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1. UVOD

Sinteza prirodnih fizioloski aktivnih molekula i njihovih analoga, u cilju
dobijanja novih hemoterapeutika, je jedan od vaznih zadataka savremene or-
ganske hemije. S obzirom da se vecina bioaktivnih molekula u prirodi nalazi u
ogranicenim koli¢inama, sinteza ovih molekula kao i njihovih analoga od vise-
strukog je znacaja kako s biohemijskog tako i s medicinskog aspekta.

U poslednje vreme narocito intenzivna istraZzivanja usmerena su na do-
bijanje modifikovanih nukleozida'. Za neka od ovih jedinjenja kao §to su 2’3’
dideoksinukleozidi (AZT, d2T)” naglo je poraslo interesovanje kada je utvrde-
no da poseduju antivirusnu, a posebno anti-HIV aktivnost. Tokom poslednjih
desetak godina sintetizovan je znatan broj 2’,3’-dideoksi nukleozida D-"° i -
serije’, njihovih 2’,3’-nezasi¢enih analoga®®’, kao i 2’,3’-dideoksi-3’-alkil
supstituisanih'”"" nukleozida, potencijalnih antivirusnih i/ili antineoplasti¢nih
agenasa. Znatan broj sintetizovanih 2’°,3’-dideoksi-nukleozidnih analoga pose-
duje biolosku aktivnost, pa se neki primenjuju u klinickoj praksi, dok se drugi
nalaze u zavrsnim fazama predklinickih ili klinickih ispitivanja.

Prema literaturnim podacima postupci za sintezu 2°,3’-dideoksinukleo-
zida mogu se podeliti u dve grupe. U prvu grupu spadaju postupci koji se zasni-
vaju na preuredenju “Secernog dela” vec postojeceg nukleozida. Drugu grupu
¢ine postupci kuplovanja nukleinske baze sa pogodno funkcionalizovanim Se-
¢ernim fragmentom, pri cemu se najcesSc¢e dobijaju smeSe o,f-anomera nukleo-
zida.

Cilj ovog rada bio je da se na osnovu nasih prethodnih istrazivanja u
okviru hemijskih transformacija monosaharida kao i na osnovu literaturnih po-
dataka urade sinteze 3’-azido-2’,3’-dideoksitimidina (AZT, I) i 2’,3’-dideoksiti-
midina (d4T, II) polazeci iz D-ksiloze. Nov pristup sinteze ovih nukleozida sa-
stojao bi se u visefaznoj transformaciji D-ksiloze u pogodno funkcionalizovane
derivate koji bi kuplovanjem po Vorbriiggenu sa nukleinskom bazom selek-
tivno dali nukleozid sa B-konfiguracijom na anomernom centru. Isto tako, u ci-
lju sinteze 2°,3’-dideoksinukleozida I.-serije (III) ispitala bi se mogucnost izo-
merizacije nekih derivata D-Secera u od 3




Imajuci u vidu gore navedeni cilj istrazivanja, u “Opstem delu” ovog
rada prikazane su najvaznije sintetiCke metode koje se koriste za dobijanje
2’,3’-dideoksinukleozida. U poglavlju ”Nasi radovi” detaljno su opisane he-
mijske transformacije D-ksiloze u sintone pogodne za reakciju kuplovanja sa
siliranim timinom, pri ¢emu je diskutovan mehanizam reakcije kuplovanja kao i
spektroskopski podaci dobijenih proizvoda. Takode su detaljno prikazani
rezultati dobijeni pri pokuSaju izomerizacije pojedinih derivata D-serije u
odgovarajuce l.-stereoizomere. U “Eksperimentalnom delu” su prikazani
eksperimentalni detalji znacajni za dobijanje svih jedinjenja sintetizovanih u
ovom radu.

o



2.0PSTI DEO

Otkrice Mitsuya i saradnika” 1985. godine da neki 2’,3’-dideoksinukleo-
zidi selektivno inhibiraju 7n vitro infekciju i citopatoloski efekat HTLV-III
virusa povecalo je interesovanje za ovu klasu jedinjenja. Pored 3’-azido-2’.3’-
dideoksitimidina (AZT, zidovudin), koji je medu prvima otkriven i koji se i da-
lje koristi u terapiji AIDS-pacijenata, poslednjih desetak godina sintetizovan je
vecdi broj 2°,3’-dideoksinukleozida D i L-serije kojima se predklinicki i klinicki
ispituje antivirusna aktivnost.

U litertaturi je opisan veci broj postupaka za sintezu razlicitih 2°,3’-di-
deoksinukleozida. Robins i saradnici'” su 1965. godine ostvarili prvu sintezu
2’,3’-dideoksiadenozina Bartonovom deoksigenacijom 2’-deoksiadenozina. Pri-
menom Bartonove reakcije na razlicite 2’-deoksinukleozide sintetizovan je zna-
tan broj 2’,3’-dideoksinukleozida. Neke od metoda koje se koriste za konver-
ziju vicinalnih diola u alkene, primenjuju se za konverziju ribonukleozida u
2’,3’-nezasicene nukleozide iz kojih se zatim redukcijom dobijaju odgovarajuci
2", 3’-dideoksinukleozidi. Poslednjih godina znatan broj postupaka zasniva se na
transformacijama razli¢itih neSecernih prekursora (L-glutaminska kiselina, Se-
¢erni alkoholi, epoksi alkoholi i sl) do derivata 2,3-dideoksi monosaharida koji
kuplovanjem sa purinskim i pirimidinskim bazama daju odgovarajuce nukleo-
zide. 2’°,3’-Dideoksinukleozidi se dobijaju i totalnom sintezom iz komercijalno
dostupnih monosaharida kao §to su 2-deoksi-D-riboza, D-ksiloza, D-glukoza, a
u novije vreme, zbog sve veceg znacaja nukleozida L-serije, 1 iz L-ksiloze i1 1.-
arabinoze.

2.1. Hemijske transformacije prirodnih 2’-deoksinukleozida u
2’,3’-dideoksinukleozide

Prvu sintezu 2°,3’-dideoksinukieozida ostvarili su Robins i saradnici'’
(Sema 2.1.1) koji su polazeéi iz 5’-O-tritil-2’-deoksiadenozina (1) dobili 2°,3’-di-
deoksiadenozin (5), nukleozid za koji je utvrdeno da selektivno inhibira sin-te-
zu DNA, prekidajuci izgradnju polinukleotidnog lanca. Reakcijom tozilovanja
jedinjenja 1 dobijen je 3’-O-ozil-5’-OAtritil-2’-deoksiadenozin (2) koji je Kise-
lom hidrolizom daje jedinjenje 3. Klju¢ni korak u ovoj sintezi je nukleofilna
supstitucija tozil grupe merkaptidnim anjonom koja se odvija uz Waldenovu in-
verziju, pri ¢emu nastaje 2’,3’-dideoksi-3’-$-etil-3’-tioadenozin (4). Reduktiv-
nom desulfurizacijom ovog proizvoda sintetizovan je 2°,3’-dideoksiadenozin

(5).



NH, NH, NH,

N =z N Z N
OV S
N X K
TOCH, TOCH, HOCH,
I [
OH OTs OTs
1 2 3
1
NH, NH,
Z N z N
O Cr
X X
N N N N
HOCH, < HOCH,
paie g, SEt
5 4

Reagensi: 1) TsCl, Py; IT) AcOH; I1I) EtSH, NaOEt, EtOH; IV) RaNi, EtOH

Sema2.1.1

Bazno-katalizovanom reakcijom fB-eliminacije iz sulfonatnih estara cikli-
¢nih i sekundarnih acikli¢nih alkohola u visokom prinosu nastaju alkeni'®. Pri-
menom ove reakcije na 3’-sulfoniloksi pirimidinske i purinske nukleozide sinte-
tizovani su 2’,3’-nezasic¢eni nukleozidi, ¢ijom hidrogenizacijom nastaju odgova-
rajuci 2°,3’-dideoksinukleozidi.
Horwitz i saradnici'*" su dejstvom kalijum-#butoksida u dimetilsulfok-
sidu (DMSO) na 2’-deoksi-3’-O-mezil pirimidinske nukleozide (2) izvrsili elimi-
naciju mezil grupe pri ¢emu nastaje A’ -dvostruka veza. Hidrogenizacijom
2’,3’-nezasic¢enih nukleozida (4) u prisustvu paladijuma na uglju, nastaju odgo-
varajuéi 2’,3’-dideoksinukleozidi (2’,3’-dideoksitimidin, 5b i 2’,3’-dideoksiuri-
din, 5a, Sema 2.1.2).
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Sema2.1.2.

Sintezu 2’,3’-nezasi¢enih nukleozida purinske serije, bazno-katalizova-
nom eliminacijom 3’-sulfoniloksi grupe iz 2’-deoksi-3’-sulfoniloksi purinskog
nukleozida, ostvarili su McCarthy i saradnici'® (Sema 2.1.3). Dejstvom natrijum-
metoksida u dimetilformamidu (DMF) na 2’-deoksi-3’-O-p-toluensulfonilade-
nozin (1) izolovan je 2’,3’-didehidro-2’,3’-dideoksiadenozin (2). Katalitickom
hidrogenizacijom jedinjenja 2 dobijen je 2°,3’-dideoksiadenozin (3).

ﬁ> & .

2 3
Reagensi: ) NaOMe, DMF; 11) Pd/C, EtOH

Sema 2.1.3.



Verheyden i Moffatt ''® su na pogodno zasti¢enim nukleozidima, reak-
cijom sa metil-trifenilfosfonijum-jodidom, izvr§ili zamenu kako primarnih tako i
sekundarnih hidroksilnih grupa jodom. Reakcija ugljen-tetrahlorida ili ugljen-
tetrabromida i trifenilfosfina u DMF-u pogodna je za zamenu hidroksilnih gru-
pa nukleozida hlorom i bromom' . Na ovaj nacin sintetizovani halonukleozidi
pogodni su za dalje transformacije, izmedu ostalog i za dobijanje dideoksi nu-
kleozida. Reakcija sekundarne hidroksilne grupe, kako sa metil-trifenoksi-
fosfonijum-jodidom’® tako i sa trifenilfosfinom i ugljen-tetrahalogenidom®,
obi¢no se odvija uz inverziju konfiguracije na elektrofilnom centru. Medutim,
supstitucija 3’-OH grupe nukleozida 1a (Sema 2.1.4) jodom odvija se uz potpu-
nu retenciju konfiguracije, Sto se objasnjava formiranjem 2,3’-anhidronukleo-
zida 3 kao intermedijera.

)
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)l\ )\
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X
3
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X

5arR=Tr X=C ]“
bR=H X=cl

Reagensi: 1) CX,, Ph,P, DMF; II) AcOH, H,O
Sema 2.1.4.

Reakcijom jedinjenja 1b sa ugljen-tetrahloridom i trifenilfosfinom u
DMF-u na sobnoj temperaturi dobijena su dva izomerna 2°,3’-dideoksi-3’-hlo-
ronukleozida. Manje polaran proizvod (izolovan u prinosu od 15% ) zadrzava
eritro konfiguraciju (4b), dok glavni proizvod reakcije (5a, izolovan u prinosu
od 35% ) ima freo konfiguraciju. Detritilovanje jedinjenja 4b 1 5a ostvareno



je 80% sir¢etnom kiselinom, pri ¢emu nastaju odgovarajuci 2’,3’-dideoksi-3’-
hloronukleozidi 4c i1 5b.

Nastali intermedijer, 3’-oksifosfonijum katjon (2), u zavisnosti od pri-
rode prisutnog nukleofila moze reagovati na dva razli¢ita nacina. U prisustvu
voluminoznog jodidnog jona, nukleofilni napad na C-3” sa B-strane je otezan,
pa se alternativno formira 2,3’-anhidronukleozid 3. Naknadim nukleofilnim
napadom jodidnog jona na C-3’, otvara 2,3’-anhidro prsten sa o-strane i nas-
taje nukleozid 4d uz potpunu retenciju kofiguracije. S druge strane, u pri-
sustvu hloridnog jona, koji je manji i nukleofilniji u DMF-u od jodidnog jona,
dolazi do direktne Sy2 supstitucije oksofosfonijum odlazece grupe halidnim
jonom. U ovom slucaju, kao glavni reakcioni proizvod nastaje 3’-freo derivat
5a (proizvod inverzije konfiguracije) i nesto 3’-eritro derivata 4b.

Yu i D’Alrcao” su uvoeli dodatnu C-C vezu u 3’-polozaj 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’°-
deoksiadenozina u Cetiri odnosno pet sintetickih faza (Sema 2.1.5). Sintetizo-
vana jedinjenja predstavljaju pogodne intermedijere za dobijanje razlicitih deri-
vata 2’,3’-dideoksi-3’- C*racvastih nukleozida.

Polazno jedinjenje za ovu sintezu 5’ -O+ t-butildimetilsilil )-2’-deoksiade-
nozin (1) dobijeno je iz 2’-deoksiadenozina®. Reakcijom jedinjenja 1 sa trife-
nilfosfinom, jodom i imidazolom u smesi toluen-acetonitril na 55-60°C u toku 12
sati dobijeni su stereoizomerni jodidi 2 u prinosu od 44%. 3’-B-Izomer 2b, koji
nastaje inverzijom Kkonfiguracije, dominantan je u odnosu na 3’-a—izomer
(3,1:1). Supstitucija joda nitrilnom grupom ostvarena je reakcijom jedinjenja 2
sa n-tributilkalaj-hloridom, natrijum-cijanobor-hidridom 1 2,2’-azobisizobutiro-
nitrilom kao katalizatorom u #butilizocijanidu kao rastvaracu pri ¢emu je dobi-
jena smesa nitrila 3 i 4 (8:7) uz tragove redukcionog proizvoda 5’-O+ t-butil-
dimetilsilil)-2’,3’-dideoksiadenozina. Kada se umesto fbutilizocijanida upotre-
be drugi rastvaraci dolazi iskljucivo do redukcije jodida 2 pri ¢emu nastaje S’-
supstituisani 2°,3’-dideoksiadenozin kao jedini reakcioni proizvod.

Transformacija nitrilne u aldehidnu funkcionalnu grupu izvrSena je re-
dukcijom jedinjenja 3 diizobutilaluminijum-hidridom u tetrahidrofuranu, uz
istovremenu hidrolizu in situ sir¢etnom kiselinom. Uklanjanje #butildimetilsilil
ostatka u jedinjenjima 5 1 3 ostvareno je reakcijom sa tetrabutilamonijum-fluo-
ridom 1 kalijum-fluoridom pri ¢emu nastaje 3’-supstituisani 2’,3’-dideoksiade-
nozin (6 1 7).
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Reagensi: I) J,, imidazol, toluen-MeCN; I1) 2-Bu,SnCl, NaCNBH;, AIBN, #BuCN;
IIT) DIBAL, THF; 0.5 M AcOH; 1V) By, NF, KF, THF-H,0-MeOH

Sema 2.1.5.



Primenom Bartonove reakcije” selektivne deoksigenacije, Seela i sara-
dnici®®” su uklonili 3’-OH grupu 3,7-dideaza- i 7-deazapurinskog sistema 2’-
deoksinukleozida (Sema 2.1.6 i 2.1.7) i sintetizovali seriju razlicitih 2°,3’-dide-
oksinukleozida.

Nukleozid 1 (Sema 2.1.6) posluZio je kao polazno jedinjenje za sintezu
3,7-dideaza-2’,3’-dideoksipurinskih nukleozida. Posto je za selektivnu deoksige-
naciju 3’-OH grupe neophodno prvo zastiti 5’-OH grupu, prva faza ove sinteze
je uvodenje 4,4-dimetoksitritil (DMT) ostatka u polozaj 5. Ovako zasticeno je-
dinjenje 2, izolovano je fle§ hromatografijom u prinosu od 74%. Zatim je 3’-OH
grupa esterifikovana fenilhlorotioformijatom (jedinjenje 3), a dejstvom tribu-
til-stanana u toluenu u prisustvu 2,2’-azobisizobutironitrila (AIBN) izvrsena je
(-3’ deoksigenacija i dobijen proizvod 4. Zastitna funkcionalna grupa u polo-
zaju 5’ uklonjena je 80% sicetnom kiselinom.

cl
N | \
o N N
HOCH, DMTOCH, ”
— —_—
OH OH
1 2

Reagensi: [) DMTCI, Py, EtN(i-Pr),; I1) PhOCSCI, DMAP, MeCN; I11) n-Bu,SnH, AIBN,
toluen; IV) AcOH, H,O

Sema 2.1.6.



