C-5), 113,32
(CN), 112,62 (CN), 108,69 (C-5), 99,83 (C-I"), 72,93, 71,66, 71,49, 69,17, 54,29 (CH30), 48,86.
2-Ctiloro-I-(metylo 6’-dezoksy-a-D-glukopiranozyd-6’-ylo)-4-nitro-t/-imidazol

Wydajnosé 1,33 g (53%), t.t. 94-95 °C.

2-Chloro-I-(metylo 6°’-dezoksy-a-D-glukopiranozyd-6’-ylo)-5-nitro-l//-imidazol

Wydajnosé 0,23 g (9%), t.t. 234-235°C. ‘H NMR (DMSOQ): 8 = 7,97 (s, 1H, H-4), 5,73 (d, 1H,J= 53
Hz, OH), 5,29 (d, 1H,J = 6,6 Hz, OH), 4,74 d, 1H,J= 3,6 Hz, H-1I"), 4,60 (dd, 1H, J= 4,5 Hz, 111
Hz, H-6"), 4,15- 3,95 (m, 3H, H-6", OH, H-5’), 3,72 (dd, 1H, 9,0 Hz, 14,1 Hz, H-4"), 3,45-3,38
(m, 2H, H-3", H-2"), 3,35 (s, 3H, CH3). 13 NMR (DMSO): 8 = 151,75 (C-4), 134,27 (C-2), 131,77
(C-5), 100,27 (C-I"), 79,00, 71,43, 69,35 59,93, 5501 (CH30), 46,30. Analiza elementarna:
wyliczono dla CioH I4CIN30 7 (323,69): %C 37,1; %H 4,3; %N 13,0; oznaczono: %C 36,9; %H 4,3,
%N 12.8.

Synteza odwréconych nukleozydow 4-nitroimidazolowych w reakcji 5-amino-5-dezoksy-2,3-0-
izopropylideno-P-D-rybofuranozydu z 1,4-dinitroimidazolami (rozdz. 3.1.4.3.).
Przepis og6lny

Do roztworu aminosacharydu ( Immol) w metanolu (2 cm3) dodano, intensywnie mieszajac,
sproszkowany 1,4-dinitroimidazol (1 mmol), a nastepnie wode (2 cm3. Mieszanie kontynuowano do
zaniku substratu (24-36 godz.). Rozpuszczalniki odparowano pod zmniejszonym ci$nieniem,
pozostato$¢ oczyszczono na kolumnie chromatograficznej, stosujgc chloroform jako eluent.
I-(Metylo 5’-dezoksy-2\3’-0-izopropylideno-P-D-rybofiiranozyd-5’-ylo)-4-nitro-l//-imidazol
Wydajnosé 0,17 g (57%), olej, [a]D -7,4° (c = 0,1, CHC13). 'H NMR (CDC13): 8 = 7,92 (d, 1H, 7= 12
Hz, H-5), 7,54 (d, 1H,J = 1,2 Hz, H-2), 5,04 (s, 1H, H-1"), 4,70 (d, 1H, J = 6,0 Hz, H-3"), 4,65 (d,
1H,J= 6,0 Hz, H-2"), 4,50 (dd, 1H,J= 5,0 Hz, 9,3 Hz, H-4"), 4,20 (dd, 1H, J= 5,0 Hz, 14,1 Hz, H-
5%, 4,15 (dd, 1H, J= 9,3 Hz, 14,1 Hz, H-5"), 3,41 (s, 3H, CH), 1,48 (s, 3H, CH3), 1,33 (s, 3H,
CH3J. I3 NMR (CDC13): 8= 136,31 (C-4), 119,28 (C-2), 113,42 (C-5), 110,35 (CMe2), 85,26 (C-I),
84,84, 81,60, 56,00 (CH3), 51,43, 26,29 (CH3), 24,83 (CH3. PDMS: 300,1 (M+ + 1). Analiza
elementarna: wyliczono dla C*HAN A (299,28): %C 48,2; %H 5,7; %N 14,0; oznaczono: %C 47,9;
%H 6,1; %N 13,6.
1-(metylo 5°-dezoksy-2\ 3’-¢>-izopropylideno-P-D-rybofuranozyd-5’-ylo)-2-metylo-4-nitro-If/-
imidazol
Wydajnosé 0,16 g (53%), olej, [a]D- 4,43° (¢ = 0,1, CHC13). '"H NMR (CDC13): 8 = 7,82 (s, 1H, H-5),
5,02 (s, 1H, H-1"), 4,80 (d, 1H,J= 6,1 Hz, H-3"), 4,63 (d, 1H, 7= 6,1 Hz, H-2"), 4,40 (t, 1H, J= 6,4
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Hz, H-4"), 4,10 (d, 2H,7 = 6,4 Hz, H-5", H-5"), 3,41 (s, 3H, CH30), 2,42 (s, 3H, CH31m), 1,54 (s 3H,
CH3), 1,36 (s, 3H, CH3). 13 NMR (CDC13): 5 = 146,68 (C-4), 144,65 (C-2), 119,90 (C-5), 113,44
(CMe2), 84,92, 84,67, 81,76, 75,98, 56,11 (CH30), 50,22, 26,45 (CH3), 24,37 (CH3), 13,38 (CH3 Im).
Analiza elementarna: wyliczono dla Ci3HON306 (313,31): %C 49,8; %H 6,1; %N 13,4: oznaczono:
%C 49,6; %H 6,1; %N 13,1.

5-(4’-nitroimidazol-I’-ilo)uracyle (rozdz. 3.2.)
Przepis ogélny

Do roztworu 1,4-dinitromidazolu (5 mmoli) w mieszaninie woda:dimetylosulfotlenek (1:5)
dodano 5-aminouracyl. Roztw6r reakcyjny mieszano 24 godz. w temepraturze pokojowej. Nastepnie
wylano do drobno pokruszonego lodu (100 g).Wytracony osad odsaczono, przemyto zimng woda

(20 cm3) i suszono na powietrzu.
5-(4’-nitroimidazol-r-ilo)uracyl

Wydajno$¢ 1,0 g (89%), t.t. 316 °C (z rozktadem). '"H NMR (DMSO): 5 = 11,59(s, 1H, NH), 8,47(d,
1H, J = 1,5 Hz, H-57), 8,11 (s, 1H, H-6), 7,94(d, 1H, J = 1,5 Hz, H-2"). 13 NMR (DMSO): 8 = 160,21
(C-4), 150,62(C-2), 147,06(C-4%), 139,53(C-2°), 138,09(C-6), 122,68(C-5"), IlI,07(C-5). El MS:
M/z(%) 223(M#, 23), 138 (75), 110 (18), 44 (100). Analiza elementarna: wyliczono dla CTHIN504
(223,15): %C 37,68, %H 2,26, %N 31,38; oznaczono: %C 37,80, %H 2,44, %N 31,14,

