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a zptsobu jeho p¥ipravy. Podstatou ¥eSeni
“je ‘nova latka 1-(3,5-di-0O-benzoyl-2-deoxy-
. ~beta-D~threo-pentafuranosyl)thymin, kterd
je surovinou pro vyrobu 3 -azido-2",37-
-dideoxythymidinu. Zpdsob vyroby p¥edm&tné
l4tky vychdzi z D~xylosy, kterd je specificky
chrén&na a prevedena postupné na 1-(3,5-di~
-0-benolyl~beta~D-xylofuranosyl) thymin,
jeho 27 -chlor-2"-deoxyderivdt a posléze
na predmétnou l4tku redukc{ tri-n-butyl-
stannanem. .
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P¥edm&tem vyndlezu je 1~(3,5-di-O-benzoyl-2-deoxy-beta-D-threo-pentafuranosyl)thymin
a zpusob jeho p¥ipravy.
‘

% 1~ (2-deoxy-beta~D~threo-pentafuranosyl) thymin je kliédvfm meziproduktem p¥i vyrob& 37—
-azido-2",3"-dideoxythymidinu (AZT, RetrovirR, ZidovudinR, ktery se pou¥ivd jako lé&ivo p¥i
onemocné&nich podﬁinén?ch z{skanym selhdnim imunitniho systému (AIDS). Dosavadn{ metody p¥i-
pravy této 1latky vychdzejf ze specificky chrén&nych derivdtd 2 -deoxythymidinu a spo&fvajf
v epimerizaci 3 -hydroxylové skupiny této latky nap¥. postupnym ptisobenim methansulfonyl-
chloridu a vodné& alkalického prost¥edf (J. P. Horwitz, J. Chua. M. Noel: J. Org. Chem. 29,

2 076 (1964); J. S. Lin, W. Prusoff: J. Med. Chem. 21, 109 (1978); R. P. Glinski, M. Khan,

R. Kalamas, M. Sporn: J. Org. Chem. 38, 4 299 (1973)). V¢choz{ surovinou je 2" ~-deoxythymidin,
pfirodnf l&tka, kterd je soudédsti deoxyribonukleovych kyselin a zfskdvd se z nich enzymovou
hydrolyzou. Vzhledem k malému zastoupenf{ DNK v p¥irodnich surovindch a omezenosti té&chto
zdrojt je vyroby 2 ~deoxythymidinu z DNK omezend a pro velkou séotfebu lé¢iva naprosto nédosta-
&ujici. Syntetické postupy vyroby 2 -deoxythymidinu vych4zeji bud z methylace 2 ~deoxyuridinu
(nap¥. A. Holy, Collection Czechoslov. Chem. Commun. 37, 4 072 (1972); C. B. Reese, Y. S.
Sanghvi: J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1983, 877), nebo transformace S5-methyluridinu na 2-
-deoxyribosid chemickou cestou, spodivajici nap¥. v p¥ipravd a dehalogenaci 2 -chlor-2"-
~deoxythymidinu (A. Holy, D. Cech: Collection Czechoslov. Chem. Commun. 39, 3 157 (1974))

nebo reakei{ s 2 -0O-thiokarbonyl- resp. 2 -O-thiobenzoylderivdtl, vesmés s tri-n-butylstannanem
(M. J. Robins, J. S. Wilson, F. Hansske: J. Amer. Chem. Soc. 105, 4 059 (1983); C. H. Kim,

V. E. Marquez, S. Broder, H. Mitsuya, J. S. Driscoll: J. Med. Chem. 30, 862 (1987)). 5-methyl-
uridin se k tomu G8elu mi¥fe vyrobit methylac{ uridinu (K. H. Scheit, Tetrahedron Letts, 1965,
1 031), pebo ribosylaci thyminu &i jeho derivdtd (M. Prysta¥, F. Borm: Collection Czephqslov.
Chem. Commun. 31, 1 035 (1966); A. Holy, D. Cech, tamtéZ 39, 3 157 (1974)). Véechqy tyto
metody jsou vak z4vislé na ndkladnych vychozich surovinédch (é’—deokyuridinu, uridinu, D=

-yibose).

