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Pfedmétem vyndlezu je 1l-(3-azido-2,3-dideoxy-f-D-allokofura-
nosil) thymin vzorce I, zpusob jeho pripravy a pouziti spoc¢ivaji-
ci v tom, Ze se prevede na 3’-azido-2’,3’- dideoxythymidin (AZT),
RetrovirR, Zidovudin R, ktery se pouzivad jako léc¢ivo pri onemoc-
néni podminénych ziskanych selhdnim imunitniho systému (AIDS).

Dosavadni metody pf¥ipravy 3’-azido-2’,3’-dideoxythymidinu
vychdzeji z chranénych derivata 2/- deoxythymidinu (J.P.Horwitz,
J.Chua, M.Noel, J.0rg.Chem. 29, 2076 (1964); J.S.Lin, W.Prusoff,
J.Med.Chem. 21, 109 (1978); R.P.Glinski, M.Khan, R.Kalams,
M.Sporn, J.0rg.Chem. 38, 4299 (1973). 2Zdroje 2’/-deoxythymidinu,
ktery se ziskava enzymovou hydrolysou deoxyribonukleovych kyse-
lin, Jjsou vsSak 2znac¢né omezené. Syntetické postupy vyroby
2’=-deoxythymidinu vychdzejici z methylace 2’-deoxyuridinu (napr.
A.Holy, Collection Czechoslov.Chem.Commun. 37, 4072 (1972);
C.B.Reese, Y.S.Sanghvi, J.Chem.Soc.,Chem.Commun. 1983,877) nebo
z deoxygenace S5-methyluridinu (A.Holy, D.Cech,Collection Czechos-
lov. Chem.Commun. 39, 3157 (1974);M.J. Robins, J.S.Wilson,
F.Hansske, J.Amer.Chem. Soc. 105, 4059 (1983); C.H.Kim,
V.E.Marquez, S.Broder, H.Mitsuya, J.S.Driscoll, J.Med.Chem. 30,
862 (1987), Jjsou 2zavislé na ndkladnych vychozich surovinach
(2’/-deoxyuridinu, wuridinu, D-ribose). Tuto 2zavislost vyroby
37-azido-2’,3’-dideoxy~-thymidenu na 2’-deoxythymidinu odstranuje
postup zaloZeny na 1-(3,5-di-O-benzoyl-2-deoxy-f-D-threo-pento-
furanosyl) thyminu (és.autorské osvédcéeni ¢.265967), jako vychozi
latce. Nevyhodou tohoto postupu je, Ze mezi produkty pri vyrobé
cukerné slozZky nejsou krystalické. Napriklad monoisopropylidenxy-
loso je nutné c¢istit vakuovou destilaci. Poslednim reakénim
stupném p¥i tomto postupu vyroby 3’-azido-2’-dideoxythymidinu je
hydrolysa tritylskupiny Xkyselinou octovou. Z této reakéni smési
se produkt v c¢isté krystalické formé isoluje dosti obtiZné a
casto Jje treba Kk docisténi pouzZit chromatografie na koloné se
silikagelem.

Tyto nedostatky uvedeného postupu odstranuje predmétny
vyndlez 1—(3-azido~2,3-dideoxy—B-D—allokoqu?nosyl) thyminu vzor-

ce I,

H CHy

a
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a zpasob jeho pripravy, vyzna¢eného tim, Ze se 5-methyl—2,4-bié/
trimethylsilyloxy/pyridin vzorce II
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nechd reagovat s I,2-di-O-acetyl-3,5,6,-tri-O-benzoyl-D-gluko-
furanosou vzorce III