5-(2,-metylo-4’-nitroimidazol-r-ilo)uracyl

Wydajnos¢ 0,889 (74%), t.t. 325°C (z rozktadem). 'H NMR (DMSO): 8 = 11,71(s, 1H, NH), 11,51(s,
1H, NH), 8,27(s, 1H, H-57), 8,08(s, 1H, H-6), 2,25(s, 3H, CH3). I3 NMR (DMSO): 8 = 160,49(C-4),
150,84 (C-2), 146,89 (C-47), 145,86 (C-2°), 142,13 (C-6), 124,40 (C-5°), 110,43 (C-5), 12,52(CH3).
El MS: m/z(%) 237(M\ 16), 165 (38), 138 (34), 110 (8), 43 (100). Analiza elementarna: wyliczono dla
CHMNS4 x 2H20 (273,21): %C 35,17, %H 4,06, %N 25,63; oznaczono: %C 35,13, %H 3,97, %N
25,92

Synteza 5-(4”-nitroimidazol-1"-ilo)-2’-dezoksyurydyn (rozdz. 4.1.)

5-(4’-nitroimidazol-I’-ilo)uracyl (0,89 g, 4 mmole), siarczan(V1) amonu (0,02g, 0,15 mmola)
i 1,1,1,3,3,3-heksametylodisilazan (HMDS) (20 cm3), 97 mmoli) ogrzewano w temepraturze wrzenia
bez dostepu wilgoci przez 6 godz. Nadmiar HMDS odparowano pod zmniejszonym ci$nieniem w
temperaturze pokojowej. Stalg pozostato$¢ rozpuszczono w bezwodnym acetonitrylu (20 cm3) i dodano

metylo 2-dezoksy-3,5-di-0-tolilo-D-<?r>'/ro-pentafuranozyd (2,3 g 6 mmoli). Otrzymany roztwar
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ochtodzono do -20°C i wkroplono, mieszajac, TMS-triflat (1,2 cm3, 6,6 mmola) Po 1 godzinie taZnie
chtodzacg usunieto i mieszano jeszcze przez godzing w temperaturze pokojowej. Roztwor reakcyjny
rozcienczono dichlorometanem (100 cm3) i dodano nasycony wodny roztwér wodoroweglanu sodu
(25 cm3. Warstwe organiczng przemyto wodg (2x15 cm3) isuszono nad bezwodnym siarczanem(V1)
sodu. Rozpuszczalnik odparowano, pozostato$¢ oczyszczono na kolumnie chromatograficzne;j.

Kolumne wymywano mieszaning metanolu i chlorku metylenu (3:97, v/v). Otrzymano czyste anomery.

I-(2’-dezoksy-3’,5’-di-0 -tolilo-P-D-c»3>tro-pentafiiranozylo)-5-(4”-nitroimidazol-r’-ilo)uracyl

Wydajnosé 0,949 (41%) t.t. 153 - 154°C. ‘H NMR (CDC13): 8 = 9,68 (s, 1H, NH), 8,14 (s, 1H, H-6),
7,95 (d, 2H, 7 = 8,2 Hz, tolil), 7,91(d, 1H, 7 = 1,5 Hz, H-5"), 7,79 (d, 2H, 7 = 8,2 Hz, tolil), 7,63 (d,
1H,7 = 1,5 Hz, H-2"), 7,28 (d, 2H, 7 = 8,1 Hz, tolil), 7,20 (d, 2H, 7= 8,1 Hz, tolil), 6,37 (dd, 1H, 7 =
53 Hz, 83 Hz, H-I"), 5,58 (dd, 1H, 7= 6,1 Hz, 9,8 Hz, H-3"), 4,75 (m, 2H, H-5°, H-5"), 4,53 (m, 1H,
H-4%), 2,92 (dd, 1H, 7= 53 Hz, 14,1 Hz, H-2’p), 2,47(dd, 1H, J = 8,3 Hz, 14,1 Hz, H-2"a), 2,42 (s,
3H, CH3), 2,37 (s, 3H, CH3). 13 NMR (CDCI3: 8 = 166,57 (CO), 166,28 (CO), 158,31(C-4), 148,67

(C-2), 148,10 (C-4"), 145,34 (C-2”), 144,98 (C-6), 136,36, 135,17, 129,96, 129,64, 129,51, 129,29,
126,43, 125,79(tolil), 120,03(C-5"), 111,86 (C-5), 86,65 (C-I’), 84,08 (C-4"), 74,56 (C-3"), 63,86 (C-
57), 38,69 (C-27), 21,57 (CH3), 21,54 (CH3). Analiza elementarna: : Wyliczono dla C28HZN509
(575,54): %C 58,43, %H 4,38, %N 12,17; oznaczono: %C 58,09, %H 4,05, %N 12,01.

1-(2’-dezoksy-3’,5’-di-0-tolilo-a-D-er>'/'ro-pentafiiranozylo)-5-(4”-nitroimidazol-1"-ilo)uracyl

Wydajnos¢ 1,0g (43%) t.t. 132 - 133°C. ‘H NMR (CDC13): 8 = 8,14 (s, 1H, NH), 7,94 (s, 1H, H-6),

7,91(d, 2H, 7= 8,3 Hz, tolil), 7,68 (d, 2H, 7= 8,3 Hz, tolil), 7,56 (d, 1H, 7= 1,5 Hz, H-5"), 7,34 (d,

1H, 7= 1,5 Hz, H-2"), 7,26 (d, 2H, 7= 8,3 Hz, tolil), 7,16 (d, 2H, 7= 8,3 Hz, tolil), 6,34 (d, 1H, 7 =

6,2 Hz, H-1%), 5,56 (d, 1H, 7= 6,2 Hz, H-3"), 5,00 (m, 1H, H-4"), 4,53 (m, 2H, H-5", H-5"), 3,01 (dt,
1H, 7= 6,2 Hz, 15,4 Hz, H-2"n), 2,66 (d, 1H, 7= 154 Hz, H-2",), 2,4I(s, 3H, CH3), 2,38 (s, 3H, CH3J).

