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i
Vynédlez se tykd zplsobu pfipravy 5-aza-

cytosinovych nukleosidit obecného vzorce I
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kde

Rl zna¢i volny nebo chranény glykosyl,
R? viodik, alkyl s 1 a¥ 6 atomy uhliku, ha-
logenalkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, aralkyl se
7 aZ 12 atomy uhliku, fenyl, RS a R% stejné
nebo rizné znaci atomy vodiku, alkyly s
1 aZ 6 atomy uhliku nebo aralkyl se 7 aZ
12 atomy uhliku.

Nejvyznamn€jSimi latkami uvedeného ty-
pu jsou pyrimidinové antimetabolity 5-aza-
cytidin[ 4-aminio-1-8-D-ribofuraniosyl-s-tri-
azin-2(1H)-on] a 2‘-deoxy-5-azacytidin|[4-
-amino-1-(2-deoxy-g-D-erythrio-pentofuranoc-
syl)-s-triazin-2(1H)-on]. Obg& latky brzdi

maji vyrazné kancerostatické tcinky. U 5-
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-azacitidinu byl zaznamendn také virosta-
ticky udinek. Biologické efekty a mecha-
nismus U€inku téchto latek, jakioZ 1 vysledky
klinického vyzkumu 5-azacytidinu jsou zné-
mé (Vesely a Cihdk: Pharmac. Ther 2, A,
813 — 840 /1978/). 5-Azacytidin je v sou-
Casné dob#& pouZivan zejména v USA k 16¢-
b& myelogennich forem leukémie, 2-Deoxy-
-5-azacytidin je zkouden i klinicky. Qbg& l4t-
ky nachdzeji také uplatnéni jako ndstroje
biochemickéhio, farmakologického a moleku-
larné biologického vyzkumu. Vyznamné jsou
v posledni dob& iobjevené hypomethylaéni
u¢inky téchto latek na nukleové kyseliny.
Biologickou aktivitu, i kdyZ v men&i mibe jevi
také 6 a N4-substituované derivity 5-azacy-
tidinu a 2‘-deoxy-5-azacytidinu.
5-Azacytiosinové nukleosidy se daji p¥ipra-
vit podle ¢eskoslovenskych patentii, pfipad-
né autorskych osv&déeni & 114716, ¢islo
116 297, & 139542, & 139549, & 142531, &
147 607, ¢isllo 152016, d&islo 152017 a
AO ¢. 220 430. Syntéza téchto latek byla ta-
ké pfedmé&tem Fady publikaci (Piskala, Sorm:
Collect. Czech. Chem. Commun. 29, 2060
/1964/; Pliml, Sorm: tamtéz 28, 2576 /1964/;
Winkley, Robins: J. Org. Chem. 35, 491
/1970/; Niedballa, Vorbriiggen: ]J. Org. Chem.
38, 3572 /1974/; Piskala a spol.; Nucleic
Acids Res., Spec. Publ. No 1, s. 17 /1975/;
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Piskala a spol.. Nucleic Acids Res., Spec.
Publ. No 4, s. 109 /1978/; Piskala, Sorm:
Nucleic Acid Chemistry, Part 1, 435 aZ 441
a 443 aZ 449 /1978/). 5-Azacytidin byl pii-
praven také mikrobidlnf cestou (Hanka a
spol.: Antimicrob. Ag. Chemother. 619 a
625 /1966/; US pat. 3 816 619). Mikrobidlni
priprava 5-azacytidinu neni vyhodna, jeli-
ko? tento nukleosid neni stdly ve vodnych
roztocich a v diisledku toho je jeho izolace
ze sloZitého média velice ndro¢nd a nehos-
podarnd. Navic je tento postup omezen pou-

ze na toto antibiotikum a neumoZiiuje p¥i- .

pravu dalgich sloudenin tohoto typu. Vyhod-
ndjsi jsou syntetické postupy, které umoZz-
fuji pracovat za bezvodych podminek a tu-
di# bez podstatnych ztrat a maji také obec-
ndj3i charakter. P¥i syntéze 5-azacytosino-
vjch nukleosidl je pouZivdnpo riiznych va-
riant dvou zdsadngé odlisnych pristupili. Prv-
ni z nich vychédzi z chrdnénych glykosyliso-
kyanéatii, které jsou nékolikastupiiovou syn-
tézou pievddény na konetné produkty a dru-
hy z nich spocivd v aplikaci konvenéni pli-
mé glykosylace silylovanych 5-azacytosini.