BzO

0o
OBz )y § H,0AC

OAC

- kde B, je benzozl a AC acetyl, v pritomnosti Lewisovy kyseliny, s
vyhodou chloridu cini¢itého, a to v inertnim aprotickém
rozpoustédle, s vyhodou I,2-dichlorethanu,ziskany I-/2-O-acetyl-3
5,6-tri-0O-benzoyl-g~-D~-glukofuranosyl/thymin vzorce IV

o
07 /1v/,

OBz

Bz

OAC
se uvede do reakce s chlorovodikem ve smési dioxanu s vodou a-

poté se produkt vzorce V 0
|
Q CH,
y -
Bz O/ /v/
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nechd reagovat s methansulfonylchloridem v pyridinu, ziskany

meziprodukt vzorce VI 0
HN
LT
Bz 0
Bz O [ /VI/I
OB
OMs

kde Ms je methannsulfonyl reaguje s I,8-diazabicyklo [5,4,0]
undec-7-enem v acetonitrilu, vzniklad latka vzorce VII

N' CH3
/VII/I

Bz 0
Bz

OBz
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C az 120 “C a ziskany chlorderivat vzorce VIII
0

HN CH3
Bzo ©O7
/VIII/
Bz
OBz
CL

se refluxuje s roztokem tri-n-butylstanamu v inertnim rozpousted-
le, s vyhodou benzenu, toluenu nebo dioxanu, a to v pritomnosti
2,2'-azobis/2-methylpropionirilu/, vznika latka vzorce IX

Q
HT:;][ CH,
Bz 4
BzOT /1X/,
0
OBz

kterd se po methanolyse v pritomnosti methoxidu sodného izoluije
krystalizaci jako I,/2-deoxy-f-D-glukofuranosyl/thymin vzorce X

HO &
O ' /X/,
OH

ktery se uvede do reakce s 2,2-dimethoxipropanem ve smési
acetonu a dimethylformanidu v pritomnosti minerdlni kyseliny, s
vyhodou  kyseliny sirové, ziskany 5,6-0O-isopropylidenderivat

vzorce XI
I
H CH,
c’L\ /X1/
CH3”' — o)
OH

se Sahfivé s goztokem chlorovodiku v demethylformamidu na teplotu
80
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se necha reagovat s methansulfonylchloridem v pyridihu a ziskany
mesylderivat vzorce XII

/XI1/
3 .

OMS

se zahrivd s azidem alkalického kovu, s vyhodou azidem sodnym
nebo lithym v dimethylformamidu, na teplotu 80 Oc az 120°% "a
1atka vzorce I se ziskad kyselou hydrolysou, s vyhodou za katalysy
silné kyselym katexem v H' cyklu.

Dale je predmetem vynalezu pouziti- 1latky vzorce I jako
vychozi suroviny k pripravé latky 3’-azido-2’, 3'-a21do-2' 3r=-di-
deoxythymiden vzorce XIII.

HN
|
A

0
HO - /XII1/

CH3

N

3
Dulezitym znakem tohoto vyndlezu je, Ze klié¢ivy meziprodukt
I-/2.0. acetyl 3,5,6-tri-0-benzoyl-p-D-glukofuranosyl/thymin vzor-
ce IV se pripravi kondensaci derivatu thyminu s vhodné chranénym
derivatem I-O-acetyl-D-glukofuranosy. Nejvyhodnéji se tato reakce
realizuje pou21t1m 5-methyl-2,4-bis/trimethylsilyl/pyrimidinu
vzorce II, ktery je snadno dostupny reakci thyminu s hexamet-
hyldlsllazenem, a dale pouzitim chloridu cini¢itého jako
katalysdtoru této reakce (U.Niedballa, H.Vorbriggen, J. Org.

Chem. 39, 3668/1974/).

