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1. U V ( ) ! )

Sinteza prirodnih fiziološki aktivnih moiekuia i njihovih anaioga, u ciiju 
dobijanja novih hemoterapeutika, je jedan od važnih zadataka savremene or- 
ganske hemije. S obzirom da se većina bioaktivnih moiekuia u prirodi naiazi u 
ograničenim koiičinama, sinteza ovih moiekuia kao i njihovih anaioga od više- 
strukog je značaja kako s biohemijskog tako i s medicinskog aspekta.

U postednje vreme naročito intenzivna istraživanja usmerena su na do- 
bijanje moditikovanih nukteozidah Za neka od ovih jedinjenja kao što su 
dideoksinukteozidi (AZT, d2T)^ nagto je porasto interesovanje kada je utvrde- 
no da poseduju antivirusnu, a posebno anti-HIV aktivnost. Tokom posiednjih 
desetak godina sintetizovan je znatan broj 2\3'-dideoksi nukteozida D-̂ '̂  i L- 
serije^, njihovih 2\3'-nezasičenih anatoga '̂ '̂ '̂ ,̂ kao i 2\3'-dideoksi-3'-a!kit 
supstituisanih^°'^  ̂ nukteozida, potencijalnih antivirusnih i/iti antineopiastičnih 
agenasa. Znatan broj sintetizovanih 2',3'-dideoksi-nukteozidnih analoga pose- 
duje biotošku aktivnost, pa se neki primenjuju u ktiničkoj praksi, dok se drugi 
nataze u završnim fazama predkiiničkih iii kiiničkih ispitivanja.

iVema iiteraturnim podacima postupci za sintezu 2\3'-dideoksinuk!eo- 
zida mogu se podeiiti u dve grupe. U prvu grupu spadaju postupci koji se zasni- 
vaju na preuredenju "šećernog deia" već postojećeg nukieozida. i)rugu grupu 
čine postupci kupiovanja nukieinske baze sa pogodno funkcionaiizovanim še- 
ćernim fragmentom, pri čemu se najčešće dobijaju smeše a,p-anomera nukieo- 
zida.

ćlij ovog rada bio je da se na osnovu naših prethodnih istraživanja u 
okviru hemijskih transformacija monosaharida kao i na osnovu iiteraturnih po- 
dataka urade sinteze 3'-azido-2\3'-dideoksitimidina (AZT, !) i 2\3'-dideoksiti- 
midina (d4T, !!) poiazeći iz i)-ksiioze. Nov pristup sinteze ovih nukieozida sa- 
stojao bi se u višefaznoj transformaciji D-ksi!oze u pogodno funkcionaiizovane 
derivate koji bi kupiovanjem po Vorbrtiggenu sa nukieinskom bazom seiek- 
tivno daii nukieozid sa p-konfiguracijom na anomernom centru. Isto tako, u ci- 
iju sinteze 2\3'-dideoksinuk!eozida L-serije (!!!) ispitaia bi se mogućnost izo- 
merizacije nekih derivata D-šećera u L-izomere.

r.̂



Imajuči u vidu gore navedeni eilj istraživanja, u "Opštcm detu^  ̂ ovog 
rada prikazane su najvažnije sintetičke metode koje se koriste za dobijanje 
2\3'-dideoksinuk!eozida. U poglaviju ^^Naši radovi^^ detaljno su opisane he- 
mijske transformaeije D-ksi!oze u sintone pogodne za reakciju kupiovanja sa 
siiiranim timinom, pri čemu je diskutovan mehanizam reakcije kup!ovanja kao i 
spektroskopski podaci dobijenih proizvoda. Takode su detaijno prikazani 
rezuitati dobijeni pri pokušaju izomerizacije pojedinih derivata D-serije u 
odgovarajuče L-stereoizomere. U ^^Eksperimenta!nom de!u" su prikazani 
eksperimentaini detaiji značajni za dobijanje svih jedinjenja sintetizovanih u 
ovom radu.



2. <0̂ P S  T  !

Otkriće Mitsuya i saradnika^ 1985. godine da neki 2\3'-dideoksinukieo- 
zidi seiektivno inhibiraju //? w7/*o infekciju i citopatoioški efekat HTLV-111 
virusa povećalo je interesovanje za ovu kiasu jedinjenja. Pored 3'-azido-2\3'- 
didcoksitimidina (AZT, zidovudin), koji je medu prvima otkriven i koji se i da- 
ije koristi u terapiji AIDS-pacijenata, posiednjih desetak godina sintetizovan je 
vcći broj 2\3'-dideoksinukieozida D i L-serije kojima se predkiinički i kiinički 
ispituje antivirusna aktivnost.

U iitertaturi je opisan veći broj postupaka za sintezu raziičitih 2\3'-di- 
deoksinukicozida. Robins i saradnici^^ su 1965. godine ostvariii prvu sintezu 
2\3'-dideoksiadenozina Bartonovom deoksigenacijom 2'-deoksiadenozina. Pri- 
menom Bartonove reakcije na raziičite 2'-deoksinukieozide sintetizovan je zna- 
tan broj 2\3'-dideoksinukieozida. Neke od metoda koje se koriste za konver- 
ziju vicinainih dioia u aikene, primenjuju se za konverziju ribonukieozida u 
2\3'-nezasićene nukieozide iz kojih se zatim redukcijom dobijaju odgovarajući 
2\3'-dideoksinukieozidi. Posiednjih godina znatan broj postupaka zasniva se na 
transformacijama raziičitih nešećernih prekursora (L-giutaminska kiseiina, še- 
ćerni aikohoii, cpoksi aikohoii i si) do derivata 2,3-dideoksi monosaharida koji 
kupiovanjem sa purinskim i pirimidinskim bazama daju odgovarajuće nukieo- 
zide. 2\3'-i)ideoksinukieozidi sc dobijaju i totainom sintezom iz komercijaino 
dostupnih monosaharida kao što su 2-deoksi-D-riboza, D-ksiioza, D-giukoza, a 
u novijc vrcme, zbog sve većeg značaja nukieozida L-serije, i iz L-ksi!oze i L- 
arabinoze.

2.L Hcmijskc transformacijc prirodnih 2 -dcoksinukicozida u 
2 \3  didcoksinukicozidc

Prvu sintczu 2\3*-dideoksinukieozida ostvariii su Robins i saradnici^^ 
(Šema 2.1.1) koji su poiazeći iz 5'-ć9-triti!-2'-deoksiadenozina (! ) dobiii 2\3'-di- 
deoksiadenozin (5), nukieozid za koji jc utvrdeno da seiektivno inhibira sin-tc- 
zu !)NA, prekidajući izgradnju poiinukieotidnog ianca. Rcakcijom toziiovanja 
jedinjenja 1 dobijen je 3'-č9-tozi!-5'-ćl-triti!-2'-deoksiadenozin (2) koji je kise- 
iom hidroiizom daje jedinjenjc 3. Kijučni korak u ovoj sintezi je nukieofiina 
supstitucija tozi! grupe merkaptidnim anjonom koja se odvija uz Wa!denovu in- 
verziju, pri čemu nastaje 2',3'-dideoksi-3'-.SLeti!-3'-tioadenozin (4). Reduktiv- 
nom dcsuifurizacijom ovog proizvoda sintetizovan je 2\3'-dideoksiadenozin 
(5).

3



1

tv

Reagensi: I) TsCi, Py; II) AcOH; III) EtSH, NaOEt, EtOH; IV) RaNi, EtOH

Bazno-katalizovanom reakcijom p-eliminacije iz sulfonatnih estara cikli- 
čnih i sekundarnih acikličnih aikohoia u visokom prinosu nastaju aikeni^ .̂ Pri- 
menom ove reakcije na 3'-suifoniioksi pirimidinske i purinske nukleozide sinte- 
tizovani su 2\3'-nezasičeni nukleozidi, čijom hidrogenizacijom nastaju odgova- 
rajuči 2\3Cdideoksinukleozidi.

Horwitz i saradnicî "̂ '̂  ̂ su dejstvom kalijum-^-butoksida u dimetilsuifok- 
sidu (DMSO) na 2'-deoksi-3'-č7-mezil pirimidinske nukleozide (2) izvršili elimi- 
naciju mezil grupe pri čemu nastaje A^'^-dvostruka veza. Hidrogenizacijom 
2\3'-nezasičenih nukleozida (4) u prisustvu paladijuma na uglju, nastaju odgo- 
varajuči 2\3'-dideoksinukleozidi (2\3'-dideoksitimidin, 5A i 2\3'-dideoksiuri- 
din, 5^, Šema2.1.2).



^R=H
R=CH3

5 4
Reancnst: I) MsC!, Py; II) NaOH, EtOH; III)  ̂BuOK, DMSO; IV) Pd/C, dioksan

Sintezu 2\3'-nczasičenih nukleozida purinske serije, bazno-kataiizova- 
notn ehminaeijom 3'-su!toniloksi grupe iz 2'-deoksi-3'-su!toni!oksi purinskog 
nukieozida, ostvariii su MeCarthy i saradniei^^ (Šema 2.1.3). Dejstvom natrijum- 
metoksida u dimetiitormamidu (DME) na 2'-deoksi-3'-č2^to!uensu!foni!ade- 
nozin (1) izoiovan je 2\3'-didehidro-2\3'-dideoksiadenozin (2). Kataiitičkom 
hidrogenizaeijom jedinjenja 2 dobijen je 2\3'-dideoksiadenozin (3).

NHo

OTs
I 2

Rcagensi: I) NaOMe, DMF; II) Pd/C, EtOH

ć̂̂ 777// Z7.J.



Verheyden i Moffatt su na pogodno zaštićenim nukleozidima, reak- 
cijom sa metil-trifeniifosfonijum-jodidom, izvrših zamenu kako primarnih tako i 
sekundarnih hidroksiinih grupa jodom. Reakcija ugljen-tetrahlorida iii ugljen- 
tetrabromida i trifeniifosfina u DMF-u pogodna je za zamenu hidroksilnih gru- 
pa nukieozida hiorom i bromom^^. Na ovaj način sintetizovani halonukleozidi 
pogodni su za daije transformacije, izmedu ostaiog i za dobijanje dideoksi nu- 
kieozida. Reakcija sekundarne hidroksiine grupe, kako sa metii-trifenoksi- 
fosfonijum-jodidom^^ tako i sa trifeniifosfinom i ugijen-tetrahalogenidom^°, 
obično se odvija uz inverziju konfiguracije na elektrofiinom centru. Medutim, 
supstitucija 3'-OH grupe nukleozida (Šema 2.1.4) jodom odvija se uz potpu- 
nu retenciju konfiguracije, što se objašnjava formiranjem 2,3'-anhidronuk!eo- 
zida 3 kao intermedijera.

1 ^ R = p-NO^Bz 

AR = Tr

5 ^R = Tr X = a

AR=H x = a

Reagensi: I) CX„ Ph^P, DMF; II) AcOH, H.O

Reakcijom jedinjenja lA sa ugijen-tetrahloridom i trifeniifosfinom u 
DMF-u na sobnoj temperaturi dobijena su dva izomerna 2\3'-dideoksi-3'-h!o- 
ronukieozida. Manje poiaran proizvod (izoiovan u prinosu od 15%) zadržava 
e/v'fro konfiguraciju (4/^), dok giavni proizvod reakcije (5đ, izoiovan u prinosu 
od35%)ima^7*eo konfiguraciju. Detriti!ovanjejedinjenja4A i 5^ ostvareno



je 80% sirćetnom kiseiinom, pri čemu nastaju odgovarajući 2\3'-dideoksi-3'- 
hioronukieozidi i

Nastaii intermedijer, 3'-oksitosionijum katjon (2), u zavisnosti od pri- 
rode prisutnog nukieofiia može reagovati na dva različita načina. U prisustvu 
voiuminoznog jodidnog jona, nukieofiini napad na C-3' sa p-strane je otežan, 
pa se aiternativno formira 2,3'-anhidronukleozid 3. Naknadim nukleofilnim 
napadom jodidnog jona na C-3\ otvara 2,3'-anhidro prsten sa a-strane i nas- 
taje nukleozid 4ć/ uz potpunu retenciju kofiguraeije. S druge strane, u pri- 
sustvu hloridnog jona, koji je manji i nukleofilniji u DMF-u od jodidnog jona, 
dolazi do direktne 8^2 supstitucije oksofosfonijum odlazeće grupe hahdnim 
jonom. U ovom slučaju, kao glavni reakcioni proizvod nastaje 3'-/rć^o derivat 
5^ (proizvod inverzije konfiguracije) i nešto 3'-ć^T77roderivata 4/̂ .

Yu i D'Alrcao^^ su uvoeh dodatnu C-C vezu u 3'-položaj 2'-deoksi- 
nukleozida, postupkom koji su razvili Stork i Sher^ '̂ .̂ Pri tome su sintetizovali 
3'-cijano-2\3'-dideoksiadenozin (7) i 2\3'-dideoksi-3'-formiladenozin (6) iz 2'- 
deoksiadcnozina u četiri odnosno pet sintetičkih faza (Šema 2.1.5). Sintetizo- 
vana jcdinjcnja predstavljaju pogodne intermedijere za dobijanje različitih deri- 
vata 2\3'-dideoksi-3'-f-račvastih nukleozida.

Polazno jedinjenje za ovu sintezu 5'-C^-(/-butildimetilsilil)-2'-deoksiade- 
nozin (1) dobijeno je iz 2'-deoksiadenozina^. Reakcijom jedinjenja 1 sa trife- 
nilfosfinom, jodom i imidazolom u smeši toluen-acetonitril na 55-60°C u toku 12 
sati dobijeni su stereoizomerni jodidi 2 u prinosu od 44%. 3'-p-Izomer 2/̂ , koji 
nastaje inverzijom konfiguracije, dominantan je u odnosu na 3'-a-izomer 
(3,1:1). Supstitucija joda nitrilnom grupom ostvarena je reakcijom jedinjenja 2 
sa /7-tributilkalaj-hloridom, natrijum-cijanobor-hidridom i 2,2'-azobisizobutiro- 
nitrilom kao katalizatorom u /-butilizocijanidu kao rastvaraču pri čemu jc dobi- 
jena smeša nitrila 3 i 4 (8:7) uz tragove redukcionog proizvoda 5'-ćž-(/-butil- 
dimetilsilil)-2',3'-dideoksiadenozina. Kada se umesto /-butilizocijanida upotre- 
be drugi rastvarači dolazi isključivo do redukcije jodida 2 pri čemu nastaje 5'- 
supstituisani 2\3'-didcoksiadenozin kao jedini rcakcioni proizvod.

Transformacija nitrilne u aldehidnu funkcionalnu grupu izvršena je re- 
dukcijom jedinjenja 3 diizobutilaluminijum-hidridom u tetrahidrofuranu, uz 
istovremenu hidrolizu //7 .s/7ć/ sirćetnom kisclinom. Uklanjanje /-butildimetilsilil 
ostatka u jedinjcnjima 5 i 3 ostvareno je rcakcijom sa tetrabutilamonijum-lluo- 
ridom i kalijum-Huoridom pri čcmu nastajc 3'-supstituisani 2\3'-dideoksiade- 
nozin (6 i 7).



Reagensi: I) J^, imidazol, toIuen-MeCN; II) vj-Bu^SnCl, NaCNBH^, AIBN, /^-BuCN; 
III) DIBAL, THF; 0.5 M AcOH; IV) Bu,NF, KF, THF-H^O-MeOH



Primcnom Bartonove reakcije^ seiektivne deoksigenacije, See!a i sara- 
dnicî '̂̂  ̂ su uk!oni!i 3'-OH grupu 3,7-dideaza- i 7-deazapurinskog sistema 2'- 
deoksinukieozida (Šema 2.1.6 i 2.1.7) i sintetizova!i seriju raz!ičitih 2\3'-dide- 
oksinukieozida.

Nukieozid 1 (Šema 2.1.6) pos!užio je kao poiazno jedinjenje za sintezu 
3,7-dideaza-2\3'-dideoksipurinskih nukieozida. Pošto je za selektivnu deoksige- 
naciju 3'-OH grupe neophodno prvo zaštiti 5'-OH grupu, prva faza ove sinteze 
je uvodenje 4,4-dimetoksitriti! (DMTI) ostatka u po!ožaj 5\ Ovako zaštićeno je- 
dinjenje 2, izo!ovano je ileš hromatografijom u prinosu od 74%. Zatim je 3'-OH 
grupa esterifikovana feni!h!orotioformijatom (jedinjenje 3), a dejstvom tribu- 
ti!-stanana u to!uenu u prisustvu 2,2'-azobisizobutironitri!a (AIBN) izvršena je 
0-3' deoksigenacija i dobijen proizvod 4. Zaštitna funkciona!na grupa u po!o- 
žaju 5' uk!onjena je 80% sićetnom kiseiinom.

ct ci Cl

Cl

IV

R ea^cnsi: I) !)MTCi, Py, EtN(i-Pr)2; !!) PhOCSC!, DMAP, MeCN; !!!) /?-Bu^SnH, AIBN, 
toluen; !V )A eO H , H^O

Z.7.d.



Kao polazno jedinjenje za sintezu 7-deaza-2',3'-dideoksipurinskih nu- 
kleozida poslužio je 2-amino-4-h!orpiro!o[2,3-d]pirimidin 2'-deoksiribonuk!eo- 
zid (1, Šema 2.1.7).

VI. vti

'N
R2OCH2 ^

R̂O
2 Ri R2 R3

Tol Tol H
A H Tol H
c Tol H Tol

N

^^ l̂2

^^IH^ 'N  

TolOCH^

n
R =  —N ^ ^ N

4a R=Tol 
4 A R=H

5 a Ri, R2=t-BuPh2Si 
5 ARi=t-BuPh2Si. R2=H

H2N N 
t-BuPh^SiOCH^

R eagensi: I) p-to!uolhlorid, Py; 1,2-Jihloretan; II) 7V)7V-tiokarbonilimidazoI, DMF; III) MeOH;
IV) n-Bu^SnH, AIBN, toluen; V) O.IM NaOMe, MeOH; VI) r-BuPh.SiCl, imidazol, 
DMF; VII) r-BuPh^SiCI, Py.

^ e /7 7 ^ ^ .7 . Z

Za seiektivno biokiranje 5'-OH grupe jedinjenja 1 izabran je to!uoi! 
ostatak, a!i se istovremeno pored 5'-0-to!uoi! derivata (2A, 21%) dobijaju i di- 
to!uoi! (2^, 54%) i tritoiuoi! (2c, 12%) derivati. Nasta!i toiuoi! derivati 2^-c, 
razdvojeni su hromatografijom na stubu si!ika-ge!a. Reakcijom jedinjenja 2/̂  sa 
A(A^-(tiokarboni!)imidazo!om nastaje 3^, koji sa metano!om daje meti!tio-
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karhoni!ni derivat 3^ u prinosu od 75%. Bartonovom deoksigenacijom jedinje- 
nja 3/̂  nastaje 4^, koji detoiuilovanjem 0,1 M NaOMe u metanolu (RT, 2 sata) 
daje to!ui!amino proizvod 4A. Ako se produži reakcioni period (16 sati) dolazi 
do potpunog deb!okiranja 4A, uz istovremenu supstituciju h!ora metoksi gru- 
pom.

Siiiranjem jedinjenja l,ekvimo!arnom ko!ičinom ^-buti!difeni!si!i!-h!ori- 
da u DM1-u u prisustvu imidazoia, pored monosiii! derivata (5A) nastaje i disiii! 
derivat (5^). Seiektivno siiiranje 5'-()Il grupe ostvareno je kada je umesto 
!)MI'-a upotrebijen piridin, bez prisustva imidazola. Da!ji tok sinteze od 5/) do 
7 identičan je sintezi 2<č̂ /4̂ .

(irupa francuskih autora^ ostvariia je efikasnu sintezu 2\3'-dideoksi- 
2\3'-didehidrotimidina (d4T, 5) poiazeči iz timidina (1, Šema 2.1.8). Kijučni 
korak ove sinteze je otvaranje 2,3'-anhidro prstena derivata 2, koji je dobijen iz 
timidina, u uslovima Mitsunobuove reakcije. S obzirom da se kao pogodna me- 
toda za nastajanje dvostuke veze koristi eliminacija selenoksida, anhidro prsten 
je otvoren reakcijom 2 sa feni!se!eno!om u DMF-u pri čemu je dobijen 3'-feni!- 
se!eno nuk!eozid (3). Oksidacijom jedinjenja 3 vodonik-peroksidom u prisustvu 
sirčetne kise!ine formira se nestabiian seienoksid, koji se spontano raziaže uz 
nastajanje 5'-benzoi! d4T u prinosu od 88%. Debiokiranje 5'-hidroksi!ne grupe 
odvija se pod baznim reakcionim usiovima (NaOMe/MeOH) pri čemu se dobija 
d4T u prinosu od 93%.

Trimenom s!obodno-radika!skog postupka formiranja C-C veze ista 
grupa autora^ '̂^  ̂ sintetizovaia je 3'-a-ć-a!eni! supstituisani derivat timidina (9, 
Šema 2.!.8), nepoiarni ana!og AZT-a. Fiandor i Tam^° i Chu saradnici^  ̂ su prvi 
upotrebiii slobodno-radikalsku metodoiogiju u sintezi 3'-a-ć-a!i! derivata 2\3'- 
dideoksitimidina, nukieozida sa potencijainom antivirusnom aktivnošču.

Reakcijom anhidronukieozida 2 i magnezijum-bromida i!i jodida u to!u- 
enu dobijen je odgovarajuči i 3'-ha!onuk!eozid (5), derivat pogodan za s!obo- 
dno-radika!sku reakciju. A!eni! ostatak je uveden u po!ožaj 3'-a-C reakcijom 
jedinjenja 5 i trifeni!prop-2-ini!-stanana u prisustvu raziičitih radika! inicijatora 
(AHIN i!i Et^B). U ovoj reakciji pored 3'-a-C-a!eni!-5'-()-benzoi!-2',3'-dideoksi- 
timidina (8, 62-68%) nastaje i 2\3'-dideoksi derivat (7, 13-16%) kao sporedan 
proizvod. Ukianjanje 5'-()-benzoi! zaštitne grupe jedinjenja 8, takode se odvija 
pod biagim reakcionim usiovima (NaOMe/MeOH) pri čemu nastaje 3'-a-C-a!e- 
ni!-2\3'-dideoksitimidin (9).
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R eagensi; I) BzOH, Ph^P, DEAD, DMF i Ph^P, DEAD, DMF; II) PhSeH, DMF; III) H^O^, 
AeOH, THF; IV) NaOMe, MeOH; V) MgX., toluen; VI) AIBN ili Et^B, benzen



2.2. Hcmijske transformacijc prirndnih rihnnukieozida u 
2\3^-dideuksinuk!eoxide

Neke od metoda koje se koriste xa konverziju vicinainih dioia u aikene 
mogu se primeniti i za konverziju ribonukieozida u 2\3'-nezasićene nukieozide 
iz kojih se zatim redukcijom dobijaju 2\3'-dideoksinukieozidi.

U iiteraturi su opisani postupci za sintezu 2\3'-nezasićenih i 2\3'- 
dideoksipurinskih i pirimidinskih nukieozida primenom Corey-Winterove^°'^^ 
reakeije. Ovom reakcijom se 1,2-dioli transformišu u U3-dioksa!an-2-tione 
(eikiieni tio-karbonat) iz kojih se pod blagim neutrainim reakcionim usiovima 
dobijaju odgovarajući aikeni.

Mansuri i saradnici^ su koristiii uridin kao polazni ribonukteozid za Co- 
rey-Winterovu reakeiju (Šema 2.2.1). Triti! ostatak je uveden na uobičajen na- 
čin xa zaštitu primarne hidroksitne grupe. Reakcijom 5'-ćl-tritiiuridina (1) sa 
l,C-tiokarbonildiimidazoiom u tetrahidrofuranu u atmosferi argona nastaje 
cikiični tiokarbonat 2. Zagrevanjem jedinjenja 2 sa tri-metii-fosfitom na 160°C 
u toku 1 sata dobija se nezasićeni nukteozid 3. Debiokiranje 5'-OH grupe 3 
ostvareno je dejstvom kataiitičke koiičine p-toiuensuifonske kiseiine u smeši 
hioroform-metanoi (5:1).

TrOCH

Reagcnsi: !) l.l'-tiokarbonildiimidazol, THF; II) trimetilfosfit; III) p-TsOH, hloroform-MeOH

Z.Z.7.