Nejkratsi variantu isokyanatové metody
popisuje Ceskioslovensky patent €. 139 549.
Podstata tohoto postupu spocivd v reakci
chrdanénych glykosylisckyanati s acylgua-
nidiny a néasledné cyklizaci vznikajicich
chréanénych N-acylamidino-N‘-glykiosylmo-
¢ovin na chranéné 5-azacytosinové nukleo-
sidy, které se pak jiZ obvyklymi postupy daji
prevadét na volné nukleosidy. Kritickym bo-
dem této jinak atraktivni syntézy je cykli-
zace chrandnych N-acylamidino-N‘-glyko-
sylmodovin, ktera priobihd v n&kterych pfi-
padech velmi pomalu i za zvy3ené teploty
a v piitomnosti suSidel a voda vznikajici pii
cyklizaci navic hydrolyticky 5tépl necykliso-
vanou acylamidinomofovinu na sl amidi-
nium modoviny s odpovidajiciorganickou ky-
selinou. Méng vyznamnou meériou prispivéa ke
sniZeni celkovych vytéZk také tviorba bis-
-aduktu pii reakci isokyanédtu s acylguani-
dinem v priovedeni dle citovaného patentu.
Z téchto diivodl bylo aplikaci tohoto postu-
pu dosahovéano nizkych vyt8zki.

Dalsim studiem tohoto pfFistupu k syn-
téze 5-azacytosinovych nukleosidd bylo zjis-
téno, Ze cyklizace chrdnénych N-acylamidi-
no-N‘-glykosylmod&ovin probihd prakticky
kvantitativnd a velice rychle plisobenim vétsi-
ho nadbytku silng bazickych silylatnich &i-
nidel v polarnich inertnich rozpouStédlech.
Jako silylaénich ¢inidel 1ze pouZit také smé-
si halogentrialkylsilanti a trialkylamint. Po-
mér obou kiomponent je nutno zviolit tak,
aby trialkylamin ve smési prevlddal. S vy-
hodou bylo uZivdno bis{trimethylsilyl)acet-
amidu, bis(trimethylsilyl)trifluoracetamidu,
pifipadné smési chlortrimethylsilanu a trie-
thylaminu (1:1,1). Hexamethyldisilazan,
ktery je Casto pouZivan k silylaci hetero-
cyklickych sloufenin, je prakticky neudin-
ny. Osvédd&illn se pouZivat 6-ekvivalentil si-
lyladniho &inidla a reakci provadét v ace-

4

tonitrilu. Za téchto podminek prob&hne cyk-
lizace dio konce pfi teploté mistnosti b&hem
nékolika minut. V mélo polarnich rozpousté-
dlech, napfiklad v benzenu nepriob&hla
cyklizace do Konce za jinak stejnych pod-
minek ani bdhem 24 hodin. Kone¢ng& bylo
zjisténo, Ze také neZddouci tvorb& bis-aduk-
tu pii reakci isokyandtu s acylguanidinem
lze zabrénit pomalym prikapdvanim rozto-
ku isokyandtu v aprotickém inertnim roz-
poustddle k intenzivn® michané suspenzi
acylguanidinu v témZe rozpou$tédle. Pro
tuto reakci se jako rozpou§tédlo velice o-
svédcil aceton.