Kao polazno jedinjenje za sintezu 7-deaza-2’,3’-dideoksipurinskih nu-
kleozida posluzio je 2-amino-4-hlorpirolo[2,3-d]pirimidin 2’-deoksiribonukleo-

zid (1, Sema 2.1.7).
ﬁ? fiﬁ )
RN TolHN ToIHN
oc@ 5 Tolm@ Roc@

cl
4a R=Tol
2| Ry R, R 4b R=H
=z 1 2 3
o | \ a|Tol Tol H S
)\ N b|H Tol H /—\
o . clfol H Tol 3aR=—N__N
HOCH,
3bR= -OCH3
cl cl cl
OH
1 Z =z zZ
X A X
H,N N N H,N N N HoN N N
RyOCH, t-BuPh,SiOCH, t-BuPh,SiOCH;
o o o
VI, VI I, 1 I, 1
—— —_—
o R
s ——
5aR, R2=I-BuPh28i 6aR= —N\/N i
5b R4=t-BuPh3Si, R;=H
6b R= -OCH3

Reagensi: I) p-toluolhlorid, Py; 1,2-dihloretan; IT) NV,N*tiokarbonilimidazol, DMF; III) MeOH;
IV) n-Bu;SnH, AIBN, toluen; V) 0.1M NaOMe, MeOH; VI) +BuPh,SiCl, imidazol,
DMTF; VII) BuPh,SiCl, Py.

Sema2.1.7.

Za selektivno blokiranje 5’-OH grupe jedinjenja 1 izabran je toluoil
ostatak, ali se istovremeno pored 5’-O-toluoil derivata (2b, 21% ) dobijaju i di-
toluoil (2a, 54%) i tritoluoil (2¢, 12% ) derivati. Nastali toluoil derivati 2a-c,
razdvojeni su hromatografijom na stubu silika-gela. Reakcijom jedinjenja 25 sa
N,N*(tiokarbonil)imidazolom nastaje 3a, koji sa metanolom daje metiltio-

10



karbonilni derivat 35 u prinosu od 75%. Bartonovom deoksigenacijom jedinje-
nja 3b nastaje 4a, koji detoluilovanjem 0,1M NaOMe u metanolu (RT, 2 sata)
daje toluilamino proizvod 4b. Ako se produzi reakcioni period (16 sati) dolazi
do potpunog deblokiranja 4b, uz istovremenu supstituciju hlora metoksi gru-
pom.

Siliranjem jedinjenja 1, ekvimolarnom koli¢inom #butildifenilsilil-hlori-
da u DMF-u u prisustvu imidazola, pored monosilil derivata (5b) nastaje 1 disilil
derivat (5a). Selektivno siliranje 5’-OH grupe ostvareno je kada je umesto
DMF-a upotrebljen piridin, bez prisustva imidazola. Dalji tok sinteze od 5b do
7 identican je sintezi 2a/4a.

Grupa francuskih autora’ ostvarila je efikasnu sintezu 2°,3’-dideoksi-
2’,3’-didehidrotimidina (d4T, 5) polazeci iz timidina (1, Sema 2.1.8). Kljucni
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 fenilselenolom u DMF-u pri ¢emu je dobijen 3’-fenil-
seleno nukleozid (3). Oksidacijom jedinjenja 3 vodonik-peroksidom u prisustvu
sircetne kiseline formira se nestabilan selenoksid, koji se spontano razlaze uz
nastajanje 5’-benzoil d4T u prinosu od 88%. Deblokiranje 5’-hidroksilne grupe
odvija se pod baznim reakcionim uslovima (NaOMe/MeOH) pri ¢emu se dobija
d4T u prinosu od 93%.

Primenom slobodno-radikalskog postupka formiranja C-C veze ista
grupa autora”™” sintetizovala je 3’-a—C*alenil supstituisani derivat timidina (9,
Sema 2.1.8), nepolarni analog AZT-a. Fiandor i Tam' i Chu saradnici'' su prvi
upotrebili slobodno-radikalsku metodologiju u sintezi 3’-o—C*alil derivata 2°,3’-
dideoksitimidina, nukleozida sa potencijalnom antivirusnom aktivnoscu.

Reakcijom anhidronukleozida 2 i magnezijum-bromida ili jodida u tolu-
enu dobijen je odgovarajuci i 3’-halonukleozid (5), derivat pogodan za slobo-
dno-radikalsku reakciju. Alenil ostatak je uveden u polozaj 3’-o—C reakcijom
jedinjenja 5 i trifenilprop-2-inil-stanana u prisustvu razlicitih radikal inicijatora
(AIBN ili Et;B). U ovoj reakciji pored 3’-a-C-alenil-5"-O-benzoil-2’,3’-dideoksi-
timidina (8, 62-68% ) nastaje i 2’,3’-dideoksi derivat (7, 13-16% ) kao sporedan
proizvod. Uklanjanje 5’-O-benzoil zastitne grupe jedinjenja 8, takode se odvija
pod blagim reakcionim uslovima (NaOMe/MeOH) pri cemu nastaje 3’-«-C-ale-
nil-2’,3’-dideoksitimidin (9).
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Reagensi: ) BZOH, Ph;P, DEAD, DMF i Ph,P, DEAD, DMF; I1) PhSeH, DMF; I1I) H,O,,
AcOH, THF; IV) NaOMe, MeOH; V) MgX,, toluen; VI) AIBN ili Et;B, benzen

Sema2.1.8.



2.2. Hemijske transformacije prirodnih ribonukleozida u
2’,3’-dideoksinukleozide

Neke od metoda koje se koriste za konverziju vicinalnih diola u alkene
mogu se primeniti i za konverziju ribonukleozida u 2’,3’-nezasicene nukleozide
iz kojih se zatim redukcijom dobijaju 2°,3’-dideoksinukleozidi.

U literaturi su opisani postupci za sintezu 2’.3’-nezasicenih i 2°.3’-
dideoksipurinskih i pirimidinskih nukleozida primenom Corey-Winterove™"
reakcije. Ovom reakcijom se 1,2-dioli transformisu u 1,3-dioksalan-2-tione
(cikli¢ni tio-karbonat) iz kojih se pod blagim neutralnim reakcionim uslovima
dobijaju odgovarajuci alkeni.

Mansuri i saradnici® su koristili uridin kao polazni ribonukleozid za Co-
rey-Winterovu reakciju (Sema 2.2.1). Tritil ostatak je uveden na uobicajen na-
¢in za zastitu primarne hidroksilne grupe. Reakcijom 5’-O-ritiluridina (1) sa
1,1’-tiokarbonildiimidazolom u tetrahidrofuranu u atmosferi argona nastaje
ciklicni tiokarbonat 2. Zagrevanjem jedinjenja 2 sa tri-metil-fosfitom na 160°C
u toku 1 sata dobija se nezasiceni nukleozid 3. Deblokiranje 5’-OH grupe 3
ostvareno je dejstvom Kkataliticke koli¢ine p-toluensulfonske kiseline u smesi
hloroform-metanol (5:1).

HN

| R |
O)\N () N (o)
o | TrOC
-
TrO

HN HN HN

)\N O)\N
TrOCH, o TrOCH, H, o HOCH, o
I n
o)

OH OH
1 3 4

S

2

Reagensi: I) 1,1’-tiokarbonildiimidazol, THF; I1) trimetilfosfit; I1I) p-TsOH, hloroform-MeOH
Sema 2.2.1.

Grupa americkih autora®**je razvila dve sinteticke metode za dobijanje
2’ 3-nezasicenih 1 2’,3’-dideoksinukleozida iz odgovarajucih ribonukleozida.
Jedna metoda je zasnovana na sintezi alkena deoksigenacijom vice-diola preko
bisksantana**°, dok je druga metoda zasnovana na primeni Corey-Winterove’’
reakcije za konverziju vicinalnih diola u alkene.



Primarna hidroksilna grupa adenozina 1a selektivno je zastiena t-butil-
dimetilsilil ostatkom. Reakcijom 5’-O-=ilil adenozina 15b sa ugljen-disulfidom u
prisustvu SM natrijum-hidroksida i alkilovanjem 7n situ metil-jodidom dobijen
je bisksantan 2 u prinosu od 70% (Sema 2.2.2). Kao sporedan proizvod ove
reakcije nastaje 2°,3’-O-tiokarbonat 3 (11,7%) koji se u znatno boljem prinosu
dobija reakcijom sa tiokarbonidilimidazolom u DMF-u. Bisksantan 2 je reakci-
jom sa tributilkalaj-hloridom preveden u nezasicen nukleozid 4a, koji je dobi-
jen i deoksigenacijom 3 upotrebom 1,3-dimetil-2-fenil-1,3,2-diazofosfolidina.
Corey-Winterovom deoksigenacijom ostvaren je nizi prinos (51%) jedinjenja
4a u odnosu na bisksantansku metodu (93%). S obzirom da je pokusaj reduk-
cije 4 bio neuspesan, najpre je nezasiceni nukleozid 4a desiliran (45), a zatim
redukovan u 2’,3’-dideoksiadenozin 5.

OH OH HsCSCO OCSCH;
la R=H !gl, (l_-l)
b R=t-BuMe;Si 7.
ln lm
NH, NH, NH,
zZ N Z N 7 N
08, Rt e e
N N N N N N

N

N
ROCH, ROCH, HOCH,
DA e B

o_0 4 a R=t-BuMe>Si
Tr b R=H j ¥
S
3

Reagensi: I) CS,, 5SM NaOH, DMF, II) 1,1’-tiokarbonildiimidazol, DMF; III) n-Bu,SnH,
AIBN, toluen; IV) 1,3-dimetil-2-fenil-1,3,2-diazafosfolidin, THF; V) Bu,NF,
THF,; VI) Pd/C, MeOH

Sema 2.2.2.
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Primenom ova dva postupka deoksigenacije ribonukleozida sintetizova-
no je vise razlicitih 2°,3’-nezasicenih i 2’,3’-dideoksi purinskih i pirimidinskih

nukleozida (Sema 2.2.3).

X
NZ § il
(®) ¥ N
HOCH, HOCH,
Ry Ry Ry Ry
1R=H  RyR=A2  X=NH (d4C) 6 RiR=A2  X=OH
2 R=H Ri=Ro=H  X=NH> (d2C) 7Ri=Rp=H  X=OH
3 R=CH3z R{R2=A2  X=OH (d4T) 8 R1R2=A2 X=0OH
4 R=H R1R2=A2  X= NHCOCH, 9 R1=R=H X=0H
S5R=H  Ry=Ro=H  X= NHCOCH,
(0]
HN I N\>
N
X N N
HOCH,
Ry Ry

10R4R2=A2  X= NHCOCH(CHa),
11R1=R;=H  X= NHCOCH(CHa),

Sema 2.2.3.

Grupa kanadskih autora®*

Y=H (d4))
Y=H (d2l)

Y=NH; (d4G)
Y=NH; (d2G)

ostvarila je sintezu 2°,3’-nezasic¢enih 1 2°3’-

dideoksinukleozida zasnovanu na transformacijama 2’,3’-O-ortoestara preko
odgovarajucih aciloksonijum katjona prirodnih nukleozida (Sema 2.2.4).

2’ 3’-O-Metoksietilidenadenozin (2)" dobijen je reakcijom adenozina
(1) sa trimetil-ortoacetatom i trihlorosiréetnom kiselinom. Reakcijom orto-es-
tara 2 sa viSkom natrijum-jodida i hloridom pivalne (trimetilsircetne) kiseline
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(in situ nastaje jodid pivalne kiseline), u piridinu zagrevanjem na temperutri
kljucanja (~ Smin), nastaje smeSa 3’-jodo derivata 3a2 i 2’-jodo derivata 4 u
ukupnom prinosu od ~ 70%. Kao sporedni proizvodi javljaju se 3’,4’-nezasiceni
nukleozid i furanski derivat nukleozida u razli¢itom odnosu u zavisnosti od
reakcionog vremena. Dobijeni proizvodi razdvojeni su hromatografijom na
stubu aktivnog uglja i frakcionom Kkristalizacijom. Izuzetno stabilna DMPP
zaStitna grupa je selektivno i kvantitativno uklonjenja sa C-2’ jedinjenja 3a dej-
stvom KMnO,, a zatim je dobijeni proizvod (3b) raekcijom sa mezil-hloridom u
hladnom piridinu preveden u 3’-jodo-2’-O-mezil derivat 3¢, Eliminacija
vicinalnog jodomezilata ostvarena je reakcijom 3¢ sa vodenim rastvorom natri-
jum-hidroksida i natrijum-jodida uz istovremeno uklanjanje DMPP ostatka iz
polozaja C-5" 1 pivaloil ostatka sa N-6. Hidrogenizacijom nezasi¢enog nu-
kleozida 5 dobijen je 2°,3’-dideoksiadenozin (6).

NH, NH, NH, NH,
N Z N N7 N N7 N NZ N
\ \ \ \
Ho@ HOC@ PWOCHZ@’ PVOCH,
J

OH OH
H3C “OMe 3 a R=DMPP 2n
1 2 b R=H
¢ R=Ms :l v
v

Gy
H@ Ho@

Piv= —COC(CHs); DMPP=—COCH=CC(CH2)s
OCOC(CH3)s3

Reagensi: 1) CH,C(OMe),, CL,CCOOH, dioksan; IT) (CH,),CCOCI, Nal, Py; III) KMnO,, Py,
H,0; IV) MsCl, Py; V) NaOH, NaJ, H,0; VI) NaHCO,, Pd/C, MeOH, H,0O

Sema 2.2.4.
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Na opisan nacin izvrSene su i transformacije nukleozidnog antibiotika
tubercidina® (7-deazaadenozin) do odgovaraju¢ih halo, deoksi i nezasi¢enih
Secernih derivata.

Transformacijama 2-alkoksi-1,3-dioksolanskih derivata vie-diol nukleo-
zida ostvarena je i sinteza 2’,3’-nezasicenih nukleozida pirimidinske serije*"
(Sema 2.2.5).

(0] (0] (0]
HN HN HN
4 a R=Ac
OH OH b R=H

e\/l

Reagensi: ) CH(OMe),, p-TsOH; II) Ac,0, 100°C; I1T) Ac,0, 130°C; IV) Pd/C, MeOH,;
V) NH,OH, MeOH

Sema 2.2.5.

Uridin (1) je reakcijom sa trimetil-ortoformijatom u prisustvu kata-
litickih koli¢ina p-toluensulfonske kiseline preveden u 2’3’-O-metoksimetilen-
uridin (2). Zagrevanjem rastvora 2 u anhidridu sirc¢etne kiseline na 130°C u
toku 3 sata dobijen je 2°,3’-nezasiceni nukleozid 4a u visokom prinosu. Zagre-
vanjem reakcione smesSe na 100°C u toku 1 sata nastaje samo S’-acetat 3. Sircet-
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na kiselina, izdvojena u ovoj fazi reakcije, katalizuje transformaciju 3 do 4a
saglasno mehanizmu koji je predlozio Eastwood". Na osnovu ovih podataka
moze se zakljuciti da AcOH potpomaze reakciju deoksigenacije ortoestra 2 do
4a, ali istovremeno je ovaj proizvod nestabilan u kiseloj sredini. Medutim,
upotrebom drugih kiselih (npr. PhCOOH) ili baznih (npr. piridin) katalizatora
nije ostvaren zadovoljavajuci prinos.

Hidrogenizacijom jedinjenja 4 u prisustvu paladijuma na uglju kao kata-
lizatora nastaje 2’,3’-dideoksiuridin (5) u visokom prinosu. Jedinjenja 4a1 5a su
kvantitativno deacetilovana do 4b 1 5b rastvorom natrijum-hidroksida ili amo-
nijaka.

Shiragami i saradnici” su razvili metodu mikrobioloske transglikozila-
cije koja omogucila brzu promenu baza kod pojedinih nukleozida. 2°,3"-Dide-
oksiuridin (1, Sema 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, katalitickim dejstvom transglikozilaze iz Escherichia coli Al 2595.

0 R

HN | N)IN\>

)\ l\

0Z N N N
HOCH, A ili HX U HOCH,
E. coli
1 2 R=NH>
3 R=OH
Sema 2.2.6.