Dal&im znakem tohoto vyndlezu je volba vhodného cukerného
derivatu pro uvedenou nukleosidovou kondenzaci: poZadované naroky
zcela splniuje 1,2-di-O-acetyl-3,5,6-tri-O-benzoyl-D-glukofuranosa
vzorce III /R.J.Ferrier, S.R. Halnes J.Chem.SOc., Perkin Trans.
I, 1984, 1675), snadno dostupnd z 1,2:5,6-di-O-isopropyliden-o =
-D—glukofuranosy parcialni hydrolysou za katalysy silné kyselého
katexu v HY cyklu, nasledujici benzoylaci a acetolysou. Vsechny
meziprodu*ty jsou krystalické a vznikaji ve vysokych vytéZcich.
Produkt acetolysy, 1,2-di-O-acetyl-3,5,6-tri-O-benzoyl-D~glukofu-
ranosa vzorce III se pouZije bez dalSiho ¢isténi pro nukleosido-
vou reakci, kterd probihd s vyhodou v 1,2-dichlorethanu, ale
miZe se pouzit i methylenchlorld nebo aceton1tr11 Pro provedeni
kondensace se reakéni smés rozlozZi vodnym roztokem hydrogenuhli-
&itanu sodného, nerozpustnid sraZenina se odfiltruje, organicka
vrstva se vysu51 a odpari. Odparek reakéniho produktu vzorce IV
reaguje se smési organického rozpoustédla misitelného s vodou, s
vyhodou dioxanu, s koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou.
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Poté se reakéni smés 2zredi organickym rozpoustédlem nemisi-
telnym s vodou, s vyhodou ethylacetatem, promyje se vodou, rozto-
kem hydrogenuhli¢itanu sodného a po vysusSeni se organickd roz-
poustédla odpari. Krystalizaci odparku z toluenu se ziska produkt
vzorce V s volnou hydroxyskupinou v poloze 2’. Tento produkt se
pusobenim methansulfonylchloridu v pyridinu prevede ve vysokém
vytézZku na mesylderivat vzorce VI, ktery se prevede pusobenim
1,8-diazabicyklo(5,4,0)undec~-7-enu v acetonitrilu na 2,
2/=-anhydroderivat vzorce VII obdobné jako tomu Jje v PV 5686-87.
Otevreni 2,2’~anhydroderivatu vzorce VII na 2’-chlor-2’-deoxyde-
rivat vzorce VIII se s vyhodou provede zah¥ivdnim v 1 M roztoku
chlorovodiku v dimethylformamidu na 80 ©C az 120 ©c. odparek
surové latky vzorce VIII se bez ¢isténi pouZije v dalSim reakénim
stupni, kde se ziskany chlorderivat vzorce VIII redukuje
tri-n-butylstannanem. Reakce se s vyhodou provadi v p¥itomnosti
2.2’=azobis (2-propionitrilu) v benzenu, toluenu a vysrazZenim se
ziska sraZenina latky vzorce IX, kterd se bez cisténi pouZije pro
pripravu volného nukleosidu vzorce X methanolysou za pritomnosti
methoxidu sodného. Volny nukleosid vzorce X se pak prevede na
5,6=0O-isopropylidenderivat vzorce XI pusobenim 2,2-dimethoxy-
propanu ve smési acetonu a dimethylformamidu za kyselé katalysy,
nap¥. kyselinou sirovou. Produkt se ziskd Kkrystalizaci ze smési
2-propanolu a etheru. Chromatografii na koloné se silikagelem lze
ziskat Jjeho dalsi podil. Pusobenim methansulfonylchloridu v
pyridinu na tuto latku se ziskd ve vytézku mesylderivat vzorce
XII, Kktery se bez dalSiho c¢isténi pouZije pro reakci s azidem
sodnym nebo lithnym v dimethylformamidu p¥i teploté 80 az 120 ©
C; reakci Jje vhodné provadét v argonové atmosfére. Vznikly
produkt vzorce XII se nakonec kysele hydrolysuje, vyvhodné je
provést hydrolysu ve vodném methanolu silné kyselym katexem v H+
cyklu. Ionex se odfiltruje, promyje methanolem a spojené filtraty
se za vakua odpa¥i. Krystalizaci odparku 2z vody se 2ziska
1-(3~azido-2,3~-dideoxy-pf-D-allokofuranosyl)thymin vzorce I. '