Grupa američkih autorâ *̂ ^̂ ĵe razviia dve sintetičke metode za dobijanje 
2\3'-nexasićenih i 2\3'-dideoksinuktcozida iz odgovarajućih ribonukieozida. 
Jedna metoda je zasnovana na sintezi atkena deoksigenacijom v/c-dioia preko 
bisksantana '̂*'^ ,̂ dok je druga metoda zasnovana na primeni Corey-Wintcrove^^ 
reakcije za konverziju vicinainih dioia u aikene.
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Primarna hidroksilna grupa adenozina selektivno je zaštićena -̂butil- 
dimetiisilil ostatkom. Reakcijom 5'-0-siiil adenozina lA sa ugljen-disulfidom u 
prisustvu 5M natrijum-hidroksida i alkilovanjem .s/V/v metil-jodidom dobijen 
je bisksantan 2 u prinosu od 70% (Šema 2.2.2). Kao sporedan proizvod ove 
reakeije nastaje 2\3'-0-tiokarbonat 3 (11,7%) koji se u znatno boljem prinosu 
dobija reakeijom sa tiokarbonidilimidazolom u DMF-u. Bisksantan 2 je reakci- 
jom sa tributilkalaj-hloridom preveden u nezasićen nukleozid 4đ, koji je dobi- 
jen i deoksigenacijom 3 upotrebom l,3-dimetil-2-fenil-l,3,2-diazofosfolidina. 
Corey-Winterovom deoksigenaeijom ostvaren je niži prinos (51%) jedinjenja 
4// u odnosu na bisksantansku metodu (93%). S obzirom da je pokušaj reduk- 
cije 4 bio neuspešan, najpre je nezasićeni nukleozid 4^ desiliran (4A), a zatim 
redukovan u 2\3'-dideoksiadenozin 5.

R eagensi: I) CS^, 5M NaOH, DMF; II) l,r-tiokarboniIdiim idazol, DMF; III) /^-Bu^SnH, 
AIBN, toluen; IV) l,3-dimetil-2-fenil-l,3,2-diazafosfoIidin, THF; V) Bu^NF, 
THF; VI) Pd/C, MeOH

14



Primenom ova dva postupka deoksigenacije ribonukieozida sintetizova- 
no je više raziičitih 2\3'-nezasićenih i 2\3'-dideoksi purinskih i pirimidinskih 
nukieozida (Šema 2.2.3).

! R=H RiR=A2 X=NH2 (d4C) 6 RiR2=A2 X=OH Y=H (d4!)

2 R=H Rl = R2=H X=NH2 (d2C) 7 Ri = R2=H X=OH Y=H (d2!)

3 R=CH3 RiR^=A2 X=OH (d4T) 8 RiR2=A2 X=OH Y=NH2 (d4G)

4 R=H RiR2=A2 X= NHCOCH3 9 Ri = R2=H X=OH Y=NH2 (d2G)

5 R=H Ri=R2=H X= NHCOCH3

Ri R*;

tORlR2=A2 
t t Ri = R2=H

X= NHCOCH(CH3)2 
X= NHCOCH(CH3)2

ćirupa kanadskih autora^ '̂^  ̂ ostvariia je sintezu 2\3'-nezasićenih i 2',3'- 
dideoksinukteozida zasnovanu na transformacijama 2',3'-ć^-ortoestara preko 
odgovarajueih aeitoksonijum katjona prirodnih nukteozida (Šema 2.2.4).

2',3'-ć^-Metoksietilidenadenozin (2)̂ *° dobijen je reakcijom adenozina 
(1) sa trimetit-ortoaeetatom i trihlorosirćetnom kisetinom. Reakcijom orto-es- 
tara 2 sa viškom natrijum-jodida i htoridom pivatne (trimetitsirćetne) kisetine
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(//7 .y/Y// nastaje jodid pivalne kiseiine), u piridinu zagrevanjem na temperutri 
kijučanja (- 5min), nastaje smeša 3'-jodo derivata 3a i 2'-jodo derivata 4 u 
ukupnom prinosu od -  70%. Kao sporedni proizvodi javijaju se 3\4'-nezasićeni 
nukieozid i furanski derivat nukieozida u raziičitom odnosu u zavisnosti od 
reakcionog vremena. Dobijeni proizvodi razdvojeni su hromatografijom na 
stubu aktivnog ugija i frakcionom kristaiizacijom. Izuzetno stabiina DMPP 
zaštitna grupa je seiektivno i kvantitativno ukionjenja sa C-2' jedinjenja 3^ dej- 
stvom KMnO^, a zatim je dobijeni proizvod (3A) raekcijom sa mezii-hioridom u 
hiadnom piridinu preveden u 3'-jodo-2'-0-mezii derivat 3c. Eiiminacija 
vicinainog jodomeziiata ostvarena je reakcijom 3c sa vodenim rastvorom natri- 
jum-hidroksida i natrijum-jodida uz istovremeno ukianjanje DMPP ostatka iz 
poiožaja C-5' i pivaioii ostatka sa N-6. Hidrogenizacijom nezasičenog nu- 
kieozida 5 dobijen je 2\3'-dideoksiadenozin (6).

OH OH
3 a R=DMPP 

c R=Ms
V

V!

Piv= -COC(CH3)3 DMPP̂ COCH=CC(CH3)3

OCOC(CH3)3
Reagensi: I) CH^C^OMe)^, CI3CCOOH, dioksan; II) (CH^^^CCOCI, NaJ, Py; III) KMnO^, Py, 

H.O; IV) MsCI, Py; V) NaOH, NaJ, H^O; VI) NaHCO^, Pd/C, MeOH, H.O

ê/T/đ 2.2.4.
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Na opisan način izvršene su i transformacije nukieozidnog antibiotika 
tubercidina^^ (7-deazaadenozin) do odgovarajućih halo, deoksi i nezasićenih 
šećernih derivata.

Transformacijama 2-alkoksi-l,3-diokso!anskih derivata wb-dio! nukleo- 
zida ostvarena je i sinteza 2\3'-nezasićenih nukleozida pirimidinske serije'̂ '''̂  
(Šema 2.2.5).

OH OH 

!

o o
X

H OMe

O O
X

H OMe

tv
O

R eagensi: !) CH(OM e)„ p-TsOH; !I) Ac^O, 100°C; !!!) Ac^O, 130°C; !V) Pd/C, MeOH;
V) N !hO H , MeOH

Uridin (1) jc reakcijom sa trimetil-ortoformijatom u prisustvu kata- 
litićkih kolićina p-toluensulfonske kiscline preveden u 2\3'-ć7-metoksimeti!en- 
uridin (2). Zagrevanjem rastvora 2 u anhidridu sirćetne kiseline na 130°C u 
toku 3 sata dobijen je 2\3'-nczasićeni nukleozid 4^ u visokom prinosu. Zagre- 
vanjem reakcionc smeše na 100°C u toku 1 sata nastaje samo 5'-acetat 3. Sirćet-
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na kiseiina, izdvojena u ovoj fazi reakcije, katalizuje transformaciju 3 do 4a 
saglasno mehanizmu koji je predložio Eastwood"^. Na osnovu ovih podataka 
može se zakljueiti da AeOH potpomaže reakciju deoksigenacije ortoestra 2 do 
4a, ali istovremeno je ovaj proizvod nestabilan u kiseioj sredini. Medutim, 
upotrebom drugih kiselih (npr. PhCOOH) iii baznih (npr. piridin) katalizatora 
nije ostvaren zadovoijavajuči prinos.

Hidrogenizacijom jedinjenja 4 u prisustvu paiadijuma na uglju kao kata- 
hzatora nastaje 2',3'-dideoksiuridin (5) u visokom prinosu. Jedinjenja 4a i 5a su 
kvantitativno deaeetiiovana do 4/) i 5A rastvorom natrijum-hidroksida ili amo- 
nijaka.

Shiragami i saradnieP^ su razviii metodu mikrobioioške transgiikoziia- 
eije koja omogućiia brzu promenu baza kod pojedinih nukieozida. 2\3'-Dide- 
oksiuridin (1, Šema 2.2.6) je pogodan supstrat za transglikozilaciju; pa su 2\3'- 
dideoksiadenozin (2) i 2\3'-dideoksiinozin (3) dobijeni iz 1 i adenina, odnosno 
hipoksantina, kataiitičkim dejstvom transglikozilaze iz co//'AI 2595.

Grupa američkih autora"̂ *̂  ̂ ostvarila je konverziju w'c-dioi nukleozida u 
2\3'-nezasičene nukieozide pirimidinske i purinske serije reakcijom 
(1) i/ili 2\3'-c/!s' (2) haloacetata sa hrom-acetatom (Šema 2.2.7). Transformacija 
haioacetata u odgovarajuče nezasičene nukieozide ostvarena je i upotrebom 
Zn/CH^COOH"^, Zn/Cu u DMF-u'* umesto hrom-acetata, kao i eiektrohemij- 
skom redukcijom sa živinom elektrodom u MeCN" .̂
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AcO Y

1 X=a, Br. J Y=H

2 X=H. Y=a, Br, J

Z

Reakdju rcdukdje 2',3'-ha!oacetata ribonukleozida Mansuri i saradnici" 
su primeniii za sintezu 2\3'-nezasićenih nukieozida d4U, d4T, d4A kao i 
njihovih 2\3'-dideoksi anaioga, d2U, d2T, d2A.

Reakcijom uridina (1) odnosno timidina (2) sa 2-acetoksiizobutiri!-bro- 
midom (Mattocksov bromid) nastaju 5'-ć)-zaštićeni bromoacetati (3 i 4) kao 
smeša 5'-č^-2-acetoksiizobutirata i 5'-č^-acetata (Šema 2.2.8). Redukcijom hete- 
rogene smeše estara 3 i 4 aktivnim Zn/Cu u DMF-u, a zatim i deblokiranjem 
C-5' nastaju nezasićeni nuk!eozidi 7 i 8 u ukupnom prinosu od 40% odnosno 
27%.

OH OH

1 Ri=H

2 Ri=CH3

AcO Br

3 Ri=H R=Acit)AciBu 

4 Ri=CH3 R=Ac iii AciBu

iV

5 Ri=H R=Ac i!i AciBu 

—  6Ri=CH3 R=Aci!iAciBu 

7 Ri=H R=H 

-^ S R i= C H 3 R=H

]

R eagensi: !) 2-AdBuBr, MeCN; I!) Zn/Cu, DMF; !!!) NH^.MeOH; !V) NaOMe, MeO!!
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Reakcijom adenozina (1) sa 2-acetoksiizobutiril-bromidom dobijeni su 
bromoacetati 2 i 3 koji u poiožaju 5' imaju i 2-acetoksiizobutiril i dioksoiansku 
zaštitnu grupu (Šema 2.2.9). Tretiranjem bromoacetata (2 i 3) Zn/Cu u DMF-u 
na sobnoj temperaturi dobijen je 5'-zaštićen 2\3'-nezasičeni nukleozid 4, a dej- 
stvom zasičenog metanoinog rastvora amonijaka na 4 dobijen je d4A (5) u pri- 
nosu od 55%. Hidrogenizacijom d4A u prisustvu paiadijuma na ugiju dobijen je 
d2A (6) u prinosu od 70%.

Reagensi: I) 2-AciBuBr, MeCN; II) Zn/Cu, DMF; III) NH^, MeOH; IV) Pd/C, EtOH

.̂.2. .9.
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Sintcza 2\3'-nezasičenih nukieozida redukcionom eiiminacijom broma- 
cetata odvija se u tri sintetička koraka u relativno visokom prinosu. Medutim, 
reiativno skup Mattocksov reagens, kao i nastajanje smeše proizvoda umanjuje 
preparativnu vrednost ove metode. Mattocksov reagens se uspešno može zame- 
niti acetii-bromidom, pri čemu reakcijom sa uridinom, odnosno timidinom nas- 
taje iskijučivo 2'-bromo-3\5'-di-ć^-acetii-2'-deoksiuridin, odnosno timidin. Upo- 
trebom acetii-bromida umesto Mattocksovog bromida povečava se ukupni pri- 
nos reakcije, a samim tim i ekonomičnost ove sintetičke metode.

2.3. Tota^nc sintcze 2 ,3 -dideoksinukieozida iz nešečernih
prekursnra

Hemijskim transformacijama pogodnih nešečernih prekursora moguče 
je dobiti različite derivate 2,3-dideoksi monosaharida koji kupiovanjem sa pu- 
rinskim i pirimidinskim bazama daju 2\3'-dideoksinukieozide.

(5)-(+)-y-(IIidroksimeti!)-y-butiro!akton, prekursor 2,3-dideoksiriboze, 
prvobitno je dobijen iz L-g!utaminske kiseline" '̂^°, D-manito!a^* i D-ribono- 
iaktona^^. S obzirom na manji broj faza i nižu cenu L-g!utaminske kiseiine, ovaj 
postupak ima odredene prednosti.

!3eaminacijom L-g!utaminske kiseiine (1), koja je pračena intramoieku!- 
skom ciklizacijom uz retenciju konfiguracije, nastaje (5)-y-karboksi-y-butiro- 
iakton (2), koji je seiektivnom redukcijom sa boran-dimeti!su!fid kompieksom 
preveden u (.S)-y-(hidroksimeti!)-y-butiro!akton (3) (Šema 2.3.1.^). Primarna 
hidroksiina grupa jedinjenja 3 biokirana je /-buti!dimeti!si!i! ostatkom pri čemu 
je dobijen derivat 4. Redukcijom jedinjenja 4 DIBAL-om u toiuenu nastaje 
!akto! 5 koji acetiiovanjem daje smešu anomernih acetata 6 u dobrom prinosu.

Okabe i saradnici^^ su početne eksperimente kupiovanja acetata 6 i si!i- 
ranog citozina (7) izve!i po metodi Niedba!!a i Vorbruggena^" uz upotrebu ka- 
!aj(IV)-h!orida pri čemu je dobijena smeša anomernih o/p nukieozida u odno- 
su 2:1 (9 i S, Šema 2.3.1./?). Zbog nepovoijnog odnosa a/p-anomera, ka!aj(IV)- 
h!orid je zamenjen drugim reagensima za kupiovanje kao što su titanijum-tet- 
rahiorid, tri-meti!si!i!-trillat, bor-trifluorid-eterat, eti!a!uminijum-dih!orid. Upo- 
trebom eti!-a!uminijum-dih!orida ostvaren je najboiji prinos reakcije kup!o- 
vanja (71%) i najpovoijniji odnos o/p-anomera (2:3). a  i p-Anomeri su razdvo- 
jeni hromatografijom na stubu si!ika ge!a, a deblokiranjem 5'-()H grupe dobi- 
jen je d2C (8/?) i njegov a-anomer (9/?).
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Reagensi: I) NaNO^, HCi, H^O; II) BH^ - SMe^, THF ; III) f-BuMe^SiCl, imidazol, CH^CI^; 
IV) DIBAL, toluen; V) Ac^O, ELN

2.

Reagensi: VI) Lewisova kiselina, CH^CL; VII) p-TsOH, MeOH, H^O

/̂77đ

01



Farina i Benigni^° sintetizovaii su, pored 2',3'-dideoksieitozina, i purin- 
ske nukieozide, 2',3'-dideoksiadenozin (2^) i 2',3'-dideoksiinozin (5), poiazeći 
iz L-giutaminske kiseiine (Šema 2.3.2). Reakcijom kuplovanja 5-(^-benzoil 
zaštićenog acetata (1) i siiiranog adenozina, na sobnoj temperaturi u prisustvu 
trimetiisiiii-bromida, dobijen je 5'-0-benzoii-2',3'-dideoksiadenozin kao smeša 
anomera (2^ i 3^) zajedno sa minimalnom koiičinom sporednog proizvoda (4). 
2',3'-Di-deoksiinozin (5) dobijen je deiovanjem enzima adenozin deaminaze, 
koja kvantitativno deaminuje iskijučivo p-anomer 2',3'-dideoksiadenozina (2/)).

Reagensi: t) Me^SiBr, CHnCL; bis-si!irani adenin; H) NH^, MeOH; IH) Adenozin deaminaza, 
H.O
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Seela i saradnici^ '̂^  ̂su sintetizovaii seriju raziičitih deazapurinskih 2\3'- 
dideoksiribonukieozida kondenzacijom 5-0-(^-butiidimetiisi!ii)-2,3-dideoksi-D- 
^//cero-pentafuranozi! h!orida (2) i odgovarajuće baze u prisustvu KOH i tri[2- 
(2-metoksietoksi)eti!]amina (TDA-1) u acetonitriiu (Šema 2.3.3). Hiorid 2 je 
dobijen iz anomerne smeše odgovarajučeg !akto!a^  ̂ (1) stereose!ektivnom reak- 
cijom sa ug!jen-tetrah!oridom i tri(dimeti!amin)fosfinom u THF-u.

Reagejisi: I) CC!., PtNMe^)^, THF; II) azotna baza, KOH, TDA-1, MeCN

Neki od sintetizovanih deazapurinskih 2\3'-dideoksinuk!eozida sa izra- 
ženom anti-HIV aktivnošču prikazani su na šemi 2.3.4.

,̂ e777đ 2.J.4

Na šemi 2.3.5. je prikazana sinteza p-anomera 2\3'-dideoksitimidina ko- 
ju su ostvariii Chu i saradnicF^ poiazeči iz (5)-y-(hidroksimeti!)-Y-butiro!aktona 
sa feni!se!eni! supstituentom na C-2 za koji je pretpostavijeno da če usmeravati 
reakciju kupiovanja u pravcu preferencijainog formiranja p-anomera.
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Reagensi: I) LiHMDS, (CH^^^SiCi. T H I; !!) PhSeBr; !!!) DBU ili ELNH, THF; !V) DIBAL, 
toluen; V) Ac^O, Py; si!iraniThy, Me^SiOTf, (CH^C!) ;̂ V!!) H^O ,̂ cat. Py, CH^Ci ;̂ 
V!!!) r -̂Bu^SnH. EcB, benzen; !X) /?-Bu,NF, THF.

Reakcijom 777 taktona ! sa !itijum-bis(trimeti!si!i!)amidom i hiortri- 
meti!si!anom na -78°C u THE-u dobijen je trimeti!si!i! eno! etar 2 , koji sa feni!- 
se!enijum-bromidom daje C2-a-izomer 3 kao giavni proizvod (65%). Eored C2- 
a-izomera iz ove reakcione smeše izoiovan je i C2-p-izomer 4 u prinosu od 
30%, koji se u prisustvu baze (npr. l,S-diazabieik!o[5.4.0]undec-7-en, DBU i!i 
dietiiamina), izomerizuje u proizvod 3, te je ukupan prinos (^  a-izomera 83%. 
Redukcijom iaktona 3 DIBAL-om u toiuenu na -78°C, a zatim acetiiovanjem
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na 0°C dobijen je monosaharidni derivat 5 u dobrom prinosu (77% u tri faze iz 
1). Kondenzacijom 5 i siliranog timina u prisustvu trimetiisilil-trinata, dobijeni 
su zaštićeni nukleozidi 6 i 7 u odnosu 99:1 i prinosu 78%. Visoka stereoselek- 
tivnost reakcije kupiovanja može se pripisati participaciji fenilselenil grupe pri 
nastajanju katjona na anomernom centru jedinjenja 5. Fenilseienii grupa može 
se ukioniti oksidativno (1 0 % u metiien-hioridu) pri čemu nastaje 2\3'-
didehidro-2\3'-dideoksinukieozid (8 ^) ili reduktivno (tri-/7-butilkalaj-bromi- 
dom u prisustvu trietilborana u benzenu) pri čemu je dobijen 2',3'-dideoksi- 
nukleozid (9/ )̂. Desiliranjem 8 /̂  i 9/# (tetrabutilamonijum-lluoridom u THF-u) 
dobijeni su d4T i d2T u ukupnom prinosu 36,4% odnosno 43,6% računato na 3.

S obzirom na biološku aktivnost 3'-ć^supstituisanih 2\3'-dideoksinukle- 
ozida, razvijeno je više postupaka za njihovu sintezu. Metode koje se koriste 
najčešče se zasnivaju na slobodno-radikalskim reakcijama zaštičenih nukleozida 
pogodno derivatizovanih u položaju C-3\ npr. 3'-jodo^\ 3'-0-feniloksitiokar- 
boniP^ ili transformacijama 3'-cijano u 3'-keto^ nukleozide.

Svansson i Kvarnstrbm^^ su ostvarili totalnu sintezu 2',3'-dideoksi-3'-C^ 
hidroksimetil nukleozida polazeči iz hiralnog epoksialkohola 1 koji je dobijen 
Sharplessovom epoksidacijom odgovarajučeg alilnog alkohola (Šema 2.3.6.^). 
Regioselektivnim alkilovanjem na C-3 jedinjenja 1 alilmagnezijum-bromidom u 
dietiletru dobijena je smeša 2,4-diola (2, 64%) i 3,4-diola (3, 24%), koja je raz- 
dvojena hromatografijom na koloni silika gela. Primarna hidroksilna grupa 
jedinjenja 2  selektivno je benzoilovana (BzCl, Py, 0°C) pri čemu je dobijen de- 
rivat 4 u prinosu od 8 6 %. C/^-hidroksilovanjem dvostruke veze jedinjenja 4, 
upotrebom katalitičkih količina A^metil-morfolin-TV^oksida kao reoksidanta, 
dobijen je diol koji reakcijom sa natrijum-perjodatom u aq. THF-u daje nesta- 
bilnu furanozu. Dejstvom suvog hlorovodonika u metanolu (0,05%) dobijen je 
metil furanozid 5, kao smeša anomera (u prinosu od 85% u odnosu na 4), koji 
je nakon deblokiranja 5-OH grupe, a zatim benzoilovanjem preveden u di-O- 
benzoil derivat 6 .

Kuplovanjem furanozida 5 i siliranog timina u prisustvu Fbutildimetil- 
silil-triflata dobijena je smeša anomernih nukleozida, koja je nakon debloki- 
ranja hidroksilnih grupa, razdvojena na čist p-anomer 7 (33%) i čist a-anomer 8 

(33%)(Šema 2.3.6.^).
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OR OR

OR

ROCH-
!JV,V

BzO— CH2 

5 R=p-brombenzi! — 1 

6 R=[̂  ^ V!.

Reagensi: I) aiii MgBr, dietiletar; II) BzCI, Py; III) OsO^, TVLmetilmorfoIin-ALoksiJ, aq THF; 
IV) N aJO „ aq THF; V) HCl, MeOH; VI) Na, NH^

Reagensi: I) Silirani timin, f-BuMe^SiOTf, CH^CF; II) Pd/H^; III) NH^, MeOH.

.̂ ć̂ 777̂
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Silirani citozin je kuplovan sa furanozidom 6 pri čemu je dobijena smeša 
anomera, koja je posie ukfanjanja benzoii ostataka razdvojena HPLC-om, pri 
čemu su dobijeni a-anomer 9 (30%) i p-anomer 10 (24%) (Šema 2.3.6.c).

Reagensi: I) siiirani citozin, ^-BuMe^SiOTf, CHnCl^; H) NH^, MeOH.

Kupiovanjem sifiranog adenozina i furanozida 6 takode je dobijena 
smeša anomernih nukieozida, ali u znatno manjem prinosu.

Grupa italijanskih autora^ '̂^  ̂ ostvarila je vrlo zanimijivu asimetričnu sin- 
tezu 4clluoroa!ki! supstituisanih 2\3'-dideoksinuk!eozida zasnovanu na ,,f!uo- 
rovanom su!foksid-hiron" pravcu. Ova sinteza obuhvata ^) stereokontroiisanu 
izgradnju C3 sintona (4) koji sadrži C-3\ C-4' i C-5' atome i f!uoroa!ki! grupu 
vezanu za C-4\ kao što je prikazano na šemi 2.3.7.^, ^) nastajanje g!ikozi! de!a 
zadatog mo!eku!a dodavanjem C-2' i C-L atoma i c) kondenzaciju baze kao što 
je prikazano na šemi 2.3.7.^.

Kijučni intermedijer u ovoj sintezi je (-)-2-benzi!oksimeti!-2-f!uorometi!- 
oksiran (7) koji je dobijen u optički čistoj formi u pet koraka iz /7-to!i!meti!-su!- 
foksida (1 ), eti!f!uoroacetata (2 ) i diazometana. Aciiovanjem suifoksida (1 ) eti!-

28



{luoroacetatom (2) dobijen je proizvod 3, koji je reakcijom sa diazometanom 
preveden u odgovarajuči oksiran (4) u prinosu od 80% i u odnosu diastereoizo- 
mera 7:3 (2R:2S). Žeijeni izomer (2R) 4 izoiovan je u optički čistoj formi poste 
višestruke kristaiizacije iz izopropi!etra. Pod strogo kontro!isanim reakcionim 
us!ovima, reakcijom jedinjenja 4 i anhidrida trifiuorsirčetne kiseiine u aceto- 
nitriiu u prisustvu .sv/n-koiidina, a zatim hidroiizom dobijenog intermedijera, 
nastaje epoksiaidehid (5). Redukcijom jedinjenja 5 natrijum-borhidridom dobi- 
jen je primarni aikoho! (6 ), koji je reakcijom sa benzii-bromidom u THF-u pre- 
veden u zaštičeni proizvod (7) u ukupnom prinosu 30,6%.