Tuto z4vislost vyroby 3" -azido-2",3"-dideoxythymidinu resp. 1l-(2-deoxy-beta-D-threo-
-pentafuranosyl) thyminu na 2 -deoxy-thymidihu, jakof i dal3i nevghody uvedenych postupl
odstrahuje predm&tny vyndlez 1—(3,Sfdi—o—benzoyl-2-deoxy—beta~D—threo-pentofuranosyl)thyminu
vzorce I

CHg3
HN l )
0)\N
CgHECOO o 1
0COCgH

"a zplisobu jeho p¥ipravy, vyznaleného tim, %e se 1,2-O-isopropyliden-alfa-D-xylofuranosa
vzorce II

(I1)
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uvede do reakce postupn® s 2,5 a¥ 3 moldrnimi ekvivalenty benzoylchloridu v pyridinu p¥i
teploté 0 °c a% 20 °c a poté s 4,5 a¥ 5 ekvivalenty acetanhydridu v kyselin¥ octové v p¥itom-
nosti koncentrované kyseliny sirové p¥i teploté& 0 ¢ éiskany meziprodukt vzorce III

CgHCOO o)

0COCgH 0COCH;z

(II1)
OCOCH,

se ponechd reagovat s 1-1,2 moldrnimi ekvivalenty 2,4-bis(trimethylsilyloxy)-5-methyl-
pyrimidinu vzorce 1V ’
OSi(CH3)3

CH
NZ 3

PNy
(CHg)4Si0; N } (IV)

v dichlormethanu, 1,2-dichlorethanu nebo acetonitrilu jako rozpouitddla za katalyzy chloridem

ciniditym, ziskany meziprodukt vzorce V o
CH3
HN l
o)\N .
CGH5C00 0.
0COCgH W
OCOCH4

se bez &i¥téni .uvede do reakce s kyselinou sfrovou ve sm&si vody a s vodou misitelného organic-
kého rozpoust&dla, s vyhodou acetonitrilu, a to ve vysledné koncentraci 0,1 a¥ 0,2 mol.1"
kyseliny sfrové a p¥i teplotdch 70 a% 80 °c, vznikly 1-(3,5-di-0O-benzoyl-beta-D-xylofurano~

syl)thymin vzorce VI : o
CH3
HN l
O/J\N
. CGHSCOO 0.
. (vI)
OCOCgH, .
OH

se va¥{ s roztokem thionylchloridu v acetonitrilu, a ziskany krystalicky 1- (2-chlor-2-deoxy-

3,5-di-0-benzoyl-beta-D-threo-pentafuranosyl) thymin vzorce VII

CH3

O)\N ' (VII)

CgHCOO 0.
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poskytne l4tku vzorce I zah¥ivdnim varem § roztokem tri-n-butylstannanu v benzenu nebo toluenu.

Podstatu pF¥edm&tného zpisobu vyroby nové latky vzorce I tvo¥i plvodni zplisob p¥ipravy
2”-deoxy~2"-chlorderivdtu vzorce VII, kter§ vychdz{ z derivétu l-(beta-D-xylofuranosyl)thyminu
specificky chrén&ného benzoylskupinami v polohdch 37a 5°. Transformace zbyvajic{i volné hydroxy-
lové skupiny v této l4tce vzorce VI se provede prostym varem s thionylchloridem v acetonitrilu.
Tato reakce byla d¥ive pouZita pro transformace primdrni hydroxylové skupiny v poloze 5 na
5" -chlor-5"~deoxyderivdty v ¥ad& ribonukleosidl (&s. AO 199 949), jejf pouZiti pro konverzi
izolované sekunddrni hydroxylové skupiny je novym vyuZitim uvedeného principu.