Za uvedenych podminek bylo ve v&tSing
p¥ipadéi diosahovéno 80 aZ 90 % celkovych
vytézk chranénych nukleosidd. Po zasad-
nim zlepSeni cyklizace pouZitim silylatnich
ginidel pledstavuje tento postup nejefekti-
vnéjsi variantu isokyandtové metody pro
pripravu 5-azacytosinovych nukleosidd. Ta-
ké ve srovndni s pFimou glykosylaci jsou
ve véts§ing pFipadd dosahované vyt&Zky vys-
§1. S prihlédnutim k tomu, Ze zde odpada
priprava silylovanych 5-azacytosind je ten-
to postup také krat3i neZ pFfima glykosy-
lace. :

Podstatou predmé&tného vyndlezu, tj. zpi-
sobu piipravy 5-azacytosinovych nukleosi-
dt obecného vzorce I spocivd v tom, Ze se
roztok chrangného glykosylisokyandtu obec-
néhio vzorce 11

RI‘—N=C=0
(113,

kde R!‘ je chrédndny glykosyl v inertnim
aprotickém rozpoustédle, pfidavd k micha-
né smési acylguanidinu obecného vzorce I11

RS R
N,
N

|
R2—CO—NH—C=NH
(111),

kde R2, R% a R4 znaci totéZ co ve vzorci I,
v inertnim aprotickém rozpoustédle a zis-
kand chrdansnd N-acylamidino-N‘-glykosyl-
modovina obecného vzorce 1V

R4

R3
N/
N

|
R2—C0—NH—C=N—CO—NH—R!
(1v],

kde

R chranény glykosyl a R2, R% a R4 znadi
totéZ co ve vzorci I, se podrobi cyklizaci
v inertnim aprotickém rozpoustédle plsobe-
nim nadbytku bis(trialkylsilyl)amidd, kde
alkyl ma 1 aZ 6 atom@ uhliku nebo smeési
halogentrialkylsilanu a trialkylaminu, kde
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alkyly téchto sloZek maji 1 aZ 6 atomi uhli-
ku, v niZ previada trialkylamin, za vzniku
slou¢eniny obecného vzorce I, kde Rl je
chrénény glykosyl a RZ, R3 a R4 maiji vyse
uvedeny vyznam, kterd se piipadné pie-
vede zndmym zplsobem na volny 5-azacy-
tosinovy nukleosid obecného vzorce I, kde
R! znadi volny glykosyl a R2, R® a R4 maji
vySe uvedeny vyznam.

Adice isibbkyandtu obecného vzorce II na
acylguanidin obecného vzorce IIl se pro-
vadi v inertnich apriotickych rozpou$tédlech
jakio je aceton, benzen, 1,2-dichlorethan,
chlorafiorm, acetonitril, dimethylformamid,
dimethylsulfoxid a podobng. Reakce priobi-
ha velmi rychle jiZ p¥i teploté mistnosti a
je ukoncena b&hem nékolika minut. Nej-
lepsich vysledk®i bylo dosaZenio pifi pouZiti
acetonu jako rozpouStédla. Reakce se v zé-
sadé provadi v ekvimoldrnich pomérech
obiou sloZek, aviak u mélo rozpustnych acyl-
guanidint jako je formyl nebo acetylguani-
din je vhodné pouZit menSiho nadbytku a-
cylguanidinu a nezreagovany materidl po
skondeni reakce odstranit filtraci. VétSina
vznikajicich chran&nych N-acylamidino-N'
-glykosylmodiovin nejevi sklon ke krystali-
zaci a ziskdvaji se ve formé tenkych pén,
kKteré po piipadném chriomatografickém pre-
¢iSténi na slioupci silikagelu jsou analyticky
Cisté i chromatograficky &isté. Z prepara-
tivniho hlediska v8ak nemd izolace téchto
meziproduktl Z&4dny vyznam, a proto se
cyklizace priovddi bez izolace t&chto latek,
coZ znatné zkracuje cely postup. Cyklizace
acylamidinomod&ovin se provadi také v inert-
nim aprotickém riozpoustédle, které miiZe
v jednotlivych p¥ipadech byt shodné s roz-
poustddlem pouZitym v predchozim stupni
syntézy a tudiZ se dd cely postup priovést
v jedné batice. Cyklizace probiha velmi dob-
Pe v rozpoustédlech s vysokou dielektrickou
kionstatou jako je acetonitril. Piekvapivé
pFiznivy Gfinek silyladnich ¢inidel spociva
pravdépodobné v aktivaci acylovéhio karbo-
nylu acylamidinomodgovin obecnéhio vzorce
IIT tvorbou silyloxyalkylenderivatd, které
ziejm& podléhaji snadné&ji cyklizaci neZ a-
cylamidinomodioviny. DalSim p¥iznivym fak-
torem je skutenost, Ze za silylatnich podmi-
nek je vznikajici voda (pfipadné trialkylsi-
lanol) pPevddéna velmi rychle na inertni
hexaalkyldisiloxan. Cyklizaci mlZe déale
usnadilovat piedchiozi silylace linedrniho
intermedidtu na n€kterém z atomu dusiku.
Tato moZnost je zejména pravdépodobna u
acylamidinomo€ovin obecného vzorce III,
kde RS a R% znamenaji vodik. V t&chto pii-
padech se totiZ ziskajl chrdn&né 5-azacyto-
sinové nukleosidy ve formé& N4-silylderivatd,
které jsou dobfe rozpustné v alkcholu, v
némZ dochdzi pomérné& rychle k odstépo-
vani silylovych skupin a vznikajici nesily-
lovany chranény nukleosid se vylu€uje zpra-
vidla v Cisté krystalické formé. Velmi dob-
rych vysledkl bylo dosaZeno pfi pouZiti 6
ekvivalentd silyla€niho ¢inidla p¥i teplo-