13 NMR (CDCI3): 8 = 166,34 (CO), 165,67 (CO), 158,67 (C-4), 148,82 (C-2), 148,28 (C-4”), 145,95

(C-2"), 144,76 (C-6), 136,53, 136,45, 130,02, 129,86, 129,59, 126,02, 125,84(tolil), 120.39(C-5"),

111,92 (C-5), 88,74 (C-I°), 86,10 (C-4’), 74,87 (C-57), 63,67 (C-3"), 38,80 (C-27), 21,67 (CH3), 21,61
(CH3). Analiza elementarna: wyliczono dla C28H2sN509 (575,54): %C 58,43, %H 4,38, %N 12,17;

oznaczono: %C 57,99, %H 4,50, %N 11,92.
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I-(2’-dezoksy-3’,5’-di-¢>-tolilo-p-D-efj,rro-pentafuranozylo)-5-(2”-metylo-4”-nitroimidazoH -ilo)
-uracyl i 1-(2’-dezoksy-3\ 5’-di-6Molilo-a-D-eryfrO-pentafuranozy!o)-5-(2”-metylo-4”-nitroimida-

zol-1”-ilo)uracyl

Nukleozydy te otrzymano w reakcji 5-(2’-metylo-4’-nitroimidazol-r-ilo)uracylu (0,95g, 4
mmole) i metylo 2-dezoksy-3,5-di-(9-tolilo-D-eryfro-pentafuranozydu (2,3g 6 mmoli) w tych samych

warunkach co powyzej.

I-(2-dezoksy-3’,5’-di-0-tolilo-P-D-e~ro-pentafiiranozylo)-5-(2”-metylo-4”-nitroimidazol-r’-ilo)-

uracyl

Wydajnosé 1,46 g (62%) szkto. ‘H NMR (CDCIj): 5 = 9,51 (s, 1H, NH), 7,99 (s, 1H, H-6), 7,95 (d,
2H,y= 8,3 Hz, tolil), 7,74 (d, 2H, J= 8,3 Hz, tolil), 7,47 (s, 1H, H-5"), 7,28 (d, 2H, J= 8,3 Hz, tolil),
7,18 (d, 2H,J = 8,3 Hz, tolil), 6,40 (dd, 1H, 5,2 Hz, 8,2 Hz, H-1"), 5,64 (d, 1H, J= 5,2 Hz, H-3),
4,78 (m, 2H, H-5, H-5"), 4,64 (m, 1H, H-4"), 2,92 (dd, 1H, J= 5,2 Hz, 14,2 Hz, H-2"p), 2,45 (dd, 1H,
J= 8,2 Hz, 14,2 Hz, H-2",), 2,47(s, 3H, CH3J), 2,39 (s, 3H, CH3), 2,21(s, 3H, CH3). 13C NMR (CDC13):
8= 166,29(CO), 166,27(CO), 158,56 (C-4), 148,96(0-2), 146,93 (C-4"), 146,54 (C-2"), 145,45 (C-6),
138,49, 129,96, 129,79, 129,67, 129,46, 129,33, 126,10, 125,82 (tolil), 121,63 (C-5"), 112,34 (C-5),
86,47(C-1"), 83,91 (C-4"), 74,70 (C-5"), 63,80 (C-3"), 38,65 (C-2’), 21,69 (CHJ3), 21,61(CHJ3), 12,95
(CH3). Analza elementarna: wyliczono dla CZ2H2MN509 (589,56): %C 59,08, %H 4,62, %N 11,88;
oznaczono: %C 58,78, %H 4,62, %N 11,70.

I-(2’-dezoksy-3,5"-di-0 -tolilo-a-D-cr37/ro-pentafuranozylo)-5-(2”-metylo-4”-nitroimidazol-1"-

ilo)uracyl

Wydajnos¢ 0,24 g (10%). 'H NMR (CDCIj): 8 = 7,92 (s, 1H, H-6), 7,73 (d, 2H, J = 8,0 Hz, tolil), 7,60
(d, 2H, J = 8,0 Hz, tolil), 7,47 (s, 1H, H-5”), 7,22 (d, 2H, J= 8,0 Hz, tolil), 7,14 (d, 2H, J= 8,0 Hz,
tolil), 6,34 (d, 1H, J= 5,7 Hz, H-I"), 5,56 (d, 1H, J= 5,7 Hz, H-3"), 5,01(t, 1H, J = 4,3 Hz, H-4"),

4,65 (m, 2H, H-5°, H-5"), 3,00 (td, 1H, J = 5,7 Hz, 14,7 Hz, H-2°p), 2,66 (d, 1H, J= 14,7 Hz, H-2’,),

2,43 (s, 3H, CH3), 2,42 (s, 3H, CH3), 2,17(s, 3H, CH3. EI MS: mlz (%): 589 (M\ 3), 216 (23), 136

(34), 119 (100), 91 (65), 81(78), 65 (30), 53 (20). Analiza elementarna: wyliczono dla C2H2N509

(589,56): %C 59,08, %H 4,62, %N 11,88; oznaczono: %C 58,61, %H 4,78, %N 11,56

Usuniecie grup estrowych

Nukleozydy (1 mmol) rozpuszczono w metanolowym roztworze metoksylanu sodu,

przygotowanego in situ z sodu (0,12 g) i metanolu (25 cm3). Roztwér mieszano w temperaturze
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pokojowej 15 minut, zneutralizowano 4M wodnym roztworem kwasu solnego i odparowano do sucha.
Pozostaly olej oczyszczono na kolumnie chromatograficznej, jako eluent stosowano mieszanine

metanol:dichlorometan (10:90, v/v), otrzymujac czyste anomery.

I-(2’-dezoksy-p-D-eiy/rO-pentafuranozylo)-5-(4”-nitroimidazol-r’-ilo)uracyl

Wydajnos¢ 0,32 g (93%) t.t. 183 - 184°C (z rozktadem). *H NMR (DMSO):S = 12,06 (s, 1H, NH),
8,53 (s, 1H, H-6), 8,50 (d, J= 15 Hz, H-5"), 7,96 (d,'IH, J = 1,5 Hz, H-2"), 6,13 (t, 1H, J= 6,3 Hz,
H-17), 5,27 (d, 1H, J= 4,0 Hz, 3’-OH), 5,10 (t, 1H,J= 5,0 Hz, 5’-OH), 4,29 (ddd, 1H, J= 3,0 Hz, 5,0
Hz, 8,0 Hz, H-3"), 3,82 (dd, 1H, 7= 3,0 Hz, 7,0 Hz, H-4"), 3,62 (m, 2H, H-5\ H-5"), 2,20 (m, 2H, H-
2’a, H-2'p). 13 NMR (DMSO): 8 = 159,08 (C-4), 149,36 (C-2), 146,34 (C-4"), 137,85 (C-6), 137,22
(C-2™), 122,46 (C-57), 111,88 (C-5), 87,73 (C-1°), 85,05 (C-4"), 69,68 (C-3"), 60,71 (C-5"), 40,58 (C-
27). PDMS: m/z (%), 340 (M} + 1, 5).

