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C-Nukleozydy

Z probek transferowego kwasu rybonukleinowego (tRNA) w roku 1957 wydzielono zwigzek, zawierajacy w
swej strukturze pierscien uracylowy i cukrowy, potaczone odmiennie niz w klasycznych nukleozydach.
Wiazanie glikozydowe taczy anomerycznym atom wegla z weglem C5 pierscienia uracylowego (rys.1).
Nukleozydy te nazwano C-nukleozadami, a wydzielony zwigzek pseudourydyng. Czesto nazywana jest on
takze  y-urydyng. Przeprowadzone badania wskazuja jednoznacznie, ze t-RNA deficytowe w

pseudourydyne sa niezdolne do uczestniczenia w syntezie biatek.
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Rys. 1. C-nukleozydy wystepujace w tRNA

Znacznie pozniej (1964) wydzielono z probek tRNA wydzielono 2’-O-metylopseudourydyne, ktora
wystepuje w mniejszych ilosciach niz y-urydyna. Pochodna kwasu 2-aminomastowego wydzielono z frakcji
18 S RNA komorek chomika.

Wiele sposrod znanych obecnie C-nukleozydow wykazuje aktywno$¢ przeciwnowotworowg i
przeciwwirusowg. 1-metylopseudourydyna (Schemat 5.2) zostala wyizolowana z promieniowcow
Streptomyces platenis, wystepuje w rRNA i tRNA. Ma ona stabe wlasciwosci antybiotyczne, nie inhibuje
bakterii Gram-dodatnich i Gram-ujemnych, wykazuje minimalne wiasciwo$ci w odniesieniu do wirusa
HSV-1, jest nieaktywna w odniesieniu do komorek biataczki L-1210. Natomiast oksazynomycyna
(minimycyna) inhibuje wzrost bekterii G+ i G- i niektorych typéw nowotwordéw (migsakoéw). Formicyna A
wyizolowana z kultur Nocardia interforma i Streptomyces lavendula silnie inhibuje wzrost komorek raka
Ehrlicha, biataczki mysiej L-1210 a takze wirusow. Podobnie wysoka aktywno$¢ antywirusowa i

antynowotworowa stwierdzono w przypadku innych C-nukleozydow (rys. 2)
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Rys. 2. C-nukleozydy o wlasciwosciach antybiotycznych

Chemiczne metody syntezy C-nukleozydow sa indywidualne dla poszczegolnych zwigzkow, najczesciej
polegaja na utworzeniu wigzania pomiedzy weglem anomerycznym odpowiednio zabezpieczonego
pierscienia cukrowego a atomem wegla prekursora pierScienia heterocyklicznego, wydajnosci na ogoét sa
nizsze niz te otrzymywane w syntezie klasycznych nukleozydéw. Ponizej przedstawiono przykladowe

syntezy (Schematy 1 - 3).

Pseudourydyn¢ mozna otrzymac w prostej trzyetapowej syntezie. 2,4; 3,5-O-Dibenzylidenowa pochodng D-
rybozy traktowano 5-litowang 2,4-di(t-butoksy)pirymidyng. Produkt kondensacji poddano, bez wydzielania,
dziataniu chlorowodoru. Pseudourydyne wydzielono z wyd. 18%, oprocz produktu gldéwnego z mieszaniny

poreakcyjnej wydzielono anomer o z wyd. 8%.

Pirazofurin (pirazomycyna) jest C-nukleozydem, w ktorym pierscien pirazolowy potaczony jest z reszta
cukrowa wigzaniem pomigdzy weglem anomerycznym a atomem wegla C3 uktadu heterocyklicznego. 2,3-
O-lzopropylideno-5-O-tritylo-D-rybofuranoze poddano reakcji Wittiga z odpowiednim fosforanem,
otrzymanym z trifenylofosfiny i y-chloroacetylooctanu etylu, we wrzgcym acetonitrylu. Otrzymany produkt
kondensacji, traktowany azydkiem tosylu w obecnos$ci trietyloaminy, ulega iloSciowe] przemianie w
odpowiedni diazoketon (Schemat 2.). Posredni diazoketon cyklizuje do pochodnej pirazolowej pod
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dziataniem wodorku sodu w 1,2-dimetoksyetanie w inertnej atmosferze. Produkt
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glowny (B-anomer)
otrzymano z wyd. 42%. Dodatkowo wydzielono drugi anomer z wyd. 21%.
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Schemat 1. Synteza pseudourydyny
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Schemat 2. Synteza pirazofurinu

Showdomycin wyizolowana z promieniowcow Streptomyces showdoensis jest aktywna w stosunku do
bakterii G+ i G-. Chociaz inhibuje wiele kinaz, kinazg¢ UMP, fosforylaz¢ urydynowa a takze transferaze
kwasu rybofuranozyloorotowego, to wydaje sig, ze jej wlasciwosci antybiotyczne zwigzane sg ze zdolno$cig
alkilowania reszt merkaptanowych w enzymach. Jedna z mozliwych chemicznych metod syntezy polega na
alkilowaniu 1,3,5-trimetoksybenzenu bromkiem 2,3,5-tri-O-benzoilo-D-rybofuranozylu w obecnosci tlenku
cynku (schemat 3.). Otrzymany produkt poddano ozonolizie i w wyniku rozszczepienia pier§cienia
benzenowego otrzymano pochodng a-ketokwasu. Zwigzek ten w nastepnym etapie poddano metylowaniu
diazometanem a nastepnie reakcji Wittiga. W wyniku tej reakcji powstaje pochodna estru kwasu
bursztynowego, ktora po obrobce w $rodowisku zasadowym daje wolny kwas, towarzyszy temu
rozszzcepienie zabezpieczen estrowych obecnych w pierscieniu cukrowym. Cyklizacja wobec bezwodnika
octowego katalizowana kwasem trifluorooctowym, daje bezwodnik kwasu 3- D- rybo-furanozylomaleino-
wego. W trakcie formowania bezwodnika nast¢puje takze acylowanie wolnych grup Hydroksylowych w
pierscieniu D-rybofuranozylowym. Ostatnie dwa etapy to konwersja bezwodnika w imid oraz ponowne

odbezpieczenie grup hydroksylowych. Catkowita wydajnos¢ syntezy nie przekracza 30%.
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EPP - tetraetylopiroposforan
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Schemat 3. Synteza showdomycin



