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Chemiczne metody syntezy nukleozydéw purynowych

Chemiczne metody syntezy nukleozydéw purynowych sa podobne do metod stosowanych w syntezie
nukleozydow pirymidynowych. Podobnie mozna zastosowa¢ metod¢ Koenigsa-Knorra, w ktorej
halogenowa pochodna glikozylu jest kondensowana z puryng w obecnosci soli metali ciezkich, srebra lub
rteci  (Schemat 1). Wymagania stereochemiczne s3 takie same jak w syntezie nukleozydow
pirymidynowych. Obecnos¢ grupy aminowej w adeninie i guaninie powoduje konieczno$¢ jej
zabezpieczenia, najczgsciej w formie amidu, celem zapobiezenia glikozylacji na grupie aminowe;.

Zabezpieczenie to usuwa si¢ w ostatnim etapie reakcji, wraz z odbezpieczeniem grup hydroksylowych

reszty cukrowej.
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Schemat 1. Synteza adenozyny

Dobre rezultaty daje réwniez metoda stapiania, chociaz podobnie jak i metoda z udzialem soli metali
ciezkich jest obecnie rzadko stosowana (Schemat 2). Zabezpieczony monosacharyd stapia si¢ z pochodng
puryny wobec kwasu protonowego. Stosowane Kkatalizatory to kwasy protonowe, najczgsciej stosowane to
kwasy p-toluenosulfonowy i kwasy chlorooctowe. Jesli zastosowano jako zabezpieczenie grup
hydroksylowych grupy octanowe, to celem usunigcia powstajacego w reakcji kwasu octowego stosowano
proznie. Wydajnosci na ogot nie sg zbyt wysokie a powstawaniu pozgdanego izomeru N9 towarzyszy takze
izomer N7. Najbardziej popularna pozostaje metoda sililowa. Puryny poddaje si¢ sililowaniu stosujgc
HMDS lub w reakcji typu ,,one pot” BSA. Najlepsze wyniki uzyskano stosujac jako rozpuszczalnik
bezwodny 1,2-dichloroetan i chlorek cyny (IV) jako katalizator. Mozna stosowac klasyczny sposob
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kondensacji przebiegajacej wg. mechanizmu z udzialem jonu acylooksoniowego (Sny1) (Schemat 3) ale

mozliwe jest takze przeprowadzneienie reakcji kondensacji w warunkach reakcji SN2 (Schemat 4).
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Schemat 2. Synteza 2-dezoksyguanozyny metoda stapiania

W przypadku nukleozydéw purynowych istnieje specyficzna metoda ich syntezy, analogiczna do ich
biosyntezy. W pierwszym etapie otrzymuje si¢ glikozylowa pochodna odpowiednio podstawionego
imidazolu, na ktorym nastepnie konstruowany jest pierscien pirymidynowy (Schemat 5). Kondensacje
pochodnej imidazolowej z cukrem przeprowadza si¢ w standardowych warunkach, stosujac jedng z
opisanych wczes$niej metod. Budowanie pierscienia pirymidynowego na imidazolowym przeprowadza si¢ w

zalezno$ci od juz obecnych grup.
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Schemat 3. Kondensacja persililowanej adeniny z 1,2,3,5-tetra-O-acetylo-f-D-rybofuranoza
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Schemat 4. Kondensacja na drodze podstawienia nukleofilowego Sn2
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Schemat 5. Synteza 7-rybozylopuryny
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Schemat 6. R6zne warianty syntezy pochodnych puryny




