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(64) Zpusob pfipravy 2',5'-dideoxyderivati{i nukleosidi

1

Vynélez se tyké zpisobu p¥ipravy 2%,5 -dldeoxyderlvétﬁ nukle051dﬁ ktery vychdzi z 5 -
-chlor-2",3 -sulfinylderivétd nukleosidd podle AO 199 949. Tyto deoxyderivéty tvori dﬁlez1-
tou skuplnu analogh, které maj{ vyznam jeko potencidlni entimetabolity nukleovych kyselln,
s mo¥nou u¥innostl kancerostatickou a virostatickou.

Dosavadni zpisoby pfipravy deoxyderiv4td nukleéosidd (Collect. Czech. Chem. Commun. 41,
2110 /1976/, Nucleic Acids Res. 3, 1125 /1976/) maji zejména nevyhodu v tom,.Ze musi vyché-
zet ze specificky substituovanych derivatd nukleosidi, %e tedy jejich zplsoby piipravy Jsou
mnohogtupﬁovjmi syntézemi, podstatné sloZitejdimi a poskytujicimibvjrazné,niééi vytézZky,
podfténo na vychozi nesubstituovany nukleosid. Kromé .toho n¥které deoxyderivdty popsané
v predm&tném vyndlezu jsou létkemi novymi, které dosud nebyly piipraveny. ’

Uvedené nedostatky jsou odstranény. zplsobem pflpravy 2°,5 ‘~dideoxyderivédtd nukleosidd

obecného vzorce 1
R

(1)
\
\

kde X = chlor, vodik a R = uracil, 5-fluoruracil nebo cytosin, jeho% podstétou je, Ze se
5'-chlor-2',3'-sulfinylderivéty nukleosidl obecného vzorce II
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(11)

kde R = uracil, 5-fluoruracil nebo cytosin,zahrivaji v dimethylf'ormaemidu nebo acetonitrilu
na teplotu 65 aZ 150 0C za vzniku 5 -chlorcyklonukleosidﬁ které se dédle prevedou plsobe-
nim halogenvodiku na 27,5 -dlhalogen- ‘)5 —dldeoxyderivéty a poté ¥inkem tributyleinhyd-
ridu nua koned&ny produkt.

Dédle je vyznakem vyndlezu, %e zahfivéni chlorsulfinylderivdtd obecného vzorce II se
provddi s vyhodou za p¥itomnosti imidezolu. Dsl3fm vyznakem piedm¥tného vyndlezu je, %e
jako 2"5'-dihalogen- 2”,5°-dideoxyderivdtl nukleosidd se pro parcidlni redukei za vzniku
5%-~chlor-2",5 -dideoxyderivatd nukleosidd pouilvé s vyhodou 2‘-brom-5 -chlor-2',5'-didef
oxyderivdtl nukleosidd.

Prednost{ pfedm&tného vyndlezu je jednoduché provedeni reskcf, vysoké vytd¥ky, nend-
rofnost na technické vybaveni laboratofe m snadné experimentdlni podminky. Dalif vyhodou
vyndlezu je, %e jednoduché postupy se dajf provést se viemi prirozenymi nukleosidy a je-
jich enalogy a %e stejn¥ lze pou#it jeko vychozi ldtku 5°-brom-2°,3°-sulfinylderivéty
namisto 5 -chlor-2°,3 -sulfinylderivétd. Vychozi létky, 5°-halogen-2°,3°-sulfinylderivéty
nukleosid, piipravované z nesubstituovenych nukleosidd v jednom reak¥nim stupni ve vyso-
kém vytdzku, mohou slouzit pro pFipravu celé §kdly novych enalog, napt.: 5'-halogen—5'-de-
oxyderivétﬁ 27 5‘-dihalogen-2’ 5'-dideoxyderivétﬁ 5'-halogen- ',5'-d1deox&derivétﬁ
5 -deoxyrlbosylder1vétﬁ 27,5 "-dideoxyderivédtd, 5 -halogen-5’-deoxy-2,2 ~anhydroderivdtd,
5"-halogen~5 -deoxyarabinosylderlvétﬁ a 5'-deoxyarasbinosylderivdtd.