Specificky chrédnény 37,5 -di-O-benzoylderivét vzorce VI se p¥ipravi ve vysokém vyté&Zku
kondenzac{ derivétu thyminu s vhodn& chréndnym derivdtem 1-O-acetyl-D-xylofuranosy, ktery
nese v poloze 2-0O-acylskupinu zajiZtujfct stereospgcificky prib&h reakce. Nejvhodnéj$f{ varian-
tou této reakce je pouZiti 2,4-bis(trimethylsilyloxy)-5-~methylpyrimidinu vzorce IV, snadno
dostupného reakci thyminu s chlortrimethylsilanem v p¥{tomnosti tercidrni bédze nebo vfhodn&ji
s hexamethyldisilazanem, a dédle pouZiti chloridu cini&itého jako katalyzdtoru této reakce
(U. Niedballa, H. Vorbrtggen, J. Org. Chem. 39, 3 668 (1974)).

Dalfim dlleZitym vyznakem tohoto vyndlezu je volba vhodné cukerné komponenty uvedené
nukleosidové kondenzace: poZadované ndroky zgela splinuje 1,2-di~O-acetyl-3,5-di-O-benzoyl-
-D~xylofuranosa, dostupné‘ve vysokém vytdZku z 1,2—O-isopropyliden—alfa—D-xylofuranosi
vzorce II, snadno z{skané parcidln{ hydrolyzou 1,2:3,5~di-O-isopropyliden-D~xylofuranosy
(nap¥. éodle A. Holy, Collection Czechoslov. Chem. Commun. 42, 902 (1977)) a destilovatelné
ve vakuu. Vychozi diisopropylidenderivét je snadno p¥istupn§y reakci D-xylosy s acetonem
v p¥itomnosti minerdlni kyselfny (P. A. Levene, A. L. Raymond, J. Biol. Chem. 102, 317 (1933)).
Cukerny synthon se p¥ipravi z latky vzorce II postupné benzoylaci hydroxylovych skupin
v polohich 3 a 5 reakci s benzoylchloridem v pyridinu (dostatelny je slaby nadbytek &inidla,
ale jeho p¥ebytek neni na zdvadu) a ndsledujici acetolysou 1,2-O~isopropyliden skupiny ve
sm&si acetanhydridu s kyselinou octovou v p¥itomnosti miner&lni kyseliny (nejlépe kyseliny
sirové). Reakce se provadd{ bez ¥i¥t¥nf v jednotliv§ch stupnich a poskytne ve vysokém vyt&fku
chréanény synthon vzorce III vhodny bez &i%t&nf pro nukleosidovou kondenzaci.

Po provedeni nukleosidové kondenzace za vyfe uvedenych podminek s l4tkou vzorce IV (kterd
probih& s vghodou v 1,2-dichlorethanu, ale mife byt provedena i v methylenchloridu nebo aceto-
nitrilu) se smés rozlo%i vodou a vyloudené anorganické soli se odstrani filtraci. Reak&ni
produkt vzorce V zlstdv4d v organické fdzi a je po odpa¥enf a vysuSenf dostate®n& &isty pro
dals{ réakéni'giﬁpeﬁ. Tim je specifick4 kyseld hydrol§za acetylskupiny z polohy 27, kterd
prob&hne nékolikahodinovym varem latky vzorce V se z¥ed&nymi roztoky minerdlnich kyselin
nap¥. kyseliny sirové ve sm&si vody a organického s vodou misitelného rozpoultd&dla, jimZ
miZe byt acetonitril, ale také dioxan, tetrahydrofuran, ethanol apod. Kontrolu prib&hu reakce
lze snadno provaddt nap¥. tenkovrstvou chromatografif na silikagelu. Po skonleni reakce se
surovy produkt vzorce VI zlskd po neutralizaci extrakeci do organického rozpou$tédla a po
vysufeni se mi¥e krystalovat nebo bez dal§fho &ist&ni{ pouZit pro vySe uvedenou reakci
s thionylchloridem na chlorderivit vzorce VII.