Grupa americkih autora®* ostvarila je konverziju vie-diol nukleozida u

2’,3’-nezasicene nukleozide pirimidinske i purinske serije reakcijom 2’.3’-trans
(1) i/ili 2°,3-cis (2) haloacetata sa hrom-acetatom (Sema 2.2.7). Transformacija
haloacetata u odgovarajuce nezasiene nukleozide ostvarena je i upotrebom
Zn/CH;COOH™, Zn/Cu u DMF-u' umesto hrom-acetata, kao i elektrohemij-
skom redukcijom sa zivinom elektrodom u MeCN*.
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ROCH, . B ROCH, | B
X

AcO Y
1 X=Cl, Br,J Y=H 3
2 X=H, Y=Cl, Br, J

Sema 227

Reakciju redukcije 2°,3’-haloacetata ribonukleozida Mansuri i saradnici’
su primenili za sintezu 2’3’-nezasicenih nukleozida d4U, d4T, d4A kao i
njihovih 2’ .3’-dideoksi analoga, d2U, d2T, d2A.

Reakcijom uridina (1) odnosno timidina (2) sa 2-acetoksiizobutiril-bro-
midom (Mattocksov bromid) nastaju 5’-O-zasticeni bromoacetati (3 1 4) kao
smesa 5’-02-acetoksiizobutirata i 5’-O-acetata (Sema 2.2.8). Redukcijom hete-
rogene smese estara 3 i 4 aktivnim Zn/Cu u DMF-u, a zatim i deblokiranjem
(-5’ nastaju nezasic¢eni nukleozidi 7 i 8 u ukupnom prinosu od 40% odnosno
27%.

(@] (e} (0]
HN | HN I HN |
o/l\N 0)\N oZ
HOCH, ROCH, ROCH,
—I— ——Il——
OH OH AcO Br
1 Ri=H 3 Ri=H R=Ac ili AciBu 5 R4=H R=Ac ili AciBu
2 R1=CH3 4 R1=CH3 R=Ac ili AciBu 6 R1=CH3 R=Ac ili AciBu ] 1]
IV [ 7 R4=H R=H
8 R1=CH3 R=H
O CHs
AciBu = CH;
OAc

Reagensi: I) 2-AciBuBr, MeCN; II) Zn/Cu, DMF; III) NH;,MeOH; IV) NaOMe, MeOH

Sema2.2.8.

{(& Woau
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Reakcijom adenozina (1) sa 2-acetoksiizobutiril-bromidom dobijeni su
bromoacetati 2 i 3 koji u polozaju 5’ imaju i 2-acetoksiizobutiril i dioksolansku
zastitnu grupu (Sema 2.2.9). Tretiranjem bromoacetata (2 i 3) Zn/Cu u DMF-u
na sobnoj temperaturi dobijen je 5’-zasticen 2°,3’-nezasic¢eni nukleozid 4, a dej-
stvom zasi¢enog metanolnog rastvora amonijaka na 4 dobijen je d4A (5) u pri-
nosu od 55% . Hidrogenizacijom d4A u prisustvu paladijuma na uglju dobijen je
d2A (6) u prinosu od 70%.

NH, NH, NH,
=z N =z N =z N
g “&\> Q0

X X

N N N N

HOCH, ROCH, ROCH,

Br
OH OH

éﬁ o
RO@ HOCHZ@

4 R=AciBu, Diox
" [: 5R=H

O CH,

CHs
O
AciBu = “+CH3 DiOX = X iCHa
OAc e o 0

Reagensi: 1) 2-AciBuBr, MeCN; I1) Zn/Cu, DMF; I11) NH,, MeOH; IV) Pd/C, EtOH

Sema 2.2.9.



Sinteza 2’,3’-nezasicenih nukleozida redukcionom eliminacijom broma-
cetata odvija se u tri sinteticka koraka u relativno visokom prinosu. Medutim,
relativno skup Mattocksov reagens, kao 1 nastajanje smesSe proizvoda umanjuje
preparativnu vrednost ove metode. Mattocksov reagens se uspeSno moze zame-
niti acetil-bromidom, pri ¢emu reakcijom sa uridinom, odnosno timidinom nas-
taje iskljucivo 2’-bromo-3’,5’-di-O-acetil-2’-deoksiuridin, odnosno timidin. Upo-
trebom acetil-bromida umesto Mattocksovog bromida povecava se ukupni pri-
nos reakcije, a samim tim i ekonomicnost ove sinteticke metode.

2.3. Totalne sinteze 2°,3’-dideoksinukleozida iz nesecernih
prekursora

Hemijskim transformacijama pogodnih neSecernih prekursora moguce
je dobiti razlicite derivate 2,3-dideoksi monosaharida koji kuplovanjem sa pu-
rinskim i pirimidinskim bazama daju 2’,3’-dideoksinukleozide.

(.8)-(+)-y-(Hidroksimetil)-y-butirolakton, prekursor 2,3-dideoksiriboze,
prvobitno je dobijen iz L-glutaminske Kkiseline’™’, D-manitola’ i D-ribono-
laktona™. S obzirom na manji broj faza i nizu cenu L-glutaminske kiseline, ovaj
postupak ima odredene prednosti.

Deaminacijom L-glutaminske kiseline (1), koja je pracena intramolekul-
skom ciklizacijom uz retenciju konfiguracije, nastaje (.$)-y-karboksi-y-butiro-
lakton (2), koji je selektivnom redukcijom sa boran-dimetilsulfid kompleksom
preveden u (5)-y-(hidroksimetil)-y-butirolakton (3) (Sema 2.3.1.a). Primarna
hidroksilna grupa jedinjenja 3 blokirana je t-butildimetilsilil ostatkom pri cemu
je dobijen derivat 4. Redukcijom jedinjenja 4 DIBAL-om u toluenu nastaje
laktol 5 koji acetilovanjem daje smeSu anomernih acetata 6 u dobrom prinosu.

Okabe i saradnici™ su pocetne eksperimente kuplovanja acetata 6 i sili-
ranog citozina (7) izveli po metodi Niedballa i Vorbriiggena™ uz upotrebu ka-
laj(IV)-hlorida pri ¢emu je dobijena smeSa anomernih o/f nukleozida u odno-
su2:1(9i8, Sema 2.3.1.5). Zbog nepovoljnog odnosa o/B-anomera, kalaj(IV)-
hlorid je zamenjen drugim reagensima za kuplovanje kao Sto su titanijum-tet-
rahlorid, tri-metilsilil-triflat, bor-trifluorid-eterat, etilaluminijum-dihlorid. Upo-
trebom etil-aluminijum-dihlorida ostvaren je najbolji prinos reakcije kuplo-
vanja (71% ) i najpovoljniji odnos o/B-anomera (2:3). a i B-Anomeri su razdvo-
jeni hromatografijom na stubu silika gela, a deblokiranjem 5’-OH grupe dobi-
jen je d2C (85b) i njegov a-anomer (95).



COOH
COOH o HOCH, o

.NH; [ I
H—k’ COOH ——= 0o— 0
1 2 3
R= t-BuMe,Si i
ROCH, ROCH, y ROCH,
OAc —~—o OH =———— 0
6 5 4

Reagensi: I) NaNO,, HCI, H,O; II) BH; - SMe,, THF ; III) #BuMe,SiCl, imidazol, CH,CL,;
IV) DIBAL, toluen; V) Ac,0, Et;N

Sema 2.3.1.a.
NH, NHTMS
t-BuMe,SiOCH
S 2 2
. (NH);S O, N 0
| B I s OAc
HMDS o
rij N OTMS
H 7 6
Vi
NH, ROCH, o
NZ |
O)\N OYN
ROCH, . | |
™
NH,
3-anomer a-anomer
8 a R=t-BuMe;Si 9 a R=t-BuMe>Si
bR=H Jwi bR=H Jw

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

Sema 2.3.1.b.



Farina i Benigni®® sintetizovali su, pored 2’,3’-dideoksicitozina, i purin-
ske nukleozide, 2’,3’-dideoksiadenozin (2a) i 2’,3’-dideoksiinozin (5), polazeci
iz L-glutaminske kiseline (Sema 2.3.2). Reakcijom kuplovanja 5-O-benzoil
zaSti¢enog acetata (1) i siliranog adenozina, na sobnoj temperaturi u prisustvu
trimetilsilil-bromida, dobijen je 5’-O-benzoil-2’ 3’-dideoksiadenozin kao smesa
anomera (2a i 3a) zajedno sa minimalnom kolicinom sporednog proizvoda (4).
2’,3’-Di-deoksiinozin (5) dobijen je delovanjem enzima adenozin deaminaze,
koja kvantitativno deaminuje iskljucivo p-anomer 2’,3’-dideoksiadenozina (254).

BzOCH, BzOCH,
OACc —— BT A e
1
ROCH, o NH,
N/
k K
N N N
ROCH, o I \> BzOCH, 0
+ N\ N +
NH,
2 aR=Bz 3 aR=Bz 4
Il ]
bR=H ] bR=H :]
]
(0]
N
Hr\L I \>
N
N N
HOCH, o
5

Reagensi: I) Me,SiBr, CH,Cl,; bis-silirani adenin; 1) NH;, MeOH; III) Adenozin deaminaza,
H,O

Sema 2.3.2.



Seela i saradnici®® su sintetizovali seriju razli¢itih deazapurinskih 2’,3’-

dideoksiribonukleozida kondenzacijom 5-O+ f-butildimetilsilil)-2,3-dideoksi-D-
glicero-pentafuranozil hlorida (2) i odgovarajuce baze u prisustvu KOH i tri[2-
(2-metoksietoksi)etilJamina (TDA-1) u acetonitrilu (Sema 2.3.3). Hlorid 2 je
dobijen iz anomerne smese odgovarajuceg laktola™ (1) stereoselektivnom reak-
cijom sa ugljen-tetrahloridom i tri(dimetilamin )fosfinom u THF-u.

t-BuMe,SIOCH, | t-BuMe,SiOCH, | TBuMesSiocH, o, B

oH — C| —m =

Reagensi: I) CCl, P(NMe,),, THF; II) azotna baza, KOH, TDA-1, MeCN

Sema 2.3.3,

Neki od sintetizovanih deazapurinskih 2’,3’-dideoksinukleozida sa izra-
zenom anti-HIV aktivnoscu prikazani su na Semi 2.3.4.

NH, NH, NH, o) NH,
NZ N\ NZ N NP HNZ =
S U U L LI
N A X ™
R N N "~ N N N HN N N N N
HOCH, HOCH, HO@ HO@ Hoc@
R=NH >
R=H
Sema 2.3.4.

Na Semi 2.3.5. je prikazana sinteza B-anomera 2°,3’-dideoksitimidina ko-
ju su ostvarili Chu i saradnici®® polazedi iz (8)-y-(hidroksimetil)-y-butirolaktona
sa fenilselenil supstituentom na C-2 za koji je pretpostavljeno da ¢e usmeravati
reakciju kuplovanja u pravcu preferencijalnog formiranja B-anomera.



ROCH, | ROCH OSiMes 2 ROCH, ROCH2 &
O — O
1 2
SePh
4
ROCH,
» HN
)\ | v, v
0Z ™\
Fise ROCH, ROCH,
O _N ’
HN |
( SeFh SePh
T
o)

/ .7

8 a R=t-BuPh>Si 9 a R=t-BuPh>Si
IX IX
b R=H :] b R=H j

Reagensi: 1) LIHMDS, (CH,),SiCl, THF; II) PhSeBr; I11) DBU ili Et,NH, THF; IV) DIBAL,
toluen; V) Ac,0, Py; silirani Thy, Me,SiOTf, (CH,Cl),; VII) H,0O,, cat. Py, CH,CL;
VIII) n-BusSnH, Et;B, benzen; IX) #-Bu,NF, THF.

Sema 2.3.5.

Reakcijom /n situ laktona 1 sa litijum-bis(trimetilsilil)amidom i hlortri-
metilsilanom na -78°C u THF-u dobijen je trimetilsilil enol etar 2, koji sa fenil-
selenijum-bromidom daje C2-a-izomer 3 kao glavni proizvod (65% ). Pored C2-
a-izomera iz ove reakcione smese izolovan je i C2-B-izomer 4 u prinosu od
30%, koji se u prisustvu baze (npr. 1,8-diazabiciklo[5.4.0Jundec-7-en, DBU ili
dietilamina), izomerizuje u proizvod 3, te je ukupan prinos C2-a-izomera 83%.
Redukcijom laktona 3 DIBAL-om u toluenu na -78°C, a zatim acetilovanjem
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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 trimetilsilil-triflata, dobijeni
su zasticeni nukleozidi 6 i 7 u odnosu 99:1 i prinosu 78%. Visoka stereoselek-
tivnost reakcije kuplovanja moze se pripisati participaciji fenilselenil grupe pri
nastajanju katjona na anomernom centru jedinjenja 5. Fenilselenil grupa moze
se ukloniti oksidativno (10% H,O, u metilen-hloridu) pri ¢emu nastaje 2°,3’-
didehidro-2’,3’-dideoksinukleozid (8a) ili reduktivno (tri-n-butilkalaj-bromi-
dom u prisustvu trietilborana u benzenu) pri ¢emu je dobijen 2’,3’-dideoksi-
nukleozid (9a). Desiliranjem 8a i 9a (tetrabutilamonijum-fluoridom u THF-u)
dobijeni su d4T i d2T u ukupnom prinosu 36,4% odnosno 43,6% racunato na 3.

S obzirom na bioloSku aktivnost 3’-C-supstituisanih 2°,3’-dideoksinukle-
ozida, razvijeno je viSe postupaka za njihovu sintezu. Metode koje se koriste
najcesce se zasnivaju na slobodno-radikalskim reakcijama zasti¢enih nukleozida
pogodno derivatizovanih u polozaju C-3°, npr. 3’-jodo”, 3’-O-feniloksitiokar-
bonil" ili transformacijama 3’-cijano u 3’-keto® nukleozide.

Svansson i Kvarnstrom® su ostvarili totalnu sintezu 2’,3’-dideoksi-3’-C*
hidroksimetil nukleozida polazeci iz hiralnog epoksialkohola 1 koji je dobijen
Sharplessovom epoksidacijom odgovarajuceg alilnog alkohola (Sema 2.3.6.a).
Regioselektivnim alkilovanjem na C-3 jedinjenja 1 alilmagnezijum-bromidom u
dietiletru dobijena je smesa 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 ¢emu je dobijen de-
rivat 4 u prinosu od 86%. Cis-hidroksilovanjem dvostruke veze jedinjenja 4,
upotrebom Katalitickih koli¢ina N-metil-morfolin-N-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 smeSa 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 #butildimetil-
silil-triflata dobijena je smeSa anomernih nukleozida, koja je nakon debloki-
ranja hidroksilnih grupa, razdvojena na cist f-anomer 7 (33% ) i Cist a-anomer 8
(33% )(Sema 2.3.6.b).
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HO AN
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s HO
OH OH OH
1 ;e 3
]
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HO ROCH,
VA, 0
e OMe
7
OBz BzO—CH,
4 5 R=p-brombenzil
Vi
6 R=Bz j '

Reagensi: I) alil MgBr, dietiletar; 1I) BzCl, Py; I11) OsO,, N-metilmorfolin- N-oksid, aq THEF;
IV) NaJO,, aq THF; V) HCl, MeOH; VI) Na, NH,4

Sema 2.3.6.a.
o)
HN |
o)\n
ROCH; — HOCH, HOCH;
X | i ol "
%N
H
BzO—CH, o HOCH, HOCH,
7
OYN
HN ‘
8
o)

Reagensi: 1) Silirani timin, #BuMe,SiOTf, CH,Cly; IT) Pd/H,; TIT) NH,, MeOH.

Sema 2.3.6.b.
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Silirani citozin je kuplovan sa furanozidom 6 pri ¢emu je dobijena smesa
anomera, koja je posle uklanjanja benzoil ostataka razdvojena HPLC-om, pri
¢emu su dobijeni a-anomer 9 (30% ) i B-anomer 10 (24% ) (Sema 2.3.6.¢).

NH,
N 4
O)\N
BzOCH, X HOCH, o HOCH,
6 —I- N/_>'NH2 —“—> +
BzOCH, o HOCH, HOCH,
10
OYN
N ™
9
NH,

Reagensi: I) silirani citozin, +BuMe,SiOTf, CH,Cl,; II) NH;, MeOH.

Sema 2.3.6.c.

Kuplovanjem siliranog adenozina i furanozida 6 takode je dobijena
smeSa anomernih nukleozida, ali u znatno manjem prinosu.

Grupa italijanskih autora®® ostvarila je vrlo zanimljivu asimetri¢nu sin-
tezu 4’-fluoroalkil supstituisanih 2’,3’-dideoksinukleozida zasnovanu na ,fluo-
rovanom sulfoksid-hiron* pravcu. Ova sinteza obuhvata a) stereokontrolisanu
izgradnju C3 sintona (4) koji sadrzi C-3’, C-4’ 1 C-5" atome i fluoroalkil grupu
vezanu za C-4’, kao Sto je prikazano na Semi 2.3.7.a, b) nastajanje glikozil dela
zadatog molekula dodavanjem C-2’ i C-1" atoma i ¢) kondenzaciju baze kao §to
je prikazano na Semi 2.3.7.5.