Dalsim duleZitym znakem tohoto vyndlezu je, Ze latka vzorce
I se velmi snadno ve vysokém vytézZku prevede na 3’-azido=-2’,37-
dideoxythymidin vzorce XIII (A2T). Tato transformace spo¢iva ve
Stépeni vicindlniho §5,6-diolového seskupeni reakci s jodistanem
sodnym a nasledujici redukci intermedidtu odvozeného od dialdehy-
dopentosy. Pro zjednoduseni lze s vyhodou tuto reakci provést s
obéma ¢inidly vazanymi na stfedné nebo silné basicky anex. Tim
odpadd sloZitd deionisace reak¢nich smési a zrychluje se isolace
citlivého kone¢ného produktu AZT. Na roztok latky vzorce I ve
vodném methanolu se pusobi anexem Vv jodistanovém cyklu a po jeho
odfiltrovani a promyti methanolem se spojené filtraty odpafi na
puvodni objem. Na tento roztok se  pusobi anexem Vv
tetrahydroboritanovém cyklu. Ionex se opét odfiltruje, promyje
methanolem a spojené filtraty se za vakua odpa¥i. 3’/-Azido=-2’,37~-
~dideoxythymidin vzorce XIII se tak ziskd ve velmi &istém stavu
krystalizaci z vody.

Dilezitymi prednostmi tohoto vyndlezu jsou tedy:

a) nova vychozi latka pro vyrobu vyznamného 1lééiva, jehoZ vyroba
neni zavisla na omezené dostupnych nebo nakladnych surovinach,
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b) zpusob jeji  vyroby, ktery vychazi z domdcich surovin,
predevsim 2z laciné D-glukosy, kterd Je dostupnda ve velkém
mnozstvi,

c) zpuisob vyroby nevyZaduje mimofadnych reakénich podminek,
rozpoustédel ani nakladnych, nedostupnych ¢i citlivych ¢ini-
del,

d) preména latky vzorce na 3’-azido-2’,3’-dideoxythymidinu vzorce
XIII spo&ivAd ve velmi jednoduchém dvoustupriovém procesu,

e) 3r-azido-2’, 3’/-dideoxythymidin vzorce XIII se ziska ve vysoké
¢istoté.

V dals$im je predmétnad latka, zpusob jeji pfipravy a pouZiti
vysvétlena na prikladech provedeni, aniZz se tim jakkoli
omezuje.

Priklad 1

K roztoku 30,3 g 95 % 1,2-di-0-acetyl-3,5,6-tri-0-benzoyl-D-
glukofuranosy vzorce III ve 100 ml 1,2-dichlorethanu se za
michani pridd 13,5 g 5-methyl-2,4-bis(trimethylsilyloxy)pyrimidi-
nu vzorce II a 5 ml chloridu cinic¢itého. Roztok se nechd pres noc
pri teploté mistnosti a potom se za michani nakape do 1,51 5 %
roztoku hydrogenuhliéitanu sodného. Po 5 hodindch stani se &ira
vodnd vrstva oddéli a zbytek se za vakua odpari. Odparek se
extrahuje trikradt 250 ml ethylacetdtu. Spojené extrakty se
promyji 200 ml 5% roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného a 100 ml
nasyceného roztoku chloridu sodného. Po vysuSeni bezvodym siranem
hofednatym se roztok za vakua odpati. Ziskd se 33,5 g surového
produktu vzorce 1IV.

Ten se rozpusti ve 200 ml dioxanu, k roztoku se pfida za
michani 13 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové a smés se
michd 2 dny pri teploté mistnosti. Pritom se 2zfedi 800 ml
ethylacetatu, promyje se 200 ml a 200 ml 5% roztoku hydrogen=-
uhliéitanu sodného. Organicka vrstva se vysuSi bezvodym siranem
hofednatym a 2za vakua odpari. Krystalizaci odparku z toluenu se
ziskd 12 g (40% hmot. na vychozi 1,2-di-0O-acetyl-3,5,6-tri-0-ben-
zoyl-D-glukofuranosu vzorce III) latky vzorce V, t.t. 116 az 119
Oc. chromatografii odparku mateénych louhtt na koloné se silika-
gelem (2 kg) v soustavé ethylacetat - toluen (1:1) a krystalizaci
z toluenu se ziska jesté 2,9 g (9 % hmot).latky vzorce V.