8

t& 0 aZ 50°C, s vyhodou pi¥i teploté mist-
nosti. VEt8i nadbytek jiZ nevedl k zlepSeni
vysledktl. Pii pouZiti menSiho nadbytku si-
lylaéniho Ccinidla nepriobihd cyklizace do
kionce. Preferovanymi silylaénimi ¢&inidly
jsou bis{trimethylsilyl)acetamid, bis(trime-
thylsilyl)trifluoracetamid nebo smés chlor-
trimethylsilanu a triethylaminu v poméru
1:1,1. Odstratfovadni chrénicich skupin se
provadi obvyklymi postupy. Prio piipravu
5-azacytosinovych nukleosidd je vyhodn&jsi
pouZivat acylovych skupin k chrénéni hyd-
noxyld, jelikoZ tyto se daji dobie odstrafio-
vat alkoholyzou, prednostné methanolyzou
bez podstatného rozkladu triaziniové Césti
moolekuly. Amonplyza je méné vhodnd, pro-
toZe pfi ni v nékterych pFipadech dochéazi
k CasteCnému rozevieni triazinového jadra.
Benzylové chrénici skupiny jsou podstatng
méné& vhodné, nebot p¥i jejich pdstratiovani
je napadéna siln& také triaziniovd ¢ast mio-
lekuly.

V dal3im je vynédlez bliZe objasnén v pii-
kladech priovedeni, aniZ se na tyto jakkoliv
omezuje.

Pr¥iklad 1
Piiprava 2°,3',5'-tri-O-benzoyl-5-azacytidinu.

Roztok surového 2,3,5-tri-O-benzoyl-§-D-
-ribosylisokyandtu (p¥ipraveny zndmym po-
stupem z 1,01 g 1-O-acetyl-2,3,5-tri-O-ben-
zoyl-g-D-ribosy) v 5 ml suchého acetonu
se béhem 30 minut prikape k intenzivné
magneticky michané smési 0,174 g formyl-
guanidinu v 10 ml suchého acetonu za vy-
louceni vnéjsi vihkiosti p¥i teplotd mistnosti.
Smés se jeSté 30 minut michd p#i teplot&
mistniosti a nepatrnd &4st neriozpudtdného
formylguanidinu se wodfiltruje. Filtrat se od-
pafi ve vakuu p¥i 40°C (teplota ldzné&) a
zbytek se rozpusti ve 20 ml suchého aceto-
nitrilu. K roztoku se pak za vnéjs$iho chla-
zenl ledoviou viodou p#idd postupné 1,5 ml
chlortrimethylsilanu a 1,5 ml triethylaminu.
Smés se ponechd za nepiistupu vn&jsi vlhko-
sti 1 h pfi teploté mistnosti. Pak se zfedi
50 ml benzenu, mélo rozpustny triethylamo-
niumchlorid, ktery se bohatd vyluduje ze
smési ihned po piidéni triethylaminu se od-
saje, promyje dikladné benzenem a filtrat
se odpali ve vakuu. Zbytek se su3i asi ho-
dinu ve vakuu viodni vyvEvy p¥i teploté
mistnosti, Zbytek se rozpusti v 5 ml etha-
nolu a roztok se ponechd pfes noc krysta-
lovat. Ziskd se 0,9 g, tj. 81 % 2°,3°5-tri-O-
-benzioly-5-azacytidinu; t. t. 182 a7 184°C
(rozklad).