Kljucni intermedijer u ovoj sintezi je (-)-2-benziloksimetil-2-fluorometil-

oksiran (7) koji je dobijen u opticki Cistoj formi u pet koraka iz p-tolilmetil-sul-
foksida (1), etilfluoroacetata (2) i diazometana. Acilovanjem sulfoksida (1) etil-
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fluoroacetatom (2) dobijen je proizvod 3, koji je reakcijom sa diazometanom
preveden u odgovarajuci oksiran (4) u prinosu od 80% i u odnosu diastereoizo-
mera 7:3 (2R:2S). Zeljeni izomer (2R) 4 izolovan je u opticki Gistoj formi posle
visestruke kristalizacije iz izopropiletra. Pod strogo kontrolisanim reakcionim
uslovima, reakcijom jedinjenja 4 i1 anhidrida trifluorsiréetne kiseline u aceto-
nitrilu u prisustvu sim-kolidina, a zatim hidrolizom dobijenog intermedijera,
nastaje epoksialdehid (5). Redukcijom jedinjenja 5 natrijum-borhidridom dobi-
jen je primarni alkohol (6), koji je reakcijom sa benzil-bromidom u THF-u pre-
veden u zasticeni proizvod (7) u ukupnom prinosu 30,6%.

P-tol
P-tol P-tol
\S_./ + FCH,COOE v 1, \S,‘/\“/\F OO \s-,/Y\F
L " £ 0 S o 004
1 2 3 4

Vv v
BnO/Y\F -— HO/>(\F - H o E

Qv Q== O
7 6 L

Reagensi: I) LDA, THF; 1) CH,N,, MeOH,; III) (CF;CO),0, s-kolidin, MeCN; HgCl,; IV)
NaBH,, MeCN; V) NaH, BnBr, THF.

Sema 2.3.7.a.

Regioselektivnom reakcijom alilmagnezijum-hlorida i oksirana (7) dobi-
jen je homoalilni alkohol 8 u visokom prinosu (Sema 2.3.7.b). Oksidacijom
dvostruke veze jedinjenja 8 (NaJO, u prisustvu kataliticke kolic¢ine
RuClynH,0O) dobijen je odgovarajuci l-pentanal, koji je izolovan u obliku
laktola (9) u prinosu od 75%. Acetilovanjem jedinjenja 9 anhidridom sircetne
kiseline u piridinu dobijen je intermedijer (10), pogodno funkcinalizovan i1 do-
voljno reaktivan za kondenzaciju sa siliranom bazom. Reakcija kuplovanja je
ostvarena u prisustvu trimetilsilil-triflata kao katalizatora, u metilen-hloridu, pri
¢emu je dobijen 5’-O-benzil nukleozid 11 u prinosu 95% kao smesa anome-
ra(1:1). Nakon uklanjanja benzil ostatka, fle§ hromatografijom razdvojeni su a i
B-anomer 4’-fluoro-metil-2’,3’-dideoksitimidina (13, 12 ) u opticki ¢istom obli-
ku.



BnOCH, BnOCH,

O
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Reagensi: I) Alil MgCl, THF; II) NaJO,, RuCl, -nH,0; MeCN, CCl,, H,O; III) Ac,0, Py,; IV)
Me,SiOTf, CH,Cl,; V) H,, Pd/C, EtOH.

Sema 2.3.7.b.

Na ovaj nacin ostvarena je sinteza i nekih drugih 4’-fluoroalkilnukleo-
zidnih derivata® opste formule:

o)

R
HN |
o) N
HOCH,
Re™

Re=CH.F, CHF;, CF3

R= Me, F

Upotrebom odgovarajuceg alkoksi®, hloro ili bromo® derivata umesto
fluoroestra u sintezi C3 sintona, moguce je ovu metodologiju primeniti i za sin-
tezu drugih nukleozidnih analoga sa razliCitim supstituentima na C-4’ atomu.
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2.4. Parcijalne sinteze 2’,3’-dideoksinukleozida iz Secernih prekursora

Hemijskim 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 odgovarajuce nukleozide. NajceSce se koriste 2-deoksi-D-riboza, D-
ksiloza, D-glukoza a u novije vreme, s obzirom na povecani interes za I.-enan-
tiomere nukleozida, 1 I.-ksiloza i I.-arabinoza.

Hansen i Pedersen® su sintetizovali 3’-azido-2’,3’-dideoksipentofurano-
zid (4) polazeci iz 2-deoksi-D-riboze (1) u cetiri faze (Sema 2.4.1). Reakcijom
jedinjenja 1 sa metanolnim hlorovodonikom®, a zatim selektivnom zasStitom 5-
OH grupe tbutildifenilsilil ostatkom dobijena je smeSa o/f-anomera (2:3) (2) u
ukupnom prinosu 70%. o 1 f-Anomer je moguce razdvojiti hromatografijom na
stubu silika-gela. 3-OH Grupa jedinjenja 2 reakcijom sa trifenilfosfinom, dietil-
azodikarboksilatom (DEAD) i metil-jodidom u toluenu je supstituisana jodom.
Jodo derivat 3 je zagrevanjem na 80°C u DMF-u u prisustvu viska natrijum-azi-
da preveden u 3-azido derivat (4) u ukupnom prinosu 25%.

ROCH,

L i i 3
O Oy eeroriietin <>-»~OCH3
Y

J
OH OH 3 \

HO
1 2
ROCH,
OCH;
HOCH SAr SAr Vi s
2 0 / 4
rNH Z NH
Ng o) N/KO o) N/KO R=t-BuPh3Si
o) N 0
HOCH, 5 ROCH,
{ -
HN V=
SAr N Ns
7 a,b 6 a,b 5ab

Reagensi: 1) HCl, MeOH; II) #BuPh,SiCl, imidazol, DMF; I1T) Ph,P, DEAD, CH,J, toluen; IV)
NaN,;, DMF; V) azotna baza, CF;SO,08iMe;, MeCN; VI) Bu,NF, THF.

Sema 2.4.1.



Kondenzacijom 3-azidopentofuranozida 4 i siliranog 6-feniltiouracila ili
6-[(3,5-dimetil)tioJuracila u acetonitrilu u prisustvu trimetilsililtrifluorometan-
sulfonata kao katalizatora dobijeni su nukleozidi 5a i b*. Reakcijom 5 sa tetra-
butilamonijum-fluoridom deblokirana je 5’-OH grupa i dobijeni su nukleozidi 6
15

Na Semi 2.4.2. prikazana je sinteza 2,3-dideoksi-3-fluoro-5-O«4-fenil-
benzoil)-B-pentofuranozida® (3), intermedijera u sintezi 2’,3’-dideoksi-3’-fluo-
ronukleozida™ (6 i 7), polazedi 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 smesom hrom(VI)-oksid/piridin/ an-
hidrid sircetne 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.

ROCH, ROCH,

Q o
QOH : @—OCH;, I oM OCH,
HO
OH
1

11
OH2 3 \

ROCH, o
R= 4-PhBz OCH;,3
Y]
o o /
HOCH, R 4 i
j\ | 1 j\ ‘ |
& o N o N
O\‘/N HOCH, . ROCH,
I -+ -
HN
Ry
o) F F
7 a-d 6 a-d 5

a) R,= NHCOCH(CH,), b)R,=CHO ¢)R,=NHCOOE! d)R,=NO,
Reagensi: 1) HCl, MeOH; 4-PhBzCl; 11) CrO,, Py, Ac,0, CH,CL; NaBH,, EtOH; I1I) DAST,

toluen; IV) azotna baza, Me;SiOTf, MeCN; V) NaOMe, MeOH

Sema 2.4.2.
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Reakcijom kuplovanja, po metodi Vorbriiggena, siliranih razlicito 5-
supstituisanih uracila i 3-fluoropentafuranozida (4) u acetonitrilu u prisustvu
trimetilsilil-trifluorometansulfonata (TMS-triflat) dobijena je smeSa p/a anome-
rnih nukleozida 5a-d (3:1). Deblokiranjem 5’-OH grupe zasticenih nukleozida
5a-d dejstvom metanolnog rastvora natrijum-metoksida uz naknadnu hromato-
grafiju na stubu silika-gela,dobijeni su slobodni 3’-fluoronukleozidi 6a-d 1 7a-d.

Grupa francuskih autora” ostvarila je sintezu 3’-deoksi-3’-fluoro i 2°,3-
dideoksi-3’-fluoronukleozida polazeci iz 1,2-O-izopropilidenskog derivata’™ D-
ksiloze (Sema 2.4.3).

Reakcijom derivata 1 sa benzoil-hloridom u piridinu selektivno je zasti-
¢ena primarna hidroksilna grupa, a dobijeni 5-O-benzoil derivat 2 zatim je
oksidovan pirimidinijum-hlorhromatom u benzenu do jedinjenja 3. Redukcijom
jedinjenja 3 natrijumbor-hidridom u etanolu dobijen je proizvod 4. Nakon pot-
punog benzoilovanja jedinjenja 4, 3-O-benzoil grupa jedinjenja 5 selektivno je
uklonjena reakcijom sa hidrazin-hidratom u piridinu pri ¢emu je dobijen deri-
vat 6. Reakcijom jedinjenja 6 sa 4-dimetilaminopiridinom (DMAP) i dietilami-
nosulfo-trifluoridom (DAST) u metilen-hloridu ostvarena je supstitucija 3-OH
grupe fluorom. Dejstvom 85% sircetne kiseline i sumporne kiseline na 3-fluoro
derivat 7 uklonjen je izopropilidenski ostatak, a zatim je acetilovanjem in situ
dobijena smeSa o/ anomera jedinjenja 8.

Kondenzacijom jedinjenja 8 i siliranog timina dobijen je zaSti¢eni nu-
kleozid 9. Dejstvom hidrazin-hidrata u puferskoj smesi sir¢etna kiselina:piridin
selektivno je uklonjena C-3 acetil grupa, a nastali proizvod 10 je preveden u 2’-
tiokarbonat-estar 11. Bartonovom selektivnom deoksigenacijom jedinjenja 11
nastaje 5’-zasticeni 2°,3’-dideoksi-3’-fluoro nukleozid (12), a dejstvom metanol-
nog rastvora amonijaka deblokiran je C-5’ 1 dobijen je nukleozid 13.

Reakcijom 12 sa Lawessonovim reagensom a zatim sa metanolnim ras-
tvorom amonijaka ostvarene su dodatne transformacije baznog dela nukleozi-
da, pri ¢emu su sintetizovani 1-(2,3-dideoksi-3-fluoro-p-D-kslilofuranozil )-4-tio-
timin i 1-(2,3-di-deoksi-3-fluoro--D-ksilofuranozil )-5-metilcitozin. Modifikaci-
jom Secernog dela nukleozida 12 dobijen je 1 1-(2,3-dideoksi-2,3-fluoro-p-D-
ksilofuranozil)timin.
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Reagensi: 1) BzCl, Py; II) Piridinijum-hlorhromat, benzen; 11I) NaBH,, aq EtOH; IV) BzCl, Py;
V) NH,NH,, Py, VI) DMAP, DAST, CH,Cl; VII) aq AcOH, H,SO,, Ac,0; VIII)
silirani timin, Me,;SiOTf, MeCN; IX) NH,NH,, AcOH, Py; X) PhOSCCl, DMAP,
MeCN; XI) n-BusSnH, AIBN, toluen; XII) NH;, MeOH

Sema 2.4.3.

Otkrice Mansuria i saradnika” da L-enantiomer 2’,3’-dideoksicitidina
(B-1.-d2C) pokazuje antivirusnu aktivnost, navelo je Gosselina i saradnike” da
razviju postupak stereospecificne sinteze ovog nukleozida polazeci iz L-ksiloze
(1, Sema 2.4.4).
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Hemijskim postupcima u pet faza iz I.-ksiloze dobijen je 1,2-di-O-acetil-
-5-O-benzoil-3-deoksi derivat 2, koji kuplovanjem sa pirimidinskim bazama
(uracil 1 S-fluorouracil) daje iskljuc¢ivo B-anomere nukleozida 3 i 4, §to je uslov-
ljeno partipacijom 2-O-acetil grupe tokom reakcije kondenzacije. Bartonovom
deoksigenacijom sekundarne hidroksilne grupe, uz prethodno uklanjanje acil
ostataka, dobijeni su 2’,3’-dideoksi-B-L-uridin (5) i njegov 5-fluoro derivat (6).
Nukleozidi 5 1 6 su preko tioamid derivata prevedeni u B-L-d2C (7) i B-L-5-F-
d2C (8).
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3 X=H
4 X=F
NH, 0 [
X X
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N/KO
CH,0Bz
(0]

N/KO
CH,OBz
o
-

7X=H 5 X=H
8 X=F 6 X=F
Sema 2.4.4.

Lin i saradnici” su ostvarili stereospecificnim sintezu 2°,3’-dideoksi-B-1.-
citidina(10) polazeéi iz L-arabinoze (1) u devet sintetickih faza (Sema 2.4.5).
Reakcijom L-arabinoze (1) i cijanamida u metanolnom rastvoru amonijaka do-
bijen je 2’-imino-1,2-oksazolin 2 koji sa metil-propiolatom daje anhidro derivat
3, prekursor B-L-d2C. Otvaranje 2,2’-anhidro prstena jedinjenja 3, uz istovre-
meno uvodenje hlora u C2’-a polozaj, ostvareno je reakcijom sa -butildimetil-
silil-hloridom u piridinu na temperaturi kljuanja u toku 2 sata. Reakcijom 2’-
hloro derivata 4 sa fenil-hlortiokarbonatom i 4-dimetilaminopiridinom u aceto-
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nitrilu dobijen je 2’-hloro-3’-fenoksitiokarbonil derivat 5, koji je zatim redu-
kovan do 5’-zasticenog 2°,3’-nezasicenog nukleozida 6. Katalitickom hidroge-
nizacijom jedinjenja 6, a zatim reakcijom derivata 7 sa 4-hlorofenil-fosfordihlo-
ridom i 1,2,4-triazolom u piridinu dobijen je 4-triazopirimidinonski derivat 8. U
zavrsnoj fazi sinteze, dejstvom smesSe amonijum-hidroksid:dioksan (2:1, v/v), a
zatim 1 uklanjanjem 5’-zaStitne grupe dejstvom tetrabutilamonijum-fluorida u
THF-u, dobijen je 2’,3’-dideoksi-B-L-citidin (10).
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Reagensi: 1) H,NCN, MeOH, NH,OH; 1I) HC=CCOOCHj; III) +BuMe,SiCl, Py;
IV) PhOSCCl, 4-dimetilaminopiridin, MeCN; V) AIBN, n-Bu;SnH, toluen;
VI) Pd/C, H,, EtOH; VII) 1,2,4-tiazol, p-CIC;H,OPOCI,, Py; VIII) NH,OH,
dioksan; IX) n-Bu,NF, THF.

Sema 2.4.5.
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3.NASI RADOVI

Cilj ovog rada bio je da se na osnovu nasih prethodnih istrazivanja u ok-
viru hemijskih transformacija monosaharida kao i na osnovu literaturnih po-
dataka urade sinteze 2’3’-dideoksinukleozida odnosno 3’-azido-2’3’-dideoksi-
timidina (AZT, I) i 2,3’-dideoksitimidina (d4T, IT) reakcijama kuplovanja piri-
midinske baze i pogodno modifikovanog Secernog dela.

o) o)
HN | HN |
O)\N O)\N e ¥
HOCH, HOCH, 2 >—;|\,
Eome
HOCH, o
N3
I, AZT I1, d4T IIL [-timidin

Naime, pregledom literature, koji je dat u Opstem delu, o reakcijama
za sintezu 2’.3’-dideoksinukleozida zakljuceno je da se u navedenim postup-
cima najceSce dobija ravnotezna smesa « i f-anomera. Takode je zakljuceno da
prisustvo nukleofilnog C2-o supstituenta u Secernom derivatu omogucava viso-
ku stereoselektivnost reakcije kuplovanja Vorbriiggenovom metodom koja je
narocito pogodna za dobijanje pirimidinskih nukleozida sa p-konfiguracijom na
anomernom centru.

Na osnovu navedenog planirana je viSefazna transformacija D-ksiloze,
vrlo rasprostranjene i lako dostupne pentoze, u pogodno funkcionalizovane in-
termedijere koji bi kuplovanjem sa nukleinskom bazom prevashodno dali -
anomere odgovarajucih nukleozida. Takode, u cilju sinteze 2’,3’-dideoksinu-
kleozida I-serije (III), planiran je i pokusaj C-4 epimerizacije radi dobijanja
derivata L-serije, koji su pogodni za dobijanje ogovarajucih L-stereoizomernih
nukleozida.

