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Wiasciwosci chemiczne nukleozydow pirymidynowych i purynowych

Wiasciwosci nukleozydow sg $cisle powigzane z elementami strukturalnymi ich budowy.
Zasada azotowa obecna w nukleozydach moze by¢ poddawana szeregu reakcji (Schemat 1).
Cytozyna alkilowana siarczanem dimetylu ulega N-metylowaniu na atomie azotu NS3.
Reaktywno$¢ pirymidyn zwigzana jest glownie z obecnoscia wigzania nienasyconego
pomiedzy weglami C5 1 C6, sprzgzonego z grupa karbonylowg na weglu C4, co powoduje
wyjatkowa reaktywnos$¢ wegla w pozycji 6 pierScienia. 2°,3’-O-lzopropylidenourydyna w
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Schemat 1. Modyfikacje w cze¢$ci heterocyklicznej



25 KAPITAL LUDZKI

UNIA EUROPEJSKA
EUROPEJSKI
FUNDUSZ SPOLECZNY

obecnosci zasady tworzy O° 5°-cyklopochodna urydyny, co umozliwia przylaczenie

formaldehydu do wegla C5 i utworzenia 5-hydroksymetylourydyny. Podobnie urydyna

poddana reakcji

z bromem w roztworze wodnym tworzy produkt addycji

kwasu

podbromowego do wigzania nienasyconego. Utworzony addukt tatwo przeksztatca si¢ w

pochodng 5-Br (schemat 1).

0 0
I
L [
To o N o ICllubNIs 11O o N O RC=——=CcCH
CHCl, (Ph3P;)PdClI,
Cul, Et;N
oTi oTI
Tl = 4-metylobenzoil
o
RC=C
| NH
TIO N/Ko
o
oTI
o o
I F,C
| NH | NH
AcO N/KO AcO N/j\o
o CF,l o
Cu pyl
OAc OAc
Schemat 2.

lodowanie 2-deoksyurydyny chlorkiem jodu lub jodoimidem kwasu bursztynowego jest
dogodna metoda wprowadzania atomu jodu w pozycj¢ 5 pierscienia uracylu. 5-lodopochodna

jest kluczowym substratem w syntezie pochodnych 5-acetylenowych urydyny. Traktowanie
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5-jodourydyny jodotrifluorometanem w obecnosci pylu miedzi daje 5-trifluorometylo-

urydyng, aktywny terapeutyk w leczeniu nowotworow (Schemat 2).
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Schemat 3. Reakcje podstawienia w pier$cieniu uracylowym

Pochodne halogenowe mozna takze wykorzysta¢ w reakcjach podstawienie. Atom bromu

tatwo ulega wymianie pod wplywem innych czynnikow nukleofilowych (schemat 3). Atomy
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tlenu pier§cienia uracylowego mozna stosunkowo prosto wymieni¢ na siarke. Ogrzewanie
zabezpieczonej urydyny z pigciosiarczkiem fosforu daje pochodng 4-tiouracylowa, ktora dalej
ogrzewana przechodzi w ditiouracyl. Jest to jedna z dogodnych metod otrzymywania
tiouracylu. Grupa 4-karbonylowa uracylu moze by¢ takze przeksztatcana w innych reakcjach.
1-(B-D-Arabinofuranozylo)uracyl traktowany pig¢ciochlorkiem fosforu ulega przemianie w
pochodng 4-chloro-2-oksopirymidynowa (Schemat 4).Atom chloru jest stosunkowo labilny i
moze by¢ tatwo podstawiony azotem, co prowadzi do pochodnych cytozyny.
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Schemat 4. Przemiany grupy 4-karbonylowej uracylu.
Pierscien cukrowy obecny w nukleozydach ulega typowym reakcjom charakterystycznym dla
monosacharydow. Mozna go zatem acylowaé, O-alkilowa¢ poddawac reakcjom utlenienia i
rozszczepienia pierScienia cukrowego a takze wprowadza¢ inne podstawniki. W
odpowiednich warunkach, gdy czasteczka nukleozydu pirymidynowego zawiera dobra grupe

nukleofugowa, mozna otrzymac¢ bardzo reaktywne anhydronukleozdy. Urydyna traktowana
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1,1’tiokarbonylodiimidazolem tworzy pochodng tioweglanowa, ktora w  wyniku
wewnatrzczasteczkowego ataku atomu tlenu daje 2,2’-anhydrourydyne (Schemat 5).
Podobnie B-tymidyna tatwo ulega transformacji w 2,3’-anhydrotymidyng, ktora stanowi
substrat w syntezie 3’azydo-2’,3’-dideoksy-B-tymidyny (AZT) podstawowego leku w

leczeniu zakazenia wirusem HIV.
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Schemat 5. Synteza anhydronukleozydow

Grupa hydroksylowa w 2-deoksynukleozydach moze by¢ tatwo zastgpiona atomem wodoru
lub zosta¢ wyeliminowana. Schemat 6 przedstawia odpowiednie sekwencje reakcji.
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Schemat 6. Przemiany p-tymidyny