Priklad 2

Surbvy meziprodukt p¥ipraveny dle pfi-
kladu 1 adici isokyandtu na formylguani-

din se rozpust! ve 20 ml acetonitrilu a k
roztioku se pfidaji 3 ml bis(trimethylsilyl)-
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acetamidu. Smés se ponechd v uzaviené
baiice 1 hodinu p¥i teplotd mistnosti a pak
se odpafi ve vakuu pri 40°C (teplota laz-
nd), zbytek se vysudi ve vakuu vodni vy-
vdvy pfi teploté mistnosti, rozpusti v 5 ml
ethanolu a nechd pres noc krystalovat. Zis-
k4 se 1,0 g, tj. 90 % 235 tri-O-benzoyl-
-5-azacytidinu; t. t. 182 aZ 184°C (rozklad).
Stejného vyt&Zku bylo dosaZeno pii pouZiti
3,5 ml bis(trimethylsilyl}trifluoracetamidu
za jinak stejnych podminek.

Priklad 3

Priprava 2',3‘,5'-tri-O-benzoyl-6-methyl-5-
-azacytidinu

Reakci surového 2,3,5-tri-O-benzoyl-g-D-
-ribosylisokyandtu s 0,2 g acetylguanidinu
se postupem dle pfikladu 1 ziska 0,91 g,
tj. 80 9% 2',3‘5-tri-O-benzoyl-6-methyl-5-aza-
cytidinu; t. t. 234 aZ 237 °C (rozklad).

Priklad 4

Piiprava 3‘,5-di-O-p-toluoyl-2'-deoxy-5-aza-
cytidinu a jeho e-D-anomeru

Reakci suriové smési anomerd 2-deoxy-
-3,5-di-0O-tpluoyl-D-erythro-pentosylisoky-
andtu (pfipravené zndmym postupem z 1,94
gramu odpovidajici halogenozy) s formyl-
‘guanidinem (0,435 g) se postupem dle pii-
Kladu 2 ziska 2,14 g, tj. 92 % smési 3°,5°-di-
-O-p-toluoyl-2‘-deoxy-5-azacytidinu a jeho «-
-D-anomeru.

Pfiklad 5

Priprava 2',3‘,5'-tri-O-benzoyl-6-fenyl-5-aza-
cytidinu

Reakci 1 g surovéhio 2,3,5-tri-O-benzoyl-
-6-D-ribosylisokyandtu s 0,326 g benzoyl-
guanidinu v 10 ml acetonu a naslednou cy-
klizaci v 15 ml acetonitrilu pfisobenim 3,5
mililitru N,O-bis(trimethylsilyl)trifluoracet-
amidu pii teplotd mistnosti po dobu 24 h
se ziska krystalizaci z 10 m! ethanolu 1,05 g
(80 %) 2‘,3‘,5'-tri-O-benzoyl-6-fenyl-5-aza-
cytidinu, t. t. 116 aZ 119°C.

PFiklad 6

Priprava 2‘,3‘5'-tri-O-benzoyl-6-benzyl-5-aza-
cytidinu

Reakei 1 g surového 2,3,5-tri-O-benzoyl-
-6-D-ribosylisokyandtu s 0,345 g fenylace-
tylguanidinu v 10 ml acetonu a ndslednou
cyklizaci v 10 m! acetonitrilu plscbenim
smési 1,6 ml chloortrimethylsilanu a 1,6 ml
triethylaminu pi#i teploté mistnosti po dobu
45 minut se ziskd krystalizaci ze 4 ml etha-
nolu 1,06 g (80 %) 2°3'5'-tri-O-benzoyl-6-
-benzyl-5-azacytidinu, t. t. 218 aZ 222°C
(rozklad),