K roztoku 12 g latky vzorce V v 65 ml pyridinu ochlazenému v
ledové lazni se za michani p¥idd 6,5 ml methansulfonyl chloridu.
Reakéni smés se potom nechd 4 hodiny pri teploté mistnosti,
ochladi se v ledové lazni a pridd se 5 ml vody. Potom se za vakua
odpari pyridin a odparek se rozpusti ve 400 ml ethylaceldtu.
Roztok odparku se promyje 100  ml vody, 5% kyselinou
chlorovodikovou do kyselé reakce vodné vrstvy, 100 ml vody a 50
ml 5% roztoku hydronuhliditanu sodného. Potom se vysusSi bezvodym
siranem horednatym a za vakua odpari. Roztok odparku v 60 ml
toluenu se 2a michdni nakape do 300 petroletheru. Vznikla
sraZenina se odfiltruje, promyje 50 ml petroletheru a na vzduchu
vysu$i. Ziskd se 13 g (96 % hmot.) latky vzorce VI.

K roztoku 13 g latky vzorce VI ve 130 ml acetonitrilu se
pridd 4,1 ml 1,8-diazabicyklo/5,4,0,/undec-7-enu. Roztok se necha



7 CS 276874 B6

pfes noc pri teploté mistnosti, odpa¥i se na 1/3 objemu a zredi
se 400 ml ethylacetdtu. Roztok se promyje 130 ml vody, 130 ml
jednoprocentni kyseliny chlorovodikové a 130 ml 5% roztoku
hydrogenuhli¢itanu sodného, vysusi bezvodym siranem horec¢natym a
za vakua odpari. Krystalizaci odparku z methanolu se ziska 10,6 g
(96 % hmot.) produktu vzorce 7, t.t. 174 aZ 176 °c.

Roztok 10,6 g latky VII v 36 ml 1M roztoku chlorovodiku v
dimethylformamidu se zah¥ivda 45 min na teplotu 100 Oc. Potom se
za vakua odpari, zkodestiluje s 80 ml xylenu a rozpusti ve 300 ml
ethylacetdtu. Roztok se promyje 80 ml vody, 80 ml 5% roztoku
hydrogenuhlic¢itanu sodného, vysusi bezvodym siranem hofecnatym a
za vakua odpafi. Odparek se susi 4 hod pfi 40 °C/13 Pa. Ziska se
10,4g produktu vzorce VII ve formé tuhé pény.

K roztoku této latky ve 45 1 toluenu zahratému na 100 Oc se
za michdni pridd 30 ml 1M roztoku tributylstannanu v toluenu a
300 mg 2,2’-azobis (2-methylpropionitrilu). Po 45 min se roztok
za vakua odpar¥i a odparek se rozmichd se 150 ml petroetheru.
Vyloucend srazZenina se odfiltruje, promyje ve 100 ml petroletheru
a na vzduchu vysusi. Ziskd se 8,5 g sraZeniny latky vzorce IX.

Roztok této latky v 85 ml 0,1M roztoku methoxidu sodného v
methanolu se nechd pres noc pri teploté mistnosti. Potom se
zneutralizuje katexem, nap¥. Dowexem 50 (1%) predem promytym
methanolem. Ionex se potom odfiltruje a promyje 3 x 40 ml
methanolu. Spojené filtradty se zalkalizuji kapkou triethylaminu
a za vakua odpari. Odparek se rozmichd s etherem a vykrystalovana
latka vzorce X se odfiltruje, promyje etherem a na vzduchu
vysusi. Ziskd se 3,3 g produktu, coZ odpovidd vytézku 67 % hmot.
poéitdno na latku vzorce VII. T.t.168 aZ 169 °c.

K michané suspensi této latky v 60 ml acetonu se prida 30 ml
dimethylformamidu, 18 ml 2,2-dimethoxypropanu a 0,1 ml koncentro-
vané kyseliny sirové. Roztok se michd 30 min a potom se prida
1,5 g rozetreného hydrogenuhli¢itanu sodného. Po 15 min michani
se nerozpustny podil odfiltruje a promyje acetonem. Spojené filt-
raty se zalkalizuji kapkou triethylaminu a za vakua odpari. Odpa-
rek se kodestiluje se 40 ml xylenu a 40 ml toluenu. Krystalizaci
odparku ze smési 2-8ropanolether se ziskd 2,4 g produktu vzorce
XI, t.t. 176 aZz 177 “C. Chromatografii odparku matec¢nych louhd na
sloupci 50 g silikagelu ethylenacetdtem se ziskd 0,6 g téhoZ pro-
duktu. Celkovy vytéZek je 83 % hmot.