I-(2’-dezoksy-a-D-e/3>fro-pentafuranozylo)-5-(4”-nitroimidazol-1"-ilo)iiracyl

Wydajnos¢ 0,299 (85%) t.t. 158 - 160°C (z rozktadem). *H NMR (DMSO): 8 = 12,10 (s, 1H, NH),
8,46 (d, 1H, 7= 1,5 Hz, H-5"), 8,74 (s, 1H, H-6), 7,94 (d, 1H,J= 1,5 Hz, H-2"), 6,13 (dd, 1H,J= 2,2
Hz, 7.1 Hz, H-1"), 5,34 (garb, 1H, 3-OH), 4,84 (t, 1H, J= 5,5 Hz, 5-0OH), 4,27 (m, 2H, H-3", H-4"),
3,40 (m, 2H, H-5°, H-5"), 2,59 (dd, 1H,J =71 Hz, 14,2 Hz, H-2",), 2,08 (dd, 1H, J = 2,2 Hz, 14,2
Hz, H-27,). 13 NMR (DMSO): 8 = 159,23 (C-4), 149,42 (C-2), 147,06 (C-2"), 138,84 (C-6), 137,80
(C-27), 122,48 (C-5), 111,20 (C-5), 89,59 (C-1°), 86,85 (C-47), 70,38 (C-37), 61,59 (C-5), 48,62 (C-
2’). Analiza elementarna: wyliczono dla C*H”ANiO? 0,5 H;0 (348,27): %C 41,39, %H 4,05, %N
20,11; oznaczono: %C 41,39, %H 4,09, %N 19,75.

I-(2’-dezoksy-P-D-«3tfr0-pentafuranozylo)-5-(2”-metylo-4"-nitroimidazol-1"-ilo)uracyl

Wydajnosé 0,299 (83%) t.t. 191 - 192°C (z rozktadem). 'H NMR (DMSO):8 = 12,06 (s, 1H, NH), 8,50
(s, 1H, H-6), 8,31 (s, 1H, H-5"), 6,16 (t, 1H,J= 6,4 Hz, H-I"), 5,26 (d, 1H, J= 4,2 Hz, 3’-OH), 5,05
(t, 1H,J= 4,7 Hz, 5’-OH), 4,26 (ddd, 1H, 7= 3,2 Hz, 4,7Hz, 8,0 Hz, H-3’), 3,82 (dd, 1H, J= 3,2 Hz,
8,0 Hz, H-4%), 3,58 (m, 2H, H-5", H-5"), 2,27 (s, 3H, CH3), 2,24 (m, 2H, H-2",, H-2’p). 1 NMR
(DMSO0): 8 = 159,38 (C-4), 149,61(C-2), 146,54 (C-4™), 145,82 (C-2”), 139,76 (C-6), 124,02 (C-57),
111,17 (C-5), 87,70 (C-I"), 85,15 (C-4"), 69,60 (C-37), 60,65 (C-57), 38,20 (C-27), 12,61 (CH3.
Analiza elementarna: wyliczono dla C15H15N507 x 0,25 H;0 (357,80): %C 43,64, %H 4,37, %N 19,57;
oznaczono %C 43,77, %H 4,43, %N 19,17. PDMS: m/z (%) 354 (Mt + 1, 5)
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I-(2’-dezoksy-a-D-etyfr0-pentafiiranozylo)-5-(2”-nietylo-4”-nitroimidazol-1”-ilo)uracyl

Wydajnosé 0,05g (14%) t.t. 165 - 166°C. '"H NMR (DMSO): 5 = 12,00 (s, 1H, NH), 8,38 (s, 1H, H-6),
8.29 (s, 1H, H-5"), 6,09 (dd, 1H,7= 2,0 Hz, 7,0 Hz, H-1"), 5,29 (garb, 1H, OH), 4,86 (garb, IR OH),
4.29 (m, 2H, H-3’, H-4"), 3,42 - 3,35 (m, 2H, H-5", H-5"), 2,58 (dd, 1H,J = 7,0 Hz, 14,4 Hz, H-2"p),
2,27 (s, 3H, CH3), 2,08 (d, 1H,J= 14,4 Hz, H-2’a). 13 NMR (DMSO): 5 = 160,06 (C-4), 150,01(C-
2), 147,04 (C-4”), 146,18 (C-2"), 141,34 (C-6), 124,49 (C-5”), 110,57 (C-5), 90,26 (C-I’), 87,54 (C-
4", 70,66 (C-37), 61,83 (C-5"), 40,58 (C-2’), 12,80 (CR). Analiza, elementarna: wyliczono dla
C,HIi5R07x 0,5 H20 (362,30): %C 43,10, %H 4,45, %N 19,33; oznaczono: %C 43,48, %H 4,41,
%N 19,00. PDMS: ml: (%) 354 (M* + 1, 3).

1-(1’,3’-dihydroksy-2’-propylo)-4-nitro-l//-iinidazole (rozdz. 6.3.)

Przepis og6lny

Do roztworu szczawianu 2-amino-l,3-propandiolu (1,1 g, 4 mmole) w 0,2 M wodnym
roztworze wodorotlenku sodu (40 cm') dodano roztwér 1,4-dinitroimidazolu (1,26 g, 8 mmoli) lub
2-metylo-l,4-dinitroimidazolu (1,38 g, 8 mmoli) w metanolu (40 cm3) i mieszano w temperaturze
pokojowej 24 godziny. Rozpuszczalnik odparowno do sucha, pozostatos¢ oczyszczono na kolumnie
chromatograficznej, przy uzyciu mieszaniny metanol:chloroform (20:80, v/v). Wydzielone produkty

krystalizowano z metanolu.

I-(1,,3’-dihydroksy-2’-propylo)-4-nitro-1//-imidazol

Wydajnoé¢ 1,36 g , t.t. 91-92°C.  'H NMR (DMSO): 5 = 8,4 (d, 1H,J = 1,4 Hz, H-5), 7,85 (d, 1H,J
= 1,4 Hz, H-2), 5,10 (t, 2H, J= 5,0 Hz, 2 x OH), 4,30 (m, 1H, H-2"), 3,90 (m, 4H, 2 x CH2). 13C NMR
(DMSO): 8 = 146.78 (C-4), 137,15 (C-2), 120,70 (C-5), 62,76 (C-2°), 60,37 (C-I’, C-3"). Analiza
elementarna: wyliczono dla C(SHIN304 (187,16): %C 38,51, %H 4,85, %N 22,45; oznaczono %C
38,30, %H 4,70, %N 22,34.