V poslednim reak®nim stupni vyroby l4tky vzorce I se redukuje zfskany chlorderivét
vzorce VII. Tuto redukci vazby C~Cl lze provést katalytickou hydrogenaci, ale tento postup
je vzhledem k nebezpedf hydrogenace thyminového kruhu nevhodny. Danému tG&elu poslouZi reakce
l4tky vzorce VII s tri~n-butylstannanem, snadno dostupnym reakci chlor-tri~n-~butylstannanu
s tetrahydridohlinitanem lithnym. Reakce se s vyhodou provaddi v p¥itomnosti radikilového
katalyz4toru, nap¥. azabis(isobutyronitrilu) v benzenu nebo toluenu p¥i teploté varu smési.
P¥ebytek reduk®nfho &inidla neni na z&vadu, ale obvykle neni zapotfebi. Z reakdni smési se
ochlazenim p¥imo vyloudi krystalicky 1-(3,5-di-O-benzoyl-2-deoxy-beta-D-threo-pentafuranosyl)-
thymin vzorce I ve vysokém vyté&Zku a &istoté&, ktery mlfe byt bez daldfho &ist&ni pouifit pro
p¥ipravu volného nukleosidu methanolysou (v methanolu v p¥ftomnosti methoxidu sodného} za
obvyklych podminek.
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DileZitymi p¥ednostmi tohoto vyndlezu jsou tedy:

a) novy klidovy meziprodukt v¢roby v¢znamného 1é3iva, jeho? vyroba neni z4visléd na
strategickych, omezen& dostupnych nebo ndkladnych suroviné&ch.

b} zplsob jeho vyroby, ktery vychdz{i z domdcfch surovin, p¥edeviim z laciné D-xylosy
dostupné ve velikych mnoZstvich,

c) pro vyrobu vychozi l4atky vzorce II lze pouZit i technické D-xylosy, protoZe jak jeji
1,2:3,4~di-0-isopropylidenderivdt tak i l4&tku vzorce 1II lze ve velkém m&¥ftku a G&inn&

Sistit destilaci ve vakuu,

d) priprava pfedmétné létky vzorce I z D-xylosy je sice osmistupnovd, ale vEechny stupné
probfhaji s vysokymi vyt&Zky a jednotlivé meziprodukty neni t¥eba &istit. Prvnim
izolovanym meziproduktem, ktery se snadno &istf krystalizacf, je a¥ chlorderivét ~

vzorce VII,

e) zpiusob vyroby nevyZaduje mimo¥&dngch reak&énifch podminek, rozpou¥tddel ani nékladngch,
¢i citlivych &inidel,

£) létka vzorce I zfiskand uvedenym postupem je vysoce &istd a vhodnd pro dal3f{ pouZiti
k pfipravg 3"~azido-2",3 " ~dideoxy—-thymidinu.

V dal8im je p¥edm&tnd latka a zplsob jeji p¥ipravy osvétlen na pfikladech provedeni,
ani? se tim jakkoli omezuje. .