U prvom delu, kiselo-katalizovanom reakcijom kondenzacije D-ksiloze i
cikloheksanona po poznatom postupku’®”, dobijen je 1,2:3,5-di- O-cikoloheksi-
lidenski derivat 1 (Sema 3.1) (t.t. 102-104°C, 1it” 101-103°C). Selektivno hidro-
liticko uklanjanje 3,5-acetalne grupe jedinjenja 1 ostvareno je dejstvom 30%
siretne kiseline, na 80°C u toku pola sata, pri ¢eme je dobijen 1,2-O-ciklo-
heksilidenski derivat 2 u prinosu od 85% (t.t. 86-87°C, lit”’ t.t.87-88°C). 1.2-O-
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Cikloheksiliden-o-D-ksilofuranoza 2 je pogodan intermedijer za dalje transfor-
macije u derivate sa ribo-konfiguracijom (7, Sema 3.4; 18, Sema 3.11).

HOCH OCH,

> o | Vo " HOCH,
OH Wil w5 (o} gm0 F
& =€
OH (0] O
D-ksiloza
1 2

Reagensi: I) cikloheksanon, H,SO,; IT) 30% AcOH.
Sema 3.1.

Iz literature” je poznato da nukleofilne supstitucije razlicitih odlazecih
grupa vrlo Cesto predstavljaju pogodnu metodu za stereospecificno uvodenje
raznih funkcionalnih grupa u molekule monosaharida. Na osnovu literaturnog
postupka supstitucije C-3 toziloksi grupe u molekulu 1,2:5,6-di- O-izopropili-
den-3-O-p-toluensulfonil-a-D-glukofuranoze azidnim jonom’, pretpostavljeno
je da se slicni 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 koli¢inom benzoil-hlorida u smesi anhidrovanog
piridina i metilen-hlorida (-20°C, 48 sati) dobijen 5-O-benzoil derivat 3 (Sema
3.2) u prinosu od 89.5%.

HOCH, B2OCH, B2OCH,
—_— —_——
(0] o (0]
0] (@) 0o
2 3 4

Reagensi: I) BzCl, Py, CH,Cl,; IT) TsCl, Py.

Sema 3.2.
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U '"H NMR spektru jedinjenja 3 javlja se karakteristican signal (S H) u
intervalu 7.45-8.10 ppm koji poti¢e od rezonance protona iz aromati¢nog jezgra
benzoil ostatka. U oblasti niskih vrednosti magnetnog polja (164.1 ppm) u “C
NMR spektru prisutan je signal koji odgovara rezonanci karbonilnog ugljeni-
kovog atoma, $to nedvosmisleno potvrduje prisustvo benzoatne estarske grupe
u molekulu 3. Ostali NMR spektoskopski podaci su u potpunoj saglasnosti sa
strukturom ovog proizvoda.

U reakciji estrerifikacije jedinjenja 3 sa p-toluensulfonil-hloridom u
piridinu na sobnoj temperaturi u toku 72 sata dobijen je 3-(*+tozil derivat 4
(Sema 3.2) u prinosu od 77%.

U protonskom NMR spektru jedinjenja 4 nema signala karakteristicnih
za rezonancu protona iz hidroksilne grupe, ali zato singlet na 5y 2.26 (3H,
CH,C,H,S0O,), zajedno sa grupom signala u oblasti niskih vrednosti magnetnog
polja [6y 7.12-8.16 (m, 9 H, ArH iz Bz 1 Ts)] ukazuje na prisustvo C-3 toziloksi
grupe. U "C NMR spektru na 21.53 ppm javlja se signal metil grupe iz tozil
ostatka, koji zajedno sa povecanim brojem signala u oblasti aromati¢nih C-
atoma (127.78, 128.30, 129.39, 129.71, 130.02, 132.58, 133.17 1 145.52 ppm) de-
finitivno dokazuju prisustvo 3-O-tozil grupe u molekulu 4. Signal koji se nalazi
u oblasti niskih vrednosti magnetnog polja [8- 163.9], karakteristican za
rezonancu karbonilnog ugljenikovog atoma, zajedno sa prethodno navedenim
signalima iz "H i “C NMR spektrima, potvrduje i prisustvo 5-(+benzoil grupe u
molekulu 4.

3-Sulfoniloksi derivat 4 dobijen je i1 “one-pot” postupkom, koji ukljucu-
je selektivno benzoilovanje 5-OH grupe (BzCl, Py; -20°C, 48 sati) praceno
tozilovanjem (TsCl; RT, 48 sati) C-3 hidroksilne grupe. Prinos ostvaren na ovaj
nacin nije znacajno nizi (67% ) u odnosu na dvofazni postupak (ukupni prinos
69% ), te se moze smatrati pogodnijim za sintezu jedinjenja 4.

U sledecoj fazi sinteze 3-toziloksi grupa jedinjenja 4 supstituisana je
azido funkcionalnom grupom. U tom cilju ispitano je hemijsko ponasSanje jedi-
njenja 4 u solvolitickim uslovima, u prisustvu azidnog jona kao nukleofila, pod
razlicitim reakcionim uslovima. Naime, sinteza 3-azido derivata 5 ostvarena je
u razli¢itim rastvaracima (HMPA, DMF, DMSO), pri razli¢itim reakcionim
uslovima (temperatura 100-160°C; vreme 12-48 sati). Utvrdeno je da reakcija
tozil estra 4 sa viSkom natrijum-azida u heksametilfosfor-triamidu (120°C, 24
sata) daje najbolji prinos (43% ) Zeljenog 3-azido derivata 5 (Sema 3.3).
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Reagensi: ) NaN;, HMPA.

Sema 3.3.

Struktura 3-azido derivata 5 potvrdena je 'H i “C NMR spektrima. U
NMR spektrima nedostaju signali karakteristicni za toziloksi grupu, medutim i
'H i "C NMR spektar sadrze signale koji nedvosmisleno potvrduju prisustvo
azido grupe u molekulu 5. Naime, multiplet (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-
plovanja (J,5=4.9, I, ,=8.5 Hz) potvrduju ribo konfiguraciju proizvoda 5. Po-
meranje signala koji potice od rezonance C-3 atoma u oblast visih vrednosti
magnetnog polja (61.09 ppm) u odnosu na isti u molekulu 4 (81.59 ppm) defi-
nitivno potvrduje prisustvo 3-azido grupe u molekulu 5.

Hromatografijom na stubu silika-gela (petoletar-aceton 6:1) pored po-
larnijeg azido derivata 5 (Rf=0.33) izolovan je i manje polaran proizvod 6
(Rf=0.52) u prinosu od 14.3% (Sema 3.3). Ocigledno je da je supstitucija se-
kundarne toziloksi grupe u molekulu 4 pracena konkurentnom reakcijom eli-
minacije, pri ¢emu nastaje 3,4-nezasiceni proizvod 6. U NMR spektrima proiz-
voda 6 takode nedostaju signali karakteristicni za toziloksi grupu. Medutim,
pomeranje C-3 i C-4 signala u oblast niskih vrednosti magnetnog polja [8¢.
106.19 i 8-, 156.07] pretstavlja siguran dokaz da sintetizovani proizvod sadrzi
olefinsku dvostruku vezu izmedu C-3 i C-4.

U narednoj fazi sinteze ispitivana je mogucnost acetolize azido derivata
5 radi dobijanja odgovarajucih 1,2-di- O-acetil derivata 7 (Sema 3.4).
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Reagensi: I) NaN,;, HMPA (DMF); IT) AcOH, Ac,0, H,SO,

Sema 3.4,

Planirana hemijska transformacija jedinjenja 5 uspeSno je ostvarena
dejstvom smeSe glacijalne sircetne kiseline, acetanhidrida i koncentrovane
sumporne kiseline (10:1:0.5) u suvom metilen-hloridu (RT, 24 sata), pri cemu
je dobijena smesa anomera 7 u prinosu od 90%.

Struktura acetata 7 utvrdena je analizom '"H i “C NMR spektara. Nai-
me, integracijom signala u oblasti nizih vrednosti magnetnog polja [ 6.48 (d, 1
H, J,,=4.58 Hz, H-1a) i 6.17 (s, 1 H, H-1p)] u '"H NMR spektru jedinjenja 7
utvrdeno je da je odnos o/ anomera u smesi 1:5. U oba NMR spektra nedo-
staju signali karakteristicni za rezonancu atoma cikloheksilidenskog ostatka, ali
su zato prisutni signali koji ukazuju da molekul 7 sadrzi acetatne estarske gru-
pe. Dva singleta koji su u '"H NMR spektru na 1.94 i 222 ppm (6 H,
2xCH,CO), kao i signali koji se u "C NMR spektru javljaju na 20.44 i 20.68
ppm (2xCH;CO); 168.69 i 169.46 ppm (2x CH,CO) potvrduju prisustvo dve
acetatne grupe na C-1 i C-2 atomima. U “C NMR spektru karakteristicni
signali na 60.07 ppm (C-3) i 168.87 ppm (C=0, Bz) dokazuju prisustvo C-3
azido 1 C-5 benzoil grupe u proizvodu 7.
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Smesa anomera jedinjenja 7 dobijena je i alternativnim sintetickim
pravecem (Sema 3.4). Naime, acetolizom 3-(-tozil derivata 4 u metilen-hloridu,
u prisustvu smese glacijalne sircetne kiseline, acetanhidrida i koncentrovane
sumporne kiseline (10:1:0.5), na sobnoj temperaturi u toku 24 sata, dobijena je
smesa anomernih 1,2-di-O-acetil-3-(+tozil derivata 8 (Sema 3.4) u prinosu od
69%. Prisustvo toziloksi grupe u molekulu 8 dokazano je na osnovu 'H i *C
NMR spektara, koji sadrZze odgovarajuce signale [y 2.45 (s, 3H, CH,C,H,S0O,),
7.27-8.11 (m, 9 H, Bz i Ts); 8. 21.64 (CH,C;H,SO,)]. Pored toga NMR spektri
sadrze signale relevantne za prisustvo acetatnih grupa u jedinjenju 8 [5y 2.02 i
2.09 (2s, 6H, 2xCH;CO); 8- 20.49 1 20.90 (2xCH;CO), 169.01 i 169.22 (2x
CH,CO)]. Medutim, integracijom signala koji se javljaju na 6.10 ppm (s, 1 H,
H-1p) i 6.42 ppm (d, 1 H, J,,=4.58 Hz, H-1a) u '"H NMR spektru jedinjenja 8
utvrdeno je da je odnos o/f anomera u smesi 1:1.3.

U daljem radu je ispitano hemijsko ponaSanje smese acetata 8 pod sol-
volitickim uslovima u prisustvu azidnog jona kao nukleofila. Primenom sli¢nih
reakcionih uslova kao u fazi 45 (NaN;, DMF, 120°C, 48 sati) ostvarena je
supstitucija C-3 toziloksi grupe u molekulu 8 azidnom grupom. U ovoj fazi
sinteze (4—>8—7) dobijeni proizvod je razdvojen hromatorgafijom na stubu
silika-gela (petroletar-aceton 6:1) pri ¢emu je izolovana smesSa o/f anome-
ra 1.2-di- O-acetil-3-azido derivata 7 (Sema 3.4) u prinosu od 36%. NMR
Spektri ovako dobijenog proizoda 7 u potpunoj su saglasnosti sa spektro-
skopskim podacima za isti proizvod dobijen iz 3-azido derivata 5 (sinteticki
pravac 4—-5—-7). Medutim, sintetickim pravcem 4—-8—7 ostvaren je znatno
nizi ukupni prinos Zeljenog proizvoda 7 (25% u odnosu na 39% iz sintetickog
pravca 4—>5—7) pa sinteticki pravac 4—>5—7 ostaje najprihvatljiviji postupak
za sintezu jedinjenja 7.

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

U sledecoj fazi sinteze, proizvod 7 i timin su kondenzovanim metodom
po Vorbriiggenu®®. Reakcija je izvedena u acetonitrilu u prisustvu heksa-
metildisilazana (HMDS), trihlormetilsilana (TCS) i trifluormetansulfonske ki-
seline (TFS) na 80°C u toku dva sata, pri cemu je dobijen ocekivani B-nukle-
ozid 9 (Sema 3.5) u prinosu od 73%.
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Sema 3.5,

Naime, reakcija persiliranih heterociklicnih baza sa peracilovanim deri-
vatima monosaharida u prisustvu Lewisovih kiselina kao Sto su SnCl,,
(CH;)5S1SOLCF;, (CH,)3SiSO,C,Fy il (CH,),S1Cl10,, predstavlja standardnu
metodu za dobijanje pirimidinskih, purinskih i drugih nukleozida. Sintezi nu-
kleozida prethodi siliranje baze, a takode i priprema katalizatora, siliranje per-
sulfonske kiseline. Metoda Vorbriiggena objedinjuje navedene faze sinteze u
“one-pot” postupak kojim se dobijaju nukleozidi u dobrom prinosu.

Pretpostavlja se da mehanizam ove reakcije® obuhvata inicijalno nasta-
janje aciloksonijum jona (7, Sema 3.6) kao reaktivnog intermedijera. Naime,
u prisustvu Lewisove kiseline [(CH,;);SiSO;CF;] iz 1,2-di- O-acetil derivata 7, s
obzirom na prisustvo 2-a-acetiloksi grupe, nastaje prilicno stabilan 1,2-acil-
oksonijum katjon 7a, uz izdvajanje CI;SO;". Nukleofilni napad siliranog timina
na 1,2-aciloksonijum katjon 7a odvija se sa f-strane Sto rezultuje nastajenjem
zeljenog B-anomera 9, preko intermedijera 7h, uz regeneraciju katalizatora
[(CH;):SiSO,CF;].
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Sema 3.6.

Saglasno navedenom mehanizmu jasno proizilazi da Vorbriiggenova
modifikacija originalne sililne metode® pogoduje za sintezu 1°,2’-trans-nukle-
ozida, jer ucesce C2-uo-aciloksi grupe diktira stereohemijski tok reakcije ka na-
stajanju f-anomera.

Analizom 'H i ®C NMR spektara utvrdena je struktura nukleozida 9
kao i oCekivana p-konfiguracija anomernog centra. NMR Spektri sadrze signale
karakteristicne za protone i ugljenikove atome timinil ostatka. Naime, u 'H
NMR spektru je prisutan signal na 1.67 ppm (d, 3 H, Jy. (=1.1 Hz, 5-CH;) koji
odgovara rezonanci protona iz metil grupe na C-5. Signal u *C NMR spektru u
oblasti visokih vrednosti magnetnog polja [5.; 12.30 (5-CH,)] potice od rezo-
nance ugljenikovih atoma metil grupe iz timinil ostatka u molekulu 9. Pro-
tonski NMR spektar sadrzi karakteristican prosiren signal u oblasti niskih vred-
nosti magnetnog polja [8y 9.74 (bs, 1 H, NH)], koji je relevantan za prisustvo
timinil ostatka u nukleozidu 9. Takode, *C NMR spektar sadrzi signale na
129.57 1 150.16 ppm karakteristicne za karbonilne ugljenikove atome (C,=0 i
C,=0) timinil ostatka. Pored toga, u NMR spektrima su prisutni i signali koji
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poticu od rezonance protona i ugljenikovih atoma Secernog dela molekula.
NMR Spektri nukleozida 9 sadrze signale relevantne za prisustvo acetatne
grupe na C-2’ [84 3.14 (s, 3 H, J,,=4.2 Hz, CH,;CO); & 20.38 (CH;CO), 150.16
(CH;CO)11 azido grupe na C-3’ [8y 4.50 (d, 1 H, J,5=6.21, J;,=5.0 Hz, H-3"); 6.
60.06 (C-3)], dok signali u oblasti niskih vrednosti magnetnog polja [5y 7.43-
8.08 (m, 5 H, ArH); 8- 165.93 (C=0)] potvrduju prisustvo 5’-(-benzoil grupe.

Upotrebom etilaluminijum-dihlorida (EtAICl,) kao Lewisove Kkiseli-
ne”* takode je ostvareno kuplovanje 1,2-di-(Facetil derivata 7 i timina. Reak-
cijom jedinjenja 7 i prethodno siliranog timina u anhidrovanom metilen-hlo-
ridu, u prisustvu EtAICL,, na sobnoj temperaturi u toku 2 sata, dobijen je isti
nukleozid 9 u prinosu od 69%.