I-(r,3’-dihydroksy-2’-propylo)-2-metylo-4-nitro-l//-imidazol

Wydajnos¢ 1,37 g, t.t. 194-195 °C. 'H NMR (DMSO): 6 = 8,40 (s, 1H, H-5), 5,05 (t, 2H, J= 5,0 Hz, 2
x OH), 4,25 (m, 1H, H-27), 5,70 (m, 4H, 2 x CR), 2,30 (s, 3H, CH3). 13 NMR (DMSO0): 5 = 145,80
(C-4), 119, 84 (C-5), 61,15 (C-2"), 60,56 (C-I’, C-3”), 12,93 (CH3). Analiza elementarna: wyliczono
dla CR ,N 304 (201,18): %C 41,79, %H 5,51, %N 20,89; oznaczono: %C 41,46, %H 5,61, %N 20,68.
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I-[1’-(4,4’-dimetoksytritylo)-3’-hydroksy-2’-propylo]-4-nitro-l/f-imidazol

Do roztworu I-(1’,3’-dihydroksy-2’-propylo)-4-nitro-1//-imidazolu (0,3 g, 1,6 mmola) w
bezwodnej pirydynie (15 cm3) dodano chlorek 4,4’-dimetoksytritylu (0,54 g, 1,6 mmola) i mieszano 18
godz. w temperaturze pokojowej. Reakcje zakoniczono przez dodanie metanolu (2 cm3), rozpuszczalnik
oddestylowano pod zmniejszonym ci$nieniem. Pozostato$¢ rozpuszczono w dichlorometanie (20 cm3) i
przemyto nasyconym wodnym roztworem wodoroweglanu sodu, wastwe organiczng suszono nad
bezwodnym siarczanem(VI1) sodu. Rozpuszczalnik odparowano pod zmniejszonym ciSnieniem,
pozostato$¢ oczyszczono na kolumnie chromatograficznej, jako eluent zastosowano dichlorometan.
Monoeter otrzymano jako bezpostaciowe ciato. Wydajno$¢ 0,37 g (48%). *H NMR (CDC13: 5 = 7,75
(s, 1H, H-5), 7,45 (s, 1H, H-2), 7,33 - 7,26 (m, 5H, Ph), 7,19 (dd, 4H, J = 2,8 Hz, 8,8 Hz, C«R), 6,80
(dd, 4H, J= 2,8 Hz, 8,8 Hz, C«H4), 4,21 (p, 1H, J = 5,5 Hz, CH), 4,04 - 3,93 (m, 2H, CH2), 3,78 (s,
6H, 2 x CH), 3,56 (d, 2H, CR). 13 NMR (CDCI3: 8 = 158,61 (C-Ar), 147,42 (C-4), 143,76 (C-
Ar), 136,05 (C-2), 134,74, 129,93, 129,73, 129,70, 127,93, 127,66, 127,04 (C-Ar), 118,81 (C-5),
113,25 (C-Ar), 86,91 (C-Ar3), 62,34 (CR), 62,21 (CH2), 61,25 (CH), 55,13 (2 x CRO). Analiza
elementarna: wyliczono dla CZH2ZMN36 (489,53): %C 66,25, %H 5,56, %N 8,58; oznaczono %C
66,22, %H 5,72, %N 8,55.

Podobnie otrzymano monoeter 4,4’-dimetoksytritylowy 1-(1°,3’-dihydroksy-2’-propylo)-2-metylo-4-

nitro-Itf-imidazolu, stosujac nastepujace ilosci reagentow I-(1’,3’-dihydroksy-2’-propylo)-2-metylo-4-

nitro-IW-imidazol (0,5 g, 2,5 mmola), chlorek 4,4’-dimetoksytritylu (0,84 g, 2,5 mmola), pirydyna (20

cm3). Produkt wydzielono jako bezpostaciowe ciato state. Wydajnos$¢ 1,0 g (85%). 'H NMR (CDC13): 8
= 8,55 (s, 1H, H-5), 7,28 - 7,19 (m, 9H, Ar), 6,81 (dd, 4H, J= 2,4 Hz, 5,0 Hz, C6H4), 4,30 (p, 1H, J=

4,0 Hz, CH), 4,01 - 3,90 (m, 2H, CR), 3,77 (s, 6H, 2 x CRO), 3,55 - 3,51 (m, 2H, CR), 2,40 (s, 3H,
CH3). 13 NMR(CDC13): 8 = 158,69 (C-Ar), 149.45 (C-Ar), 146,19 (C-4), 145,73 (C-2), 143,39,
136,26, 134,95, 134,85, 129,86, 129,81, 128,0, 127,78, 127,11, 123,85 (C-Ar), 118,01 (C-5), 113,29
(C-Ar), 86,95 (CAr3), 62,69 (CR), 62,43 (CH2), 59,67 (CH), 55,23 (CRO), 13,41 (CH3. Analiza
elementarna: wyliczono dla CZR N6 (503,56): %C 66,79, %H 5,81, %N 8,36; oznaczono: %C
66,88, %H 5,79, %N 8,47.

Fosfitylacja monoeteréw 4,4’-dimetoksytritylowych I-(I1\3’-dihydroksy-2’-propylo)-4-nitro-Iff-

imidazoli

Monoeter 4,4’-dimetoksytritylowy I-(1°,3’-dihydroksy-2’-propylo)-4-nitro-l//-imidazolu
(0,336 g, 0,69 mmola) rozpuszczono w bezwodnym, wolnym od kwasu,- dichlorometanie (7,5 cm3) w

atmosferze azotu, dodano N,N,-diizopropyloamine (0,83 cm3 2,98 mmola) i chloro(Nfl-
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diizopropyloamino)-2-cyjanoetoksyfosfine (0,27 cm3, 1,16 mmola). Mieszano trzy godz. w
temperaturze pokojowej. Roztwor reakcyjny rozcienczono dichlorometanem (20 cm3), przemyto
nasyconym wodnym roztworem wodoroweglanu sodu (3 x 20 cm3), solankg (3 x 20 cm3). Warstwe
organiczng suszono nad bezwodnym siarczanem(VI) sodu, odparowano do sucha. Pozostato$¢
rozpuszczono w bezwodnym toluenie (3 cm3) i wytrgcono produkt przez dodanie benzyny
(t.w. 40-60°C, 15 cm3) w -30°C. Produkt suszono w eksykatorze prézniowym nad bezwodnym
chlorkiem wapnia. Otrzymano 0,36 g (76%) bezpostaciowego ciata statego. 3P NMR: 5 = 150,03,
149,35. Analiza elementarna: wyliczono dla C38H#N507® (689,75); %C 62,69, %H 6,43, %N 10,15;
oznaczono: %C 61,94, %H 6,22. %N 10,15.