V. dael8im je vyndlez bliZe objasndn v pHikladech provedeni, ani% se tim jaﬁkoliv
omezuje. :

P¥r{iklad 1 . -

Roztok 5f—chlor-2‘,3'~§u1finy1der1véta 5-fluoruridinu (654 mg) a imidazolu (140 mg)
v dimethylformemidu (10 ml) se zah¥ivéd na 150 ¢ po dobu 15 min. a roztok se odpeii ve
. vakuu. Krystalizaci odparku z ethanolu a chromatografii mate&nych louhd na silikegelu se
ziskd 469 mg (90 %) 2, 2 -anhydro-1 (5-chlor-beta-D-arabinofuranosyl)- 5-f1uorurec11u o b. t.
194 az 195 °C; (alfa)D «24,7° (¢'= 0,94, voda).

PPr{iklad 2 . ) S

Stejnym postupem podle pi¥ikladu 1 se pfipravi 2 mmol (618 mg) 5°~chlor-2°,3 -sulfinyl-
derivdtu uridinu 2,2°-anhydro-1-(5-chlor- beta-D-arabinofuranosyl)uracil (375 mg, 77 %)
o b. t. 199 a% 201 °c; (alfa)25 -12,8° (c = 0,45, voda). .

.

Pri{klad 3 N

Roztok hydrochloridu 5°-chlor-5’-deoxy-2°,3°-0O-sulfinylcytidinu (3,44 g) v dimethyl-
formemidu (30 ml) se zah#ivé na 65 °C po dobu 450 min. Roztok se zs vakua odpaf{. Krysta-
lizacf odparku z vodného ethanolu se ziskd 2,2 g (78,5 %) hydrochlorxdu 2,2 -anhydro-l- )
-(5- chlor-5—deoxy~betavD-arabinofuranosyl)cyt031nu o b. t. 253 °C (rozklad); (alfa) ~14,7
(¢ = 0,49, voda).
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Priklad 4

Roztok 2,2'-anhydroderivétu (489 mg) pripraveného podle p¥ikladu 2'v 7 ml roztoku
chlorovodiku v dimethylformamidu se zahi*ivé na 100 ¢ po dobu 15 min. Roztok se odpafi ve
vekuu a zbytek se chromatografuje na silikagelu. Krystalizaci odparku UV absorbujici frakce
z 2-propanolu se ziskd 480 mg (85,5 %) 27,5 -dichlor-2", 5 -dideoxyuridinu o'b. t. 163 aZ
164 °C; (alfa)2’ +10,8° (¢ = 0,50, voda). :

Pr{iklad 5 ‘

Roztok 2,2'-anhydroderivétu (525 mg) pripraveného podle p¥ikladu 1 v 7 ml 10% chloro-
vodiku v dimethylformamidu se zsh$ivd 30 min. na 100 %. po odpareni vé vakuu, chromato-
grafii na silikagelu a krystalizaci z 2-propanolu se ziskd 478 mg (79,5 %) 2°,5 ~dichlor-
-27,5 -dideoxy-5-fluouridini o b. t. 154 a% 156 °C.

Priklad 6

" Roztok 2,2'~anhydroderivétu (263 mg) pPipravenéhno podle pfikledu 1 ve 3 ml IM bromo-
vodiku v dimethyltormamidu se zahPiva na 100 ¢ po 15 min. ro odpafeni ve vakyu, chroﬁato—
grafii na silikagelu a krystalizaeci z 2-propanolu se ziskd 268 mg (78 %) 2‘~brom-5"~chlor-
<2°,5°-dideoxy-5-fluoruridinu o b. t. 152" a% 156 °C; (elfa)§5 +10,9° (c = 0,41, voda).