Reagensi; !) LDA, THF; II) MeOH; I!I) (CF^CO^^O, s-kolidin, MeCTJ; !igCL; !V)
NaBH„ MeCN; V) NaH, BnBr, THF.

Regioseiektivnom reakcijom a!i!magnezijum-h!orida i oksirana (7) dobi- 
jen je homoa!i!ni aikoho! 8 u visokom prinosu (Šema 2.3.7.b). Oksidacijom 
dvostruke veze jedinjenja 8 (NaJO^ u prisustvu kataiitičke koiičine 
Rud^mll^O) dobijen je odgovarajuči 1 -pentana!, koji je izoiovan u obiiku 
!akto!a (9) u prinosu od 75%. Acetiiovanjem jedinjenja 9 anhidridom sirčetne 
kiseiine u piridinu dobijen je intermedijer (1 0 ), pogodno funkcinaiizovan i do- 
voijno rcaktivan za kondenzaciju sa siiiranom bazom. Reakcija kupiovanja je 
ostvarena u prisustvu trimeti!si!i!-triilata kao kataiizatora, u meti!en-h!oiidu, pri 
čemu je dobijen 5'-ČJ-benzi! nuk!eozid 11 u prinosu 95% kao smeša anome- 
ra(l:l). Nakon ukianjanja benzi! ostatka, tlcš hromatografijom razdvojeni su a i 
P-anomcr 4'-!luoro-meti!-2\3'-dideoksitimidina (13, 12 ) u optički čistom ob!i- 
ku.
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Reagensi; I) AHl MgCl, THF; II) NaJO^, RuCl, nH.O; MeCN, CCI^, H.O; III) Ac^O, Py,; IV) 
Me,SiOTf, CH2CI2; V) H., Pd/C, EtOH.

ZJ. Z/?.

Na ovaj način ostvarena je sinteza i nekih drugih 4 '-fluoroalkilnukleo- 
zidnih derivata^^ opšte formule:

Rp=CH2F, CHF2, CF3 
R= Me. F

Upotrebom odgovarajućeg alkoksi^, hloro ili bromo^ derivata umesto 
lluoroestra u sintezi C3 sintona, moguće je ovu metodologiju primeniti i za sin- 
tezu drugih nukleozidnih analoga sa različitim supstituentima na C-4' atomu.
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I lemijskim transformacijama komercijalno dostupnih monosaharida do- 
bijaju se 2,3-dideoksipentofuranozidi ili neki drugi pogodno modifikivani deri- 
vati monosaharida koji reakcijom kuplovanja sa purinskim i pirimidinskim ba- 
zama daju odgovarajuče nukieozide. Najčešče se koriste 2-deoksi-D-riboza, D- 
ksiioza, D-g!ukoza a u novije vreme, s obzirom na povečani interes za L-enan- 
tiomere nukteozida, i L-ksiloza i L-arabinoza.

Ilansen i Pederscn^^ su sintetizovali 3'-azido-2\3'-dideoksipentofurano- 
zid (4) polazeči iz 2-deoksi-D-riboze (L) u četiri faze (Šema 2.4.1). Reakcijom 
jedinjenja 1 sa metanolnim hlorovodonikom^^, a zatim selektivnom zaštitom 5- 
OII grupe Lbutildifenilsilil ostatkom dobijena je smeša a/p-anomera (2:3) (2) u 
ukupnom prinosu 70%. a i p-Anomer je moguče razdvojiti hromatografijom na 
stubu si!ika-gela. 3-OH Grupa jedinjenja 2 reakcijom sa trifenilfosfinom, dietil- 
azodikarboksilatom (DEAD) i metil-jodidom u toluenu je supstituisana jodom. 
lodo derivat 3 je zagrevanjem na 80°C u DMb'-u u prisustvu viška natrijum-azi- 
da preveden u 3-azido derivat (4) u ukupnom prinosu 25%.

2.4. Parc!ja!nc sinteze 2 ,3^-didcoksinuk!eoxida ix šečernih prckursora

Reagensi: I) HCI, MeOH; H) r-BuPLSiO, imidazo!, DM 1; !!!) Ph^P, DEAD, to!uen; !V)
NaN„ DME; V) azotna baza, CF^SO^OSiMe^, MeCN; V!) Bu^NF, THF.

2.4.7.
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Kondenzacijom 3-azidopentofuranozida 4 i siliranog 6 -feniltiouracila ili 
6 -[(3 ,5 -dimeti!)tio]uraeila u acetonitrilu u prisustvu trimeti!sili!trifluorometan- 
sulfonata kao katalizatora dobijeni su nukleozidi 5^ i Reakcijom 5 sa tetra- 
butilamonijum-tluoridom deblokirana je 5'-OH grupa i dobijeni su nukleozidi 6 

i 7.

Na šemi 2.4.2. prikazana je sinteza 2,3-dideoksi-3-fluoro-5-ć7-(4-fenil- 
benzoi!)-p-pentofuranozida^^ (3), intermedijera u sintezi 2\3'-dideoksi-3'-fluo- 
ronukleozida^° (6  i 7), polazeći iz 2-deoksi-D-riboze (1). Glikozilacijom 1 me- 
tanolnim rastvorom hlorovodonika, a zatim i acilovanjem 4-fenilbenzoil-hlori- 
dom dobijeno je jedinjenje 2. Oksidacijom smešom hrom(VI)-oksid/piridin/ an- 
hidrid sirćetne kiseline, a zatim i redukcijom natrijumbor-hidridom, jedinjenje 2 

je epimerizovano na C-3. Reakcijom proizvoda 3 i dietilaminosulfo-trifluorida 
(DAST) dobijen je 3-fluoro derivat 4.

Reagensi: I) HCl, MeOH; 4-PhBzCl; II) CrO^, Py. Ac^O, CH^Ch; NaBH^, EtOH; III) DAST, 
toluen; IV) azotna baza, Me^SiOTf, MeCN; V) NaOMe, MeOH

32



Reakcijom kupiovanja, po metodi Vorbrtiggena, siiiranih raziičito 5- 
supstituisanih uraciia i 3-nuoropentaiuranozida (4) u acetonitriiu u prisustvu 
trimetiisiiii-trinuorometansuifonata (TMS-triflat) dohijena je smeša p/a anome- 
rnih nukieozida (3:1). Debiokiranjem 5'-OH grupe zaštićenih nukieozida 
5^-^/dejstvom metanoinog rastvora natrijum-metoksida uz naknadnu hromato- 
grafiju na stubu siiika-geia,dobijeni su siobodni 3'-fluoronukieozidi 6 ^-ć/i 7^-ć/.

Orupa francuskih autora^  ̂ ostvariia je sintezu 3'-deoksi-3'-f!uoro i 2\3'- 
dideoksi-3'-iluoronuk!eozidapoiazeći iz l,2-t9-izopropi!idenskogderivata^^ D- 
ksiioze (Šema 2.4.3).

Reakcijom derivata 1 sa benzoi!-h!oridom u piridinu seiektivno je zašti- 
ćena primarna hidroksiina grupa, a dobijeni 5-(^-benzoi! derivat 2 zatim je 
oksidovan pirimidinijum-hiorhromatom u benzenu do jedinjenja 3. Redukcijom 
jedinjenja 3 natrijumbor-hidridom u etanoiu dobijen je proizvod 4. Nakon pot- 
punog benzoiiovanja jedinjenja 4, 3-t9-benzoi! grupa jedinjenja 5 seiektivno je 
ukionjena reakcijom sa hidrazin-hidratom u piridinu pri čemu je dobijen deri- 
vat 6 . Reakcijom jedinjenja 6 sa 4-dimeti!aminopiridinom (DMAP) i dietiiami- 
nosuifo-triiluoridom (DAST) u meti!en-h!oridu ostvarena je supstitucija 3-OH 
grupe lluorom. Dejstvom 85% sirćetne kiseiine i sumporne kiseiine na 3-iluoro 
derivat 7 ukionjen je izopropiiidenski ostatak, a zatim je acetiiovanjem /n 
dobijena smeša a/p anomera jedinjenja X.

Kondenzacijom jcdinjenja 8 i siiiranog timina dobijen jc zaštićeni nu- 
kieozid 9. Dejstvom hidrazin-hidrata u puferskoj smeši sirćetna kise!ina:piridin 
seiektivno jc ukionjena C-3 aceti! grupa, a nasta!i proizvod 10 je preveden u 2'- 
tiokarbonat-estar 1 1 . Bartonovom seiektivnom deoksigenacijom jedinjenja 1 1  

nastaje 5'-zaštićeni 2\3'-dideoksi-3'-!luoro nukicozid (1 2 ), a dejstvom mctano!- 
nog rastvora amonijaka dcbiokiran je C-5' i dobijen je nukieozid 13.

Reakcijom 1 2  sa Lawcssonovim reagensom a zatim sa metanoinim ras- 
tvorom amonijaka ostvarene su dodatne transformacije baznog de!a nuk!eozi- 
da, pri čcmu su sintctizovani l-(2,3-dideoksi-3-lluoro-p-D-ks!i!ofuranozi!)-4-tio- 
timin i l-(2,3-di-deoksi-3-nuoro-)3-!)-ksi!ofuranozi!)-5-meti!citozin. Modifikaci- 
jom šećernog de!a nuk!eozida 12 dobijen je i l-(2,3-dideoksi-2,3-f!uoro-p-D- 
ksi!ofuranozi!)timin.
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Reagensi: I) BzC!, Py; H) Piridinijum-hlorhromat, benzen; III) NaBH^, aq EtOH; IV) BzCl, Py; 
V) N H .N H 2, Py; VI) DMAP, DAST, CH.Ch; VII) aq AcOH, H.SO^, Ac^O; VIII) 
sihrani timin, Me^SiOTf, MeCN; IX) NH^NH^, AcOH, Py; X) PhOSCCl, DMAP, 
MeCN; XI) n-Bu^SnH, AIBN, toluen; X lf) NH3, MeOH

Otkriće Mansuria i saradnika^^ da L-enantiomer 2',3'-dideoksicitidina 
(p-L-d2C) pokazuje antivirusnu aktivnost, navelo je Gosselina i saradnike "̂  ̂ da 
razviju postupak stereospecifične sinteze ovog nukleozida polazeči iz L-ksiloze 
(1, Šema 2.4.4).
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Hemijskim postupcima u pet faza iz L-ksiioze dobijen je 1,2-di-ć^-aceti!- 
-5-(^^-benzoi!-3-deoksi derivat 2, koji kupiovanjem sa pirimidinskim bazama 
(uraci! i 5-lluorouraci!) daje isk!jučivo p-anomere nukieozida 3 i 4, što je us!ov- 
!jeno partipacijom 2-ć^-aceti! grupe tokom reakcije kondenzacije. Bartonovom 
deoksigenacijom sekundarne hidroksiine grupe, uz prethodno ukianjanje aci! 
ostataka, dobijeni su 2',3'-dideoksi-p-L-uridin (5) i njegov 5-f!uoro derivat (6 ). 
Nukieozidi 5 i 6 su preko tioamid derivata prevedeni u p-L-d2C (7) i p-L-5-F- 
d2C (S).

!.in i saradnici^^ su ostvariii stercospecifičnim sintezu 2',3'-dideoksi-p-L- 
citidina(!0 ) poiazeči iz L-arabinoze (1) u dcvet sintetičkih faza (Šema 2.4.5). 
Reakcijom L-arabinoze (1 ) i cijanamida u metanoinom rastvoru amonijaka do- 
bijen je 2 '-imino-l,2 -oksazo!in 2 koji sa meti!-propio!atom daje anhidro derivat 
3, prekursor p-L-d2C. Otvaranje 2,2'-anhidro prstcna jedinjenja 3, uz istovrc- 
meno uvodenjc h!ora u C2'-a po!ožaj, ostvareno je reakcijom sa f-butiidimeti!- 
si!i!-h!oridom u piridinu na temperaturi kijučanja u toku 2 sata. Rcakcijom 2'- 
h!oro dcrivata 4 sa feni!-h!ortiokarbonatom i 4-dimeti!aminopiridinom u aceto-
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nitri!u dobijen je 2'-h!oro-3'-fenoksitiokarbonil derivat 5, koji je zatim redu- 
kovan do 5'-zaštićenog 2\3'-nezasićenog nukleozida 6 . Katalitičkom hidroge- 
nizaeijom jedinjenja 6 , a zatim reakeijom derivata 7 sa 4-h!orofeni!-fosfordih!o- 
ridom i K2,4-triazo!om u piridinu dobijen je 4-triazopirimidinonski derivat 8 . U 
završnoj fazi sinteze, dejstvom smeše amonijum-hidroksid:dioksan (2 :1 , v/v), a 
zatim i uklanjanjem 5'-zaštitne grupe dejstvom tetrabutilamonijum-fluorida u 
THF-u, dobijen je 2',3'-dideoksi-p-L-eitidin (10).
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Reagensi: I) H.NCN, MeOH, NH,OH; H) HC^CCOOCH^; IH) ^-BuMe.SiCI, Py;
IV) PhOSCCl, 4-dimetiIaminopiridin, Me(T^; V) AIBN, /^Bu^SnH, toluen; 
V!) Pd/C, H., EtOH; VII) 1,2,4-tiazoI, p^CICJI.OPOCh, Py; VIII) NH^OH, 
dioksan; IX) /t-Bu^NF, T H I\

^.4. .5̂
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3 . \ A S I  R A D ( ) V !

Ci!j ovog rada bio je da se na osnovu naših prethodnih istraživanja u ok- 
viru hemijskih transformaeija monosaharida kao i na osnovu iiteraturnih po- 
dataka urade sinteze 2'3'-dideoksinuk!eozida odnosno 3'-azido-2'3'-dideoksi- 
timidina (AZT, !) i 2,3'-dideoksitimidina (d4T, I!) reakcijama kupiovanja piri- 
midinske baze i pogodno modifikovanog šećernog de!a.

I, AZT

Naime, preg!edom !iterature, koji je dat u Opštcm dc!u, o reakcijama 
za sintezu 2\3'-dideoksinuk!eozida zakijučeno je da se u navedenim postup- 
cima najčešće dobija ravnotežna smeša a i p-anomera. Takode je zakijučeno da 
prisustvo nuk!eofi!nog C2-a supstituenta u šećernom derivatu omogućava viso- 
ku stereoseiektivnost reakcije kupiovanja Vorbrtiggenovom metodom koja je 
naročito pogodna za dobijanje pirimidinskih nukieozida sa p-konfiguracijom na 
anomernom centru.

Na osnovu navedenog pianirana je višefazna transformacija D-ksi!oze, 
vr!o rasprostranjene i !ako dostupne pentoze, u pogodno funkciona!izovane in- 
termedijere koji bi kupiovanjem sa nukieinskom bazom prevashodno da!i h- 
anomere odgovarajućih nuk!eozida. Takode, u ci!ju sinteze 2\3'-dideoksinu- 
k!eozida L-serije (!!!), pianiran je i pokušaj ( -4 epimerizacije radi dobijanja 
derivata L-serije, koji su pogodni za dobijanje ogovarajućih L-stereoizomernih 
nukieozida.

b! prvom de!u, kise!o-kata!izovanom reakcijom kondenzacije !)-ksi!oze i 
cik!oheksanona po poznatom postupku^ '̂^ ,̂ dobijen je 1,2:3,5-di-ĆTciko!oheksi- 
iidenski derivat 1 (Šema 3.1) (t.t. 102-104°C, !if^ 101-103°( ). Se!ektivno hidro- 
!itičko uk!anjanje 3,5-aceta!ne grupe jedinjenja 1 ostvareno je dejstvom 30% 
sirćetne kise!ine, na 80°C u toku po!a sata, pri čeme je dobijen l,2-ćLcik!o- 
heksi!idenski derivat 2 u prinosu od 85% (t.t. 86-87°C, !it^t.t.87-88°C). 1,2-č)-
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Cik!oheksiIiden-a-D-ksiiofuranoza 2 je pogodan intermedijer za dalje transfor- 
macije u derivate sa 777?o-konfiguracijom (7, Šema 3.4; 18, Šema 3.11).

1 2

Reagensi: I) cikloheksanon, H^SO.,; II) 30% AcOH.

J.7.

Iz literature^^ je poznato da nuk!eofilne supstitucije različitih odlazečih 
grupa vr!o često predstavljaju pogodnu metodu za stereospecifično uvodenje 
raznih funkcionalnih grupa u molekule monosaharida. Na osnovu literaturnog 
postupka supstitucije C-3 toziloksi grupe u molekulu l,2:5,6-di-0-izopropi!i- 
den-3 -0 -/7-to!uensu!foni!-a-D-g!ukofuranoze azidnim jonom^^, pretpostavljeno 
je da se slični reakcioni uslovi mogu primeniti i na ksilofuranoznu seriju, u cilju 
dobijanja odredenih derivata 3-azido-3-deoksi ribofuranoze.

S toga je, prvo selektivnim benzoilovanjem primarne hidroksilne grupe 
jedinjenja 2 ekvimolarnom količinom benzoil-hlorida u smeši anhidrovanog 
piridina i metilen-hlorida (-20°C, 48 sati) dobijen 5-(3-benzoi! derivat 3 (Šema 
3.2) u prinosu od 89.5%.

HOCH BzOCH^ BzOCH

Reagensi: I) BzCI, Py, CH^Cl^; II) TsCl, Py.

.?.2 .
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U NMR spektru jedinjenja 3 javija se karakterističan signai (5 U) u 
intervaiu 7.45-8.10 ppm koji potiče od rezonanee protona iz aromatičnog jezgra 
henzoi! ostatka. U obiasti niskih vrednosti magnetnog po!ja (164.1 ppm) u 
NMR spektru prisutan je signa! koji odgovara rezonanci karboniinog ugijeni- 
kovog atoma, što nedvosmisieno potvrduje prisustvo benzoatne estarske grupe 
u mo!eku!u 3. Osta!i NMR spektoskopski podaci su u potpunoj sagiasnosti sa 
strukturom ovog proizvoda.

U reakeiji estrerifikacije jedinjenja 3 sa /7-to!uensu!loni!-h!oridom u 
piridinu na sobnoj temperaturi u toku 72 sata dobijen je 3-O-tozi! derivat 4 
(Šema 3.2) u prinosu od 77%.

U protonskom NMR spektru jedinjenja 4 nema signaia karakterističnih 
za rezonancu protona iz hidroksiine grupe, a!i zato singiet na 8  ̂ 2.26 (3!!, 
( H3CJ I^SO )̂, zajcdno sa grupom signaia u obiasti niskih vrednosti magnetnog 
po!ja [8^ 7.12-8.16 (m, 9 H, ArH iz Bz i Ts)! ukazuje na prisustvo C-3 toziioksi 
grupe. U ^̂ C NMR spektru na 21.53 ppm javija se signa! meti! grupe iz tozi! 
ostatka, koji zajedno sa povečanim brojem signaia u obiasti aromatičnih C- 
atoma (127.78, 128.30, 129.39, 129.71, 130.02, 132.58, 133.17 i 145.52 ppm) de- 
finitivno dokazuju prisustvo 3-č9-tozi! grupe u mo!eku!u 4. Signa! koji se naiazi 
u obiasti niskih vrednosti magnetnog po!ja [8  ̂ 163.9], karakterističan za 
rezonancu karboniinog ugijenikovog atoma, zajedno sa prcthodno navedenim 
signaiima iz TI i ^̂ C NMR spektrima, potvrduje i prisustvo 5-č7-benzoi! grupe u 
mo!eku!u 4.

3-Su!foni!oksi derivat 4 dobijcn je i "one-pot" postupkom, koji ukijuču- 
je scicktivno benzoiiovanje 5-OH grupe (BzC!, Py; -20°C, 48 sati) pračeno 
toziiovanjem (TsC!; RT, 48 sati) C-3 hidroksiine grupe. Prinos ostvaren na ovaj 
način nije značajno niži (67%) u odnosu na dvofazni postupak (ukupni prinos 
69%), te sc možc smatrati pogodnijim za sintezu jedinjenja 4.

U siedečoj fazi sinteze 3-tozi!oksi grupa jcdinjenja 4 supstituisana je 
azido funkcionainom grupom. U tom ci!ju ispitano je hcmijsko ponašanje jcdi- 
njenja 4 u so!vo!itičkim usiovima, u prisustvu azidnog jona kao nuk!eofi!a, pod 
raz!ičitim reakcionim usiovima. Naime, sinteza 3-azido derivata 5 ostvarena je 
u raziičitim rastvaračima (HMPA, DMP, DMSO), pri raziičitim reakcionim 
usiovima (temperatura 1(X)-160°C; vreme !2-48 sati). Utvrdeno je da reakcija 
tozi! estra 4 sa viškom natrijum-azida u heksametiifosfor-triamidu (!20°C, 24 
sata) daje najbo!ji prinos (43%) žeijenog 3-azido derivata 5 (Šema 3.3).
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Reagensi: I) NaN^, HMPA.

J. J.

Struktura 3-azido derivata 5 potvrdena je i NMR spektrima. U 
NMR spektrima nedostaju signali karakteristični za toziloksi grupu, medutim i 

i ^̂ C NMR spektar sadrže signaie koji nedvosmisleno potvrđuju prisustvo 
azido grupe u molekuiu 5. Naime, muitipiet (dd, 1 H, H-3) u ^H NMR spektru 
na 3.37 ppm ukazuje na prisustvo azido grupe na C-3 atomu, dok konstante ku- 
piovanja (J^3=4 .9 , J34- 8 .5  Hz) potvrduju 777?o konfiguraciju proizvoda 5. Po- 
meranje signaia koji potiče od rezonance C-3 atoma u obiast viših vrednosti 
magnetnog poija (61.09 ppm) u odnosu na isti u molekuiu 4 (81.59 ppm) defi- 
nitivno potvrduje prisustvo 3-azido grupe u moiekulu 5.

Hromatografijom na stubu si!ika-gela (petoletar-aceton 6:1) pored po- 
larnijeg azido derivata 5 (Rf-0.33) izolovan je i manje poiaran proizvod 6 

(Rf-0.52) u prinosu od 14.3% (Šema 3.3). Očigledno je da je supstitucija se- 
kundarne toziloksi grupe u mo!eku!u 4 pračena konkurentnom reakcijom e!i- 
minacije, pri čemu nastaje 3,4-nezasičeni proizvod 6 . U NMR spektrima proiz- 
voda 6 takode nedostaju signaii karakteristični za toziioksi grupu. Međutim, 
pomeranje C-3 i C-4 signaia u obiast niskih vrednosti magnetnog po!ja [8 .̂3 

106.19 i 8c.4 156.07] pretstavija siguran dokaz da sintetizovani proizvod sadrži 
oiefinsku dvostruku vezu izmedu C-3 i C-4.

U narednoj fazi sinteze ispitivana je mogučnost acetoiize azido derivata 
5 radi dobijanja odgovarajučih 1,2-di-O-aceti! derivata 7 (Šema 3.4).
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Reagensi: I) NaN^, HMPA (DMF); II) AeOH, Ac^O, HnSO^

Flanirana hemijska transformacija jedinjenja 5 uspešno je ostvarena 
dejstvom smeše glacijalne sirčetne kiseiine, acetanhidrida i koncentrovane 
sumporne kiseiine (10:1:0.5) u suvom metiien-hioridu (RT, 24 sata), pri čemu 
je dobijena smeša anomera 7 u prinosu od 90%.