Podobnie otrzymano pochodng monoeteru 4,4’-dimetoksytritylowego I-(1’,3’-dihydroksy-2’-
propylo)-2-metylo-4-nitro-l//-imidazolu, stosujac nastepujace iloSci reagentéw: monoeter 4,4’-
dimetoksytritylowy (0,545g, 1,11 mmola), dichlorometan (10 cm3), N,N-diizopropyloamina (1,1 cm3) i
chloro(N,N-diizopropyloamino)-2-cyjanoetoksyfosfing (0,35 cm3 1,54 mmola). Pozostaly tok
postepowania jak powyzej. Wydzielono produkt w ilosci 0,61 g (78%). 3P NMR: 8 = 150,11, 149,43.
Analiza elemntarna: wyliczono dla C3/HANS50P: %C 63,15, %H 6,59, %N 9,95; oznaczono: %C
63,66, %H 6,71, %N 10,08.
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NUKLEOZYDY I ICH REGIOIZOMERY
MODYFIKACJE MONOSACHARYDOW IHETEROZASAD

STRESZCZENIE

W prezentowanej pracy przedstawiono wyniki badan nad opracowaniem metod syntezy
nowych typow modyfikowanych sacharyddw z ich tatwo dostepnych pochodnych, takich jak glikozydy,
glikale i aminosacharydy. Niektére z otrzymanych pochodnych zastosowano nastepnie w syntezie 2°,3’-
didezoksy-3’-modyfikowanych nukleozydéw pirymidynowych. W zalezno$ci od pozycji w pierScieniu
sacharydowym, w ktdrej przeprowadzono modyfikacje, stosowano rézne typy reakcji chemicznych:
addycje wolnorodnikowg i nukleofilowg, podstawienie nukleofilowe, zdegenerowang transformacje
pierscienia imidazolowego.

Rodniki 3-rybozyiowe generowano z tatwo rozszczepialnych pochodnych metylo 5-O-tert-
butylodifenylosililo-D-ery/ra-pentofiiranozydu, jodkéw, ksantogeniandw lub fenoksytiokarboksylanéw,
wobec AIBN i wodorku tri-n-butylocyny. W wyniku wolnorodnikowej addycji do odpowiednich
akceptorow wolnych rodnikéw, akroleiny, akrylonitrylu i akrylanu metylu otrzymano metylo 2,3-
didezoksy-D-ery/ro-pentafuranozydy zawierajgce w pozycji 3 pierscienia sacharydowego tréjweglowy
tancuch alkilowy z terminalng grupg funkcyjna, hydroksylowa, cyjankowg lub karbonamidowa.
Stwierdzono, ze reakcja addycji zachodzi stereoselektywnie, auli w odniesieniu do podstawnika w
pozycji 4 pierscienia rybofuranozowego. Efekt ten przypisano obecnosci objetoSciowej grupy tert-
butylodifenylosililowej skutecznie blokujacej dostep akceptora wolnych rodnikéw od strony P
pierscienia D-rybofuranozowego.

W reakcji addycji zwigzkéw Grignarda do (45) (£)-4,5-di-0-acetylo-2-pentenalu i glikozydacji
otrzymanych adduktéw wprowadzono podstawnik alkilowy w pozycje 3-pierScienia sacharydowego.
Produkty 1,4-addycji wydzielono jako mieszaniny diastereoizomeréw 35/45 i 3R/4AS w proporcji 1:1. Z
mieszanin poreakcyjnych wydzielono takze produkty uboczne, powstajgce w konkurencyjnej reakcji
1,2-addycji.

Szczeg6lng uwage zwrécono na stabo dotychczas rozpoznane metody wprowadzania
pierécienia azolowego do czasteczki sacharydu. W zalezno$ci od pozycji w pierscieniu sacharydowym,
w ktérej nastapito wprowadzenie uktadu azolowego, mozna otrzymaé nukleozydy azolowe lub ich

regioizomery: izonukleozydy i odwrdcone nukleozydy azolowe. PierScien azolowy wprowadzono w
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pozycje 3 czasteczki sacharydu w wyniku addycji anionéw azoli do enali, pochodnych aldehydéw
cukrowych i cyklizacji powstatych adduktéw. Poszukujagc dogodnego zrédta anionéw azoli,
opracowano prostg i wydajng metode syntezy statych soli azoli z 1,8-diazabicyklo[5.4.0]-7-undecenem.
Opracowang metode otrzymywania soli azoli z DBU mozna réwniez zastosowaé do pochodnych azyn.
Wykorzystanie DBU jako czynnika deprotonujgcego dla azoli i pochodnych azyn limitowane jest ich
relatywng kwasowoscig. Krystaliczne sole otrzymano dla zwigzkéw o wartoéci pK, w zakresie 4,14 -
9,83. W wyniku addycji anionéw azoli do enali otrzymano izonukleozydy azolowe. Stwierdzono, ze
reakcja addycji zachodzi z wysoka regioselektywnos$ciag zaréwno w odniesieniu do azolu ( jeden typ
regioizomeru N-I), jak i aldehydu, obserwowano powstawanie jedynie 1,4-adduktow. Zaréwno
produkty addycji wolnorodnikowej, jak i nukleofilowej zastosowano w syntezie 2’,3’-didezoksy-3’-
modyfikowanych nukleozydéw pirymidynowych.

Uktad azolowy wprowadzono w pozycje terminalng pierScienia sacharydowego na trzech
niezaleznych drogach. W wyniku podstawienia nukleofilowego terminalnej grupy tosylanowej w metylo
6-0-tosylo-a-D-glukopiranozydzie i metylo 2,3-0-izopropylideno-5-0-tosylo-P-D-rybofuranozydzie
anionami azoli otrzymano odwrécone nukleozydy azolowe. Reakcja zachodzi regioselektywnie w
odniesieniu do azolu, otrzymano jedynie produkty podstawienia przy azocie N-I.