Priklad 7

Obdobnym zplsobem jako v pFikladu 6 se z 2,2 -anhydrouridinu ziskd 2°-brom-5~chlor-
-2°,5 ~dideoxyuridin ve vyta¥ku 77 %, b. t. 181 az 185 °C.

"Priklad 8

K vroucimu roztoku 2°-brom-5‘-chlor-5-fluoruridinu (150 mg) ve sm&si benzenu (4.ml)
a methanolu (1 ml) se pfidd 1M roztok tributylcinhydridu v benzenu (1 ml) a 2,2°-azobis-
(2-methylpropionitril) (10 mg). Po 15 min. zahbivdani regkdni sm&s se odpalfi ve vakuu
a zbytek se roztird s petroletherem. Nerozpustnd lédtka se odfiltruje a krystaluje z 2-pr6-
panolu. Ziskd sge celkem 89 mg (67 %) 5'—chlor-2',5'—diﬁeoxy-B-fluofuriding o b. t. 175 aZ
178 °C; (alfa)2’ +13,8% (¢ = 0,40, voda).

P¥iklad 9

Obdobnym zpisobem jako v piikladu 8 se z 2°~brom-5‘~-chlor-2°,5 ~dideoxyuridinu ziskd
5°-chlor-2",5 -dideoxyuridin ve vytéiku 71 % o b. t. 152 az 153 °C.

Priklad 10

Roztok 2°,5 -dichloruridinu (281 mg) ve smési benzenu (8 ml). a methanolu (3 ml) se
refluxuje 12 hod. B&hem této doby sk po &dstech pifidad 1M roztok tributylcinhydridu v ben-
zenu (12 ml) a 2,2 -azobis-(2-methylpropionitrilu) (40 mg). Reskdni smés se odpabi ve
vekuu, zbytek se extrahuje mezi petrolether (3x20 ml) a vodu (2x30 ml). Vodnd vrstva se
odpari ve vekuu a zbytek se chromatografuje na silikagelu. Odparek hlavni frakce po krys-
talizaci z ethanolu poskytne 2°,5°-dideoxyuridin (142 mg, 64 %) o b.t. 158 az 159 °C.

Priklad 11

Stejnym zpisobem jako v prfklsdu 10 se z 2°,5°-dichlor-5~fluoruridinu ziskd 27,5
~dideoxy-5-fluoruridin ve vytdiku 54 %, b. t. 174 a¥ 177 ©C.

\
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PREDMET VYNALEZU

1. Zpisob p¥ipravy 2',5'-didequdenivétﬁ nukleosidd obecného vzorce I

a0
(D
HO H

kde X = chlor, vodik a R = uracil, 5~fluoruracil nebo cytosin,vyznaleny tim, %e se 5 -chlor-
-2',3’-su1finy1derivéty nukleosidd obecného vzorce II

R
. oy -0

(1II)

\g/

L ‘
kde R = uracil, 5-fluoruracil nebo cytosin zah$fvaj{ v dimethylformemidu nebo acetonitrilu
na teplotu 65 aZ 150 %¢ za vzniku 5°-chlorcyklonukleosidl, které se ddle prevedou pisobe-
nim halogenvod{iku na 2',5'-dihalogen-z',5'-dideoxyderivéty_a poté udinkem tributyleinhyd-
ridu na kone&ny produkt. / -

2. Zpisob podle bodu 1, vyznefeny tim, Ze se zahbivén! chlorsulfinylderivdtd obecného
vzorce II provdd{ s vyhodou v pr{tomnosti imidazolu.

3. Zpisob podle bodd | & 2, vyznadeny tim, %e jako 2°,5°-dihalogen-2°,5°-dideoxyde-
rivétd nukleosidl se pro parcidini redukei za vzniku 5°-chlor-2°,5 -dideoxyderivétt nukleo-
sidd pouZivd s vghodou 2°-brom-5‘-chlor-2°,5 -dideoxyderivétd nukleosidd.
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