P¥fklagd 1

K roztoku 244 g 1,2-O-isopropyliden-alfa-D-xylofuranosy (t.v. 150 %c/130 Pa) v 1 1 pyri~
dinu se za chlazeni ledem a miché&nf b&hem 1 h p¥idé 450 g benzoylchloridu. Roztok se poneché
stdt p¥i teploté mistnosti 16 aZ 20 h, zahusti p¥i 40 °¢/2 kPa na objenm 0,5 1, z¥edf 3,5 1
chloroformu a piomyje postupné 0,7 1 vody, 5% kyselinou sirovou do kyselé reakce extraktu,
nasycenyﬁm roztokem hydrogenuhliditanu sodného (0,5 1), vysudf se sfiranem sodnym filtruje
a odpa¥f p¥i 40 ©c/2 kPa. X roztoku tohoto odparku v 2,5 1 kyseliny octové ‘a 650 ml acetan-
hydridu, ochlazenému ledem, se za michdni b&hem 30 min p¥idd 225 ml konc. kyseliny sirové.
sm&s se nechd stédt p¥es noc pfi teploté& mistnosti, vliije se na 20 kg ledu a smés extrahuje
3x1,5 1 chloformu. Spojené extrakty se promyji 3x0,7 1 vody, nasycenym roztokem hydrogen-
uhli&itanu sodného (do skonenf uvoliovani COZ), su${ siranem sodnym, filtruje a odpa¥i p¥i
40 °c/2 xpPa. zisk4d se 540 g (60%) 14tky vzorce III. Tento produkt (1,22 mol) se rozpusti
ve 2 1 1,2-dichlorethanu, p¥idd se 330 g (1,22 mol) l4tky vzorce IV a za michdni se p¥ikape
200 ml chloridu cini&itého takovou rychlostf, aby teplota sm&si nep¥esdhla 45 %c. Pak se
ponechd stét pfes noc p¥i teplot& mistnosti, z¥edf{ 3 1 chloroformu a za mfichdn{ se vlije
do 24 1 5% vodného roztoku hydrogenuhliitanu sodného. Vyloufené sraZenina se odfiltruje -
p¥es vrstvu kfemeliny, promyje 2x500 ml chloformu a spojené organické vrstvy filtrétu se
promyjf{ postupn& 5% roztokem hydrogenuhliditanu sodného (2 1), vodou (2 1) a nasycenym roztokem
chloridu sodného (1 1l). Po vysuSeni siranem sodnym se filtruje a odpéfi p¥i 40 %c/2 kpa.
zisk& se 605 g odparku l&tky vzorce V.

Roztok této latky ve smési 4 1 acetonitrilu a 600 ml 1 mc')l.l-l kyseliny sirové se
zah¥{v& 16 h na 75 °C, neutralizuje pevnym hydrogenuhliditanem sodnym, sm8s se zfiltruje
a sra¥enina promyje 250 ml acetonitrilu. Spojené filtréty se odpa¥i p¥i 40 °c/2 kPa na objem
ca 600 ml, z¥edi se 4 1 ethylacetdtu a roztok se promyje 200 ml 5% hydrogenuhliditanu sodné-
ho, 200 ml 5% hydrogenuhli&itanu sodného, 200 ml vody a vysu$i sfranem sodnym. Po zfiltrovéni
suSidla se roztok odpa¥i p¥i 40 °c/2 kpa k suchu. Odparek latky vzorce VI ve 3 1 acetonitrilu
a 233 ml thionylchloridu se 90 min va¥{ pod zp&tnym chladifem a po ochlazeni se odpa¥{ p¥i
40 °c/2 kpa. Zbytek se rozpusti v 6 1 ethylacetdtu, promyje se (po 800 ml) 5% roztokeﬁxhydrogen-
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uhlid¢itanu sodného, vodou a nasyc. roztokem chloridu sodného, vysu%{ se sf{ranem sodnym, zfiltru-
je a odpa¥{i p¥i 40 ®c/2 kPa na objem ca 1,5 1. Ochlazenim vykrystaluje produkt, ktery se

odsaje, promyje ethylacetdtem, petroletherem a vysu3f. Filtr4t se odpa¥{ za v¢%e uvedenych
podminek dosucha a rekrystaluje z ethanolu. Spojené podily l4dtky vzorce VII, t.t. 114 a¥

115 oC, va#{ 310 g, tj. 52,5 % na vychozf 1l4tku vzorce III.

Tento produkt (0,64 mol) se rozpust{ ve 2 1 toluenu, p¥idd se 1,12 11 m.::l.l"1 roztoku
tri-n-butylstannanu v toluenu a 7,5 g bis(azoisobutyronitrilu). Roztok se za michdni zah¥ivd °:
2 h na 85 °C. Po ochlazen{ vykrystaluje produkt, ktery se odsaje, promyje 100 ml toluenu,
pteroletherem a vysu3f. Filtrdt se odpa¥{i p¥i 40 °c/2 kxPa a zbytek rozmichd s 2 1 petroletheru
odsaje, promyje petroletherem a rekrystaluje z ethanol-petroletherem. Celkem se zi{skd 279 a¥
280 g 14tky vzorce I. t.t. 149 a¥ 152 °c.