Opracowano réwniez alterantywng metode syntezy odwréconych nukleozydéw azotowych w
warunkach reakcji Mitsunobu. Stwierdzono, ze niesymetrycznie podstawione azole tworzg w
warunkach reakcji oba mozliwe regioizomery z przewaga izomeru N -1

Wykazano, ze pochodne cukrowe zawierajgce pierwszorzedowe ugrupowanie aminowe reagujg
z 1,4-dinitroimidazolami wedtug mechanizmu zdegenerowanej transformacji pierscienia imidazolowe-
go (ANRORC). W zaleznosci od potozenia grupy aminowej otrzymano nukleozydy, izonukleozydy lub
odwrécone nukleozydy nitroimidazolowe, gdy grupa aminowa znajdowata sie odpowiednio przy weglu
anomerycznym, C-2, C-3 lub w pozycji terminalnej. W wyniku tej reakcji powstaje tylko jeden regioizo-
mer 4-nitro. Reakcja ta byta bardzo pomocna przy ustalaniu struktury odwréconych nukleozydéw
azotowych otrzymanych zaréwno w wyniku podstawienia terminalnej grupy tosylanowej, jak i w
warunkach reakcji Mitsunobu. Wskazano ograniczenia opracowanych metod syntezy odwréconych
nukleozydéw azotowych. Reakcje zdegenerowanej transformacji pierscienia imidazolowego
wykorzystano réwniez w syntezie 5-(4’-nitroimidazol-I-ilo)uracyli i acyklicznych pochodnych 4-
nitroimidazoli.

Odwrécone nukleozydy azotowe w wyniku utleniajgcego rozszczepienia pierscienia cukrowego

przeprowadzono w odwrécone sekonukleozydy azotowe.
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NUCLEOSIDES AND THEIR REGIOISOMERS
MODIFICATIONS OF MONOSACCHARIDES AND HETEROBASES

SUMMARY

The present paper deals with results of investigating methods of synthesis to obtain new types of
modified saccharides from their readily available derivatives such as glycosides, glucals and
aminosaccharides. Some of the derivatives obtained were subsequently used in the synthesis of 27,3-
dideoxy-3’-modified pyrimidine nucleosides. Depending on the modified position in the saccharide ring
various types of chemical reactions were used such as free radical addition, nucleophilic addition,
nucleophilic substitution or degenerated transformation ofthe imidazole ring.

3-Ribosyl radicals were generated from readily-cleaved derivatives of methyl 5-0-tert-
butyldiphenylsilyl-D-ery/Aro-pentafijranoside such as iodides, xanthates or phenoxythiocarboxylates in
the presence of AIBN and tri-n-butyltin hydride. As a result of free radical addition to the suitable free
radical acceptors, that is acrolein, acrylonitrile and methyl acrylate were obtained methyl-2,3-dideoxy-
D-ery/Aro-pentafuranosides which contained in the 3-position of the saccharide ring a three-carbon
alkyl chain with terminal functional groups such as hydroxyl, cyanide or carboamide. It was found that
the addition reaction is stereoselective, anti with respect to the substituent in the position 4 of the
ribofuranoside ring. This effect was ascribed to the presence of a bulky fcrf-butyldiphenylsilyl group that
effectively blocks access of the free radical acceptor from the @side of th§ D-ribofiiranoside ring.

The alkyl substituent was introduced into the 3-position of the saccharide ring in the addition
reaction of Grignard reagents to the (45) (£)-4,5-di-0-acetyl-2-pentenal, followed by glycosidation of
obtained 1,4-adducts. The products of 1,4 addition were isolated as mixtures of 35/45 and 3R/4S
stereoisomers at the ratio of 1to 1. Side products of the competing 1,2 -addition were also obtained
from the post-reaction mixtures.

Particular attention was also paid to the so far underinvestigated methods of introducing the
azole ring into the saccharide molecule Depending on the saccharide ring position in which azole ring
was introduced it is possible to obtain azole nucleosides or their regioisomers that is azole
isonucleosides and reversed nucleosides. The azole ring was introduced in the 3-position of the
saccharide ring as a result of azole anions addition to enals. While searching for a suitable source of

azole anions a simple and effective method of synthesizing azole salts (as solids) from 1,8-
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diazabicyclo[5.4.0]-7-undecene was elaborated. The method of obtaining azole salts from DBU may
also be used for azine derivatives. The use of DBU as a deprotonating agent for azole and azine
derivatives is limited by their relative acidity. Crystalline salts were obtained for compounds having the
pKa value in the 4,14 - 9,83 range. As a result of azole anions addition to enals azole isonucleosides
were obtained. It was concluded that the addition reaction is highly regioselective with respect to both
azole (one type ofregioisomer N -1) and aldehyde: only 1,4-adduct formation was observed.

Both the products of free-radical as well as nucleophilic addition were used in the synthesis of 2°,3’-
dideoxy-3’-modified pyrimidine nucleosides.

Introduction of the azole moiety into the terminal position of the saccharide ring was achieved
in three independent ways. As a result of nucleophilic substitution of the terminal tosyl group in methyl
6-O-tosyl-a-D-glucopyranoside and methyl 2,3-0-isopropylidene-5-0-tosyl-(3-D-ribofuranoside with
azole anions were obtained reversed azole nucleosides. The reaction is regioselective with respect to
azole: only products of substitution at the N-1 nitrogen were obtained.

An alternative method was also elaborated for synthesis of reversed azole nucleosides under
Mitsunobu reaction conditions. It was concluded that nonsymetrically substituted azoles form under
these conditions both possible regioisomers with a slight dominance ofthe N-I isomer.

It was shown that sugar derivatives containing primary amino groups react with 1,4-dinitroimidazoles
according to the mechanism of degenerated transformation of the imidazole ring (ANRORC).
Depending on the amine group position nucleosides, isonucleosides or reversed nitroimidazole
nucleosides were obtained, i.e when amine group was located at the anomeric carbon, C-2, C-3 or in
the terminal position, respectively. As a result of this reaction only one regioisomer was formed (4-
nitro). This reaction was very helpful in determining structures of reversed azole nucleosides obtained
both as a result of terminal tosyl group substitution as well as under Mitsunobu reaction conditions.
Limitations in the worked-out methods ofreversed azole nucleosides synthesis are pointed out.

The degenerated transformation of imidazole ring reaction was also used in the synthesis of 5-(4’-
nitrimidazole-I’-ylo)uracils and acyclic 4-nitroimidazole derivatives.

The reversed azole nucleosides were transformed into azole reversed seconucleosides as a result of

oxidative cleavage ofsaccharide ring.