U sledecoj fazi sinteze uklonjene su acil grupe u molekulu 9. Naime,
dejstvom zasi¢enog metanolnog rastvora kalijum-karbonata (RT, 1 sat) ostva-
rena je parcijalna transesterifikacija 2’- (acetil grupe pri cemu je dobijen 5’-O-
benzoil derivat 10 (Sema 3.7) u prinosu od 70%. Potpuna transesterifikacija uz
istovremeno ukljanjanje 1 2’-O-acetil 1 5’-(O+-benzoil grupe, ostvarena je dejst-
vom 1M metanolnog rastvora natrijum-metoksida (RT, 16 sati) pri ¢emu
nastaje nukleozid 11 (Sema 3.7) u prinosu od 76%.

Struktura nukleozida 10 i 11 potvrdena je analizom 'H i “C NMR
spektara. NMR Spektri sadrze signale karakteristicne za protone i ugljenikove
atome kako Secernog dela nukleozida tako i timinil ostatka.

Naime, u NMR spektrima jedinjenja 10 prisutni su signali karakteristic-
ni za benzoatnu estarsku grupu [y 7.4-8.1 (m, S H, ArH); 5. 166.54 (C=0)], kao
i signali koji potvrduju prisustvo azido grupe na C-3’ atomu [§y; 4.20 (d, 1 H,
J,45=6.1, J;,=5.4 Hz, H-3’); 8 62.05 (C-3")]. Prisustvo prosirenog signala na 3.25
ppm (1H), koji nestaje nakon izmene sa D,0 (OH), kao 1 nedostatak signala
relevantnih za prisustvo acetatne grupe nedvosmisleno potvrduju da je ostva-
rena parcijalna transesterifikacija 2’-OAc grupe. Protonski NMR spektar sadrzi
karakteristican proSiren signal u oblasti niskih vrednosti magnetnog polja [5y
9.62 (bs, 1 H, NH)] a koji potvrduje prisustvo timinil ostatka u nukleozidu 10.
Takode, karakteristi¢ni signali na 150.79 i 164.49 ppm (C,=O i C,=0) u "C
NMR spektru su relevantni za prisustvo timinil ostatka u jedinjenju 10.

Protonski spektar jedinjenja 11 ne sadrzi signale karakteristicne za ace-
tatnu i1 benzoatnu estarsku grupu, ali prosiren signal na 535 ppm (2H), koji
nestaje nakon izmene sa D,0 (OH), potvrduje da je ostvarena potpuna transes-
terifikacija estarskih grupa u jedinjenju 9. Ostali spektroskopski podaci su ta-
kode u saglasnosti sa stukturom nukleozida 11.
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Reakcijom jedinjenja 10 i metansulfonil-hlorida u anhidrovanom piridi-
nu (0°C—RT, 16 sati) dobijen je 2’-O-mezil derivat 12 u prinosu od 65% (Sema
3.7). Prisustvo meziloksi grupe u molekulu 12 potvrdeno je analizom NMR
spektara. Naime, singlet (3H) na 3.26 ppm u 'H NMR spektru kao i karak-
teristican signal na 36.89 ppm u “C NMR spektru poti¢u od rezonance protona
i ugljenikovog atoma meziloksi grupe. Takode i ostali prisutni signali potvrduju
strukturu jedinjenja 12.

HN I HN |

O)\N O)\N

(e} BZOCH2 0 BZOCH2 o

)lj/ Il
HN |

O)\N / N, OH N; OMs

10 12

BzOCH,

0o

I HN
N; OAc \ )\ |
O N

HOCH,

N; OH
19
Reagensi: 1) K,CO,;, MeOH, THF; II) NaOMe, MeOH; IIT) MsCl, Py.

Sema 3.7,

Nukleozidi 10, 11 i 12 su pogodni intermedijeri za sintezu AZT-a (I)
preuredenjem “Secernog dela” ovih molekula. Primenom Mitsunobuove re-
akcije® na nukloezide 10 i 11, kao i transformacijama'*"” nukleozida 12 dobio
bi se 2,2’-anhidro-3-azido-2’ 3’-dideoksitimidin (10a, Sema 3.8). Otvaranjem
2.2’-anhidro prstena u nukleozidu 10a pomocu razli¢itih halogenida (LiJ*,
MgBr***, Mgl*) dobili bi se 2’-halosupstituisani derivati 3’-azido-2’,3’-dide-
oksitimidina (10b4). Dehalogenovanje nukleozida 10b (npr. dejstvom n-
Bu;SnH, AIBN)*, predstavlja zavr$nu fazu u sintezi AZT-a.
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Sema 3.8,

U drugoj fazi istrazivanja, Ciji je cilj sinteza 2’,3’-didoeksitimidina, kao
polazno jedinjenje posluzio je ve¢ pomenuti 1,2-(+cikloheksilidenski derivat
ksiloze 2. Esterifikacijom jedinjenja 2 anhidridom siréetne kiseline u piridinu
na sobnoj temperaturi u toku 24 sata, dobijen je 3,5-di-O-acetil derivat 13 (Se-
ma 3.9) u prinosu 98%. Prisustvo acetatnih estarskih grupa u molekulu 13 do-
kazano je na osnovu 'H NMR spektra koji u oblasti visokih vrednosti mag-
netnog polja sadrzi karakteristicne signale za ovu funkcionalnu grupu [5; 2.08 i
2.10 (2s, 6 H, 2xCH,CO)].

HOCH AcOCH
ot 2.0 CH(SEt),
OH OAc L
0 | o I
et e SEt
o) o)

OAc
CH,0Ac

2 13 14

Reagensi: 1) Ac,0, Py; I1) EtSH, HCI

Sema 3.9.

49



Reakcijom jedinjenja 13 i etantiola u prisustvu koncentrovane hlorovo-
donicne kiseline (0°C—RT; 16 sati) dobijen je dietilditioacetal 14 (Sema 3.9) u
prinosu od 84%.

Poznato je da etantiolizom pogodnih derivata glukoze®* dolazi do pre-
mestanja aciloksi grupe uz formiranje tioetra. Zatim susedna tioetarska grupa
ucestvuje u reakcijama nukleofilnog premestanja®® pomerajudi se na ugljeni-
kov atom za koji je bila vezana odlazeca grupa, pri cemu dolazi do Waldenove
inverzije na tom centru. Shodno tome, etantioliza derivata ksi/o-konfiguracije
13 odvija se uz inverziju konfiguracije na C-2 i C-3 atomima® pri ¢emu nastaje
jedinjenje ribo-konfiguracije 14 (Sema 3.9).

Struktura jedinjenja 14 potvrdena je analizom 'H i ®C NMR spektara.
Protonski NMR spektar u intervalima 1.25-1.35 1 2.60-2.90 sadrzi dva multipleta
(12 H, 8 H) koji zajedno sa signalima iz *C NMR spektra na 14.27, 14.44, 14.55
1 1477 ppm (4xSCH,CH;) i 25.53, 26.23, 28.18 i 29.99 ppm (4xSCH,CHj;)
ukazuju da se u molekulu 14 nalaze cetiri tioetil grupe. Karakteristicni signali
na 8y 2.06 i 2.09 (2s, 6 H, 2x COCHs;) i 8¢ 20.75 1 21.07 (2xCOCHSs;) i 169.55 i
170.54 (2x COCHs;) potvrduju prisustvo acetatnih grupa na C-4 i C-5 atomima.

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

CH(SEt), CH(SEt), CH(SEt),
SEt SEt SEt
. b SEt e SEt
OAc OH OH

CH,OAc CH,OH CH,0Bz

14 15 16

Reagensi: I) NaOMe, MeOH,; I1) BzCl, Py
Sema 3.10.

NMR Spektroskopski podaci proizvoda 15 1 16 u potpunoj su saglas-
nosti sa pretpostavljenom strukturom. U NMR spektrima jedinjenja 15 nema
signala karakteristicnih za acetatnu funkcionalnu grupu. Medutim, u spektru
se javljaju dva prosirena signala na 2.03 ppm (bs, 1H, OH) i 3.78 ppm (bs, 1H,
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OH). Nakon izmene sa D,O ovi signalli nestaju Sto predstavlja siguran dokaz
da jedinjenje 15 sadrzi dve hidroksilne grupe. Takode su prisutni signali koji
potvrduju prisustvo cetiri SEt grupe u molekulu 15 [55 1.19-1.30 (t, 12 H,
SCH,CH;), 2.56-2.89 (m, 8 H, SCH,CH,); 5. 14.31, 14.60, 14.66 1 15.05
(4xSCH,CHs,), 25.88, 26.31, 28.32 1 30.08 (4xSCH,CHs; )].

U protonskom NMR spektru jedinjenja 16 javlja se karakteristiCan
multiplet (5 H) u oblasti 7.36-8.10 ppm koji potice od rezonance protona iz
aromaticnog prstena benzoil ostatka. U "CNMR spektru, u oblasti niskih vred-
nosti magnetnog polja (166.89 ppm), prisutan je karakteristican signal koji je
posledica rezonance karbonilnog ugljenikovog atoma, Sto nedvosmisleno po-
tvrduje da molekul 16 sadrzi benzoatnu estarsku grupu. I ostali spektroskopski
podaci takode potvrduju strukturu jedinjenja 16.

5-O-Benzoil derivat 16 sa slobodnom hidroksilnom grupom na C-4
atomu pretstavlja pogodan sinteticki prekursor za dobijanje odgovarajuceg fu-
ranoznog derivata koji ¢e u reakciji kuplovanja sa timinom dati odgovarajudi
2’ 3’-dideoksinukleozid. Naime, u literaturi je opisano viSe postupaka za oksi-
dativno uklanjanje tioacetalnih grupa. Prisustvo blokiranih ili slobodnih hid-
roksilnih grupa duz ugljeni¢nog niza, kao i1 primenjen rastvarac uticu na krajnji
proizvod reakcije, pri ¢emu mogu nastati tioglikozidi”, «-glikofuranozidi®,
slobodni Seceri™, metil glikozidi”™ * ili acikli¢ni dimetilacetali”™.

U cilju sinteze pogodnog furanoznog derivata, prvo je dejstvom N-
bromsukcinimida na jedinjenje 16 u apsolutnom metanolu” (0°C, 10 minuta)
dobijen metil p-furanozid 17 (Sema 3.11) u prinosu od 90%.

BzOCH, , OMe

CH(SEt),
EtS SEt
SEt '/’
17
SEt .
OH \ BzOCH, , OAc
CH,0Bz
16
EtS SEt
18

Reagensi: ) NBS, MeOH; I1) NBS, NaOAc, glac. AcOH, MeCN.

Sema 3.11.
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Struktura jedinjenja 17 potvrdena je analizom 'H i C NMR spektara.
Karakteristican singlet u '"H NMR spektru na 3.31 ppm (3 H) zajedno sa
odgovarajucim signalom u “C NMR spektru (8. 54.62) ukazuje na prisustvo
OCH; grupe na C-1 atomu. Signal koji se u protonskom NMR spektru javlja
pri niskim vrednostima magnetnog polja [8y 5.00 ppm (br. s, 1H, H-1)] kao i
odgovarajudi signal u "C NMR spektru [6.108.72 ppm (d,'J=177 Hz, C-1)] ne-
dvosmisleno potvrduju p-konfiguraciju na anomernom centru. Vrednosti kon-
stanti kuplovanja skeletnih protona (tabela 3.1) dokazuju ribo-konfiguraciju
proizvoda 17. I svi drugi signali prisutni u NMR spektrima potvrduju strukturu
jedinjenja 17.

Tabela 3.1. Konstante kuplovanja skeletnih protona jedinjenja 17 i 18

Jedinjenje Jio Jos Ja4 Jiss Jiss Jae)
17 0 6.5 9.0 3.3 2.6 12.1
18 0 6.3 10.8 4.3 4.5 124

Posto acetolizom jedinjenja 17 nije dobijen Zeljeni proizvod 18, a
imajuci u vidu ve¢ pomenutu ¢injenicu da ishod reakcije oksidativnog ukla-
njanja tioacetalnih grupa zavisi od primenjenog rastvaraca, u sledecoj fazi rada
proucavana je mogucnost direktne sinteze 1-O-acetil derivata 18 iz jedinjenja
16 (Sema 3.10). Naime, reakcijom jedinjenja 16 i N-bromsukcinimida u smesi
glacijalne siréetne kiseline 1 acetonitrila (0°C, 10 minuta) u prisustvu natrijum-
acetata dobijen je derivat 18 (Sema 3.10) u prinosu od 86%. Ovo je nova reak-
cija u hemiji monosaharida i predstavlja dobru osnovu za razvoj nove, opste
metode za dobijanje glikozil-acetata.

Struktura dobijenog proizvoda 18 potvrdena je detaljnom analizom
NMR spektara. '"H NMR spektar sadrzi dva multipleta u intervalima 1.24-1.35
(6 H, 2xSCH,CH5;) 1 2.60-2.81 ppm (4 H, SCH,CHs;) koji zajedno sa signalima iz
BC NMR spektra [8- 14.40 i 14.60 (2xSCH,CHs), 26.00 i 26.90 (2xSCH,CH; )]
potvrduju prisustvo SEt grupe na C-2 i C-3 atomima. Grupa signala u pro-
tonskom NMR spektru u oblasti niskih vrednosti magnetnog polja [8y 7.39-8.13
(m, 5 H, ArH)] kao i signal u ®C NMR spektru na 165.90 ppm, koji potic¢e od
karbonilnog ugljenikovog atoma, dokazuju da molekul 18 sadrzi benzoatnu
estarsku grupu. Karakteristican singlet u '"H NMR spektru na 1.90 ppm (3 H,
CH;CO) uz odgovarajuce signale u *C NMR spektru [5c 21.10 (CH;CO) i
169.70 (CH;CO)] ukazuju na prisustvo acetatne grupe na C-1 atomu. Singlet u
"H NMR spektru u oblasti niskih vrednosti magnetnog polja [8y 6.28 (s, 1 H,
J,,=0 Hz, H-1)] uz signal iz *C NMR spektra [5.; 101.90] nedvosmisleno potvr-
duju p-konfiguraciju na anomernom centru. Dobijene vrednosti konstanti ku-
plovanja u saglasnosti su sa ribo-konfiguracijom jedinjenja 18 (Tabela 3.1).
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1-O-Acetil derivat 18 je dobijen u sedam sintetickih faza u ukupnom
prinosu od 40% racunato na ksilozu. S obzirom da se na C-2 atomu ovog in-
termedijera nalazi o-orijentisani nukleofilni supstituent (SEt grupa) pretpos-
tavljeno je da c¢e se i u ovom slucaju reakcija kuplovanja preferencijalno odvi-
jati sa pB-strane. Shodno tome, u narednoj fazi istrazivanja ostvarena je sinteza
iskljucivo p-anomera nukleozida reakcijom kondenzacije jedinjenja 18 i silira-
nog timina u anhidrovanom metilen-hloridu u prisustvu etil-aluminijum-di-
hlorida (RT, 2 sata). Dobijen je 5’-(+benzoil-2’,3’-dideoksi-2’,3’-di- S-etil-2",3’-
ditio-p-timidin (19) u prinosu od 72% (Sema 3.12).

o
HN |
0 N
BzOCH, ,  OAc | BzOCH,
—
EtS SEt EtS SEt
18 19

Reagensi: I) silirani Thy, EtAICL,, CH,CL,.
Sema 3.12.

