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Nukleozydy acykliczne

Jak juz wspomniano nukleozydy acykliczne formalnie sg N-alkilowymi pochodnymi nukleozasad. Fragment
acykliczny najczgsciej zawiera atom tlenu nasladujgcy tlen pier§cieniowy jak rOwniez terminalng grupe

hydroksylowa. Koncepcje nukleozydow acyklicznych najlepiej obrazuje ponizszy rys.1.
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Rys. 1. Podstawowy koncept nukleozydow acyklicznych

Jak mozna tatwo zauwazy¢ usunigcie czeSci pierscienia furanozowego prowadzi do likwidacji centréw
stereogenicznych i powstania czasteczki achiralnej. Obecnie znane sg réwniez pochodne zawierajace
chiralne fragmenty acykliczne. Syntezy acyklicznych nukleozydow w zasadzie sg podobne do tych

stosowanych w syntezie nukleozyd6éw naturalnych, mozna wyodrebni¢ nastepujace ich rodzaje:
a-podstawienie nukleofilowe grupy nukleofugowej w czynniku alkilujagcycm

b- addycja do wigzan wielkokrotnych

C- rozcigcie pierscienia cukrowego w nukleozydzie (seconukleozydy)

d- konstrukcja pierscienia nukleozasady na grupie funkcyjnej obecnej we fragmencie acyklicznym

W metodach a i b nukleozasade lub inng pochodng heterocykliczng zawierajaca pirolowy atom azotu nalezy
przeprowadzi¢ w forme¢ aktywna. Stosuje si¢ te same sposoby jak w syntezie nukleozydow klasycznych, tzn.
generuje si¢ anion lub przeprowadza si¢ w pochodng persililowa. Oczywiscie rolg¢ czynnika alkilujacego

moze petnic dowolna czasteczka dysponujaca grupg nukleofugowa.
Podstawienie nukleofilowe grupy nukleofugowej w czynniku alkilujacym.

Metoda ta jest najbardziej popularna ze wzgledu na uniwersalny charakter. Nukleozasade przeprowadza si¢
w forme¢ aktywng. Moze nig by¢ pochodna pertrimetylosililowa lub odpowiedni anion. Dobdr czynnika
deprotonujacego uzalezniony jest od kwasowosci protonu, ktéry ulega odszczepieniu. Powszechnie stosuje

si¢ wodorek sodu, trietyloamine, diizopropyloetyloaming (zasada Hiiniga), DBU (1,8-diazabicyklo[5.4.0]-
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7-undeken). Reakcj¢ alkilowania prowadzi si¢ w polarnych rozpuszczalnikach aprotycznych: acetonitrylu
lub dimetyloformamidzie. Alkilowanie zachodzi w pozycji 1 pier§cienia pirymidynowego lub pozycji 9
pierscienia purynowego, chociaz znane sg przypadki powstawania obu regioizomerdéw alkilowanych puryn.
Wydajnosci reakcji alkilowania sg rdézne, uwarunkowane reaktywno$cig stosowanych reagentow i

wariantem syntezy (tabela 1.).

Tabela 1. Synteza nukleozyddéw acyklicznych metodg podstawienia nukleofilowego

Czynnik alkilujgcy Produkt Metoda | Wyd. %

BnO BnO A 58
| Cl | Th
O\/ o\/
N, N,

Z > oTeDPS HO— o A A 62
OCH,0Ac B

HC:\/O\/CI HC:\/O\/ Pufc! B 59 (N-9)
6,3 (N-7)
N A cl- > A Ad B 47
o) HO B 48
BnO\/\Q Ad
%
AcO AcO C 11 (N-9)
Ac0~%\/o\/cI AcO 0 Gu 19 (N-7)
AcO AcO

Ad - adenina; Th - tymina; Pu®®'- 6-chloropuryna; Gu - guanina
Metoda: A - poprzez persililowane heterozasady; B - wobec wodorku sodu; C - wobec EtsN

Osobne zagadnienie to synteza czynnikow alkilujacych. Do ich syntezy mozna wykorzysta¢ prekursory
achiralne (schemat 1.) lub chiralne (schemat 2.). Czestym zrodtem prekursoréw chiralnych sg pochodne
cukrowe. Jako przyklad przedstawiono synteze S-solketalu z D-mannitolu (schemat 3.). Jest to czgsty
trojweglowy czynnik alkilujacy wprowadzajacy jedno centrum stereogeniczne. Podobng role spetnia w

wielu reakcjach hydroksymetyloglicydol (schemat 4)
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Schemat 1. Synteza 1,3-dioksolanu i jego otwarcie do octanu 2-(chlorometoksy)etylu i pochodnej sililowej
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Schemat 2. Synteza chiralnych czynnikow alkilujacych
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Schemat 3. Synteza (S )-solketalu z D-mannozy
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Schemat 4. Enancjomeryczne oksirany i ich zastosowanie w syntezie pochodnej tyminy

Alkilowanie pirymidyn i puryn jest takze mozliwe w reakcji addycji nukleofilowej do aktywnych wigzan

wielokrotnych, jest to tzw. addycja typu Michaela. Zasad¢ azotowa poddaje si¢ deprotonowaniu przy uzyciu

odpowiedniej zasady, co jest uzaleznione kwasowoscig usuwanego wodoru. Stosuje si¢ te same zasady

organiczne jak w reakcjach bezposredniego alkilowania: DBU, EtsN czy diizopropyloetyloaming. Znane sa

takze przyktady z zastosowaniem soli nieorganicznych (weglanéw sodu i potasu) a takze wodorku sodu.