Priklad 7

P¥iprava 2‘,3‘,5'-tri-O-benzoyl-6-chlorme-
thyl-5-azacytidinu

Reakci 1 g surového 2,3,5-tri-O-benzoyl-
-g-D-ribosylisokyandtu s 0,271 g chlorace-
tylguanidinu v 10 ml acetonu a naslednou
cyklizaci v 10 ml acetonitrilu phsobenim -
smasi 1,6 ml chlortrimethylsilanu a 1,6 ml
triethylaminu po dobu 40 minut pii teploté
mistnosti se postupem dle pFikladu 1 ziska
1,01 g (84 %) 2,3'5'-tri-O-benzoyl-6-chlor-
methyl-5-azacytidinu, t. t. 206 aZz 210°C
(rozklad) (ethanol). Rekrystalizaci ze smé-
si methanol-1,2-dichlorethan se teplota ta-
ni zvysi na 218 az 220°C (rozklad]).

Priklad 8

Piiprava 2',3‘,5'-tri-O-benzoyl-N4,N4-dime-
thyl-5-azacytidinu

Reakci 1 g surového 2,3,5-tri-O-benzoyl-
-g-D-ribosylisokyandtu se surovym N-formyl-
-N‘,N‘-dimethylguanidinem (pfipraven ob-
vyklym postupem ze 2 mmoll dimethylgua-
nidinu a 2 mmolé mravenfanu ethylnatého)
v 10 ml acetonu a néslednou cyklizaci v
10 ml acetonitrilu pasobenim 3,0 ml N,O-
-bis(trimethylsilyl)acetamidu se po chro-
matografickém zpracovani na sloupci silika-
gelu a krystalizaci z ethanolu ziskd 0,21 g
(18 %) 2°3',5-tri-O-benzoyl-N4 N4-dimethyl-
-5-azacytidinu, t. t. 218 aZ 220°C (rozklad).

Priklad 9

Piiprava 6-methyl-3‘,5-di-O-p-toluoyl-2‘-de-
0xy-5-azacytidinu a jeho «-D-anomeru

Reakci 2 g surového 3,5-di-O-p-toluoyl-
-2-deoxy-D-erythro-pentosylisokyanétu s 0,5
gramu acetylguanidinu se postupem dle p¥i-
kladu 2 ziska 2,1 g (88 %) surové smeési
2‘-deoxy-6-methyl-3‘,5‘-di-O-p-toluoyl-5-aza-
cytidinu a jeho w-D-anomeru. Chromatogra-
fii na sloupci silikagelu ve smési chloro-
form-mathanol se ziskd &isty g-anomer, t.t.
199 a? 201°C (rozklad) (acetonitril) a Cis-
ty w-anomer, t. t. 228 aZ 231°C (riozklad)
(1,2-dichlorethan-methanol].

Priklad 10
PFiprava 6-methyl-5-azacytidinu

Smés 0,571 g 2'3‘5'-tri-O-benzoyl-6-me-
thyl-5-azacytidinu, 5 ml methanolu a 0,2 ml
roztoku 1M-Na-OCH3 v methanolu se mag-
neticky micha v uzaviené bafice pies noc
pFi teplotd mistnosti. Po iokyseleni ledovou
kyselinou octoviou se produkt iodsaje a pro-
myje methanolem. Ziskéa se 0,240 g (93 %)
6-methyl-5-azacytidinu, t. t. 142 aZ 147°C
(rozklad).
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Priklad 11
Priprava 2'-deoxy-8-methyl-5-azacytidinu

Postupem dle pfikladu 10 se z 0,478 g 2°-
-deoxy-6-methyl-3‘,5°-di-0O-p-toluoyl-5-aza-
cytidinu ziska 0,21 g (87 %) 2‘-deoxy-6-me-
thyl-5-azacytidinu, t. t. 190 aZ 195°C (rioz-
klad].