K roztoku 3,1 g latky vzorce XI ve 30 ml pyridiu ochlazenému
v ledové lazné se pridaji za michdni 3 ml methansulfonylchloridu.
Reakcéni smés se nechd 5 hod p¥i teploté mistnosti. Potom se och-
ladi v ledové lazni a pridaji se 3 ml vody. Po 10 min se reakéni
smés za vakua odpari. Roztok odparu v 80 ml ethylacetdtu se pro-
myje 2x 30 ml vody, 15 ml 2% kyseliny chlorovodikové, 10 ml vody,
10 ml 5% roztoku hydrogenuhlic¢itanu sodného, vysusi se bezvodym
siranem hofeénatym, za vakua odpari a susi pri 40 °c/13 Pa. Ziska
se 3,5 g (91 % hmot.) mesylderivatu vzorce XII ve formé chroma-
tograficky jednotné tuhé pény.

K roztoku latky vzorce XII ve 40 ml dimethylformamidu se
prida 2,6 g rozetreného azidu sodného. Ze smési se za vakua
odpari 20 ml dimethylformamidu. Zbytek se 2za michadni pod
argonovou atmosférou zahrivd 5 hodin na teplotu 100 °C. Potom se
za vakua odpari a odparek se rozpusti ve 125 ml ethylacetatu.
Roztok se promyje 3x 20 ml vody, vysusi siranem hofec¢natym a za

vakua odpari. Odparek se rozpusti ve 40 ml 80% vodného methanolu. -

K roztoku se pfidaji 4 ml katexu, napf. Dowexu 50 (H') a smés se
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michd 40 min. pri teploté 80 ©°C. Potom se ionex odfiltruje,
promyje 3x 20 ml methanolu, spojené filtraty se zalkalizuji
kapkou triethylaminu a za vakua odpari. Krystalizaci odparku z
vod¥ se ziska 2,09 g (76 % hmot.) latky vzorce I.T.t. 164 azZ 165

H NMR (100 MHy) spektrum v hexa-deuteriodimethylsulfoxidu:
1, 79 s, 3 H (CH,) 2,13 - 2,43 m, 2 H (2x H-2'); 3,44 t, 2 H
(2xH~ 6',J(67, OH?—J(6’,5')=4,5);3,65 P lH(H-S',J(5',OH)=J(5',6a')
=J(5',6b')=4,5: J(5¢,4r)=4,1); 3,86 t, 1H (H-4, J(4',3')=3,9;
J(47,57)=4,1); 4,50 p,1 H (H-3/,J3(37,47)=J(37,2a’)= 3,9;J3(37,2b")
=7,3):;4,71t, 1 H (6/-0H,J(OH, 6a’) =J(OH, 6b’)= 4,5; 5,33 d, 1 H
(5/-0H, J (OH,5')=4,5:) 6,09t,1H (H-1/,J(1,2a’) = J(1’,2b’)= 6,7;
7,65d, 1 H (H-6, J=1,0); 11,30 s, 1 H (NH).

Priklad 2

K roztoku 3,0 g 1-(3-azido-2,3-dideoxy-p-D-allokofuranosyl)-
thyminu vzorce I v 70 ml 80% vodného methanolu se pridad 15
g suchého anexu, napf. Dowexu 1 (IO,~). Smés se intenzivné micha
1 hod pfi teploté mistnosti. Potom se ionex odfiltruje a promycha
methanolem do vymizeni UV absorce eludatu. Spojené filtraty se za
vakua odpa¥i na objem 70 ml, pridd se 15 g anexu, napr. Dowexu
1 (BH4) a smés se intenzivné michd 1 hod. pri teploté mistnosti.
Ionex se odfiltruje a promyvd methanolem do vymizeni UV absorbce
eludtu. Spojené filtraty se za vakua odpari. Krystalizaci odparku
z vody se ziska 2,2 g /81 % hmot./ 37-azido-27,
37/-dideoxythymidinu vzorce XIII, t.t. 119 az 122 Oc. Krystallzac1
odparku mateénych louhu 2 vody se ziskd dalsich 0,24 g /9 %
hmot./ latky vzorce XIII o stejné teploté téani.