Struktura acetata 7 utvrdena je analizom i NMR spektara. Nai- 
me, integracijom signala u obiasti nižih vrednosti magnetnog polja [8^ 6.48 (d, 1 

2=4.58 Hz, H-la) i 6.17 (s, 1 H, H-lp)] u Tl NMR spektru jedinjenja 7 
utvrdeno je da je odnos odp anomera u smeši 1:5. U oba NMR spektra nedo- 
staju signali karakteristični za rezonancu atoma cikloheksihdenskog ostatka, ah 
su zato prisutni signali koji ukazuju da moieku! 7 sadrži acetatne estarske gru- 
pe. Dva singleta koji su u ^H NMR spektru na 1.94 i 2.22 ppm (6  H, 
2x( H3CO), kao i signa!i koji se u ^̂ C NMR spektru javijaju na 20.44 i 20.68 
ppm (2 xCH3CO); 168.69 i 169.46 ppm (2x CII3CO) potvrduju prisustvo dve 
acetatne grupe na C-1 i C-2 atomima. U *̂ C NMR spektru karakteristični 
signaii na 60.07 ppm (C-3) i 168.87 ppm (C=0, Bz) dokazuju prisustvo C-3 
azido i ( -5 benzoi! grupe u proizvodu 7.
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Smeša anomera jedinjenja 7 dobijena je i alternativnim sintetičkim 
pravcem (Šema 3.4). Naime, acetolizom 3-O-tozil derivata 4 u metilen-hloridu, 
u prisustvu smeše glacijaine sirčetne kiseiine, acetanhidrida i koncentrovane 
sumporne kiseline (10:1:0.5), na sobnoj temperaturi u toku 24 sata, dobijena je 
smeša anomernih l,2-di-0-acetii-3-ć^-tozii derivata 8 (Šema 3.4) u prinosu od 
69%. Prisustvo toziioksi grupe u moiekuiu 8 dokazano je na osnovu i 
NMR spektara, koji sadrže odgovarajuče signaie [8^ 2.45 (s, 3H, CH^CgH^SO )̂, 
7.27-8.11 (m, 9 H, Bz i Ts); 8c 21.64 (CHsC^H.SOJ]. Pored toga NMR spektri 
sadrže signaie relevantne za prisustvo acetatnih grupa u jedinjenju 8 [8^ 2.0 2 i 
2.09 (2s, 6 H, 2xCH3CO); 8c 20.49 i 20.90 (2 xCH3CO), 169.01 i 169.22 (2x 
C H 3 C O )]. Medutim, integracijom signala koji se javljaju na 6.10 ppm (s, 1 H, 
H-ip) i 6.42 ppm (d, 1 H, Ji 2-4.58 Hz, H-la) u ^H NMR spektru jedinjenja 8 

utvrdeno je da je odnos a/p anomera u smeši 1:1.3.

U daljem radu je ispitano hemijsko ponašanje smeše acetata 8 pod soi- 
voiitičkim uslovima u prisustvu azidnog jona kao nukieofiia. Primenom siičnih 
reakcionih usiova kao u fazi 4 ^ 5  (NaN^, DMF, 120°C, 48 sati) ostvarena je 
supstitucija C-3 toziioksi grupe u molekulu 8 azidnom grupom. U ovoj fazi 
sinteze (4^8-^7) dobijeni proizvod je razdvojen hromatorgafijom na stubu 
siiika-gela (petroietar-aceton 6 :1 ) pri čemu je izolovana smeša oVp anome- 
raU2-di-č9-aceti!-3-azido derivata 7 (Šema 3.4) u prinosu od 36%. NMR 
Spektri ovako dobijenog proizoda 7 u potpunoj su sagiasnosti sa spektro- 
skopskim podacima za isti proizvod dobijen iz 3-azido derivata 5 (sintetički 
pravac 4->5-^7). Medutim, sintetičkim pravcem 4^8-^7 ostvaren je znatno 
niži ukupni prinos željenog proizvoda 7 (25% u odnosu na 39% iz sintetičkog 
pravca 4^5-^7) pa sintetički pravac 4-^5^7 ostaje najprihvatljiviji postupak 
za sintezu jedinjenja 7.

Jedinjenje 7 je dobijeno u pet sintetičkih faza u ukupnom prinosu od 
18% računato na ksilozu. Ovako dobijen intermedijer ima uvedenu acetatnu 
grupu u a-poiožaju na C-2 atomu za koju se smatra da če usmeravati reakciju 
kuplovanja sa p-strane.

U sledečoj fazi sinteze, proizvod 7 i timin su kondenzovanim metodom 
po Vorbruggenu^'^^. Reakcija je izvedena u acetonitrilu u prisustvu heksa- 
metiidisiiazana (HMDS), trihlormetiisilana (TCS) i trifluormetansulfonske ki- 
seline (TFS) na 80°C u toku dva sata, pri čemu je dobijen očekivani p-nukle- 
ozid 9 (Šema 3.5) u prinosu od 73%.
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Ns OAc 

9

ReageiTsi: I) timin, HMDS, TCS, TFS, MeCN ili silirani timin, EtAlCi^, CHnCF.

Naime, reakdja persiliranih heteroeikiičnih baza sa peraeilovanim deri- 
vatima monosaharida u prisustvu Lewisovih kiseiina kao što su SnC! ,̂ 
(CH^jgSiSOgCFg, (CHgjgSiSOgC^Fg i!i (CHgjgSiCiO^, predstavija standardnu 
metodu xa dobijanje pirimidinskih, purinskih i drugih nukieozida. Sintezi nu- 
kieozida prethodi siiiranje baze, a takode i priprema kata!izatora, si!iranje per- 
su!!onske kise!ine. Metoda Vorbruggena objedinjuje navedene taze sinteze u 
"one-pot" postupak kojim se dobijaju nukieozidi u dobrom prinosu.

!*retpostav!ja se da mehanizam ove reakeije^  ̂ obuhvata inieijaino nasta- 
janje aei!oksonijum jona (7//, Šema 3.6) kao reaktivnog intermedijera. Naime, 
u prisustvu Lewisove kise!ine [(CH ĵ^SiSO^CF^] iz 1,2-di-ĆLaeeti! derivata 7, s 
obzirom na prisustvo 2 -a-aeeti!oksi grupe, nastaje pri!ično stabiian 1 ,2 -aei!- 
oksonijum katjon 7//, uz izdvajanje CF3SO3'. Nuk!eofi!ni napad si!iranog timina 
na L2-aei!oksonijum katjon 7// odvija se sa p-strane što rezu!tuje nastajenjem 
že!jenog p-anomera 9, preko intermedijera 7/?, uz regeneraeiju kataiizatora 
[(CH ĵ^SiSO^CF^].
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-(CHs^sSiSOaCFs

N3 OAc 

9

J.d.

Sagtasno navedenom mehanizmu jasno proizilazi da Vorbrtiggenova 
modifikacija originalne siiiine metode^ pogoduje za sintezu l \ 2 '-̂ /' /̂?5 -̂nukie- 
ozida, jer učešče C2-a-aciioksi grupe diktira stereohemijski tok reakcije ka na- 
stajanju p-anomera.

Anaiizom i NMR spektara utvrdena je struktura nukieozida 9 
kao i očekivana p-konfiguracija anomernog centra. NMR Spektri sadrže signaie 
karakteristične za protone i ugijenikove atome timinii ostatka. Naime, u 
NMR spektru je prisutan signai na 1.67 ppm (d, 3 H, 1 .̂, 6-1-1 Hz, 5 -CH3) koji 
odgovara rezonanei protona iz metii grupe na C-5. Signai u ^̂ C NMR spektru u 
obiasti visokih vrednosti magnetnog poija [8 .̂̂  12.30 (S-CH^jjpotiče od rezo- 
nance ugijenikovih atoma metii grupe iz timinii ostatka u moiekuiu 9. Pro- 
tonski NMR spektar sadrži karakterističan proširen signai u obiasti niskih vred- 
nosti magnetnog poija [8^ 9.74 (bs, 1 H, NH)], koji je reievantan za prisustvo 
timinii ostatka u nukieozidu 9. Takode, ^̂ C NMR spektar sadrži signaie na 
129.57 i 150.16 ppm karakteristične za karboniine ugijenikove atome (C^^O i 
C^=:0) timinii ostatka. Pored toga, u NMR spektrima su prisutni i signaii koji
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potiču od rezonance protona i ugijenikovih atoma šećernog dela moiekuia. 
NMR Spcktri nukleozida 9 sadrže signale reievantne za prisustvo acetatne 
grupe na C-2' [8^ 3.14 (s, 3 H, Ji.2=4.2 Hz, CH 3CO); 8c 20.38 (CH 3CO ), 150.16 
(CH 3CO)] i azido grupe na C-3' [8^ 4.50 (d, 1 H, J2.3- 6 .2 i, J34- 5 .O Hz, H-3'); 8c 
60.06 (C-3')], dok signaii u obiasti niskih vrednosti magnetnog po!ja [8n 7.43- 
8.08 (m, 5 11, ArH); 8c 165.93 (C-O)] potvrduju prisustvo 5'-0-benzoi! grupc.

Upotrebom eti!a!uminijum-dih!orida (EtAiC!^) kao Lewisove kiseii- 
ne53.M ostvareno kupiovanje L2-di-(J-aceti! derivata 7 i timina. Reak-
cijom jedinjcnja 7 i prethodno si!iranog timina u anhidrovanom meti!en-h!o- 
ridu, u prisustvu EtAtC!^, na sobnoj temperaturi u toku 2 sata, dobijen je isti 
nukieozid 9 u prinosu od 69%.

U s!edećoj iazi sinteze ukionjene su aci! grupe u mo!eku!u 9. Naime, 
dejstvom zasićenog metano!nog rastvora ka!ijum-karbonata (RT, 1 sat) ostva- 
rena je parcija!na transesterifikacija 2'-(J-aceti! grupe pri čemu je dobijen 5'-69- 
benzoi! derivat 10 (Šema 3.7) u prinosu od 70%. Potpuna transesterilikacija uz 
istovremeno ukijanjanje i 2'-69-aceti! i 5'-(9-benzoi! grupe, ostvarena je dejst- 
vom IM metano!nog rastvora natrijum-metoksida (RT, 16 sati) pri čemu 
nastaje nukieozid 11 (Šema 3.7) u prinosu od 76%.

Struktura nukieozida 10 i 11 potvrdena je anaiizom Tl i ^̂ C NMR 
spektara. NMR Spektri sadrže signaie karakteristične za protone i ugijenikovc 
atome kako šcćernog de!a nuk!eozida tako i timini! ostatka.

Naime, u NMR spektrima jedinjenja 10  prisutni su signaii karakteristič- 
ni za benzoatnu estarsku grupu [8^ 7.4-8.1 (m, 5 H, ArH); 8  ̂166.54 (C=0)], kao 
i signaii koji potvrduju prisustvo azido grupe na C-3' atomu [8n 4.20 (d, 1 H, 
J2.3=6 .1 , ^34=5 .4 Hz, 11-3'); 8c 62.05 (C-3')]. Prisustvo proširenog signa!a na 3.25 
ppm (!H), koji nestaje nakon izmene sa D^O (OH), kao i nedostatak signaia 
rcievantnih za prisustvo acetatne grupe nedvosmis!eno potvrduju da je ostva- 
rena parcija!na transestcrifikacija 2'-OAc grupe. Protonski NMR spektar sadrži 
karakterističan proširen signa! u ob!asti niskih vrednosti magnetnog po!ja [8n 
9.62 (bs, 1 H, NH)] a koji potvrduje prisustvo timini! ostatka u nuk!eozidu 10. 
Takode, karakteristični signa!i na 150.79 i 164.49 ppm (C.,=0 i 0^=0) u ^̂ C 
NMR spektru su reievantni za prisustvo timini! ostatka u jcdinjenju 10.

Protonski spektar jcdinjenja 11 ne sadrži signa!e karakteristične za ace- 
tatnu i benzoatnu estarsku grupu, a!i proširen signa! na 5.35 ppm (2H), koji 
nestajc nakon izmene sa D^O (OH), potvrduje da je ostvarcna potpuna transes- 
tcrifikacija estarskih grupa u jedinjcnju 9. Osta!i spektroskopski podaci su ta- 
kodc u sagiasnosti sa stukturom nukieozida 11.

47



Reakcijom jedinjenja 1 0  i metansulfonii-hlorida u anhidrovanom piridi- 
nu (0°C-^RT, 16 sati) dobijen je 2'-0-mezii derivat 1 2  u prinosu od 65% (Šema 
3.7). Prisustvo meziioksi grupe u moiekuiu 1 2  potvrdeno je anaiizom NMR 
spektara. Naime, singiet (3H) na 3.26 ppm u NMR spektru kao i karak- 
terističan signai na 36.89 ppm u ^̂ C NMR spektru potiču od rezonance protona 
i ugijenikovog atoma meziioksi grupe. Takode i ostaii prisutni signaii potvrduju 
strukturu jedinjenja 1 2 .

N3 OH 

10
N3 OMs 

12

N3 OH 

11
Reagensi: I) K.CO^, MeOH, THF; II) NaOMe, MeOH; III) MsCl, Py.

Z

Nukieozidi 1 0 , 1 1  i 1 2  su pogodni intermedijeri za sintezu AZT-a (1) 
preuredenjem "šečernog deia" ovih moiekuia. Primenom Mitsunobuove re- 
akcije^ na nukioezide 1 0  i 1 1 , kao i transformacijama '̂ '̂^  ̂ nukieozida 1 2  dobio 
bi se 2,2'-anhidro-3'-azido-2\3'-dideoksitimidin (lO ,̂ Šema 3.8). Otvaranjem 
2,2'-anhidro prstena u nukieozidu lO^ pomoču raziičitih haiogenida (LiJ^, 
MgBr̂ '̂̂ ,̂ MgJ" )̂ dobiii bi se 2'-haiosupstituisani derivati 3'-azido-2\3'-dide- 
oksitimidina (lOA). Dehaiogenovanje nukieozida 10̂ & ( n p r -  dejstvom 77- 

Bu^SnH, AIBN)^^, predstavija završnu fazu u sintezi AZT-a.
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!OR=Bz

AZT

!2

U drugoj fazi istraživanja, čiji je ciij sinteza 2\3'-didoeksitimidina, kao 
poiazno jcdinjenje posiužio je več pomenuti l,2 -6 ^cik!oheksi!idenski derivat 
ksiioze 2. Esterifikacijom jedinjenja 2 anhidridom sirčetne kiseiine u piridinu 
na sobnoj temperaturi u toku 24 sata, dobijen je 3,5-di-O-aceti! derivat 13 (Še- 
ma 3.9) u prinosu 98%. Prisustvo acetatnih estarskih grupa u mo!eku!u 13 do- 
kazano je na osnovu NMR spektra koji u obiasti visokih vrednosti mag- 
netnog po!ja sadrži karakteristične signaie za ovu funkcionainu grupu [5̂  2.08 i 
2.10 (2 s ,6 H ,2 xCH3CO)].

Reagensi: !) Ac^O, Py; II) EtSH, HC! 

.̂ e777̂  J.R
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Reakcijom jedinjenja 13 i etantioia u prisustvu koncentrovane hlorovo- 
donične kiseline (0°C-^RT; 16 sati) dobijen je dietilditioacetal 14 (Šema 3.9) u 
pnnosuod84%.

Poznato je da etantioiizom pogodnih derivata glukoze '̂^^ dolazi do pre- 
meštanja aciioksi grupe uz formiranje tioetra. Zatim susedna tioetarska grupa 
učestvuje u reakcijama nukieofiinog premeštanja^^'^ pomerajuči se na ugljeni- 
kov atom za koji je bila vezana odiazeča grupa, pri čemu doiazi do Waldenove 
inverzije na tom centru. Shodno tome, etantioliza derivata C.y//o-konfiguracije 
13 odvija se uz inverziju konfiguracije na C-2 i C-3 atomima^  ̂ pri čemu nastaje 
jedinjenje /77?o-konfiguraeije 14 (Šema 3.9).

Struktura jedinjenja 14 potvrdena je analizom i ^̂ C NMR spektara. 
Protonski NMR spektar u intervalima 1.25-1.35 i 2.60-2.90 sadrži dva multipleta 
(12 H, 8 H) koji zajedno sa signalima iz ^̂ C NMR spektra na 14.27, 14.44, 14.55 
i 14.77 ppm (4xSCH2CH3) i 25.53, 26.23, 28.18 i 29.99 ppm (^^SCH^CHs) 
ukazuju da se u molekulu 14 nalaze četiri tioetil grupe. Karakteristični signali 
na SH 2.06 i 2.09 (2s, 6 H, 2x COCH3) i 8c 20.75 i 21.07 (^^COCH^) i 169.55 i 
170.54 (2x COCH3) potvrduju prisustvo acetatnih grupa na C-4 i C-5 atomima.

Deaeetilovanje jedinjenja 14 dejstvom natrijum-metoksida u apsolut- 
nom metanolu, na sobnoj temperaturi u toku 16 sati, dalo je odgovarajuči diol 
15 (90.5%). Selektivnim benzoilovanjem diola 15 ekvimolarnom količinom 
benzoil-hlorida u anhidrovanom piridinu (-10°C, 48 sati) dobijen je 5-č7-ben- 
zoil derivat 16 u skoro kvantitativnom prinosu (91.9%) (Šema 3.10).

CH(SEt)2 

- S B  

- S B  

-OAc 

CH2OAC 
14

c^:sB^ 
- S B  

- S B  

-OH 

CH2OH 
15

c^;sB^ 
- S B  

- S B  

-OH 

CH2OBZ 
16

Reagensi: I) NaOMe, MeOH; II) BzCl, Py

NMR Spektroskopski podaci proizvoda 15 i 16 u potpunoj su sagias- 
nosti sa pretpostavijenom strukturom. U NMR spektrima jedinjenja 15 nema 
signala karakterističnih za acetatnu funkcionainu grupu. Medutim, u spektru 
se javijaju dva proširena signaia na 2.03 ppm (bs, IH, OH) i 3.78 ppm (bs, IH,
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OH). Nakon izmene sa D^O ovi signaiii nestaju što predstavija siguran dokaz 
da jedinjenje 15 sadrži dve hidroksiine grupe. Takode su prisutni signali koji 
potvrduju prisustvo četiri SEt grupe u molekuiu 15 [8^ 1.19-1.30 (t, 12 H, 
SCH^t'H^), 2.56-2.89 (m, 8 H, SC'H^CHs); 8c 14.31, 14.60, 14.66 i 15.05 
(4xSCI I^CHg), 25.88,26.31, 28.32 i 30.08 (^KSCH^CH^)].

U protonskom NMR spektru jedinjenja 16 javija se karakterističan 
mu!tip!et (5 H) u ob!asti 7.36-8.10 ppm koji potiče od rezonanee protona iz 
aromatičnog prstena benzoi! ostatka. U ^^CNMR spektru, u obiasti niskih vred- 
nosti magnetnog po!ja (166.89 ppm), prisutan je karakterističan signa! koji je 
posiedica rezonanee karboniinog ugijenikovog atoma, što nedvosmisieno po- 
tvrduje da moieku! 16 sadrži benzoatnu estarsku grupu. I ostaii spektroskopski 
podaei takode potvrduju strukturu jedinjenja 16.

5-č9-Benzoi! derivat 16 sa siobodnom hidroksiinom grupom na C-4 
atomu pretstavija pogodan sintetički prekursor za dobijanje odgovarajučeg lu- 
ranoznog derivata koji če u rcakeiji kupiovanja sa timinom dati odgovarajuči 
2\3'-dideoksinuk!eozid. Naime, u iiteraturi je opisano više postupaka za oksi- 
dativno ukianjanje tioacetainih grupa. Prisustvo blokiranih i!i siobodnih hid- 
roksiinih grupa duž ugijeničnog niza, kao i primenjen rastvarač utiču na krajnji 
proizvod reakcije, pri čemu mogu nastati tiogiikozidi^, a-g!ikofuranozidi^, 
siobodni šečerî "̂ , meti! giikozidi^ '̂^  ̂i!i acikiični dimeti!aceta!i '̂ .̂

U ci!ju sinteze pogodnog furanoznog derivata, prvo je dejstvom N- 
bromsukcinimida na jedinjenje 16 u apsoiutnom metanoiu^^ (0°C, 10 minuta) 
dobijcn meti! p-furanozid 17 (Šema 3.11) u prinosu od 90%.

EtS SEt 

IS

Reagensi: I) NBS, MeOH; H) NBS, NaOAc, giac. AcOH, MeCN.

7.77.
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Struktura jedinjenja 17 potvrdena je analizom i NMR spektara. 
Karakterističan singiet u NMR spektru na 3.31 ppm (3 H) zajedno sa 
odgovarajučim signalom u ^̂ C NMR spektru (8  ̂ 54.62) ukazuje na prisustvo 
OCH3 grupe na C-1 atomu. Signal koji se u protonskom NMR spektru javlja 
pri niskim vrednostima magnetnog poija [8^ 5.00 ppm (br. s, IH, H-l)]kao i 
odgovarajuči signal u ^̂ C NMR spektru [8^108.72 ppm (d,H-177 Hz, C-1)] ne- 
dvosmisleno potvrduju p-konfiguraciju na anomernom centru. Vrednosti kon- 
stanti kupiovanja skeietnih protona (tabeia 3.1) dokazuju rr'^c^-konfiguraciju 
proizvoda 17.1 svi drugi signali prisutni u NMR spektrima potvrduju strukturu 
jedinjenja 17.

J.7. Konstante kupiovanja skeietnih protona jedinjenja 17 i 18

Jedinjenje *̂3.4 *̂4.5a *̂4.5 b 5̂3. 5b
17 0 6.5 9.0 3.3 2 .6 1 2 .1

18 0 6.3 10 .8 4.3 4.5 1 2 .1

Pošto acetoiizom jedinjenja 17 nije dobijen žeijeni proizvod 18, a 
imajuči u vidu več pomenutu činjenicu da ishod reakcije oksidativnog ukia- 
njanja tioacetainih grupa zavisi od primenjenog rastvarača, u siedečoj fazi rada 
proučavana je mogučnost direktne sinteze 1 -O-acetii derivata 18 iz jedinjenja 
16 (Šema 3.10). Naime, reakcijom jedinjenja 16 i N-bromsukcinimida u smeši 
giacijaine sirčetne kiseiine i acetonitriia (0°C, 10 minuta) u prisustvu natrijum- 
acetata dobijen je derivat 18 (Šema 3.10) u prinosu od 8 6%. Ovo je nova reak- 
cija u hemiji monosaharida i predstavija dobru osnovu za razvoj nove, opšte 
metode za dobijanje giikozii-acetata.

Struktura dobijenog proizvoda 18 potvrdena je detaijnom anaiizom 
NMR spektara. ^H NMR spektar sadrži dva muitipieta u intervaiima 1.24-1.35 
(6 H, ^KSCH^CH^) i 2.60-2.81 ppm (4 H, SCH^CH^) koji zajedno sa signaiima iz 
'^C NMR spektra [8c 14.40 i 14.60 (^^SCH^CH^), 26.00 i 26.90 (^KSCH^CHg)] 
potvrduju prisustvo SEt grupe na C-2 i C-3 atomima. Grupa signaia u pro- 
tonskom NMR spektru u obiasti niskih vrednosti magnetnog poija [8^ 7.39-8.13 
(m, 5 H, ArH)] kao i signai u ^̂ C NMR spektru na 165.90 ppm, koji potiče od 
karboniinog ugijenikovog atoma, dokazuju da moiekui 18 sadrži benzoatnu 
estarsku grupu. Karakterističan singiet u ^H NMR spektru na 1.90 ppm (3 H, 
CH3CO) uz odgovarajuče signaie u ^̂ C NMR spektru [8c 21.10 (CH3CO) i 
169.70 (CH3CO)] ukazuju na prisustvo acetatne grupe na C-1 atomu. Singiet u 
^H NMR spektru u obiasti niskih vrednosti magnetnog poija [8^ 6.28 (s, 1 H, 
Ji 2 -0  Hz, H-1)] uz signai iz ^̂ C NMR spektra [8c.i 101.90] nedvosmisieno potvr- 
duju p-konfiguraciju na anomernom centru. Dobijene vrednosti konstanti ku- 
piovanja u sagiasnosti su sa 77/70-konfiguracijom jedinjenja 18 (Tabeia 3.1).
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1-^Aceti! derivat IS je dobijen u sedam sintetičkih taza u ukupnom 
prinosu od 40% računato na ksiiozu. S obzirom da se na C-2 atomu ovog in- 
termedijera nalazi a-orijentisani nukieofilni supstituent (SEt grupa) pretpos- 
tavljeno je da če se i u ovom slučaju reakcija kup!ovanja preferencija!no odvi- 
jati sa p-strane. Shodno tome, u narednoj fazi istraživanja ostvarena je sinteza 
iskijučivo p-anomera nukieozida reakcijom kondenzacije jedinjenja IS i siiira- 
nog timina u anhidrovanom meti!en-h!oridu u prisustvu eti!-a!uminijum-di- 
hiorida (RT, 2 sata). Dobijen je 5'-C^benzoi!-2\3'-dideoksi-2\3'-di-^eti!-2\3'- 
ditio-p-timidin (19) u prinosu od 72% (Šema 3.12).