NUCLEOSIDE UND IHRE REGIOISOMERE
MODIFIKATIONEN DER MONOSACCHARIDE UND HETEROBASEN

ZUSAMMENFASSUNG

In der vorgestellten Arbeit werden die Untersuchungsergebnisse Uber die Erarbeitung von
Methoden der Synthese von neuen Arten der modifizierten Saccharide aus ihren, leicht zu erhaltenen
Derivaten, wie Glukoside, Glukale und Aminosaccharide dargestellt. Einige der erhaltenen Derivate
wurden dann in der Synthese von 2',3'- didesoxy-3'-modifizierten pyrimidin Nucleoside angewendet. In
Abhéngigkeit von der Position im Saccharidenring, in welchem die Modifikation durchgefiihrt wurde,
wurden verschiedene Typen der chemischen Reaktion angewendet: freie Radikal- und nucleophile
Addition, nucleophile Substitution, degenerierte Transformation des imidazolen Ringes.

Die 3-Ribosil-Radikale wurden aus, leicht zu erhaltenen, spaltbaren Derivaten von Methyl 5-0-
fert-butyldiphenylsilyl-D-e/y”~ro-pentofiiranoside, Jodiden, Xanthaten oder Phenoxythiocarboxylaten in
Anwesenheit von AIBN und tri-n-Butylzinn-Hydrid generiert. Im Ergebnis einer freien Radikaladdition
zu den entsprechenden Akzeptoren der freien Radikale: Acrolein, Acrylnitril und Methylacrylat wurde
die Methyl 2,3-didesoxy-D-ery//wo-pentafuranoside erhalten, die in der 3 Position des Sacchariderings
eine dreikohlenstoffalkyl-Kette enthalten, mit einer terminalen hydroxylen, cyjanen oder amiden
Funktionsgruppe. Es wurde festgestellt, dal die Additionsreaktion stereoselektiv verlduft, anti bezogen
auf den Substituent in der terminalen Position des ribofiiranosyl Ringes. Dieser Effekt wurde der
Gegenwart der rdumlichen /e/7-butyldiphenylsilyl Gruppe zugeschrieben, die effektiv den Zutritt des
Akzeptors der freien Radikale B seitens des D-ribofiiranosyl Ringes blockiert.

Der Alkyl-Substituent wurde in die 3 Position des saccharide Ringes bei der Additionsreaktion
der Grignardverbindungen in die (45) (£)-4,5-di-0-acetyl-2-pentenal und Glykosidation, eingefuhrt.
Die erhofften Produkte der 1,4 Addition wurden als eine Mischung von Diastereoisomeren 35/45 und
3R/4S, in der Proportion 1:1, ausgesondert. Aus der Nachreaktionsmischung wurden auch Neben-
produkte, die in der Konkurrenzreaktion 1,2-Addition entstehen, ausgeschieden.

Eine besondere Beachtung wurde den gegenwaértig schwach erkannten Methoden der Ein-
fihrung des azole Ringes in das saccharide-Molekul geschenkt. In Abhé&ngigkeit von der Position im
saccharide-Ring, in welcher die Einflihrung des azole Ringes erfolgte, kénnen azole Nucleoside oder

ihre Regioisomeren: Isonucleoside und abgewandte azole Nucleoside erhalten werden. Der azole Ring
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wurde in die 3 Position des saccharide Ringes, im Ergebnis einer Addition von azole-Anionen in die
enali, eingefuhrt. Aufder Suche nach einer passenden azole-Anionenquelle wurde eine einfache und
effektive Methode der Synthese der festen azole Salzen mit 1,8-diazabicyclo[5.4.0]-7-undecen, DBU,
erarbeitet. Diese erarbeitete Methode der Erhaltung von azolen Salzen aus DBU kann auch fur die
azine-Derivate angewendet werden. Die DBU-Anwendung als einen H-abstraktionen Faktor fiur Azole
und azin-Derivate wird durch ihre relative Aziditdt begrenzt. Die kristallinen Salze wurden fir
Verbindungen mit pK, im Bereich von 4,14 - 9,83 erhalten. Im Ergebnis der Addition von azole-
Anionen zu den enali wurden azole Isonucleoside erhalten. Es wurde festgestellt , daBR die
Additionsreaktion mit einer hohen Regioselektivitdt, sowohl in Hinsicht aif Azole (ein Typ des
Regioisomers N -1) als auch auf den Aldehyd verlduft, es wurde nur das Entstehen von 1,4 Addukte
beobachtet.

Sowohl die Produkte der Addition von freien Radikalen als auch die nucleophilen Addition wurden in
der Synthese der 2',3'-didesoxy-3"' modifizierten pyrimidin Nucleoside angewendet.

Der azole Ring wurde in die Terminalposition des saccharide Ringes auf drei unabhangigen
Wegen eingefuhrt. Im Ergebnis einer nucleophilen Substitution der terminalen tosylen Gruppe in 0-
Glucosid mit azolen Anionen wurden die abgewandten azole Nucleoside erhalten. Die Reaktion findet
regioselektive statt, in Hinsicht zum Azole, es wurden nur Produkte der Substition bei N-1 Stickstoff
erhalten.

Es wurde erarbeitet auch eine alternative Methode der Synthese der abgewandten azole
Nucleoside unter den Bedingungen der Mitsunobu-Reaktion. Es wurde festgestellt, daR die
unsymmetrisch eingesetzten Azole unter Reaktionsbedingungen beide mdgliche Regioisomere bilden,
mit einem Ubergewicht von N-1 Isomer.

Es wurde aufgezeigt, dal Zuckerderivate, die primére Amingruppe enthalten, mit den 1,4-
dinitroimidazolen, nach dem Mechanismus der degenerierten Transformation des imidazolen Ringes
(ANRORC) reagieren. In Abhéngigkeit von der Position der Amingruppe im saccharide Ring wurden
Nucleoside, Isonucleoside oder abgewandte azole Nucleoside erhalten, wenn die Amingruppe sich beim
entsprechenden anomeren Kohlenstoff, in der Position C-2, C-3 oder in der Terminalposition befand.
Im Ergebnis dieser Reaktion entsteht nur ein Regioisomer 4-nitro. Diese Reaktion war sehr hilfreich bei
der Bestimmung der Struktur der abgewandten azole Nucleoside, die sowohl im Ergebnis einer
Substitution der terminalen Tosylgruppe, als auch unter den Bedingungen der Mitsunobu-Reaktion
erhalten wurden. Es wurden die Grenzen der erarbeiteten Methode der Synthese der abgewandten azole

Nucleoside gezeigt.
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Die Reaktion der degenerierten Transformation des imidazolen Ringes wurde in der Synthese der 5-
(4’-nitroimidazo!-I’-yl)Uracil und acyklische 4-nitroimidazole Derivate verwendet.
Die abgewandten azole Nucleoside wurden im Ergebnis der oxidierenden Spaltung des

saccharide Ringes in die azolen abgewandten Seconucleoside bergefuhrt.
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