Strukturne i topoloske karakterstike novo sintetizovanog nukleozida
19 utvrdene su 'H i "C NMR spektrima koji u potpunosti odgovaraju
oCekivanoj strukturi. Naime, u '"H NMR spektru je prisutan dublet na 1.59 ppm
(d, 3 H, J4. +=1.2 Hz, 5-CH,) koji odgovara rezonanci protona iz metil grupe na
(-5 atomu timinil ostatka. Signal u “C NMR spektru u oblasti visokih vred-
nosti magnetnog polja [5¢, 12.30 (5-CH;)] takode poti¢e od rezonance ugljeni-
kovih atoma metil grupe iz timinil ostatka u molekulu 19. Protonski NMR
spektar sadrzi karakteristican proSiren signal u oblasti niskih vrednosti mag-
netnog polja [8y 9.24 (bs, 1H, NH)], koji takode dokazuje prisustvo timinil
ostatka u nukleozidu 19. Isto tako, “C NMR spektar sadrzi signale na 150.15 i
163.78 ppm karakteristicne za karbonilne ugljenikove atome (C,=0O i C,=0)
timinil ostatka. Pored toga, u NMR spektrima su prisutni i signali koji poticu
od rezonance protona i ugljenikovih atoma Secernog dela nukleozida. NMR
Spektri nukleozida 19 sadrze signale relevantne za prisustvo tioetil grupa na C-
271 C-3" 64 1.2111.35 (2t,6 H, SCH,CH;), 2.67 1 2.86 (2q, 4 H, SCH,CH,); 5
14.46 1 14.57 (2xSCH,CH,), 26.09 i 26.87 (2xSCH,CH, )], dok signali u oblasti
niskih vrednosti magnetnog polja [6y 7.43-8.08 (m, SH, ArH); 5. 165.93
(C=0)] potvrduju prisustvo 5’-O-benzoil grupe.
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Mehanizam transformacije 18—>19 najverovatnije obuhvata inicijalno
nastajanje sulfonijum jona 18a kao reaktivnog intermedijera (Sema 3.13). U
prisustvu EtAICl, iz derivata 18, kao posledica nukleofilnog karaktera atoma
sumpora 2’-S-etil grupe, nastaje 1,2-sulfonijum jon 18a, uz izdvajanje
EtAICL,OAc. Nukleofilni napad siliranog timina na anomerni centar Secernog
jona moguc je samo sa p-strane molekula. Vezivanjem timina za C-1 atom otva-
ra se ciklicni sulfonijum jon, pri ¢emu, preko intermedijera 185, nastaje p-
nukleozid 19.

©  OSi(CHa)s

EtAICI,0AC
EtAICI, /
o /
[

BzOCH, @—C—CH3 BzOCH, (CH3)3Si
) 1
EtS EtS: EtS Et
18 18a
-EtAICI,
-(CH2);SiOAc
o OSi(CHa)3
HN N 75
BzOCH, BzOCH,
i _ NaHCO; 0
T cHgO,
EtS SEt EtS SEt
Sema 3. ]3.

Na osnovu pretpostavljenog mehanizma moze se zakljuciti da prisustvo
2’-S-etil grupe u a-polozaju pogoduje nastajanju nukleozida sa p-konfiguraci-
jom na anomernom centru, §to je na osnovu NMR spektara i potvrdeno.

U zavr$noj fazi sinteze ostvarena je kataliticka desulfurizacija nukleo-
zida 19 u 5-zasticeni 2°,3’-dideoksinukleozid 20, koji je zatim je debenzoilovan
u slobodni nukleozid 21 (Sema 3.14).

Uklanjanje SEt grupe u molekulu 19 uspesno je ostvareno u prisustvu

RaNi u etanolu na temperaturi kljucanja reakcione smese u toku dva sata, pri
¢emu je dobijen nukleozid 20 (Sema 3.14) u prinosu od 62%.
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Reagensi: I) RaNi, EtOH; II) NaOMe, MeOH
Sema 3.14.

Struktura zasti¢enog nukleozida 20 potvrdena je 'H i “C NMR spek-
trima koji sadrze signale karakteristicne za 2°,3’-dideoksi funkcionalnu grupu.
Naime, dva multipleta u protonskom NMR spektru locirana u intervalu 8, 2.0-
2.4 (m, 4 H) poticu od rezonance protona na C-3’ i C-2’. Definitivan dokaz da
jedinjenje 20 predstavlja 2°,3’-dideoksinukleozid dobijen je analizom njegovog
"C NMR spektra, koji u oblasti visokih vrednosti magnetnog polja (25.08 i
32.12 ppm) sadrzi signale karakteristicne za C-3’ i C-2” atome. U NMR spek-
trima u oblastima niskih vrednosti magnetnog polja [8y 7.4-8.1 (m, S H, ArH) i
8¢ 166.10 (C=0)] prisutni su signali karakteristicni za benzoatnu estarsku gru-
pu. Takode, NMR spektri molekula 20 sadrze signale koji odgovaraju rezo-
nanci protona i ugljenikovih atoma iz timinil ostatka [85 1.71 (d, 3H, Jy,. ~=1.2
Hz, Cs-CHs) 7.37 (q, 1 H, H-6); 8- 12.35 (CHs,), 110.55 (C-5), 136.52 (C-6),
145.80 (C,=0) 1 163.40 (C,=0)].

Dejstvom 1M metanolnog rastvora natrijum-metoksida na 5’-O-benzoi!
derivat 20 (RT, 16 sati) uklonjena je estarska zaStitna grupa sa C-5’ pri cemu je
dobijen je finalni proizvod sinteze, 2°,3’-dideoksitimidin 21, u prinosu od 82%.
Vrednost opticke rotacije [+26.4° (¢ 0.79, MeOH); lit”* +18.3° (0.999, MeOH); lit*
+312° (¢ 0.1, MeOH)), tacka topljenja [147°C, 1it"? 150-152°C; lit* 148-149°C],
kao i NMR spektroskopski podaci su u dobroj saglasnosti sa literaturnim poda-
cima®, §to nepobitno potvrduje identitet i ¢istocu sintetizovanog proizvoda.

Tabela 3.2."H NMR spekroskopski podaci za jedinjenje 21

Jedinjenje Hemijsko pomeranje (ppm)

21 H-1' | H-2'| H-3 | H4 H-5 C5-CH;| H-6
odredeno 6.10 | 2.13 | 2.00 | 420 | 3.74-400| 192 7.54
lit. podaci® | 594 | 2.09 | 1.85 | 4.00 | 347-3.71| 175 7.80
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S obzirom da literaturni podaci’ ukazuju na znacajnu antivirusnu ak-
tivnost nekih 2’,3’-dideoksinukleozida I.-serije, treca faza istrazivanja imala je
za cilj ispitivanje mogucénosti C-4 epimerizacije odabranih derivata D-aldo-
pentoza u odgovarajuce L-stereoizomere koji predstavljaju pogodne interme-
dijere za dobijanje odgovarajucih L-nukleozida.

Iz literature je poznato da se direktna epimerizacija sekundarnih hid-
roksilnih grupa na hiralnim C-atomima moZze ostvariti Mitsunobuovom reak-
cijom ®. Tako na primer, Takano i saradnici” su primenili Mitsunobuovu reak-
ciju za inverziju konfiguracije (.5)-(+)-y-hidroksimetil-y-butirolaktona pri cemu
je dobijen (R)-(-)-enantiomer:

1. KOH BzOH, DEAD,
M 2 acon _H  PhsP, THF 3
o ——= HOOC__C_ o g
o CH,OC(CeHe)s HO"  SCHOC(CeHas 07 "CH,OC(CeHa)s
(S)-(+)-y-hidroksimetil- (R)-(-)- y-hidroksimetil-
-y-butirolakton -y-butirolakton

Na osnovu gore navedenog ocekivano je da ¢e D-ribo derivat 16 u
uslovima Mitsunobuove reakcije (BzOH, DEAD, Ph,P, THF) dati odgova-
rajuéi L-/ikso-izomer 16a (Sema 3.15).

CH(SEt), CH(SEt),
SEt SEt
SEt — SEt
OH HO
CH,0Bz CH,0Bz
16 162

Reagensi: ) BzZOH, DEAD, Ph,P, THF

Sema 3.15.

Medutim, kada je Mitsunobuova reakcija izvedena sa jedinjenjem 16
dobijena je kompleksna smesa razlicitih proizvoda koje nije bilo moguce raz-
dvojiti ni nakon viSestrukog hromatografskog preciS¢avanja.

Nepovoljan ishod Mitsunobuove reakcije usmerio je dalja istraZivanja u

pravcu iznalazenja alternativnih reakcionih uslova za C-4 epimerizaciju D-ribo-
derivata 16 u odgovarajuéi L-/ikso-derivat. Naime, pretpostavljeno je da bi
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sukcesivna nukleofilna supstitucija primarne i sekundarne meziloksi grupe u
molekulu 152 mogla posluziti kao pogodna metoda za inverziju konfiguracije
na C-4”, Medutim, reakcija jedinjenja 15 sa metansulfonil-hloridom u smesi
anhidrovanog piridina i metilen-hlorida (0°C — RT, 16 sati) nije dala ocekiva-
ni dimezilat 15a, nego 2,5-tioanhidro derivat 22 u prinosu od 66% (Sema 3.16)

CH(SE),
SEt | . CHISEY,
SEt =~ ——=
OH

CH,OH MsO  SEt

15 22

Reagensi: 1) MsCl, Py, CH,CL,.

Sema 3.16.

Moguci mehanizam nastajanja 2,5-tioanhidro derivata 22 iz jedinjenja
15 najverovatnije se odvija u nekoliko faza. Pri tome je pretpostavljeno da u
prvoj fazi reakcije ipak nastaje 4,5-di-O-metansulfonil derivat 15a, koji je vrlo
reaktivan, pa brzo prelazi u cikliéni sulfonijum jon 155 (Sema 3.17).

CH(SEt), SEt)2 CH(SEt
SEt s Et s CH(SEt),
SEt —= et
OH J
CH,OH CH2 (OMs MsO SEt
15 L a 22
Sema 3.17.

Intramolekulska supstitucija C-5 meziloksi grupe u molekulu 15a ve-
rovatno je posledica izrazajnije nukleofilnosti atoma sumpora 2-S$-etil grupe
i/ili visoke reaktivnosti primarne meziloksi grupe. Cikli¢ni katjon 1556 reaguje
sa hloridnim jonom dajuci pri tome etil-hlorid i krajnji proizvod 22.
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Struktura jedinjenja 22 utvrdena je analizom 'H i “C NMR spektara. U
protonskom spektru jedinjenja 22 u intervalima 1.22-1.37 i 2.61-2.82 ppm
javljaju se grupe signala (9H i 6H) koje zajedno sa signalima iz “C NMR spek-
tra na 14.41, 14.76 1 15.17 ppm (3xSCH,CH;) i 25.75, 26.04 i 29.65 ppm
(3xSCH,CHs) ukazuju da proizvod sadrzi tri tioetil grupe. Na prisustvo jedne
meziloksi grupe u molekulu 22 ukazuje singlet (3H) koji se u '"H NMR spektru
javlja na 3.16 ppm (CH;S0O,), kao i karakteristi¢an signal u "C NMR spektru
na 38.89 ppm (CH;S0O,). Signal koji poti¢e od rezonance C-5 atoma pomeren je
u oblast visih vrednosti magnetnog polja (35.69 ppm) u odnosu na isti kod
prekursora 15 (64.59 ppm), $to ukazuje na prisustvo 2,5-tioanhidro prstena u
molekulu 22.

U sledecoj fazi rada ispitana je reaktivnost 4-metansulfoniloksi grupe
prema acetatnom jonu kao nukleofilu. Naime, iz literature je poznato da pri-
sustvo nukleofilnog sumpora u ugljenohidratnom prstenu, odnosno njegova
participacija moZe promeniti tok reakcije supstitucije odredenih odlazecih gru-
pa. Participacija sumpora je narocito znacajna kada je taj atom vezan za p-ug-
ljenik u odnosu na odlazecu grupu, zbog mogucnosti nastanka biciklicnog
episulfonijum jona® 22a (Slika 3.1).

22aR=SEt
26aR=0Me

Slika 3.1.

S obzirom da je bas takav raspored sumpora u prstenu i ugljenika za
koji je vezana meziloksi grupa, bilo je znacajno da se prouci hemijsko ponasa-
nje jedinjenja 22 u solvolitickim uslovima. Otvaranje biciklicnog episulfonijum
jona moguce je na primarnom polozaju pri ¢emu bi nastao odgovarajuci proiz-
vod sa smanjenim prstenom. Medutim, 4-sulfonat 22 reaguje vrlo lako sa kali-
jum-acetatom u kljuc¢alom anhidridu siréetne kiseline (2 sata)'”, pri ¢emu nas-
taje 4- O-acetil derivat 23 (Sema 3.18) u prinosu od 60%.

Ocigledno je da L-/ikso derivat 23 nastaje iz D-ribo derivata 22 Sy2
supstitucijom preko prelaznog stanja 225 (Sema 3.18).
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MR Y P e h————

AcOs- e
o CH(SEY, [ o CH(SEY, o CH(SED,
| O - <OAc
!5+
i
MsO SEt MsO 5- SEt
22 22b 23

Reagensi: ) KOAc, Ac,0O
Sema 3.18.

Inverzija konfiguracije na C-4 potvrduje da sumpor ne participira u
ovoj reakciji, Sto se moze objasniti oteZanim nastajanjem biciklicnog episul-
fonijum jona 22a zbog njegove velike sterne napregnutosti. Ova pretpostavka
proverena je molekulskim modelovanjem'” koje je potvrdilo prisustvo zna-
Cajnog sternog napona u jonu 22a, usled prostorne blizine H-5,,,, atoma i volu-
minozne tioetarske funkcionalne grupe sa C-2 (Slika 3.2). Naime, molekulsko-
mehanicki “force-field” proracuni 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) §to uzrokuje znacajan sterni napon koji destabilizuje intermedijer
22a.

Optimizovana struktura intermedijera 22a

Slika 3.2.
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Protonski NMR spektar proizvoda 23 ne sadrzi signale karakteristicne
za prisustvo meziloksi grupe, ali zato zajedno sa “C NMR spektrom nedvosmi-
sleno ukazuje na prisustvo 4-(-acetil grupe u molekulu 23 [35 2.09 (s, 3 H,
CH;CO); 8 21.06 (CH;CO) i 8- 170.01 (CH;CO)]. Ostali spektroskopski poda-
ci takode potvrduju strukturu jedinjenja 23.

Dalji tok istrazivanja proSiren je i na proucavanje hemijskog ponasanja
dimetilacetal diola 25 pod istim reakcionim uslovima. Jedinjenje 25 je dobijeno
polazedi iz dietilditioacetala 14 u dve sinteticke faze (Sema 3.19).

Naime, prvo je iz dietilditioacetala 14 sa N-bromsukcinimidom u apso-
lutnom metanolu na temperaturi od 0°C u toku 15 minuta dobijen dimetilacetal
24 (Sema 3.19) u prinosu 75%. Uklanjanje acetil zastitnih grupa u molekulu 24
ostvareno je dejstvom Kkatalitickih koli¢ina natrijum-metoksida u apsolutnom
metanolu na sobnoj temperaturi u toku 16 sati. Pri tome je dobijen odgovaraju-
¢ diol 25 (Sema 3.19) u prinosu od 89%.

CH(SE), CH(OMe), CH(OMe),
SEt SEt SEt
St  —== SEt — SEt
OAc OAc OH
CH,0Ac CH,0Ac CH,OH
14 24 25

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

Sema 3.19.

Strukture jedinjenja 24 i 25 potvrdene su 'H i C NMR spektrima. Ka-
rakteristicni signali u protonskom NMR spektru koji se javljaju na 3.41 ppm
(2s, 6 H, 2xOCHS,) kao i signali u "C NMR spektru na 55.79 i 56.31 ppm
(2xOCHs;) ukazuju na prisustvo dimetilacetalne funkcionalne grupe u molekulu
24. Dva multipleta na 8 2.25 (m, 6 H) i 2.71 (m, 4 H), kao i signali na 5. 14.62 i
14,72 (2xSCH,CH,) i 27.76 i 28.23 (2xSCH,CH ;) nedvosmisleno dokazuju da
molekul 24 sadrzi dve tioetil grupe. Pored toga u NMR spektrima su prisutni
karakteristicni signali koji potvrduju prisustvo dve acetatne estarske grupe [5y
2.08 (2s, 6 H, 2xCH,CO); 8- 20.80 i 21.10 (2xCH;CO) i 8. 169.52 i 170.56
(2xCH,;CO)].
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U '"H NMR spektru jedinjenja 25 na 1.22 i u intervalu 2.57-2.73 ppm
javljaju se dva multipleta (6 H, 4 H) koji zajedno sa signalima iz “C NMR
spektra na 14.59 i 14.73 (2xSCH,CH ;) i 27.59 i 28.39 (2xSCH,CH ;) potvrduju
da i jedinjenje 25 sadrzi dve SEt grupe. Takode, oba NMR spektra sadrze i
signale koji potvrduju prisustvo dve metilacetalne funkcionalne grupe [8; 3.45 i
3.48 (2s, 6 H, 2xOCH,); 8. 56.37 i 56.54 (2xOCH;)]. U NMR spektrima
proizvoda 25 nema signala karakteristicnih za acetatne grupe, ali karakteristicni
prosireni signali na 8y 2.83 (bs, 1 H, OH) i1 3.78 (m, 2 H, OH zajedno sa H-4),
koji se gube nakon izmene sa teSkom vodom, dokazuju prisustvo hidroksilnih
grupa na C-4 i C-5 atomima.