BZOCH2 ^  OAc

EtS SEt EtS SEt

18 19

Reagensi: 1) silirani Thy, EtAlCh, CHnCb.

Strukturne i topoioške karakterstike novo sintetizovanog nukieozida 
19 utvrdene su Tl i *̂ C NMR spektrima koji u potpunosti odgovaraju 
očekivanoj strukturi. Naime, u Tl NMR spektru je prisutan dubiet na 1.59 ppm 
(d, 3 H, .1̂ 6,6=1-2 Hz, 5 -CH3) koji odgovara rezonanci protona iz meti! grupe na 
C-5 atomu timini! ostatka. Signa! u ^̂ C NMR spektru u ob!asti visokih vred- 
nosti magnetnog po!ja [8 .̂̂  12.30 (S-CHj)! takode potiče od rezonance ugijeni- 
kovih atoma meti! grupe iz timini! ostatka u mo!eku!u 19. Protonski NMR 
spektar sadrži karakterističan proširen signa! u ob!asti niskih vrednosti mag- 
netnog po!ja [8 ,̂ 9.24 (bs, IH, NH)], koji takode dokazuje prisustvo timini! 
ostatka u nuk!eozidu 19. Isto tako, ^̂ C NMR spektar sadrži signaie na 150.15 i 
163.7S ppm karakteristične za karboniine ugijenikove atome (C^=0 i C?=0) 
timini! ostatka. Pored toga, u NMR spektrima su prisutni i signaii koji potiču 
od rezonance protona i ugijenikovih atoma šečernog de!a nuk!eozida. NMR 
Spektri nukieozida 19 sadrže signaie reievantne za prisustvo tioeti! grupa na 
2' i C-3' [8H 1.21 i 1.35 (2t, 6 H, SCĤ ^L'Ĥ ), 2.67 i 2.86 (2q, 4 H, St 'H^CH^); 8  ̂
14.46 i 14.57 (^^SCH^CH^), 26.09 i 26.87 (^^SCH^CHs)], dok signaii u obiasti 
niskih vrednosti magnetnog po!ja [8  ̂ 7.43-8.08 (m, 5H, Arll); 8  ̂ 165.93 
(C=0)]potvrduju prisustvo 5'-č7-benzoi! grupe.
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Mehanizam transformacije 18^19 najverovatnije obuhvata inicijalno 
nastajanje sulfonijum jona 18^ kao reaktivnog intermedijera (Šema 3.13). U 
prisustvu EtAlCi^ iz derivata 18, kao posiedica nukieofiinog karaktera atoma 
sumpora 2'-5^etii grupe, nastaje 1 ,2 -sulfonijum jon 18^, uz izdvajanje 
EtAiCi^OAc'. Nukieofiini napad siliranog timina na anomerni centar šećernog 
jona moguć je samo sa p-strane moiekula. Vezivanjem timina za C-1 atom otva- 
ra se cikiični sulfonijum jon, pri čemu, preko intermedijera 18/ ,̂ nastaje p- 
nukieozid 19.

- EtAtâ  
-(CH3)3SiOAc

19 18A

Na osnovu pretpostavljenog mehanizma može se zaključiti da prisustvo 
2'-5^etii grupe u a-položaju pogoduje nastajanju nukleozida sa p-konfiguraci- 
jom na anomernom centru, što je na osnovu NMR spektara i potvrdeno.

U završnoj fazi sinteze ostvarena je kataiitička desulfurizacija nukieo- 
zida 19 u 5-zaštićeni 2',3'-dideoksinukieozid 20, koji je zatim je debenzoilovan 
u slobodni nukieozid 21 (Šema 3.14).

Uklanjanje SEt grupe u molekulu 19 uspešno je ostvareno u prisustvu 
RaNi u etanolu na temperaturi ključanja reakcione smeše u toku dva sata, pri 
čemu je dobijen nukleozid 20 (Šema 3.14) u prinosu od 62%.

54



19 20 2 !

Reagensi: I ) RaNi, EtOH; II) NaOMe, MeOH

Struktura zaštićenog nukieozida 20 potvrdena je i NMR spek- 
trima koji sadrže signale karakteristične za 2\3'-dideoksi funkeionainu grupu. 
Naime, dva muitipleta u protonskom NMR spektru iocirana u intervaiu 8^ 2.0- 
2.4 (m, 4 H) potiču od rezonance protona na C-3' i C-2\ Definitivan dokaz da 
jedinjenje 2 0  predstavija 2\3'-dideoksinuk!eozid dohijen je anaiizom njegovog 
^̂ C NMR spektra, koji u obiasti visokih vrednosti magnetnog poija (25.08 i 
32.12 ppm) sadrži signaie karakteristične za C-3' i C-2' atome. U NMR spek- 
trima u ohiastima niskih vrednosti magnetnog poija [8^ 7.4-8.1 (m, 5 H, Arll) i 
8c 166.10 (C-0)]prisutni su signali karakteristični za benzoatnu estarsku gru- 
pu. Takode, NMR spektri molekula 20  sadrže signale koji odgovaraju rezo- 
nanci protona i ugljenikovih atoma iz timini! ostatka [8^ 1.71 (d, 311, 3^. 6-1-2 
Hz, Cs-CHs) 7.37 (q, 1 H, H-6 ); 8c 12.35 (CH3), 110.55 (C-5), 136.52 (C-6 ), 
145.80 (C,=0) i 163.40 (C ,-0 )].

!)ejstvom IM metano!nog rastvora natrijum-metoksida na 5'-č^henzoi! 
derivat 20  (RT, 16 sati) ukionjena je estarska zaštitna grupa sa C-5' pri čemu je 
dohijen je finaini proizvod sinteze, 2\3'-dideoksitimidin 21, u prinosu od 82%. 
Vrednost optičke rotacije [+26.4° (c 0.79, MeOH); !ič̂  +18.3° (0.999, MeOH); !it  ̂
+31.2° (c 0.!, MeOH)], tačka topijenja [147°C, !iT̂  150-152°C; !it^ 148-149°C], 
kao i NMR spektroskopski podaci su u dohroj sagiasnosti sa iiteraturnim poda- 
cima'^, što nepohitno potvrduje identitet i čistoču sintetizovanog proizvoda.

yia/7c/đ .7.2. ^H NMR spekroskopski podaci za jedinjenje 21

Jed in jen je
21

1 lem ijsk o  p o m e ra n je  (p p m )
H - r H-2' H-3' H-4' H-5' C5-CH3 H -6

o d re d e n o 6.10 2.13 2.(X) 4.20 3.74-4.00 1.92 7.54
!it. p o d a c i^ 5.94 2.09 1.85 4.00 3.47-3.71 1.75 7.80
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S obzirom da !iteraturni podacf ukazuju na značajnu antivirusnu ak- 
tivnost nekih 2\3'-dideoksinuk!eozida L-serije, treća faza istraživanja ima!a je 
za ci!j ispitivanje mogućnosti C-4 epimerizacije odabranih derivata D-a!do- 
pentoza u odgovarajuće L-stereoizomere koji predstavijaju pogodne interme- 
dijere za dobijanje odgovarajućih L-nuk!eozida.

Iz iiterature je poznato da se direktna epimerizacija sekundarnih hid- 
roksiinih grupa na hirainim C-atomima može ostvariti Mitsunobuovom reak- 
cijom Tako na primer, Takano i saradnici^ su primeniii Mitsunobuovu reak- 
ciju za inverziju konfiguracije (5)-(+)-Y-hidroksimeti!-y-butiro!aktona pri čemu 
je dobijen (/^)-(-)-enantiomer:

Na osnovu gore navedenog očekivano je da će D-77'^0 derivat 16 u 
usiovima Mitsunobuove reakcije (BzOH, DEAD, Ph^P, THF) dati odgova- 
rajući L-//^.^ć+izomer 16^ (Šema 3.15).

Reagensi: I) BzOH, DEAD, Ph^P, THF

Medutim, kada je Mitsunobuova reakcija izvedena sa jedinjenjem 16 
dobijena je komp!eksna smeša raz!ičitih proizvoda koje nije bi!o moguće raz- 
dvojiti ni nakon višestrukog hromatografskog prečišćavanja.

Nepovoijan ishod Mitsunobuove reakcije usmerio je da!ja istraživanja u 
pravcu iznaiaženja aiternativnih reakcionih us!ova za C-4 epimerizaciju D-77'/70- 
derivata 16 u odgovarajući L-//'/r.yo-derivat. Naime, pretpostavijeno je da bi
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sukcestvna nuk!eotHna supstitueija primarne i sekundarne meziioksi grupe u 
moiekulu 15^ mog!a pos!užiti kao pogodna metoda za inverziju kontiguraeije 
na C-4̂ .̂ Medutim, reakeija jedinjenja 15 sa metansu!ioni!-h!oridom u smeši 
anhidrovanog piridina i meti!en-h!orida (0°C ^  RT, 16 sati) nije da!a očekiva- 
ni dimeziiat 15^, nego 2,5-tioanhidro derivat 22 u prinosu od 6 6 % (Šema 3.16)

Reagensi: I) MsCl, Py, CH.Cl^.

Moguči mehanizam nastajanja 2,5-tioanhidro derivata 2 2  iz jedinjenja 
15 najverovatnije se odvija u nekoiiko iaza. Pri tome je pretpostavijeno da u 
prvoj fazi reakeije ipak nastaje 4,5-di-C^metansu!foni! derivat 15^, koji je vr!o 
reaktivan, pa brzo preiazi u eikiieni suifonijum jon 15A (Šema 3.17).

H2C----

!5A

.̂ e7777̂ J. 7 Z
Intramo!eku!ska supstitueija C-5 meziioksi grupe u mo!eku!u 15// ve- 

rovatno je pos!ediea izražajnije nuk!eofi!nosti atoma sumpora 2-5-eti! grupe 
i/i!i visoke reaktivnosti primarne meziioksi grupe. Cikiični katjon 15/y reaguje 
sa hioridnim jonom dajuči pri tome eti!-h!orid i krajnji proizvod 2 2 .
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Struktura jedinjenja 22 utvrđena je analizom i NMR spektara. U 
protonskom spektru jedinjenja 22 u intervaiima 1.22-1.37 i 2.61-2.82 ppm 
javljaju se grupe signaia (9H i 6H) koje zajedno sa signaiima iz ^̂ C NMR spek- 
tra na 14.41, 14.76 i 15.17 ppm (S^SCH^CHs) i 25.75, 26.04 i 29.65 ppm 
(SKSCH^CH^) ukazuju da proizvod sadrži tri tioetil grupe. Na prisustvo jedne 
meziioksi grupe u molekulu 22 ukazuje singlet (3H) koji se u ^H NMR spektru 
javija na 3.16 ppm (CH3SO2), kao i karakterističan signal u ^̂ C NMR spektru 
na 38.89 ppm (CH^SO^). Signai koji potiče od rezonance C-5 atoma pomeren je 
u ohiast viših vrednosti magnetnog poija (35.69 ppm) u odnosu na isti kod 
prekursora 15 (64.59 ppm), što ukazuje na prisustvo 2,5-tioanhidro prstena u 
mo!eku!u 22.

U s!edečoj fazi rada ispitana je reaktivnost 4-metansu!foni!oksi grupe 
prema acetatnom jonu kao nuk!eofi!u. Naime, iz iiterature je poznato da pri- 
sustvo nuk!eofi!nog sumpora u ug!jenohidratnom prstenu, odnosno njegova 
participacija može promeniti tok reakcije supstitucije odredenih odiazečih gru- 
pa. Participacija sumpora je naročito značajna kada je taj atom vezan za p-ug- 
Ijenik u odnosu na odiazeču grupu, zbog mogučnosti nastanka bicikiičnog 
episuifonijum jona^  ̂22^ (S!ika 3.1).

22^R=SEt

26^R=OMe

^.7 .

S obzirom da je baš takav raspored sumpora u prstenu i ugijenika za 
koji je vezana mezi!oksi grupa, bi!o je značajno da se prouči hemijsko ponaša- 
nje jedinjenja 22 u soivolitičkim usiovima. Otvaranje bicikiičnog episuifonijum 
jona moguče je na primarnom poiožaju pri čemu bi nastao odgovarajuči proiz- 
vod sa smanjenim prstenom. Medutim, 4-su!fonat 22 reaguje vr!o !ako sa ka!i- 
jum-acetatom u k!juča!om anhidridu sirčetne kiseiine (2 sata)̂ * ,̂ pri čemu nas- 
taje 4-O-aceti! derivat 23 (Šema 3.18) u prinosu od 60%.

Očigiedno je da L-//7r.yo derivat 23 nastaje iz D-/77?o derivata 22 8^2 
supstitucijom preko preiaznog stanja 22/  ̂(Šema 3.18).
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Reagensi: I) KOAc, Ac^O

Inverzija kontiguracije na C-4 potvrđuje da sumpor ne participira u 
ovoj reakciji, što se može objasniti otežanim nastajanjem bieikličnog episul- 
fonijum jona 22^ zbog njegove veiike sterne napregnutosti. Ova pretpostavka 
proverena je molekulskim modelovanjem^"^ koje je potvrdilo prisustvo zna- 
čajnog sternog napona u jonu 2 2 ^, usied prostorne blizine atoma i volu-
minozne tioetarske funkeionalne grupe sa C-2 (Slika 3.2). Naime, molekulsko- 
mehanički "force-field" proračuni su pokazali da je rastojanje izmedu H-5.^ .̂ i 
C-2 S-atoma (2.96 A) znatno manje od zbira njihovih Van der Waalsovih radi- 
jusa (3.05 A) što uzrokuje značajan sterni napon koji destabilizuje intermedijer 
2 2 .̂

Optimizovana struktura intermedijera 22^
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Protonski NMR spektar proizvoda 23 ne sadrži signaie karakteristične 
za prisustvo meziioksi grupe, aii zato zajedno sa NMR spektrom nedvosmi- 
sieno ukazuje na prisustvo 4-6^acetii grupe u moiekulu 23 [8^ 2.09 (s, 3 H, 
C H 3 C O ); 8 c 21.06 (C H 3 C O ) i 8 c 170.01 (C H 3 CO)]. Ostali spektroskopski poda- 
ci takode potvrduju strukturu jedinjenja 23.

Daiji tok istraživanja proširen je i na proučavanje hemijskog ponašanja 
dimetiiacetai dioia 25 pod istim reakcionim usiovima. Jedinjenje 25 je dobijeno 
poiazeči iz dietiiditioacetala 14 u dve sintetičke faze (Šema 3.19).

Naime, prvo je iz dietilditioacetala 14 sa A^bromsukcinimidom u apso- 
iutnom metanolu na temperaturi od 0°C u toku 15 minuta dobijen dimetilacetal 
24 (Šema 3.19) u prinosu 75%. Ukianjanje acetil zaštitnih grupa u molekulu 24 
ostvareno je dejstvom katalitičkih količina natrijum-metoksida u apsoiutnom 
metanoiu na sobnoj temperaturi u toku 16 sati. Pri tome je dobijen odgovaraju- 
či dioi 25 (Šema 3.19) u prinosu od 89%.

Reagensi: I) NBS, MeOH; II) NaOMe, MeOH.

Strukture jedinjenja 24 i 25 potvrdene su ^H i ^̂ C NMR spektrima. Ka- 
rakteristični signali u protonskom NMR spektru koji se javijaju na 3.41 ppm 
(2s, 6 H, 2 xOCH3) kao i signali u ^̂ C NMR spektru na 55.79 i 56.31 ppm 
(2 xOCH3) ukazuju na prisustvo dimetilacetalne funkcionaine grupe u moiekuiu 
24. Dva muitipleta na 8^ 2.25 (m, 6 H) i 2.71 (m, 4 H), kao i signa!i na 8  ̂ 14.62 i 
14,72 (^^SCH^CH^) i 27.76 i 28.23 (^^SCH^CH 3 ) nedvosmisieno dokazuju da 
mo!eku! 24 sadrži dve tioetil grupe. Pored toga u NMR spektrima su prisutni 
karakteristični signali koji potvrduju prisustvo dve acetatne estarske grupe [8  ̂
2.08 (2s, 6 H, 2 xCH3CO); 8  ̂ 20.80 i 21.10 (^^CH^CO) i 8c 169.52 i 170.56 
(2xCH3CO)].
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U NMR spektru jedinjenja 25 na 1.22 i u intervaiu 2.57-2.73 ppm 
javljaju se dva muitipieta (6  H, 4 H) koji zajedno sa signalima iz NMR 
spektra na 14.59 i 14.73 (^KSCH^CHg) i 27.59 i 28.39 (^^SCH^CHs) potvrduju 
da i jedinjenje 25 sadrži dve SEt grupe. Takode, oha NMR spektra sadrže i 
signaie koji potvrduju prisustvo dve metiiacetaine funkcionaine grupe [8^ 3.45 i 
3.48 (2s, 6 H, 2 xOCH3); 8  ̂ 56.37 i 56.54 (2 xOCH3)]. U NMR spektrima
proizvoda 25 nema signaia karakterističnih za acetatne grupe, a!i karakteristični 
prošireni signali na 8  ̂2.83 (bs, 1 H, OH) i 3.78 (m, 2 H, OH zajedno sa H-4), 
koji se guhe nakon izmene sa teškom vodom, dokazuju prisustvo hidroksilnih 
grupa na C-4 i C-5 atomima.

Reakcijom jedinjenja 25 sa metansu!foni!-h!oridom, u smeši anhidrova- 
nog piridina i meti!en-h!orida (0°C^RT; 16 sati), takode nastaje cikiični 2,5-tio- 
anhidro derivat 26 u prinosu od 72% (Šema 3.20). Mehanizam ove reakcije 
najverovatnije je anaiogan mehanizmu transformacije jedinjenja 15 u 2,5-tioan- 
hidro derivat 22 (Šema 3.17) i prikazan je na šemi 3.20.

Reagensi: I) MsC!, Py, CH^Cl^.

U protonskom NMR spektru jedinjenja 26 javijaju se dve karakteris- 
tične grupe signa!a (3 H, 2 H) na 1.28 i 3.61 ppm koji odgovaraju rezonanci 
protona iz ('H^CH^S-grupe. U ^̂ C NMR spektru, u ohiasti visokih vrednosti 
magnetnog po!ja (14.80 i 26.82 ppm), prisutna su dva signaia koja potiču od 
rezonance ugijenikovih atoma iz CH^CH^S-grupe, što potvrduje da je u moieku- 
!u 26 prisutna jedna tioeti! grupa. Karakteristični signaii koji se jav!jaju na 8̂
3.! 4 (s, 3 H, CH3SO2) i 8c 38.74 (CH3SO2) ukazuju da moieku! 26 sadrži jednu 
meziioksi grupu. Takode je karakterističan i signa! u *̂ C NMR spektru na 34.54 
ppm (C-5) koji je značajno pomeren u oh!ast viših vrednosti magnetnog po!ja u 
odnosu na isti kod prekursora 25 (8̂ .5 64.46), što potvrduje prisustvo 2,5-tio- 
anhidro funkcionaine grupe u proizvodu 26.
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Takode je ispitano hemijsko ponašanje jedinjenja 26 pod soivolitičkim 
usiovima odnosno reaktivnost 4-O-mezi! grupe prema acetatnom jonu kao nu- 
k!eofi!u. S!ično 2 ,5 -tioanhidro derivatu 22 i jedinjenje 26 vr!o !ako reaguje sa 
natrijum-acetatom u k!juča!om anhidridu sirčetne kiseiine (2  sata), pri čemu 
nastaje odgovarajuči 4-O-aceti! derivat 27 (Šema 3.21) u prinosu od 62%.

Reagensi: I) NaOAc, Ac^O; II) NBS, MeOH.

I ova reakcija supstitucije se odvija uz inverziju konfiguracije na C-4 
preko Ŝ f2 preiaznog stanja 26/  ̂ (Šema 3.21), pri čemu nastaje derivat
27. Kao i u prethodnom siučaju (15^ 22, Šema 3.17) prisustvo atoma sumpora 
u prstenu ne utiče na tok reakcije nuk!eofi!ne supstitucije zbog nestabiinosti 
bicikiičnog episuifonijum jona 26a (S!ika 3.1).

Struktura dobijenog proizvoda 27 potvrdena je i ^̂ C NMR spek- 
trima, koji ne sadrže signaie karakteristične za meziioksi grupu a!i su prisutni 
signaii koji dokazuju prisustvo jedne acetatne grupe [8^ 1.61 (s, 3 H, CH3CO); 
8c 20.57 (CH3CO) i 169.44 (CH3CO)]. U NMR spektrima u obiastima visokih 
vrednosti magnetnog po!ja [8^ 1.09 (t, 3 H, SCH^CH^) i 2.38-2.49 (m, 2H, 
SCH^CH^); 8c 14.84 (SCH^CH^) i 26.21 (SCH^CH^ )] naiaze se signaii koji po- 
tvrduju prisustvo jedne SEt grupe, dok signaii na 8^ 3.11 i 3.17 (2s, po 3 H sva- 
ki, 2 xOCH3) i 8c 51.95 (^^OCH^) potiču od rezonance protona i ugijenikovih 
atoma iz dimetiiacetaine grupe.

S obzirom da vrednosti konstanti kupiovanja za jedinjenja 23 i 27 
(Tabeia 3.3) ne predstavijaju pouzdan dokaz za njihovu L-//'Xr.yo konfiguraciju.
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diferencijaini eksperiment izveden na jedinjenju 23 definitivno je potvr-
dio konfiguraciju na C-4, a samim tim i definitivnu stereohemiju jedinjenja 23 i 
27. Naime, pri ozračivanju signaia koji odgovara rezonanci protona iz aceti! 
grupe (2.09 ppm) značajno se povečao intenzitet signala na 4.18 ppm (d, 1 H, H- 
1), što dokazuje da su protoni acetatne grupe i H-1 prostorno biiski i da su 
orijentisani sa iste (p-) strane tiofuranoznog prstena (S!ika 3.3). To daije znači 
da derivat 23 predstav!ja L-//Cso izomer.

yi /̂?e/đ J..?. Konstante kup!ovanja ske!etnih protona jedinjenja 23 i 27

Jedinjenje J3.4 -̂4.5H -E.sh Sh
23 6.4 6.3 6.0 5.5 5.7 11.3
27 8.0 2.3 2.4 2.4 4.3 11.9

Stereohemijski odnosi u mo!eku!u 23

Protoni označeni streiicom pokazuju nuk!earni Overhauzerov efekat (NOE)

A//Â

L-C/Cso konfiguracija dimeti!aceta!a 27 hemijski je potvrdena i njego- 
vom nezavisnom sintezom iz dieti!ditiaceta!a 23. Naime, reakcijom jedinjcnja 
23 sa /V-bromsukcinimidom u apsoiutnom mctanoiu^^ dobijen je proizvod 27 
(Šema 3.21) u prinosu od 69%. NMR podaci ovako dobijcnog jedinjcnja 27 bi- 
!i su identični sa odgovarajučim podacima za proizvod dobijen iz 4-č9-mezi! de- 
rivata 26.

S obzirom da neki nuk!eozidi sa atomom sumpora u šečernom prstenu 
takode pokazuju antivirusnu aktivnosL°^^°  ̂ , 2,5-tioanhidro derivati tipa 22, 23, 
26, i 27 predstav!jaju potcncija!ne intermcdijere u sintezi C-nuk!eozida sa 
atomima sumpora u šcčernom scgmentu.
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4. E K S P K R  EiS r A l . N I  ! ) E ( )

Opšte metode - 1 ačke topljenja su odredene na aparatu po Kofieru. 
NMR Spektri su snimijeni na instrumentu Bruker AC 250 E, a hemijska pome- 
ranja (5-ska!a) su izražena u vrednostima, u odnosu na tetrametilsiian
kao interni standard. Vrednosti optičke rotacije su izmerene na poiarimetru 
Perkin-Eimer 141 i Poiamat A (Carl-Zeiss, Jena). Reakcije su pračene tanko- 
siojnom hromatografijom na sioju siiika-ge!a G i na aluminijumskim fo!ijama 
Kieseige! 60 (Merck). Za hromatografiju na koioni koriščen je Kieseige! 60 
(0.04-0.063 mm; Merck) i ICN Siiica 32-63. Ekstrakti su sušeni anhidrovanim 
Na^SO  ̂i koncentrovani na rotacionom vakuum uparivaču.