PATENTOVE NAROKY

1. 1-(3-Azido-2,3-dideoxy-f-D-allokofuranosyl)thymin vzorce I
0 ,
Hy ) CH
3
2
HO 0

HO /1

N
. i . 3 . ot s
2. Zpusob pripravy 1latky vzorce I podle naroku 1, spoc¢ivajicli v
tom, Ze se 5-methyl=-2,4-bis(trimethylsilyloxy) pyrimidin vzor-
ce II

51 (CH,) 5

X /11/,

L

N QSi(CH

3)3
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uvede do reakce s 1,2-di-O-acetyl-3,5,6-tri-O-benzoyl-D-gluko-

furanosou vzorce III
BzO .
B: 0
/111/,
OBz ) §H,OAC
OAC

kde BzO znaci benzoyl, AC acetyl, v pritomnosti Lewisovy kyse-
liny, s vyhodou chloridu cini¢itého, a to v inertnim aprotic-
kém rozpoustédle, s vyhodou 1,2-di-chlorethanu, pricemZz ziska-
ny 1l-(2-O-acetyl-3,5,6-tri-O-benzoyl-f-D-glukofuranosyl)thymin
vzorce IV ' 0

N

CH3

BzO—
BzO

4-
0
/1V/,
o)
OB

OAC
se uvede do reakce s chlorovodikem ve smési dioxanu s vodou,
deacetylovany produkt vzorce V

HN l CH3
BzO 2
BzO OO /V/,
OBz
OH

se prevede reakci s methansulfonylchloridem v pyridinu na

meziprodukt vzorce VI
CH
Y™
’d
BzO 0 N
BzO SN
OBz
OMs

/V1/,
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kde MS je methansulfonyl,-ktery reaguje s 1I,8-diazabicyklo
[5,4,0] undec-7-enem v acetonitrilu za vzniku latky vzorce VII

l CH3

BzO
BzO

Of 0

/VI1/,

OBz

kterd se zahfivd s roztokem chlorovodiku v dimethylformanidu

na teplotu 80 aZ 120 °C, pricemZ ziskany chlorderivadt vzorce
VIII

0
m([j/CH.a
Bz0 0 /VIIL/,
BzO
OBz
cl

se refluxuje s roztokem tributylstananu v inertnim rozpoustéd-
le, s vyhodou v benzenu, toluenu nebo dioxanu a to Vv
pritomnosti 2,2’-azobis/2-methyl-propionitrilu/ 2za vzniku
latky vzorce IX 9

'z

CH3

BzO

BzO /IX/,

505\3

O

kterd se po methanolyse v pritomnosti methoxidu sodného
isoluje krystalizaci jako I/2-deoxy-f-D-glukofuranosyl/thymin
vzorce X

CH3

HO
HO

2:”?,0

%/,

o
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ktery se uvede do reakce s 2,2-dimethoxypropanem ve smési
acetonu a dimethylformamidu v pritomnosti mineralni kyseliny,
s vyhodou kyseliny sirové, ziskany 5,6-0O-isopropylidenderivat
vzorce XI 0

B CH;
7
CH3:2<3:::O 0
CH, ; /X1/
0
OH

se ponechd reagovat s methansulfonylchloridem v pyridinu a
ziskany derivat vzorce XII o

/X11/,

se zahrivd s azidem alkalického kovu, s vyhodou azidem sodnym
nebo lithnym v dimethylformamidu, na teplotu 80 az 120 °c,
nacez se latka vzorce I ziska kyselou hydrolysou.

Pouziti latky vzorce I jako vychozi suroviny pro p¥ipravu
37-azido-2’,3’~dideoxythimidinu obecného vzorce XIII.

0

BN ) CH,

N\

/XII1I/
HO
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