Zazwyczaj deprotonowanie zachodzi na atomie azotu N1 pirymidyn i N9 puryn. Atak anionu nastepuje na

krancowy atom uktadu sprzezonego, powstaly karboanion szybko stabilizuje si¢ przez przyjecie wodoru od
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sprotonowanej zasady. Powstaje odpowiednia alkilowa pochodna. Jesli jako akceptor zastosowano
pochodne propargilowe istnieje mozliwos$¢ przylaczenia nastepnej czasteczki nukleofilowej (Schemat 5).
Obecno$¢ dwoch centrow podatnych na deprotonacje powoduje, ze istnieje mozliwos$¢ otrzymania
mieszaniny produktéw addycji. Zastosowana zasada oraz proporcje akceptora do donora maja decydujacy

wptyw na kierunek addycji (Tabela 2)
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Schemat 5. Addycja typu Michaela do akceptora propargilowego



KAPITAL LUDZKI UNIA EUROPEJSKA
NARODOWA STRATEGIA SPOINOSCI EUROPEJSKI
FUNDUSZ SPOLECZNY

(0]
Br
HN |
O)\N
H
/\R
zasada
(o) lo) (o)
Br R Br R Br
T i \1 |
O)\N o)\n o N
H
R R

R = CN, COOCHj
Schemat 6. Addycja 5-bromouracylu do akceptoréw akrylanowych

Jesli czasteczka nukleozasady jest dostatecznie aktywna mozna zastosowaé takze inne strategie N-
alkilowania. Pochodne 5-nitrouracylu oraz posiadajace w tej pozycji pierScienia inne podstawniki
elektronoakceptorowe ulegaja stosunkowo tatwo atakowi czynnikéw nukleofilowych na atom Cé.
Utworzony addukt ulega wieloetapowej reakcji otwarcia 1 zamknigcia pierscienia (tzw. reakcja ANRORC,
Addition of Nucleophile, Ring Opening, Ring Closure). Reakcja jest przydatna w regioselektywnej syntezie
acyklicznych pochodnych uracylu (Schemat 7)

Tabela 2. Wptyw warunkéw reakceji na kierunek addycji typu Michaela 5-bromouracylu do akrylanu metylu

Rozp. DA/D A/D Temp. Czas N1 N3 N1,N3
[°C] [godz.]

MeCN TEA(1:1) 1 82 8 43 0 slady
DMF TEA(1:1) 2 20 72 98 (V] slady

MeCN K,CO, (0.5:1) 2 82 3 slady 40 slady
DMF K,CO, (0.5:1) 2 20 72 50 22 22
DMF DBU (sol 1:1) 2 20 144 slady 96 3

MeCN DBU (sol 1:1) 2.3 82 4 31 21 30
DMF Brak zasady 2 20 168 o 0 o
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Schemat 7. Reakcja 1-(2,4-dinitrofenylo)-5-nitrouracylu z chiralnym 3-amino-1,2-propandiolem

NO,

Inna strategia syntezy nukleozydoéw acyklicznych polega na konstrukcji pierscienia heterocyklicznego na
grupie funkcyjnej stanowigcej element struktury fragmentu acyklicznego. N-Hydroksyftalimid alkilowany w
w warunkach reakcji Mitsunobu tworzy N-alkilowa pochodng, ktéra pod dziataniem hydrazyny ulega
rozszczepieniu dajagc O-alkilohydroksyloaming. Grupa aminowa zostala wykorzystana w konstrukcji 5-
amino-4-karbamoiloimidazolu, posredniego produktu w syntezie puryn. O-Alkilohydroksyloaming poddano
reakcji z N-2-amino-1-cyjano-2-oksoetyloformimidoilanem etylu, otrzymanym w reakcji 2-amino-2-
cyjanoacetamidu z ortomréwczanem etylu. W wyniku ogrzewania powstaje 5-amino-1-(O-hydroksyalkilo)-
4-karbamoiloimidazol, ktory traktowany acyloizotiocyjanianem tworzy pochodna tiomocznika. Ta ostatnia

po S-metylowaniu ulega kondensacji w obecnosci zasad do analogu guanozyny (schemat 8).
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Schemat 8 Synteza acyklicznej pochodnej guaniny
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Kolejny sposob otrzymywania nukleozydéw acyklicznych to rozcigcie pierScienia cukrowego w
nukleozydach. Metoda ta pozwala otrzyma¢ w tatwy sposéb analogi acykliczne nukleozydow naturalnych z
zachowaniem konfiguracji absolutnej pozostatych po rozcigciu centréw stereogenicznych. Metoda opiera si¢
na klasycznej reakcji rozszczepienia dioli wicynalnych. Jako czynniki utleniajgce stosuje sie tetraoctan

otowiu lub nadjodany sodu i potasu. Wydajnosci na ogot nie przekraczajg 50 — 60% (Schemat 9).
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Schemat 9. Synteza seconukleozydow
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Pg - grupa protekcyjna; B- nukleozasada

Powstaty w wyniku utlenienia dialdehyd, na ogét redukuje si¢ bez wydzielania do odpowiedniego alkoholu.

Dobre wyniki otrzymano stosujac jako czynnik redukujacy borowodorek sodu.