4.1. l,2:3,5-Di-0-cik!ohcksi!iden-a-D-ksi!ofuranoza (1)

D-ksi!oza (20 g; 133,33 mmo!), cik!oheksanon (200 m!) i koncentrovana 
sumporna kiseiina (1 m!) mešani su na sobnoj temperaturi 24 sata. Reakciona 
smeša je neutraiisana čvrstim natrijum-karbonatom, ta!og je odvojen cedenjem, 
a fi!trat koncentrovan u vakuumu. Sirovi reakcioni proizvod, tamno narandžast 
sirup, kristaiišc iz S0% etanoia u ob!iku svet!o žutih kristaia (35g, 85%). Re- 
kristaiizacijom iz n-heksana dobijeno je 30.7 g (74%) be!ih kristaia.

t.t.l02-104°C !it.^^l01-103°C 
[a]o+8.14° (c-l.lECHCig)

4.2. l,2-()-Cik!Qheks!!iden-a-!)-ksi!ofuranQza (2)

Jedinjenje 1 (10 g; 32.22 mmo!) i sirčetna kiseiina (30% (w/w); 150 m!) 
mešani su na 80°C 30 minuta. Nakon hiadenja reakciona smeša je neutraiisana 
čvrstim natrijum-bikarbonatom, ta!og je odvojen cedenjem, a fi!trat ekstra- 
hovan eti!-acetatom (3x70 m!), osušen i koncentrovan u vakuumu. Dobijen jc 
žuti sirup (7.4 g) koji kristaiiše iz smeše benzcn - n-heksan u obiiku bc!ih 
kristaia (6.3 g; 85%).

t.t. 86-87°C !it."^87-88°C 
[a]o +7.46° (c-0.84; CHC!^)
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4.3. 5-(7-Benzoi!-l,2-ć7-cik!oheksi!iden-a-D-ksi!ofuranoza (3)

U ohiaden rastvor (-10°C) jedinjenja 2 (1.0 g; 4.35 mmol) u metilen- 
hioridu (12 m!) dodati su piridin (0.7 m!) i rastvor benzoi!-h!orida (0.55 m!; 4.7 
mmo!) u meti!en-h!oridu (3 m!). Reakciona smeša je ostavijena na -10°C 48 sati, 
a zatim je iziivena u smešu !eda i 5M HC! (pH 2) i ekstahovana eti!-acetatom 
(3x20 m!). Ekstakt je ispran zasićenim rastvorima natrijum-bikarbonata i natri- 
jum-h!orida, osušen i koncentrovan u vakuumu. Sirov proizvod je prečišćen 
hromatografijom na stubu si!ika-ge!a (cik!oheksan-EtOAc 5:1), nakon čega je 
dobijeno čisto jedinjenje 3 (1.3 g; 89.5 %) u obiiku bezbojnog sirupa.

[a]o + 38.52' (c- 1.15, CHC!^)

^H NMR spektar (CDC!^): 5 1.30-1.80 (m, 10 H, cik!oheksi!idenski 
prsten); 3.10 (bs, 1 H, OH); 4.30-4.40 (m, 2 H, H-5^,^); 4.65 (dd, 1 H, H-4); 4.85 
(d, 1 H, H-2); 5.06 (m, 1 H, H-3); 6.10 (d, 1 H; H-1); 7.40-8.10 (m, 5 H, Bz).

''C  NMR spektar (CDC!^): 5 23.32, 23.85, 24.62, 24.80, 35.60 i 36.40 
(CH^iz eik!oheksi!idenskog prstena); 63.60, (C-5); 76.44(C-2); 78.80 (C-3); 82.50 
(C-4); i 104.5 (C-1); 114.0 (qC iz cik!oheksi!idenskog prstena); 128.30, 129.60, 
133.10 i 153.52 (C-atomi iz Bz); 166.9 (C=0).

4.4. 5-0-Bcnzo!l-l,2-(7-cik!oheksiliden-3-ć^p-to!uensu!fon!!- 
a-!)-ksi!ofuranoza (4)

A: U rastvor jedinjenja 3 (1.3 g; 3.4 mmo!) u anhidrovanom piridinu (10
m!) dodat je p-to!uensu!loni!-h!orid (0.71 g; 3.74 mmo!) i smeša je mešana na 
sobnoj temperaturi 72 sata. Reakciona smeša je iziivena u !ed (50 m!), pH je 
podešen na 2 5M HC! i zatim ekstahovana eti!-acetatom (3x20 m!). Organska 
faza je isprana zasićenim rastvorima natrijum-bikarbonata i natrijum-hiorida, 
osušena i koncentrovana u vakuumu. Nakon kristaiizacije iz etanoia dobijeno je 
jedinjenje 4 (1.27 g; 77%) u ob!iku be!ih kristaia.

B: U ohiaden rastvor (-10°C) jedinjenja 2 (1.04 g; 4.52 mmo!) u anhi-
drovanom piridinu (10 m!) ukapan je benzoi!-h!orid (0.58 m!; 5 mmo!). Reak- 
ciona smeša je ostavijena na -10°C 48 sati, a potom je dodat /?-to!uensu!foni!- 
h!orid (2.58 g; 13.55 mmo!) i smeša je mešana na sobnoj temperaturi 72 sata. 
Reakciona smeša je iz!ivena u !ed (50 m!), pH vrednost podešena na 2.5M HC! 
i ekstahovana hioroformom (3x20 m!). Spojeni ekstrakt je ispran zasićenim 
rastvorima natrijum-bikarbonata i natrijum-hiorida, osušen i koncentrovan u 
vakuumu. Kristaiizacijom iz etanoia dobijeno je jedinjenje 4 (1.46 g; 67%) u 
ob!iku be!ih kristaia.
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t.t. 104-106°C
[a]o-65.22° (c-1.2;CHC!3)

Anat. za Ĉ ^Ĥ gOgS: nadeno C 61.89; H 6.34, S 6.79 izračunato C 61.57,
H5/^}, SC56

^H NMR spektar (CDC!^): 5 1.28-1.84 (m, 10 H, cikioheksiiidenski 
prsten); 2.26 (s, 3 H, ('H^C^H.SOD; 4.27 (dd, 1 H, 35, 5^=1 2 .3 , J45,=6 .7  Hz H-5a); 
4.41 (dd, 1 H, J,,5^=6 Hz, H-56); 4.55 (ddd, 1 H, J3,4=2 .9  Hz, H-4); 4.82 (d, 1 H, 
Ii.2=3 .7 , J^3^0 Hz, H-2); 4.96 (m, 1 H, H-3); 6.0 (d, 'l H; H-1); 7.12-8.16 (m, 9 H, 
Bz i Ts).

''C  NMR spektar (CDCI3): 5 21.53 ( CH^C.H.SOJ; 23.44, 23.78, 24.75, 
24.75, 35.63 i 36.22 (CH^ iz cik!oheksi!idenskog prstena); 60.95, (C-5); 76.44, 
81.59 i 82.83 (C-2, C-3 i C-4); 104.42 (C-1); 113.38 (qC iz cik!oheksi!idenskog 
prstena); 127.78,128.3,129.39,129.71,130.02,132.58,133.17 i 145.52 (C-atomi iz 
Bz i Ts); 163.9 (C=0).

4.5. 3-Azido-5-C^bcnzon-l,2-(7-cik!ohcksi!idcn-3-dcoksi-a- 
!)-ribofuranoza (5) i 5-0-bcnzoi!-l,2-ć^cik!ohcksi!idcn-
3-dcoksi-a-cr/fr^^pcnt-3-cnofuranoza (6)

Jedinjenja 4 (1.7 g; 3.48 mmo!) rastvoreno je u HMPA (15 m!) i rastvor 
zagrejan na 120°C, a zatim je dodat natrijum-azid (1.8 g; 27.5 mmo!) i reakciona 
smeša je mešana na ovoj temperaturi 24 sata. Reakcioni proizvod je iziivena u 
!ed (50 m!) i ekstrahovan smešom benzen-petro!etar (1:1, 3x20 m!). Spojeni 
ekstrakt je ispran zasićenim rastvorom natrijum-hiorida, osušen i koncentrovan 
u vakuumu. Sirovi reakcioni proizvod je prečiščen hromatografijom na stubu 
si!ika-ge!a (petro!etar-aceton 6:1) pri čemu su dobijena dva proizvoda. Manje 
poiaran proizvod, oiefin 6 (Rf=0.52) je dobijen u ob!iku bezbojnog sirupa (0.17 
g; 14.3%). Poiarniji proizvod, azido derivat 5 (Rf=0.33), je nakon kristaiizacije 
iz etanoia, dobijen u ob!iku svet!o bež krista!a (0.54 g; 43%).

Jedinjenje 5:

t.t. 82-83°C;
[a]D+108.6° (c=1.24;CHC!3)

T! NMR spektar (CDC!^): 5 1.30-1.90 (m, 10 !!, cik!oheksi!idenski 
prsten); 3.37 (dd, ! !I, Jz^=4.9, J3,,=8.5 Hz, H-3); 4.41 (ddd, 1 H, J3.4=4 ,6 , J,^^ =

67



''C  NMR spektar (CDCI3): 5 23.51, 23.78, 24.76, 35.90 i 35.94 (CH^ iz 
cikloheksilidenskog prstena); 61.09, (C-3); 62.87 (C-5); 75.44 (C-4); 79.61 (C-2); 
103.91 (C-1); 114.05 (qC iz cikloheksilidenskog prstena); 128.36,129.70,133.20 i 
155.85 (C-atomi iz Bz); 166.05 (C=0).

Jedinjenje 6 :
[a]D -̂ 9.2° (c-2.34; C H C I 3 )

'H NMR spektar (C D C I 3 ): 5 1.30-1.80 (m, 10 H, cikloheksilidenski 
prsten); 4.85 (m, 2 H, H-5đ,/?); 5.25-5.35 (m 2 H, H-1, H-2); 6.12 (d, Jz3- 4 .9  Hz, 
H-3); 7.4-8.2 (m, 5 H, Bz).

''C  NMR spektar (CDCI3): 5 23.95, 23.99, 24.88, 37.12 i 37.64 (CH^ iz 
cikloheksilidenskog prstena); 59.06, (C-5); 82.84 (C-2); 101.18 (C-1); 106.16 (C- 
3); 113.25 (qC iz cikloheksilidenskog prstena); 128.36, 129.50 i 133.20 (C-atomi 
iz Bz); 156.23 (C-4); 165.70 (C=:0).

2.4 Hz, H-4); 4.47 (dd, 1 H, Hz, H-5a); 4.68 (dd, 1 H, H-56); 4.78 (dd,
IH, Ji,2- 3 . 7  Hz, H-2); 5.87 (d, 1 H, H-1); 7.4-8.1 (m, 5 H, Bz).

4.6. l,2-Di-(7-aceti!-3-azido-5-(7-benzoi!-3-deoks!-a,p-D- 
ribofuranoza (7)

A: U rastvor jedinjenja 5 (0.4 g; 1.1 mmol) u anhidrovanom metilen-hlo-
ridu (1 0  ml) dodata je smeša glacijalne sirćetne kiseline-anhidrida sirčetne kise- 
line-sumporne kiseline (10:1:0.5; 15 ml). Reakciona smeša je mešana na sobnoj 
temperaturi 24 sata, zatim izlivena u led (100 ml) i ekstrahovana metilen-hlo- 
ridom (3x20 ml). Ekstrakt je ispran zasičenim rastvorima natrijum-bikarbonata 
i natrijum-hlorida, osušen i koncentrovan u vakuumu. Nakon prečiščavanja na 
stubu silika-gela (petroletar-aceton 6:1) dobijen je proizvod 7 (0.36 g; 90%) u 
obliku sirupa kao smeša o/p anomera.

B: Jedinjenje 8 (0.15 g; 0.305 mmol) je rastvoreno u DMF (5 ml) i rastvor
zagrejan na 120°C, a zatim je dodat natrijum-azid (0.16 g; 2.4 mmol). Reakciona 
smeša je mešana na ovoj temperaturi 48 sati, a zatim iziivena u led (20 mi) i 
ekstrahovana smešom EtOAc-/?-butanoi (1.2:0.8; 3 x 10 mi). Organska faza je 
isprana zasičenim rastvorom natrijum-hiorida, osušena i koncentrovana u vaku- 
umu. Ostatak nakon koncentrovanja je prečiščen hromatografijom na stubu si- 
iika-geia (petroletar-aceton, 6:1) pri čemu je dobijen proizvod 7 (0.039 g; 36%).

'H NMR spektar (CDCi^): 8 1.94 i 2.22 (2s, 6 H, ^^CH^CO); 4.19 (dd, 
IH, Jz.3=7.32, J3.4- 3 .6 6  Hz, H-3a), 4.24 (dd, 1 H, Jz.3=4.58, 3̂.4=8 .2 4  Hz, H-3p); 
4.39 (m, 1 H, H-4P); 4.45 (dd, 1 H, Js..5 ,̂=1 2 .2  Hz, H-5^p); 4.69 (dd, IH, J4.ŝ =3.36
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' 'C  N M R  spektar (CDCts): 5 20.44 i 20.68 (2 xCH3CO); 58.77 (C-3a) 
59.97 (C-3); 63.0 (C-5); 63.71 (C-5a); 71.92 (C-4a) 75.66 (C-4); 79.77 (C-2); 81.10 
(C-2a); 93.78 (C - la )  98.03 (C -1); 128.4, 129.58, 129.64 i 133.35 (C-atomi iz Bz); 
165.87 (C=0); 168.69 i 169.46 (^^CH^CO).

Hz, H-5/?P); 5.31 (dd, IH , Ji,2=4.58 Hz, H-2a); 5.39 (d, Ĵ ,2 = 0  Hz, H-2p); 6.17 (s,
IH, H -ip); 6.48 (d, 1 H, H -la); 7.4-8.13 (m, 5 H, Bz).

4.7. l,2-!)!-0-acctn-5-0-benzoi!-3-0-p-to!uensu!foni!-a,P- 
-!)-ksi!ofuranoza (8)

Rastvoru jedinjenja 4 (0.5 g; 1.025 mmo!) u anhidrovanom meti!en- 
h!oridu (1 0  m!) dodata je smeša g!acija!ne sirdetne kise!ine-anhidrida sirćetne 
kiseiine-sumporne kiseiine (10:1:00.5; 15 m!) i reakciona smeša mešana na sob- 
noj temperaturi 24 sata. Smeša je iziivena u !ed (100 m!) i ekstrahovana 
meti!en-h!oridom (3x20 m!). Spojeni ekstrakt je ispran zasićenim rastvorima 
natrijum-bikarbonata i natrijum-hiorida, osušen i koncentrovan u vakuumu. 
Sirovi reakcioni proizvod je prečišćen hromatografijom na stubu si!ika-ge!a 
(to!uen-aceton 8:1) pri čemu je dobijeno jedinjenje 8 (0.35 g; 69.5%) kao smeša 
o/p anomera.

Bl NMR spektar (CDag): 5 2.02 i 2.09 (2s, 6 H, ^^CH^CO); 2.44 (s, 3 H, 
( H3C,H4S0 2 ); 4.47 (m, 2 H, H-5 ,̂/5); 4.71 (dd, 1 H, H-4); 5.10 (dd, 1 H, H-2); 
5.36 (m,l H , H-3); 6.09 (s, 1 H, H-ip); 6.41(d, 1 H, H-la); 7.25-8.10 (m, 9 H, Bz 
iTs).

'^C NMR spektar (CDCI3): 5 20.47 i 20.82 (^^CH^CO); 21.64 
(CH3CJTSO2); 62.14 (C-5); 75.40 (C-2); 79.42 (C-4); 92.69 (C-3); 98.55 (C-1); 
127.91, 128.35, 128.40, 129.45, 129.71, 129.77, 129.99, 132.73 i 133.21 (C-atomi iz 
Bz i Ts); 165.88 (C-O); 169.01 i 169.46 (^^CH^CO).

4.8. 2 -(7-Aceti!-3-azidu-5 -C^henzui!-3 -deoks!-P-!)-tim!din (9)

A: U rastvor jedinjenja 7 (0.25 g; 0.69 mmo!) i timina (0.11 g; 0.9 mmo!) u
acetoniti!u (5 m!) sukcesivno su dodati rastvori HMDS (0.7 m!; 0.79 mmo!), 
TCS (0.7 m!; 0.86 mmo!) i TI S (0.7 m!; 0.86 mmo!) u acetonitri!u i smeša je 
mešana na sobnoj temperaturi 1 sat, a zatim na 80°C 2 sata. U ohiadenu reak- 
cionu smešu dodati su acetonitri! (5 m!) i meti!en-h!orid (7 m!), pa je reakciona 
smeša iz!ivena u zasićen rastvor natrijum-bikarbonata (20  m!), mešana 10  mi- 
nuta, a zatim je odvojena organska faza (meti!en-h!oridni rastvor). Vodena faza
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je ekstrahovana metiten-hioridom (3x10 m!), metiien-hloridni ekstrakt je ispran 
zasićenim rastvorom natrijum-hiorida, osušen i koncentrovan u vakuumu. Pre- 
čišćavanjem sirovog proizvoda hromatografijom na stubu si!ika-ge!a (petro!- 
etar-aceton 1.5:1) dobijen je proizvod 9 (0.23 g; 73%) u ob!iku svetio žutog 
sirupa.

B: Smeša timina (0.042 g; 0.33 mmmo!), HMDS (0.3 m!; 1.42 mmo!) i amo-
nijum-suifata (1.4 mg) zagrevana je na temperaturi kjučanja 2 sata. Nakon h!a- 
denja na sobnu temperaturu smeša je koncentrovana u vakuumu do konzisten- 
cije sirupa. Ostatku u ba!onu dodat je rastvor jedinjenja 7 (0.1 g; 0.275 mmo!) u 
meti!en-h!oridu (2  m!), a zatim je pažijivo ukapan 1.8M rastvor EtAiC!^ u to- 
!uenu (0.2 m!; 0.36 mmo!) i smeša je mešana na sobnoj temperaturi 2 sata. 
Reakeiona smeša je iziivena u zasićen rastvor natrijum-bikarbonata (10 m!) i 
mešana 10 minuta, a zatim ekstrahovana meti!en-h!oridom (3x10 m!). Organska 
faza je isprana zasićenim rastvorom natrijum-hiorida, osušena i koncentrovana 
u vakuumu. Sirovi proizvod je prečišćen na stubu si!ika-ge!a (petro!etar-aceton 
1.5:1), pri čemu je dobijen nukieozid 9 (0.085 g; 69%) u ob!iku svet!o žutog 
sirupa.

[a]D + 47.2̂ (c= 0.98 CHC!^)

^H NMR spektar (CDC!^): 5 1.67 (d, 3 H, JMe.6̂ 11 Hz, 5 -CH3 iz timina); 
2.18 (s, 3 H, CH3CO); 4.26 (m, 1 H, J4 5.-=3 .8 , J4 5 -̂=2 .9  Hz, H-4'); 4.50 (t, 1 H, 
Ĵ -3- 6 .2 1 , J3-,.=5 Hz, H-3^; 4.52 (dd, 1 H, J5,.5^.=i2 .4  Hz, H -5^1; 4.73 (dd, IH, 
H-5 /7̂ ); 5.56 (dd, 1 H, J r 2-4.2 Hz, H-2'); 5.85 (d,l H, H-E); 7.04 (q, IH, H-6); 
7.44-8.13 (m, 5 H, CH iz Ar); 9.74 (bs, 1 H, NH).

'^C NMR spektar (CDC!^): 5 12.10 (C H 3  iz timina); 20.38 (C H 3 C O ); 
60.06 (C-31; 63.26 (C-5'); 74.89 (C-21; 79.65 (C-4'); 89.41 (C-E); 111.72 (Cq-5); 
128.64, 129.07, 129.57 i 133.58 (CH iz Ar); 135.91 (C-6 ); 150.15 (C .- O ); 
163.77(0^=0); 165.94 (C=0 iz Bz); 169.97 (C H 3 C O ).

4.9. 3 -Azido-5-ć^bcnzoi!-3-dcoksi-p-D-timidin (10)

U rastvor jedinjenja 9 (0.1 g; 0.23 mmo!) u tetrahidrofuranu (3 m!) do- 
dat je zasićen rastvor ka!ijum-kabonata u apsoiutnom metano!u (1  m!) i smeša 
mešana na sobnoj temperaturi 1 sat. Reakciona smeša je neutraiisana 0.1 M 
hiorovodoničnom kiseiinom i ekstrahovana meti!en-h!oridom (3x5 m!). Eks- 
trakt je isprani zasićenim rastvorima natrijum-bikarbonata i natrijum-hiorida, 
osušen i koncentrovan u vakuumu. Sirovi reakcioni proizvod je prečišćen hro- 
matografijom na stubu si!ika-ge!a (petro!etar-aceton 1 :1 ) nakon čega je dobijen 
nukieozid 10 (0.063 g; 70%) u ob!iku svet!o žutog sirupa.
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*11 NMR spcktar (C'DCl^): 8 1.51 (d, 3 ^,3^., 6-1-2 Hx, iz timina);
4.17 (d, 1 H, 32.3 =6 .1 , 33.4- 5 .4  Hx, H-3'); 4.51 (dd, IH, 34.s..=3 .6 6 , 34.5 .̂=2 .4 4  Hx, 
H-4'); 4.60 (d,l H, 35̂ .5̂ =12.51 Hx, H-5đ'); 4.66 (dd, 1 H, 3^2 =3 .6 6  Hx, H-2'); 
4.77 (d, 1 H, H-5^'); ^32 (bs, IH, OH); 5.89 (d, 1 H, H-H); 7.27 (q, IH, H-6 ); 
7.50-8.13 (m, 5 H, CH ix Ar); 10.73 (bs, 1 H, NH).

[a]D + 31.6° (c-0.91 CHCI3)

4.H). 3 -Axido-3 -dcoksi-p-D-tiniidin (11)

Rastvoru jedinjenja 9 (0.1 g; 0.23 mmo!) u apsoiutnom metanolu (2 m!) 
dodat je IM metano!ni rastvor natrijum-metoksida (0.05 m!) i smeša mešana na 
sobnoj temperaturi 16 sati. Zatim je reakciona smeša neutraiisana sirćetnom 
kiseiinom i koncentrovana u vakuumu. Ostatak je ekstrahovan meti!en-h!o- 
ridom (3x5 m!), a spojen ekstrakt je ispran zasićenim rastvorom natrijum-h!o- 
rida i osušcn. Koncentrovanjem u vakuumu dobijen je hromatografski homo- 
gen proizvod 11 (0.05 g; 76%) u obiiku bezbojnog sirupa.

[a]D + 15.8̂ (c= 0.83 CHC!^)

*H NMR spektar (CDC!^): 8 1.51 (d, 3 H, 3^.,6-1-1 Hx, ^-('H^ ix timina); 
3.25 (bs, IH, OH); 3.81 (dd, IH, 34-5,.=2 .7 , 35,-5^=1 2 .2 1  Hz, H-5^'); 3.90 (dd, IH, 
H-56); 4.06 (dd, IH, H-41; 4.21 (T, IH, 32-3-= 3̂ . 4 = 5.5. Hx, H-3^; 4.70 (t, IH, 
H-21; 5.35 (bs, 111, OH); 5.91 (d, IH, H-H); 7.8*6 (q, 111, H-6 ); 10.37 (bs, IH, 
NH).

*̂ C NMR spektar (C D C I 3 ): 8 12.53 (C II 3  ix timina); 62.03 (C-3'); 62.10 
(C-5'); 75.81 (C-2'); 83.24 (C-4^; 90.09 (C-l'); 110.78 (Cq-5); 137.37 (C-6 ); 
151.79 (C2=0); 164.69(C4=0).

4.11. 3 -Axido-5 -ć^bcnxon-3-dcnksi-2-(7-mctansuHoni!-P- 
!)-timidin (12)

Nuk!eoxid !0 (0.05 g; 0.13 mmo!) je rastvoren u anhidrovanom piridinu 
(0.5 m!), rastvor oh!aden na -10"C, a zatim je ukapan rastvor metansuifoni!- 
h!orida (0.03 g; 0.28 mmo!) u apso!utnom mcti!en-h!oridu (2m!). Reakciona 
smeša jc mešana na sobnoj temperaturi 16 sati, iziivcna u !ed (1 0  m!), a zatim je 
pH podešen na 2 sa 5M HC!. Reakcioni proizvod jc ekstrahovan metiien- 
hioridom (3x5 m!), spojen ekstrakt ispran zasićenim rastvorima natrijum-bikar- 
bonata i natrijum-hiorida, osušen i koncentrovan u vakuumu. Prečišćavanjem
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sirovog proizvoda hromatografijom na stubu silika-geia (petroletar - aceton, 
1.5:1) dobijen je proizvod 12 (0.08 g; 65%) u obiiku svetio-žutog sirupa.