P¥iklad 12
Pfiprava 6-benzyl-5-azacytidinu

Postupem dle pfikladu 10 se z 0,647 g
2,3 5'-tri-O-benzoyl-6-benzyl-5-azacytidinu
ziska krystalizaci z ethanolu 0,25 g (75 %)
6-benzyl-5-azacytidinu; t. t. 206 aZ 208 °C
(rozklad ).
Priklad 13

Priprava 6-fenyl-5-azacytidinu

i0

Postupem dle pFikladu 10 se z 0,633 g
2‘,3' 5'-tri-0O-benzoyl-6-fenyl-5-azacytidinu
ziskd po dekatiionizaci pomoci slabé kyselé-
ho iontoménite a krystalizaci z isopriopyl-
alkoholu 0,23 g (71 %] 6-fenyl-5-azacyti-
dinu, t. t. 200 aZ 201 °C [riozklad).

Priklad 14

Priprava 1-(2-deoxy-e-D-erythro-pentofura-
niosyl J-6-methyl-5-azacytosinu

Postupem dle piikladu 10 se z 0,478 g
1-(3,5-di-O-p-toluioyl-2-deoxy-«¢-D-erythro-
-pentofuranosyl )-6-methyl-5-azacytosinu
ziska 0,17 g (70 %) 1-(2-deoxy-e-D-erythro-
pentofuranosyl)-6-methyl-5-azacytiosinu, t. t.
182 aZ 185°C (rozklad) (methanol).

PREDMET VYNALEZU

1. Zptsob piipravy 5-azacytosinovych nu-
Kleosidh obecného vzorce I

3 h
R\ R

N
A
R_L,f ;
R" (1)

kde Rl znali volny nebo chrandny glyko-
syl, R? vadik, alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliky,
halogenalkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, aralkyl
se 7 aZ 12 atomy uhliku, fenyl, R3 a R4 stej-
né nebo rizné znac¢i atomy vodiku, alkyly s
1 aZ 6 atomy uhliku nebo aralkyly se 7 aZ
12 atomy uhliku, vyznaceny tim, Ze se roz-
tok chranéného glykosylisokyandtu obecné-
ho vzorce II

RI'—N=C=0
(113,

kde R!' je chran&ény glykosyl v inertnim a-

protickém rozpoustédle, priddva k micha-

né smési acylguanidinu obecného vzorce II
R3 R4

N/
N

|
RZ—CO—NH—C=NH
(111),

kde R2, RS a R% znadi totéZ co ve vzorci I,

v inertnim aprotickém rozpoustédle a ziska-
nd chranéna N-acylamidino-N‘-glykosylmo-
¢ovina obecného vzorce 1V

R3 R4

N
N

I
R?—CO—NH—~C=N—CO—NH—RY
(v,

kde R!* je chrangny glykosyl a RZ, R3 a Rt
znadi totéZ co ve vzorci I, se podrobi cykli-
zaci v inertnim aprotickém rozpoustédle
piisobenim nadbytku bis(trialkylsilyl)ami-
df, kde alkyl ma 1 aZ 6 atomd uhliku, ne-
bo smési halogentrialkylsilanu a trialkyl-
aminu, kde alkyly t8chto sloZek maji 1 aZ 6
atom@l uhliku, v niZ pievidd4d trialkylamin,
za vzniku slouCeniny obecného vzorce I,
kde R! je chranény glykosyl a R2 RS a R¢
maji vyse uvedeny vyznam, ktera se p¥ipad-
n& prevede zndmym zplisochem na violny 5-
-azacytosinovy nukleosid obecnéhio vzorce
I, kde R! znafi volny glykosyl a R% R3 a R4
maji vySe uvedeny vyznam.

2. Zplsob podle bodu 1, vyznafeny tim,
Ze se jakwo inertniho rozpoustédla prio adi-
ci chrdnénych glykosylisokyandtu s acyl-
guanidiny plouZiva acetonu. )

3. Zplisob podle bodu 1, vyznadeny tim,
Ze se cyklizace provadi v acetonitrilu pi- .
sobenim 6 ekvivalentdl silylatniho ¢inidla
pfi teplotdch 0 aZ 50 °C.

4, Zptsob podle blodu 1, vyznadeny tim,
Ze se jako silylatniho Cinidla pouZiva bis-
(trimethylsilyl)acetamidu bis(trimethylsi-
lyl}trifluoracetamidu nebo smési chlortri-
methylsilanu a triethylaminu v poméru 1:
: 1,1,
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