P¥{klad 2

258 g latky vzorce I se rozpust{ za mf{chédnf v 2,75 1 0,1 mol.l—1 methoxidu sodném
v methanolu (rozpustf se p¥ibliZn& po 4 h). Ponechd se st&t p¥es noc p¥i teplot& mistnosti
a pak zneutralizuje katexem v H+-cyk1u, p¥edem promytym methanolem. Ionex se odfiltruje,
promyje 1 1 methanolu a spojené filtraty se odpa¥f p¥i 40 ©c/2 kpa. Odparek se rozmichd
s 0,75 1 etheru, vyloudeny krystalicky produkt se odsaje, promyje etherem a vysu3f. Etherovy
filtrdt se vyt¥epe vodou (3x150 ml), vodné extrakty se spojif, odpa¥{ ve vakuu a zbytek se
odsaje se 150 ml etheru. Ziskd se druhy podfl &istého produktu. Celkovy vyté&Zek 1~(2-deoxy-
-beta-~D~threo-pentafuranosyl) thyminu, t.t. 170 a% 172 °C, je 132 g (95%).

PREDMET VYNALEZU

1. 1-{3,5-di-0-benzoyl-2-deoxy-beta~D-threo-pentafuranosyl)thymin vzorce I
[0}
CH3

CgH5CO0. o (1)
0COCgH, \

2. Zplisob p¥ipravy latky podle bodu 1 vzorce I vyznaleny tim, ¥%e se 1,2-O-isopropyliden-
~alfa-D~xylofuranosa vzorce II

HO 0

(11)

Uvede do reakce postupn® s 2,5 a%¥ 3 moldrnimi ekvivalenty benzoylchloridu v pyridinu p¥i
teploté 0 °c az 20 °c a poté s 3,5 a%¥ 5 ekvivalenty acetanhydridu v kyselin& octové
v p¥itomnosti koncentrované kyseliny sirové p#¥i teplotd 0 oC, ziskany meziprodukt vzorce III

. aen
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CgHgCOO o

0COCgH 0COCH;z

(II1)
OCOCH;

'se ponechd reagovat s 1-1,2-molérnimi ekvivalenty 2,4-bis)trimethylsilyloxy)~5-methyl-

pyridinu vzorce IV
0Si{CHg)3

CHj
N7

)% | (Iv) A
(CH3)3si0 N’ ’ .

v, dichlormethanu, 1,2~dichlorethanu nebo acetonitrilu jako rozpoudt&dla za katalyzy chloridem

ciniditym, zi{skany meziprodukt vzorce V [+
CH3
HN l
O N
CSH5COO (o]
OCOCGH
(V)
OCOCH3 '

se bez &i¥tdn{ uvede do reakce s kyselinou sirovou ve smEsi vody a s vodou misitelného organic-
kého rozpoudt&dla, s vyhodou acetonitrilu, a to ve v¢sledné koncentraci 0,1 a%Z 0,2 mol.1l”
kyseliny sirové a p¥i teplotdch 70 a% 80 oC, vznikly 1-(3,5-di-O~benzoyl-beta-D-xylofuranosyl)-

thymin vzorce VI o
i CHq
HN |
o)\m
CgHsCOO (o)
0COCgH
(V1)
‘OH

se va¥{ s roztokem thionylchoridu v acetonitrilu, a ziskany krystalicky 1-(2-chlor-2-deoxy-

3,5fdi—o-behzoyl—beta—D—threo-pentafuranosyl)thymin vzorce VII
[o]

CHy

CgH5COO o
0COCgH

(vII)

Ci

poskytne latku vzorce I varem s roztokem tri—n-butylst&nnanu v benzenu nebo toluenu.

.
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