'H NMR spektar (CDCis): 5 1.67 (d, 3H, 5-CHs iz timina); 3.26 (s, 3H, 
CH3SO2); 4.35 (ddd, IH, .14 5.,= 3.65, 2.65 Hz, H-41; 4.48 (dd, IH,
33.4 =8 .13  Hz, H-31; 4.57 (d, IH, Hz, H-5al; 4.80 (dd, IH, H-5b');
5.50 (dd, IH, Jr2-=2.32, J2.3 =5,64 Hz, H-2'); 5.79 (d,lH, H-C); 7.16 (q, IH, H-6 ); 
7.6-8.1 (m, 5H, Bz); 9.42 (bs, IH, NH).

'^C NMR spektar (C D C I 3 ): 5 12.15 (C H 3  iz timina); 38.69 (CH^SO^);
59.29 (C-31; 62.46 (C-5^; 76.49 (C-2); 80.07 (C-4^); 90.98 (C-H); 111.81 (Cq-5);
128.72, 128.76, 129.0, 129.65, 130.85 i 132.41 (CH iz Ar); 135.86 (C-6 ); 150.22 
(C2=0 ); 163.54 (C^^O); 165.92 (C=0, Bz).

4.12. 3,5-Di-ć7-aceti!-l,2-0-cik!oheks!!iden-a-D-ksi!ofuranoza (13)

U rastvor l,2-(J-cikloheksiliden-a-D-ksilofuranoze 1 (2.25 g; 9.76 mmol) 
u piridinu ( 1 0  ml) dodat je anhidrid sirćetne kiseline (1 0  ml) i smeša mešana na 
sobnoj temperaturi 16 sati. Reakciona smeša je izlivena u smešu leda i vode 
(100 ml), pa je pH podešen na 2 dodatkom 5M HCl. Nakon 3 sata smeša je 
ekstrahovana etilacetatom (3x20 ml), organski sloj je ispran zasićenim rastvo- 
rima natrijum-bikarbonata i natrijum-hiorida i osušen. Nakon koncentrovanja u 
vakuumu dobijeno je svetlo žuto ulje (3 g; 97,7%) za koje je hromatografijom 
na tankom sloju silika-gela u smeši cikloheksan-EtOAc (4:1) utvrđeno da sadrži 
samo jednu komponentu (Rf=0,4).

[a]o+33.0° (c=1 .5 ;CHCl3)
(lit.'' [ao] +31.60 CH3OH)

^H NMR spektar (C D C I 3 ): 8 1.53(m, lOH, cikloheksilidenski prsten);
2.08 i 2.10 (2s, 6 H, 2 X C H 3 C O ); 4.18-4.28 (m, 2 H, H-5đ,^); 4.52 (m, 2 H, H-2 i
H-4); 5.27 (d, 1 H, H-3); 5.95 (d, 1 H, H-1).

4.13. Diet!!dit!oaceta! 4,5-di-ć^aceti!-2,3-dideoksi-2,3-di-*$  ̂
eti!-2,3-ditio-D-riboze (14)

U ohladen rastvor (0°C) jedinjenja 13 (3.0 g; 10.46 mmol) u etantiolu 
(10 ml) dodata je hladna koncentrovana hlorovodonična kiselina (10 ml). Re- 
akciona smeša je mešana na sobnoj temperaturi 16 sati, a zatim razblažena 
vodom (1 0  ml) i etil-acetatom (1 0  ml) i neutralisana čvrstim olovo-karbonatom.
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NastaH talog je odvojen cedenjem kroz sloj ceiita i ispran eti!-acetatom. Filtrat 
je ispran zasićenim rastvorom natrijum-hiorida, osušen i koncentrovan u vaku- 
umu. Sirovi reakcioni proizvod (3.7 g) je prečišćen hromatografijom na stubu 
si!ika-ge!a (heksan-eti!-acetat 6 :1 ) nakon čega je dobijen hromatografski homo- 
gen proizvod 3 (3.4 g, 84,2 %) u obiiku svetio žutog u!ja.

[a]o +18.44° (c-1.14; CHC!^)

NMR spektar (CDCts): 5 1.25-1.35 (m, 12 H, 4 x SCH^CH^); 2.06 i
2.09 (2s, 6 H, 2 X C H 3 C O ); 2.60-2.90 (m, 8 H, 4 x SCH^CH^); 3.00 (t, 1 H, H-2); 
3.55 (t, 1 H, H-3); 4.35-4.45 (dd, 1 H, H-5^); 4.45-4.50 (d, 1 H, H-4); 4.50-4.55 
(d, 1 H, H-5^);5.62 (m, 1 H, H-1).

^̂ C NMR spektar (CDCi^): 5 14.27, 14.44, 14.55 i 14.77 (4 x SCH^CHs); 
20.75 i 21.07 (2 x C H 3 C O ); 25.53, 26..23, 28.18 i 29.99 (4 x SCH^CH^); 50.30 (C-
3); 56.33 (C-2); 
(2xCll3CO).

57.30 (C-1); 63.57 (C-5); 73.35 (C-4); 169.55 i 170.54

4.14. DictRditioaccta! 2,3-didcoksi-2,3-di-5^cti!-2,3-ditio-!)- 
ribozc (15)

Rastvoru jedinjenja !4 (3.2 g, 74.65 mmo!) u apso!utnom metano!u (25 
m!) dodat je IM metano!ni rastvor natrijum-metoksida (6.5 m!) i reakciona 
smeša mešana na sobnoj temperaturi 16 sati. Nakon neutraiizacije sirćetnom 
kiseiinom, smeša je iziivena u zasićen rastvor natrijum-hiorida (10 0  m!) i ekstra- 
hovana eti!-acetatom (3x30 m!), spojeni ekstrakt je osušen i koncentrovan u va- 
kuumu. Ostatak nakon koncentrovanja (2.6 g) je prečišćen hromatografijom na 
stubu si!ika-ge!a (heksan-et!i-acetat 5:1) pri čemu je dobijeno jedinjenje 15 (2.3, 
90.5%) u obiiku bezbojnog sirupa.

[a]D +30.45° (c= 1.02 CH(I3)

^H NMR spektar (CDC!^): 5 1.19-1.30 (m, 12 H, 4 x SCH^f 'H )̂; 2.03 (bs, 
1 11, OH); 2.56-2.89 (m, 8 H, 4 x Sć'H^CH^); 3.10 (dd, IH, Ji.2=5 .3 , Ĵ .3=7 Hz, 
H-2); 3.29 (t, 1 H, 3̂ 4=7 .2  Hz, H-3); 3.72 (dd, 1 H, J5^^=1 1 .4 , Ĵ .̂ .=6.8 Hz, H-5đ); 
3.78 (bs, 1 H, OH), 3.86 (dd, 1 H, J4.5 =̂3 .2  Hz, H -5^); 4.14 (dt,l H, H-4); 4.58 
(d, 1H,H-1).

'^C NMR spektar ( C D O 3 ): 5 14.31, 14.60, 14.66 i 15.05 (4 x SCH^CH^); 
25.88, 26..31, 28.32 i 30.08 (4 x SCĤ ^L'Ĥ ); 53.00 (C-3); 56.97 (C-2); 57.39 (C-1); 
64.59 (C-5); 73.23 (C-4).
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4.15. Dietnditioaceta! 5-ćl-benzoi!-2,3-dideoksi-2,3-di-,y-eti!- 
2,3-diDo-D-riboze(16)

U oh!aden rastvor (-10°C) jedinjenja 15 (2.5 g, 7.3 mmo!) u piridinu (30 
m!) dodat je benzoi!-h!orid (0.95 m!, 8.8 mmo!) i smeša ostavijena na -10°C 48 
sati. Reakcioni proizvod je iziiven u smešu !eda i vode (100 m!), pH je podešen 
5M HC! na 2, a zatim je ekstrahovan eti!-acetatom (3x30 m!). Spojeni ekstrakt 
je isprani zasičenim rastvorima natrijum-bikarbonata i natrijum-hiorida, osušen 
i koncentrovan u vakuumu. Prečišćavanjem reakeione smeše hromatografijom 
na stubu si!ika-ge!a (cik!oheksan-eti!-acetat 6 :1 ) dobijeno je čisto jedinjenje 16 
(3.0 g, 91.9%) u ob!iku bezbojnog sirupa.

[a]o + 52.67° (c- 0.98 CHCi^)

'H NMR spektar (CDC!^): 8 1.10-1.33 (m, 12 H, 4 x SCH^CHs); 2.47-3.00 
(m, 8 H, 4 X SCH2CH3); 3.10 (bs, 1 H, OH); 3.15 (t, 1 H, Ji,2=Jz3- 6 .5  Hz, H-2); 
3.50 (t, 1 H, J3 4- 7 .3  Hz, H-3); 4.47 (m, 1 H, J45. - 5 , J4 5^=3 Hz/H-4); 4.53-4.67 
(m, 3 H, H-1, H -5đ,.f^); 7.36-8.10 (m, 5 H, Ar). '

''C  NMR spektar (CDC!^): 8 14.35, 14.59, 14.63 i 15.12 (4 x SCH2CH3); 
25.72, 26.291, 28.41 i 30.20 (4 x SCH^CH^); 52.78 (C-3); 57.07 (C-2); 57.81 (C-1);
67.46 (C-5); 71.74 (C-4); 128.44, 129.54, 129.78, 129.84 i 133.22 (Ar); 166.89 
(C^O).

4.16. Mcti! 5-ć^benzoi!-2,3-dideoks!-2,3-di-,5Leti!-2,3-ditio-p- 
D-ribofuranozid (17)

U ohiaden rastvor (0°C) jedinjenja 16 (2.5 g; 5. 6 mmo!) u apso!utnom 
metano!u (30 m!) dodat je A^bromsukeinimid (2.5 g; 14 mmo!) i reakeiona sme- 
ša mešana na 0°C 10 minuta. Suspenzija je iziivena u ohiaden vodeni rastvor 
(100 m!) Na^S^Oj^SH^O (2.5 g) i NaHCO^ (3 g) i nakon 20 minuta ekstrahovana 
eti!-acetatom (3x25 m!). Spojeni ekstrakt je ispran zasičenim rastvorom natri- 
jum-h!orida, osušen i koncentrovan u vakuumu do konzisteneije sirupa. Nakon 
prečiščavanja hromatografijom na stubu si!ika-ge!a (heksan-EtOAe 5:1) dobi- 
jeno je čisto jedinjenje 17 (1.8 g, 90%) u obiiku bezbojnog sirupa.

'H NMR spektar (CDC!^): 8 1.29 (m, 6 H, 2 x SCH^CH )̂; 2.63 (m, 4 H, 
2 X SCH2CH3); 3.31 (s, 3 H, OCH3); 3.45 (d, 1 H, H-2); 3.78 (dd, 1 H, H-3); 
4.28 (m, 1 H, H-4); 4.41 (dd, 1 H, H -5^); 4.65 (dd,l H, H-5^); 5.0 (s, 1 H, H-1); 
7.32-8.16 (m ,5H ,A r).

74



NMR spektar (CDCls): 8 14.28 i 14.63 (2 x SCH^CH^); 26.20 i 26.77 
(2 X SCH2CH3); 47.15 i 54.35 (C-2 i C-3); 64.58 (C-5); 82.03 (C-4); 108.72 (C-1); 
128.20,129.52 129.82 i 132.90 (Ar); 166.06 (C-O).

4.17. l-Cl^Aceti!-5-ćl-bcnzon-2,3-d!dcQksi-2,3-d!-.^-cti!-2,3- 
ditio-p-!)-rihofuranoza (18)

A^Bromsukcinimid (2 g, 11.16 mmol) je dodat u porcijama u ohiadenu 
suspenziju (0°C) jedinjenja 16 (2 g, 4.47 mmoi) i natrijum-acetata (6.1 g, 73 
mmo!) u smeši g!acija!ne sirćetne kiseiine i acetonitriia (80 m!, 1:1). Reakciona 
smeša je mešana na 0°C 10 minuta, a zatim iziivena u ohiaden rastvor Na^SiO^^ 
511^0 (10 g u 100 m! vode) i nakon 20 minuta ekstrahovana eti!-acetatom (3x 50 
m!). Organska iaza je isprana zasičenim rastvorima natrijum-bikarbonata i na- 
trijum-h!orida, osušena i koncentrovana u vakuumu do konzistencije sirupa. 
Nakon prečišćavanja hromatografijom na stubu si!ika-ge!a (petro!etar-aceton 
5:1) dob'jeno je čisto jedinjenje 18 (1.5 g, 8 6%) u obiiku bezbojnog sirupa.

[a]o-25.2° (c-1.08CHC!3)

'H NMR spektar (CDC!^): 8 1.24-1.35 (m, 6 H, 2 x SCH^CH^); 1.90 (s, 
3H, ( H 3 C O ); 2.60-2.81 (m, 4 H, 2 x SCH^CH^); 3.55 (d, 1 H, Jz.3=6 .3  Hz, H-2); 
3.74 (dd, 1 H, J3,= 10.8 Hz, H-3); 4.34 (m, 1 H, J4,5.=4 .3 , J4.5 =̂2 .5  Hz, H-4); 4.41 
(dd, 1 H, Js,,5h=1 2 .1  Hz, H -5đ); 4.74 (dd,l H, H-5 /7); 6.28 (s, IH, H-1); 7.39-8.13 
(m, 5 H, Arj.

^'C NMR spektar (CDC!^): 8 14.40 i 14.60 (2 x SCH^CH^); 21.10 
(C H 3 C O ); 26.00 i 26.90 (2 x SCH^CH^); 45.90 (C-3); 54.30 (C-2); 63.60 (C-5);
83.30 (C-4); 101.90 (C-1); 128.30,129.60 i 133.10 (Ar); 129.80 (C  ̂iz Ar); 165.90 
(C^H^CO); 169.70 (C H 3 C O ).

4.18. 5 -(7-Bcnzu!!-2 , 3 -didcoksi-2 , 3 -d!-A-et!!-2 , 3 -d!t!()-P- 
-tl-timidin (19)

Smeša timina (0.0393g; 0.312 mmmo!), HMDS (0.3 m!; 1.42 mmo!) i 
amonijum-su!fata (1.3 mg) zagrevana je na temperaturi kjučanja u toku 2 sata, a 
nakon hiadenja na sobnu temperaturu koncentrovana u vakuumu. U ostatak 
nakon koncentrovanja dodat je rastvor jedinjenja 18 (0 .1 g; 0.26 mmo!) u me- 
ti!en-h!oridu (2 m!), a zatim je pažijivo ukapan 1.8M rastvor eti!a!uminijum- 
dihiorida (EtAiC!^) u to!uenu (0.2 m!; 0.36 mmo!) i smeša mešana na sobnoj 
temperaturi 2 sata. Reakciona smcša je iziivena u zasićen rastvor natrijum-bi- 
karbonata, mešana 10 minuta, a zatim ekstrahovana meti!en-h!oridom (3x5 m!).
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Organska faza je isprana zasićenim rastvorom natrijum-hlorida, osušena i kon- 
centrovana u vakuumu. Prečišćavanjem na stubu siiika-geia (petroletar-aceton 
1.5:1) dobijen je hromatografski homogen proizvod 19 (84 mg; 72%) u obliku 
svetio žutih kristala.

t.t. 112°C, [a]o+82.33° (c-0.95 CH3OH)

'H NMR spektar (CDCi^): 5 1.21-1.35 (2t, 6 H, 2 x SCH^CH^); 1.59 (d, 
3H, JcH3.6=l-2 Hz , 5 -CH3 iz timina,); 2.67 i 2.86 (2q, 4 H, 2 x SCH^CH^); 3.61 
(dd, 1 H, J2 3- 7 .O, J3.,.=10 .2  Hz, H-3^); 3.80 (dd, 1 H, J r 2-=2 .4  Hz, H-2'); 4.42 
(m, 1 H, J4.S..3 .8 , J4.5^-2 .1  Hz, H-41; 4.59 (dd, 1 H, J5,.5^.-1 2 .8  Hz, H -5^ )̂; 4.86 
(dd,l H, H-5^1; 5.98 (d, 1 H, H-H); 7.41 (q,l H, H-6);*7.43-8.08 (m, 5 H, CH iz 
Ar); 9.24 (bs, 1 H, NH).

^̂ C NMR spektar (CDCi^): 5 12.30 (C H 3  iz timina); 14.46 i 14.57 (2 x 
S C H 2 C H 3 ); 26.09 i 26.87 (2 x SCH^CH^); 46.05 (C-3'); 54.11 (C-2'); 62.97 (C- 
51; 83.29 (C-41; 91.83 (C-H); 110.67 (Cq-5); 128.74,129.47 i 133.66 (C H  iz Ar); 
135.03 (C-6 ); 150.15 (C,=0); 163.78 (0^=0); 165.93 (C=0 iz Bz)

4.19. 5 -(7-Bcnzo!!-2 ,3 -didcoksi-P-D-timidin (20)

U rastvor jedinjenja 19 (75 mg; 0.155 mmol) u etanoiu (1 m!) dodata je 
etano!na suspenzija RaNi. Reakciona smeša je zagrevana uz mešanje na tempe- 
raturi kijučanja 2 sata. Suspenzija je procedena kroz s!oj ce!ita, ta!og ispran vre- 
!im etanoiom (10 m!) i fiitrat koncentrovan u vakuumu. Ostatak je ekstrahovan 
meti!en-h!oridom (3x10 m!), ispran zasićenim rastvorom natrijum-hiorida, osu- 
šen i koncentrovan u vakuumu do konzistencije sirupa. Sirovi proizvod je pre- 
čišćen hromatografijom na stubu si!ika-ge!a (petro!etar-aceton 1.5:1) nakon 
čega je dobijeno čisto jedinjenje 20 (32 mg; 62%) u obiiku bezbojnog sirupa.

[a]o + 31.7° (c= 0.86 CH3OH)

'H NMR spektar (CDC!^): 5 1.71 (d, 3 H, JcH3.6 - 1 2  Hz, 5 -CH3 iz 
timina); 2.00-2.40 (m, 4 H, CHr3' i CHr2'); 4.34 (m, 1 H, J5y4-=2 .7  Hz,
H-41; 4.53 (dd, 1 H, Js^-s^-ll.^ Hz, H -5^1; 4.66 (dd, 1 H, J4-5 ,̂-=2 .7  Hz, H -5^1;
6.10 (dd, 1 H, Ji-2- 4.3  i' 6.4 Hz, H-U); 7.37 (q, 1 H, H-6 ); 7.4-8.1 (m, 5 H, Ar); 
8.44 (bs, 1 H, NH).

^̂ C NMR spektar (CDC!^): 5 12.35 (CH3 iz timina); 25.08 i 32.12 (C-3'i 
C-2'); 63.46 (C-5^; 81.21 (C-4'); 86.28 (C-U); 110.55 (Cq-5); 128.60, 129.50 i 
133.72 (CH iz Ar); 136.52 (C-6 ); 145.80 (C^-O); 163.40 (C ,-0); 166.10 (C=0 iz 
Bz).
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4.20. 2 ,3 -̂didcoksi-p-D-timidin (21)

Rastvoru jedinjenja 2 0  (25 mg; 0.076 mmol) u apsoiutnom metanoiu (1 
mi) dodat je IM metanolni rastvor natrijum-metoksida (0.2 m!). Reakciona 
smeša je mešana na sobnoj temperaturi 16 sati, a zatim neutralisana sirćetnom 
kise!inom i koneentrovana u vakuumu. Ostatak je ekstrahovan meti!en-h!ori- 
dom (3x5 m!), ispran zasićenim rastvorom natrijum-hiorida, osušen i koneentro- 
van u vakuumu. Dobijen je hromatografski homogen proizvod 21 (14 mg; 82%) 
u obiiku svetio žutih kristaia.

t.t. 147°C, (!it '̂ 150-152°C, !it'' 148-149°C)
[a]o 26.4° (c=0.79 C H 3 O H ), !it'' +18.3° (c 0.999 C H 3 O H ),
!it''31.2° (c 0 .1 ,CH 3OH)

'H NMR spektar (CDC!^): 5 1.92 (d, 3 H, C5 -('H3 iz timina, JcH3.Ĥ = 1 2  

Hz); 2.00 (m, 2 H, CHr3'); 2.13 (m, 2 H, CH^-^'); 3.74 (dd, 1 H,
J,-5, - 4 .0  Hz, H -5^'); 4.00 (dd, 1 H, J,. ^^=2.7 Hz, H -5^ )̂; 4.20 (m, 1 H, H-41;
6.io (dd, 1 H, Ji.2a'=6 .7 , J r 2b-=3.6  Hz,'H-r); 7.56 (q,l H, H-4); 9.24 (bs, 1 H, 
NH).

''C  NMR spektar (CDC!^): 5 12.51 (C H 3  iz timina); 25.08 i 32.12 (C-31 
C-2'); 63.46 (C-5'); 81.21 (C-4^); 86.28 (C-C); 110.55 (Cq-5); 136.44 (C-6 ); 
150.53 (C2=0); 164.29 (0^=0).

4.21. l)icti!diti()accta! 4-ć)-mctansu!foni!-3-dcnksi-3-.S ĉti!-3- 
-ti()-2,5-tinanhidru-l-!iksozc (22)

U ohiaden rastvor (-10°C) jedinjenja 15 (2g; 5.8 mmo!) u anhidrovanom 
piridinu (7 m!) ukapan je rastvor metansu!toni!-h!orida (1.49 g; 13 mmo!) u 
apso!utnom meti!en-h!oridu (30 m!). Reakeiona smeša je mešana na -10°C 2 sa- 
ta, zatim na sobnoj temperaturi 16 sati i iziivena u smešu !eda i vode (20 0 m!). 
Dodatkom 5M HC! pH je podešen na 2 i smeša je ekstrahovana meti!en-h!o- 
ridom (3x50 m!). Ekstrakt je ispran zasićenim rastvorima natrijum-bikarbonata 
i natrijum-hiorida, osušen i koncentrovan u vakuumu. Prečišćavanjem sirovog 
proizvoda hromatogralijom na stubu si!ika-ge!a (petro!etar-EtOAc 6:1) dobi- 
jeno je jedinjenjc 22 (1.45g; 6 6 %) u obiiku svetio žutog sirupa.

[a]o-147.7° (c-1.5 CHC!^)

'H NMR spektar (CDC!^): 5 1.22-1.37 (m, 9 H, J=7.4 Hz. 3 x SCH^  ̂H 3 ); 
2.61-2.82 (m, 6 H, 3 x SČ'H^CH^); 3.16 (s, 3 H, ( H3SO2 ); 3.22 (t, 1 H, J4̂ .=2 .3 ,
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J5 5̂^=1 2 .6  J4 5^=1 .6  Hz, H -5đ,5^); 3.56 (dd, 1 H, J^3- 1 0 .6 , J3,4- 3 .4  Hz, H-3); 3.86 
(dd, 1 H, Ji,2=2 .7  Hz, H-2); 4.30 (d, 1 H, H-1); 5.39 (m, 1 H, H-4).

''C  NMR spektar (CDCt^): 5 14.41,14.76, i 15.17 (3 x SCH^CH^); 25.75, 
26.04 1 26.95 (3 x SCH^CH^); 35.69 (C-5); 38.89 (CH3SOD; 53.20 (C-1); 53.82 
(C-3); 55.93 (C-2); 84.60 (C-4).

4.22. Dletndltioaceta! 4-t7-aceti!-3-deoksi-3-*y-eti!-3-tio-2,5- 
tioanhidro-L-!iksoxe (23)

Rastvor jedinjenja 22 (1 g; 2.7 mmol) i kalijum-acetata (1 g; 10.2 mmoi) 
u anhidridu sirćetne kisehne (1 0  mi) zagrevan je na temperaturi kijučanja u to- 
ku 2 sata. Reakciona smeša je koncentrovana u vakuumu, a ostatak je ekstra- 
hovan metiien-hioridom (3x20 ml). Ekstrakt je ispran zasičenim rastvorima na- 
trijum-bikarbonata i natrijum-hiorida, osušen i koncentrovan do konzistencije 
sirupa. Sirovi proizvod (0.7 g) je prečiščen hromatografijom na stubu silika-gela 
(petroletar-EtOAc 10:1) pri čemu je dobijeno čisto jedinjenje 23 (0.55 g; 60%) 
u obiiku žutog sirupa.

[a]D-30.7°(c=1.2 CHCi^)

'H NMR spektar (C D C I 3 ): 5 1.22-1.43 (m, 9 H, 3 x SCH^CH^); 2.09 (s, 
3H, C H 3 C O ); 2.56-2.81 (m, 6 H, 3 x SCH^CH^); 2.86 (dd, 1 H, J4.5,=5 .5 , 
J5, 5^=1 1 .3  Hz, H-5^); 3.31 (dd, 1 H, J4s^-5 .7  Hz, H-5^) ; 3.59 (dd, 1 H, Ji,2- 6 .4 , 
J2,3=6 .3  Hz, H-2); 3.73 (dd, 1 H, J3.4=6 .0  Hz, H-3); 4.18 (d, 1 H, H-1); 5.27 (m, 
IH, H-4).

''C  NMR spektar (CDCi^): 8 14.43, 14.48, i 15.01 (3 x SCH^CH^); 21.06 
(CH3CO); 24.95, 25.32 i 25.68 (3 x SC^CH^); 33.73 (C-5); 52.82 (C-3); 55.66 
(C-2); 56.06 (C-1); 79.91 (C-4); 170.01 (CH3CO).

4.23. DimetHaccta! 4,5-di-ć7-accti!-2,3-dideoksi-2,3-d!-*5  ̂
-eti!-2,3-ditio-D-ribozc (24)

U ohiaden rastvor jedinjenja 14 (2 g; 4.7 mmoi) u metanoiu (15 mi) u 
porcijama dodat je A^bromsukcinimid (2.1 g; 11.6 mmoi) i dobijena smeša me- 
šana na 0°C 15 minuta. Proizvod reakcije je izliven u hladan vodeni rastvor (200 
m!) NaHCO^ (1 g) i Na^S^O  ̂ (0.84 g) i nakon 20 minuta ekstrahovan eti!-ace- 
tatom (3x30 m!). Spojeni ekstrakt je ispran zasičenim rastvorom natrijum-h!o-
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rida, osušen i koncentrovan u vakuumu. Dobijen je hromatografski homogcn 
proizvod 24 (1.27 g; 74.6%) u obiiku bezbojnog sirupa.

[a]D-38.1°(c-1.2 CHCi^)

NMR spektar (CDClg): 5 1.25 (t, 6 H, 2 x SCH^CH^); 2.08 (2s, 6 H, 
CH3CO); 2.71 (m, 4 H, 2 x SCH^CH^); 3.18 (m, 1 H, H-2); 3.30 (m, 1 H, H-3); 
3.41 (2s, 6 H, 2 X OCH3); 4.35 (m, 1 H, H-5đ); 4.53 (d, 1 H, H-1); 4.63 (m, 1 H, 
H-5 /7); 5.20 (m, 1 H, H-4).

'^C NMR spektar (CDCI3): 8 14.62 i 14.72 (2 x SCH^CH^); 20.80 i 21.11 
(2 X CH3CO); 27.76 i 28.23 (2 x SCH^CH^); 48.54 (C-3); 51.96 (C-2); 55.79 i 
56.21 (2 X OCH3); 63.32 (C-4); 108.12 (C-1); 169.52 i 170.56 (2 x CH3CO).

4.24. !)imeti!accta! 2,3-dideoksi-2,3-di-*y-eti!-2,3-ditiQ- 
-!)-rihoze (25)

U rastvor jedinjenja 24 (1.27 g; 3.8 mmo!) u apsotutnom metanotu (20 
m!) dodat je IM rastvor natrijum-metoksida u metanoiu (6 m!) i smeša mešana 
na sobnoj temperaturi 16 sati. Reakeioni proizvod je neutratisan sirćetnom kise- 
tinom i koncentrovan u vakuumu. Ostatak je ekstrahovan eti!-acetatom (3x15 
m!), a spojeni ekstrakt ispran zasićenim rastvorom natrijum-hiorida i osušen. 
Koncentrovanjem u vakuumu dobijen je sirovi proizvod (0.85 g; 89%) koji je 
prečišćen hromatografijom na stubu si!ika-ge!a (petro!etar-EtOAc 1.5:1). !)obi- 
jeno je jedinjenje 25 (0.76 g; 79%) u obiiku bezbojnog sirupa.

[a]D + 60.32° (c- 1.1 CHC!^)

'H NMR spektar (CDC!^): 5 1.22 (t, 6 H, 2 x SCH^Ć'H^); 2.57-2.73 (m, 4 
H, 2 X Sf 'H^CH^); 2.83 (bs, 1 H, OH); 3.02 (dd, 1 H, J2,3=2 .8 , J3.4=9 .2  Hz, H-3); 
3.24 (dd, 1 H, Ji 2=6 .4  Hz, H-2); 3.45 i 3.48 (2s, 6 H, 2 x OCH3); 3.67 (dd, 1 H, 
J ,3.=5 .2 , J5. 5^-10 .9  Hz, H-5đ); 3.78 (m, 2 H, H-4, OH); 3.89 (dd, 1 H, J,.5^=19 
Hz, H-5 /7); 4.55 (d, 1 H, H-5 /7); 5.20 (m, 1 H, H-1).

*'C NMR spektar (CDC!^): 8 14.59 i 14.73 (2 x SC H 2 C H 3 ); 27.59 i 28.39 
(2 X S C H 2 C H 3 ); 50.48 (C-3); 52.37 (C-2); 56.37 i 56.54 (2 x O C H 3 ); 64.46 (C-5); 
73.53 (C-4); 108.42 (C-1).
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4.25. Dimetnaceta! 4-0-metansu!fonn-3-deoks!-3-^eti!-3-tio- 
-2,5-tioanhidro-L-!iksoza (26)

U oh!aden rastvor (-10°C) jedinjenja 25 (0.2 g; 0.79 mmo!) u anhidro- 
vanom piridinu (3 m!) postepeno je dodat rastvor metansulfonil-hlorida (0.2 g; 
1.75 mmo!) u apso!utnom meti!en-hloridu (10 m!). Rastvor je mešan na -10°C 2 
sata, a zatim na sobnoj temperaturi 16 sati. Reakcioni proizvod je izliven u sme- 
šu !eda i vode (100 m!), pH je podešen na 2 dodatkom 5M HC!, a zatim je eks- 
trahovan metilen-hloridom (3x20 m!). Organska faza je isprana zasićenim ras- 
tvorima natrijum-bikarbonata i natrijum-hlorida, osušena i iskoncentrovana u 
vakuumu. Sirovi proizvod (0.22 g) je prečišćen hromatografijom na stubu silika- 
ge!a (petroletar-EtOAc 5:1) pri čemu je dobijeno jedinjenje 26 (O.lSg; 72%) u 
obliku svetlo žutog sirupa.

[a]o -144.5° (c=1.6 CHCls)

'H NMR spektar (CDC!^): 5 1.28 (t, 3 H, J-7.4 Hz, SCĤ CĤ ); 2.61 (q, 
2 H, S6 H2CH3); 3.14 (s, 3 H, CH3SOJ; 3.19 (d, 2H, J4.5- 3 .7  Hz, H-5đ.5/?); 3.30 
(dd, 1 H, J23- 8 .8 , J34- 3 .7  Hz, H-3); 3.45 i 3.50 (2s, 6 H ,*2x0 0 ^ 3); 3.61 (dd, 1 H, 
Ji.2=4.0  Hz, H-2); 4.52 (d, 1 H, H-1); 5.32 (dd, 1 H, H-4).

'̂C NMR spektar (CDC!^): 5 14.80 (SCH^CH^); 26.82 (SCH^CH^); 34.54 
(C-5); 38.74 (CH^SO^); 51.25 (C-3); 52.23 (C-2 ); 55.57 i 56.33 (2 xOCH3); 84.19 
(C-4); 104.98 (C-1).

4.26. Dimeti âceta! 4-f7-aceti!-3-deoksi-3-*5^eti!-3-tio-2,5- 
-tioanhidro-L-iiksoze (27)

A: Rastvor jedinjenja 26 (0.18 g; 0.57 mmo!) i natrijum-acetata (0.18 g; 2.25
mmo!) u anhidridu sirćetne kiseline (5 m!) zagrevan je na temperaturi ključanja 
2 sata. Reakciona smeša se izlivena u smešu !eda i vode (50 m!), ekstrahovana 
metilen-hloridom (3x10 m!), a ekstrakt ispran zasićenim rastvorima natrijum-bi- 
karbonata i natrijum-hlorida i osušen. Nakon koncentrovanja u vakuumu do- 
bijen je sirovi proizvod (0.13 g) koji je prečišćen hromatografijom na stubu 
si!ika-ge!a (petroletar-EtOAc 8:1). Dobijeno je jedinjenje 27 (0.55 g; 60%) u 
obliku bezbojnog sirupa.
B: U ohiaden rastvor jedinjenja 23 (70 mg; 0.21 mmo!) u apsolutnom meta-
no!u (1 m!) dodat je A^bromsukcinimid (92 mg; 0.51 mmo!) i smeša mešana na 
0°C 10 minuta. Reakcioni proivod je iziiven u ohiaden vodeni rastvor (10 m!) 
Na^S^O^^H^O (40 mg) i NaHCO^ (45 mg), a nakon 20 minuta ekstrahovan eti!- 
acetatom (3x5 m!). Ekstrakt je isprani zasićenim rastvorom natrijum-hiorida, 
osušen i koncentrovan u vakuumu do konzistencije sirupa. Prečišćavanjem si-
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rovog proizvoda na stuhu silika-geia (petroletar-EtOAc S:l) dobijeno je čisto 
jedinjenje 27 (42 mg; 72.3%).

[a]D-25.9°(c=1.05 CHCl^)

'H NMR spektar (C D C I 3 ): 5 1.09 (t, 3 H, SCH^Č'H^); 1.61 (s, 3 H, 
CHsCO); 2.38-2.49 (m, 2 H, S '̂H^CH^); 2.68 (ddd, 1 H, J3.5. -1.3, J,.5, =2.4, 
J5. 5^=1 L9 Hz, H-5đ); 3.11 i 3.17 (2s, 6 H, ^KOCH^); 3.32 (dd,' 1 H, J4.5 =̂4.3 Hz, 
H-5/5) ; 3.68 (m, 1 H, J2.3=2 .3 , 3̂4=2 .4  Hz, H-3); 3.74 (dd, 1 H, Ji 2=8.0 Hz, H-2); 
4.56 (d ,l H ,H -l);5 .33(m ,l H, H-4).

^̂ C NMR spektar (CDCI3): 5 14.84 (SCH2CH3); 20.57 (CH3CO); 26.21 
(SCH2CH3); 34.83 (C-5); 51.85 (OCH3); 51.95 (C-3); 54.59 (OCH3); 54.83 (C-2); 
81.35 (C-4); 106.80 (C-1) 169.44 (CH3CO).
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5. Z A K LJ U C A!^

U prvom de!u ovog rada ostvarena je sinteza 3'-azido-5'-t3-henzoi!-3'- 
deoksitimidina (10), 3'-azido-3*-deoksitimidina (11) i 3'-azido-5'-0-henzoi!-3'- 
deoksi-2 '-ć^metansu!foni!timidina (1 2 ) iz kojih se prema iiteraturnim podaci- 
ma, preko 2,2'-anhidro-3'-azido-2',3'-dideoksitimidina (lO^), može dohiti AZT 
(/). U okviru ove sinteze razradeni su postupci za dohijanje l,2-di-6^aceti!-3- 
azido-3-deoksi-p-D-rihoturanoze (7), koja kupiovanjem sa hazom prevashodno 
daje odgovarajući nukieozid sa p-konfiguracijom na anomernom centru.

U tom ci!ju prvo je kise!o-kata!izovanom kondenzacijom D-ksi!oze i cik- 
ioheksanona^ '̂^^ dohijena l,2:3,5-di-(/-cik!oheksi!iden-a-D-ksi!ofuranoza (1, Še- 
ma 3.1) u prinosu od 74%. Seiektivnom hidroiizom (30% AcOU; 80°C, 30 min) 
ukionjena je 3,5-aceta!na funkciona!na grupa, pri čemu nastaje l,2-0-cik!o- 
heksi!iden-a-D-ksi!ofuranoza (2, Šema 3.1) u prinosu od 85%. l,2-0-Cik!ohek- 
si!idenski derivat 2 je pogodan intermedijer za da!je transformacije u derivate 
sa /7/?o-konfiguracijom (7, Šema 3.4; 18, Šema 3.11).

Hsterifikacijom primarne hidroksiine grupe jedinjenja 2 henzoi!-h!ori- 
dom u smeši anhidrovanog meti!en-h!orida i piridina (-20°C, 48 sati) dohijen je 
5-č^henzoi! derivat 3 (Šema 3.2) u prinosu od 89.5%. Reakcijom jedinjenja 3 i 
/7-to!uensu!foni!-h!orida u piridinu (RT, 72 sata) dohijen je 5-ć9-henzoi!-3-ć9- 
tozi! derivat 4 (Šema 3.2) u prinosu od 77%.

3-Ć^Su!foni!oksi derivat 4 dohijen je i ''one-poU postupkom, koji uk!ju- 
čuje najpre se!ektivno henzoiiovanje 5-OH grupe (BzC!, Py; -20°C, 48 sati), a 
zatim toziiovanje (TsC!; RT, 72 sata) sekundarne hidroksi!ne grupe jedinjenja
2. Prinos jedinjenja 4 ostvaren "one-poU postupkom nije značajno niži (67%) u 
odnosu na postupak koji ohuhvata dva koraka (69%) te se može smatrati po- 
godnijim za sintezu jedinjenja 4.

S ohzirom da supstitucija C-3 toziioksi grupe predstavija pogodnu meto- 
du za stereospecifično uvodenje azido funkcionaine grupe u moieku! šećera^ ,̂ u 
s!edećoj fazi sinteze, reakcijom jedinjenja 4 i natrijum-azida dohijen je 3-azido 
derivat 5 (Šema 3.3). Reakcija nuk!eofi!ne supstitucije 3-ć9-tozi! grupe jedinje-
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nja 4 ostvarena je pod razHčitim reakcionim uslovima,odnosno uz upotrebu raz- 
iičitih rastvarača (HMPA, DMSO, DMF) i različitih temperaturnih (100-160°C) 
i vremenskih intervaia (12-48 sati). Utvrdeno je da je reakcijom tozii-estra 4 sa 
viškom natrijum-azida u HMPA (120°C, 24 sata) ostvaren najboiji prinos (43%) 
giavnog reakcionog proizvoda 3-azido derivata 5.

Supstitucija C-3 toziioksi grupe u moiekuiu 4 pračena je, bez obzira na 
reakcione usiove, konkurentnom reakcijom eiiminacije. Naime, pored poiarni- 
jeg azido derivaat 5 (Rf=0.33) izoiovan je i manje poiaran proizvod (Rf=0.52), 
oiefin 6 (Šema 3.3) u prinosu od 14.3%.

U siedečoj fazi sinteze ostvareno je hidroiitičko ukianjanje 1,2-O-cikio- 
heksiiidenske grupe jedinjenja 5 dejstvom smeše AcOH/Ac^O/H^SO^ (10:1:0.5) 
u anhidrovanom metiien-hioridu (RT, 24 sata). Dobijena je smeša anomera 
1,2-O-acetii derivata 7 (Šema 3.4) u prinosu od 90%.

Smeša oL/p anomera 7 dobijena je i aiternativnim sintetičkim pravcem 
(Šema 3.4). Acetoiizom 3-č9-tozii derivata 4 (AcOH/Ac^O/H^SO^, 10:1: 0.5; RT, 
24 sata) dobijena je smeša anomera l,2-di-0-acetii-3-tozii derivata 8 u prinosu 
od 69%. Zatim je reakcijom jedinjenja 8 i viška natrijum-azida u DMF (120°C, 
48 sati) ostvarena supstitucija C-3 toziioksi grupe azidnom grupom, pri čemu je 
dobijena smeša anomera 7 u prinosu od 36%. Pošto je sintetičkim pravcem
4-^8^7 ostvaren niži prinos proizvoda 7 (25%; 39% iz sintetičkog pravca 
4-^5-^7) uz nepovoijniji odnos a/p anomera, smatra se da je sintetički pravac 
4 ^ 5 ^ 7  prihvatijiviji za sintezu jedinjenja 7.

Metodom po Vorbruggenu^*^^ ostvarena je kondenzacija jedinjenja 7 i 
timina. Reakcija je izvedena u acetonitriiu u prisustvu HMDS, TCS i TFS na 
80°C u toku dva sata, pri čemu je dobijen očekivani p-nukieozid 9 (Šema 3.5) u 
prinosu od 73%. Nukieozid 9 je aiternativno dobijen, u prinosu od 69%, kupio- 
vanjem jedinjenja 7 i prethodno siiiranog timina u anhidrovanom metiien-hio- 
ridu (RT, 2 sata) u prisustvu EtAiCi^ kao agensa za kupiovanje.

U siedečoj fazi sinteze izvršeno je ukianjanje acii grupa u moiekuiu 9. 
Dejstvom zasičenog metanoinog rastvora kaiijum-karbonata (RT, 1 sat) na jedi- 
njenje 9 seiektivno je ukionjena 2'-0-acetii grupa pri čemu je dobijen 5*-ć9- 
benzoii derivat nukieozida 10 (Šema 3.70 u prinosu od 70%. Totaino ukianja- 
nje estarskih grupa u moiekuiu 9 ostvareno je dejstvom IM metanoinog rastvo- 
ra NaOMe (RT, 16 sati) pri čemu nastaje nukieozid 11 (Šema 3.7) u prinosu od 
76%. Reakcijom jedinjenja 10 i metansuifonii-hiorida u anhidrovanom piridinu 
(0°C-^RT, 16 sati) dobijen je 2'-0-mezii derivat 12 (Šema 3.7) u prinosu od 
65%.
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Nukieozidi 10, 11 i 12 su pogodni intermedijeri za daije hemijske modi- 
fikaeijê '̂̂ '̂̂ '̂̂  ̂ kako do AZT tako i do raziičitih 2'-ha!osupstituisanih derivata 
AZT.

U drugom de!u ovog rada ostvarena je sinteza 2\3'-deoksitimidina. kao 
polazno jedinjenje za ovu sintezu posiužio je već pomenuti l,2-t3-eikloheksi!i- 
denski derivat ksiloze 2. Aeeti!ovanjem (Ac^O, Py; RT, 16 sati) jedinjenja 2 
dobijen je odgovarajući diaeetat 13 (Šema 3.9) u prinosu od 98%.

Reakeijom jedinjenja 13 i etantiola u prisustvu koneentrovane hlorovo- 
doniene kiseline (0°C-^RT, 16 sati) dobijen je dietilditioaeeta! 14 (Šema 3.9) u 
prinosu od 84%. Etantioliza As/7č)-derivata 13 odvija se uz inverziju konfigura- 
eijê  ̂ na C-3 i uz dvostruku inverziju (reteneiju)^^ konfiguraeije na C-2 , pri čemu 
nastaje jedinjenje 14 /vT/o-konfiguraeije.

Deaeetilovanjem jedinjenja 14 dejstvom NaOMe u apsolutnom metano- 
!u (RT, 16 sati) dobijen je odgovarajuči dio! 15 (Šema 3.10) u prinosu od 
90.5%. Selektivnim benzoilovanjem diola 15 ekvimolarnom količinom benzoi!- 
hlorida u anhidovanom piridinu(-10°C, 48 sati) dobijen je 5-O-benzoi! derivat 
16 (Šema 3.10) u skoro kvantitativnom prinosu (91.9%).

5-č9-Benzoi! derivat 16 sa slobodnom 4-OH predstavlja pogodan sinte- 
tički prekursor za dobijanje furanoznog derivata koji če reakeijom sa timinom 
dati p-anomer 2\3'-dideoksinuk!eozida. Oksidativnim uklanjanjem tioacetalnih 
grupa u prisustvu A-bromsukeinimida dobijeni su proizvodi 17 i 18 (Šema 
3.11).

Reakeijom jedinjenja 16 i A^bromsukeinimida u apsolutnom metanolu^^ 
(0°C, 10 minuta) dobijen je meti! p-furanozid 17 u prinosu od 90%. 1-O-Aeeti! 
derivat 18 dobijen je u prinosu od 8 6% reakeijom jedinjenja 16 i A^bromsukei- 
nimida u smeši AeOH/MeCN u prisustvu natrijum-acetata (0°C, 10 minuta).

Reakeijom jedinjenja 18 i siiiranog timina u prisustvu EtAiC!  ̂ u anhi- 
drovanom meti!en-h!oridu (RT, 2 sata) dobijen je 5'-0-benzoi!-2',3'-dideoksi- 
2\3'-di-.S^eti!-2\3'-ditio-p-D-timidin (19, Šema 3.12) kao jcdini stereoizomer u 
prinosu od 72%.

U završnoj fazi ovog de!a istraživanja ostvarena je kataiitička desuifuri- 
zaeija jcdinjenja 19 do dideoksi nukieozida 20, koji je debenzoiiovan u 2\3'-di- 
deoksitimidin (21, Šcma 3.14). Dejstvom RaNi na jcdinjenje 19 u etanoiu na 
temperaturi kijučanja reakeione smešc u toku 2 sata dobijen 5'-zaštičeni 
nukieozid 20 u prinosu od 62%. 5'-č7-Benzoi! zaštitna grupa u jedinjenju 20 
ukionjena je dejstvom IM metanoinog rastvora NaOMe, pri čemu je dobijen 
2\3'-didcoksitimidin u prinosu od 82%.
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U cilju dobijanja nukleozida L-serije, u trećem delu ovog rada ispitana 
je mogućnost konverzije D-77Y?o derivata 15 u odgovarajući L-likso izomer. 
Naime, smatrano je da će reakcijom mezilovanja jedinjenja 15 nastati dimezilat 
15^ (Šema 3.17) i da će se nukieofiina supsitucija primarne i sekundarne mezil- 
oksi grupe odvijati uz inverziju konfiguracije^^. Međutim, reakcijom jedinjenja 
15 i metansuifonii-hlorida u smeši anhidrovanog piridina i metilen-hlorida 
(0°C-^RT, 16 sati) neočekivano je dobijen 2,5-tioanhidro derivat 22 (Šema 
3.16) u prinosu od 6 6 %.

U siedećoj fazi ispitana je reaktivnost 4-metansuifoniioksi grupe prema 
acetatnom jonu kao nukieofilu. Reakcijom jedinjenja 22 i kalijum-acetata u 
kijučaiom anhidridu sirćetne kiseline (2 sata)^°° dobijen je 4-O-acetil derivat 23 
(Šema 3.18) u prinosu od 60%.

Daiji tok istraživanja obuvata proučavanje hemijskog ponašanja, pod is- 
tim reakcionim usiovima, dimetilacetaia 25, koji je dobijen u dve sintetičke faze 
polazeći iz dietilditioacetala 14 (Šema 3.19). Oksidativno ukianjanje tio-acetal- 
nih grupa ostvareno je reakcijom jedinjenja 14 i A^bromsukcinimida u apsoiut- 
nom metanolu^^ (0°C, 15 minuta). Pri tome je dobijen dimetiiacetal 24 (Šema 
3.19) u prinosu od 75%. Deacetiiovanjem (IM NaOMe, MeOH; RT, 16 sati) 
jedinjenja 24 dobijen je odgovarajući dio! 25 u prinosu od 89%.

Reakcijom dimetilacetal diola 25 i metansulfonii-hiorida u smeši anhi- 
drovanog piridina i metilen-hlorida (0°C-^RT, 16 sati) takode nastaje cikličan 
proizvod, 2,5-tioanhidro derivat 2 2  (Šema 3.20) u prinosu od 72%. Slično 2,5- 
anhidro derivatu 2 2  i jedinjenje 26 lako reaguje sa natrijum-acetatom u klju- 
čaiom anhidridu sirćetne kiseline (2  sata), pri čemu nastaje odgovarajući acetat 
27 (Šema 3.21) u prinosu od 62%.
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7.  S K R A C E N I C E

Ac ao^H
Bn benzi!
Bu budi
Bz benzoil
DAST dietiiaminosuifo-trif!uorid

DBU l,8-diazabiciklo[5.4.0]undec-7-en
DEAD dietilazodikarboksilat
DiOx dioksolanska grupa
DMAP A^A^dimetilaminopiridin
DMi' TV^A^dimetilformamid

DMSO dimetilsulfoksid

DMT 4,4-dimetoksitriti!

Bt eti!

HMDS heksametildisilazan

HMPA heksametilforsfor-triamid

LDA !itijumizopropi!-amid

Mc meti!

Ms mezi! (metansulfoni!)

NBS A^bromsukcinimid

Ph feni!

Piv pivaloi!

Py piridin

RaNi Raney nicke!

T( S trih!ormeti!si!an

TLS triHuormetansulfonska kiselina

TIB- tetrahidrofuran

TT triti! (trifenilmeti!)

Ts tozi! (p-to!uo!su!foni!)
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