Reakcijom jedinjenja 25 sa metansulfonil-hloridom, u smesi anhidrova-
nog piridina i metilen-hlorida (0°C—RT; 16 sati), takode nastaje cikli¢ni 2,5-tio-
anhidro derivat 26 u prinosu od 72% (Sema 3.20). Mehanizam ove reakcije
najverovatnije je analogan mehanizmu transformacije jedinjenja 15 u 2,5-tioan-
hidro derivat 22 (Sema 3.17) i prikazan je na Semi 3.20.

CH(OMe), CH(OMe)2 CH(OMe)2 C‘
SEt 3 s Et . CH(SEt),
SEt — = —_—
3 e <
CH,0H CH,TOMs MsO  SEt
25 | 25.9 ] 26

Reagensi: I) MsCl, Py, CH,CL,
Sema 3.20.

U protonskom NMR spektru jedinjenja 26 javljaju se dve karakteris-
ticne grupe signala (3 H, 2 H) na 1.28 i 3.61 ppm koji odgovaraju rezonanci
protona iz CH;CH,S-grupe. U “"C NMR spektru, u oblasti visokih vrednosti
magnetnog polja (14.80 i 26.82 ppm), prisutna su dva signala koja poticu od
rezonance ugljenikovih atoma iz CH;CH,S-grupe, Sto potvrduje da je u moleku-
lu 26 prisutna jedna tioetil grupa. Karakteristicni signali koji se javljaju na 8,
3.14 (s, 3 H, CH;S0,) i 8. 38.74 (CH,SO,) ukazuju da molekul 26 sadrzi jednu
meziloksi grupu. Takode je karakteristi¢an i signal u "C NMR spektru na 34.54
ppm (C-5) koji je znacajno pomeren u oblast visih vrednosti magnetnog polja u
odnosu na isti kod prekursora 25 (5.5 64.46), Sto potvrduje prisustvo 2,5-tio-
anhidro funkcionalne grupe u proizvodu 26.
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Takode je ispitano hemijsko ponaSanje jedinjenja 26 pod solvolitickim
uslovima odnosno reaktivnost 4-(>mezil grupe prema acetatnom jonu kao nu-
kleofilu. Sli¢no 2,5-tioanhidro derivatu 22 i jedinjenje 26 vrlo lako reaguje sa
natrijum-acetatom u kljucalom anhidridu sircetne kiseline (2 sata), pri cemu
nastaje odgovarajudi 4- O-acetil derivat 27 (Sema 3.21) u prinosu od 62%.

AcOs- S
s CH,(OMe), !S CH(OMe), s CH(OMe),
—_— O —_— OAc
8+
i
MsO SEt MsO s- SEt
26 26b 25
Il
s CH(SEt),
OAc
SEt
23

Reagensi: [) NaOAc, Ac,0; ITI) NBS, MeOH.
Sema 3.21.

I ova reakcija supstitucije se odvija uz inverziju konfiguracije na C-4
preko Sy2 prelaznog stanja 26b (Sema 3.21), pri ¢emu nastaje L-/ikso derivat
27. Kao i u prethodnom slucaju (1522, Sema 3.17) prisustvo atoma sumpora
u prstenu ne utice na tok reakcije nukleofilne supstitucije zbog nestabilnosti
biciklicnog episulfonijum jona 26a (Slika 3.1).

Struktura dobijenog proizvoda 27 potvrdena je 'H i C NMR spek-
trima, Kkoji ne sadrZe signale karakteristicne za meziloksi grupu ali su prisutni
signali koji dokazuju prisustvo jedne acetatne grupe [5y 1.61 (s, 3 H, CH,CO);
3¢ 20.57 (CH;CO) i 169.44 (CH;CO)]. U NMR spektrima u oblastima visokih
vrednosti magnetnog polja [&y 1.09 (t, 3 H, SCH,CH,) i 2.38-2.49 (m, 2H,
SCH,CH,); 8¢ 14.84 (SCH,CH;) i 26.21 (SCH,CH; )] nalaze se signali koji po-
tvrduju prisustvo jedne SEt grupe, dok signali na &; 3.11 1 3.17 (2s, po 3 H sva-
ki, 2xOCH,) i 8¢ 51.95 (2xOCHs) poticu od rezonance protona i ugljenikovih
atoma iz dimetilacetalne grupe.

S obzirom da vrednosti konstanti kuplovanja za jedinjenja 23 i 27
(Tabela 3.3) ne predstavljaju pouzdan dokaz za njihovu L-/ikso konfiguraciju,
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diferencijalni NOFE 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 ozracivanju signala koji odgovara rezonanci protona iz acetil
grupe (2.09 ppm) znacajno se povecao intenzitet signala na 4.18 ppm (d, 1 H, H-
1), sto dokazuje da su protoni acetatne grupe i H-1 prostorno bliski i da su
orijentisani sa iste (f-) strane tiofuranoznog prstena (Slika 3.3). To dalje znaci
da derivat 23 predstavlja [.-/ikso izomer.

Tabela 3.3. Konstante kuplovanja skeletnih protona jedinjenja 23 1 27

Jedinjenje Jio Joa J34 Ja5a Jasn Jsa 56
23 6.4 6.3 6.0 5:5 ST 11.3
27 8.0 28 2.4 2.4 4.3 11110
CH(SE),
0C0CH;
SEt

Stereohemijski odnosi u molekulu 23
Protoni oznaceni strelicom pokazuju nuklearni Overhauzerov efekat (NOE)
Slika 3.3.

- Likso konfiguracija dimetilacetala 27 hemijski je potvrdena i njego-
vom nezavisnom sintezom iz dietilditiacetala 23. Naime, reakcijom jedinjenja
23 sa N-bromsukcinimidom u apsolutnom metanolu™ dobijen je proizvod 27
(Sema 3.21) u prinosu od 69% . NMR podaci ovako dobijenog jedinjenja 27 bi-
li su identi¢ni sa odgovaraju¢im podacima za proizvod dobijen iz 4-O-mezil de-
rivata 26.

S obzirom da neki nukleozidi sa atomom sumpora u SeCernom prstenu
takode pokazuju antivirusnu aktivnost'”>'” | 2 5-tioanhidro derivati tipa 22, 23,
26, i 27 predstavljaju potencijalne intermedijere u sintezi Cnukleozida sa
atomima sumpora u Secernom segmentu.



4. EKSPERIMENTALNI DEO

Opste metode - Tacke topljenja su odredene na aparatu po Kofleru.
NMR Spektri su snimljeni na instrumentu Bruker AC 250 E, a hemijska pome-
ranja (6-skala) su izraZzena u ppm vrednostima, u odnosu na tetrametilsilan
kao interni standard. Vrednosti opticke rotacije su izmerene na polarimetru
Perkin-Elmer 141 i Polamat A (Carl-Zeiss, Jena). Reakcije su pracene tanko-
slojnom hromatografijom na sloju silika-gela G i na aluminijumskim folijama
Kieselgel 60 Fy5, (Merck). Za hromatografiju na koloni koriséen je Kieselgel 60
(0.04-0.063 mm; Merck) 1 ICN Silica 32-63. Ekstrakti su suseni anhidrovanim
Na,SO, i koncentrovani na rotacionom vakuum uparivacu.

4.1. 1,2:3,5-Di-O-cikloheksiliden-a-D-ksilofuranoza (1)

D-ksiloza (20 g; 133,33 mmol), cikloheksanon (200 ml) i koncentrovana
sumporna kiselina (1 ml) meSani su na sobnoj temperaturi 24 sata. Reakciona
smesa je neutralisana ¢vrstim natrijum-karbonatom, talog je odvojen cedenjem,
a filtrat koncentrovan u vakuumu. Sirovi reakcioni proizvod, tamno narandZast
sirup, kristaliSe iz 80% etanola u obliku svetlo zutih kristala (35g, 85% ). Re-
kristalizacijom iz n-heksana dobijeno je 30.7 g (74% ) belih kristala.

£.4.102-104°C 1it.”101-103°C
[a], +8.14°  (c=1.11; CHCl,)

4.2. 1,2-O-Cikloheksiliden-a-D-ksilofuranoza (2)

Jedinjenje 1 (10 g; 32.22 mmol) i sircetna kiselina (30% (w/w); 150 ml)
mesani su na 80°C 30 minuta. Nakon hladenja reakciona smesa je neutralisana
¢vrstim natrijum-bikarbonatom, talog je odvojen cedenjem, a filtrat ekstra-
hovan etil-acetatom (3x70 ml), osuSen i koncentrovan u vakuumu. Dobijen je
zuti sirup (7.4 g) koji kristaliSe iz smeSe benzen - n-heksan u obliku belih
kristala (6.3 g; 85%).

L.t 86-87°C 1it.”’87-88°C
[o]p +7.46° (c=0.84; CHCL,)
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4.3. 5-O-Benzoil-1,2- O-cikloheksiliden-a-D-ksilofuranoza (3)

U ohladen rastvor (-10°C) jedinjenja 2 (1.0 g; 435 mmol) u metilen-
hloridu (12 ml) dodati su piridin (0.7 ml) i rastvor benzoil-hlorida (0.55 ml; 4.7
mmol) u metilen-hloridu (3 ml). Reakciona smesa je ostavljena na -10°C 48 sati,
a zatim je izlivena u smesu leda i SM HCI (pH 2) i ekstahovana etil-acetatom
(3x20 ml). Ekstakt je ispran zasicenim rastvorima natrijum-bikarbonata i natri-
jum-hlorida, osusen i koncentrovan u vakuumu. Sirov proizvod je preciScen
hromatografijom na stubu silika-gela (cikloheksan-EtOAc 5:1), nakon cega je
dobijeno cisto jedinjenje 3 (1.3 g; 89.5 % ) u obliku bezbojnog sirupa.

[alp + 38.52°  (c=1.15, CHCL,)

'H NMR spektar (CDCly): & 1.30-1.80 (m, 10 H, cikloheksilidenski
prsten); 3.10 (bs, 1 H, OH); 4.30-4.40 (m, 2 H, H-5a,b); 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, S H, Bz).

BC NMR spektar (CDCl): & 23.32, 23.85, 24.62, 24.80, 35.60 i 36.40
(CH, iz cikloheksilidenskog prstena); 63.60, (C-5); 76.44(C-2); 78.80 (C-3); 82.50
(C-4); 1 104.5 (C-1); 114.0 (qC iz cikloheksilidenskog prstena); 128.30, 129.60,
133.101 153.52 (C-atomi iz Bz); 166.9 (C=0).

4.4. 5- O-Benzoil-1,2- O-cikloheksiliden-3- O-p-toluensulfonil-
a-D-ksilofuranoza (4)

A: U rastvor jedinjenja 3 (1.3 g; 3.4 mmol) u anhidrovanom piridinu (10
ml) dodat je p-toluensulfonil-hlorid (0.71 g; 3.74 mmol) i smeSa je meSana na
sobnoj temperaturi 72 sata. Reakciona smesa je izlivena u led (50 ml), pH je
podesen na 2 SM HCI i zatim ekstahovana etil-acetatom (3x20 ml). Organska
faza je isprana zasidenim rastvorima natrijum-bikarbonata i natrijum-hlorida,
osusena i koncentrovana u vakuumu. Nakon kristalizacije iz etanola dobijeno je
jedinjenje 4 (1.27 g; 77% ) u obliku belih kristala.

B: U ohladen rastvor (-10°C) jedinjenja 2 (1.04 g; 4.52 mmol) u anhi-
drovanom piridinu (10 ml) ukapan je benzoil-hlorid (0.58 ml; 5 mmol). Reak-
ciona smesa je ostavljena na -10°C 48 sati, a potom je dodat p-toluensulfonil-
hlorid (2.58 g; 13.55 mmol) i smeSa je meSana na sobnoj temperaturi 72 sata.
Reakciona smesa je izlivena u led (50 ml), pH vrednost podesena na 2.5M HCI
i ekstahovana hloroformom (3x20 ml). Spojeni ekstrakt je ispran zasicenim
rastvorima natrijum-bikarbonata i natrijum-hlorida, osusen i koncentrovan u
vakuumu. Kristalizacijom iz etanola dobijeno je jedinjenje 4 (1.46 g; 67%) u
obliku belih kristala.
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t.t. 104-106°C
[a]p -65.22°  (c=1.2; CHCL,)

Anal. za C,sH,s0O;S: nadeno C 61.89; H 6.34, S 6.79 izracunato C 61.57,
H 5.73, S 6.56

'"H NMR spektar (CDCly): & 1.28-1.84 (m, 10 H, cikloheksilidenski
prsten); 2.26 (s, 3 H, CH,C,H,S0,); 4.27 (dd, 1 H, Js,5,=12.3, J,5,=6.7 Hz H-5a);
4.41 (dd, 1 H, J,5,=6 Hz, H-5b); 4.55 (ddd, 1 H, J,,=2.9 Hz, H-4); 4.82 (d, 1 H,
J,,=3.7,1J,:~0 Hz, H-2); 4.96 (m, 1 H, H-3); 6.0 (d, 1 H; H-1); 7.12-8.16 (m, 9 H,
Bz1iTs).

BC NMR spektar (CDCL): & 21.53 ( CH;C,H,SO,); 23.44, 23.78, 24.75,
2475, 35.63 i 36.22 (CH, iz cikloheksilidenskog prstena); 60.95, (C-5); 76.44,
81.59 1 82.83 (C-2, C-3 1 C-4); 104.42 (C-1); 113.38 (qC iz cikloheksilidenskog
prstena); 127.78, 128.3, 129.39, 129.71, 130.02, 132.58, 133.17 i 145.52 (C-atomi iz
BziTs); 163.9 (C=0).

4.5. 3-Azido-5-0-benzoil-1,2- O-cikloheksiliden-3-deoksi-o-
D-ribofuranoza (5) i 5-O-benzoil-1,2- O-cikloheksiliden-
3-deoksi-a-eritro-pent-3-enofuranoza (6)

Jedinjenja 4 (1.7 g; 3.48 mmol) rastvoreno je u HMPA (15 ml) i rastvor
zagrejan na 120°C, a zatim je dodat natrijum-azid (1.8 g; 27.5 mmol) i reakciona
smesa je meSana na ovoj temperaturi 24 sata. Reakcioni proizvod je izlivena u
led (50 ml) i ekstrahovan smeSom benzen-petroletar (1:1, 3x20 ml). Spojeni
ekstrakt je ispran zasi¢enim rastvorom natrijum-hlorida, osusen i koncentrovan
u vakuumu. Sirovi reakcioni proizvod je preciS¢en hromatografijom na stubu
silika-gela (petroletar-aceton 6:1) pri ¢emu su dobijena dva proizvoda. Manje
polaran proizvod, olefin 6 (Rf=0.52) je dobijen u obliku bezbojnog sirupa (0.17
g; 14.3%). Polarniji proizvod, azido derivat 5§ (Rf=0.33), je nakon kristalizacije
iz etanola, dobijen u obliku svetlo bez kristala (0.54 g; 43% ).

Jedinjenje 5:

t.t. 82-83°C,
[a]p +108.6° (c=1.24; CHCl;)

'"H NMR spektar (CDCL): 8 1.30-1.90 (m, 10 H, cikloheksilidenski
prsten); 3.37 (dd, 1 H, J,,=4.9, J, ,=8.5 Hz, H-3); 4.41 (ddd, 1 H, J,,=4,6, J,5,=
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2.4 Hz, H-4); 4.47 (dd, 1 H, J,,5,=11.6 Hz, H-5a); 4.68 (dd, 1 H, H-5b); 4.78 (dd,
1H, I, ,=3.7 Hz, H-2); 5.87 (d, 1 H, H-1); 7.4-8.1 (m, 5 H, Bz).

BC NMR spektar (CDCly): & 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:
[alp +9.2° (c=2.34;, CHCl,)

'"H NMR spektar (CDCly): & 1.30-1.80 (m, 10 H, cikloheksilidenski
prsten); 4.85 (m, 2 H, H-5a,b); 5.25-5.35 (m 2 H, H-1, H-2); 6.12 (d, J,5=4.9 Hz,
H-3);7.4-8.2 (m, 5 H, Bz).

BC NMR spektar (CDCly): & 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).

4.6. 1,2-Di- O-acetil-3-azido-5- O-benzoil-3-deoksi-o,3-D-
ribofuranoza (7)

A: U rastvor jedinjenja 5 (0.4 g; 1.1 mmol) u anhidrovanom metilen-hlo-
ridu (10 ml) dodata je smesa glacijalne sircetne kiseline-anhidrida sircetne kise-
line-sumporne kiseline (10:1:0.5; 15 ml). Reakciona smeSa je meSana na sobnoj
temperaturi 24 sata, zatim izlivena u led (100 ml) i ekstrahovana metilen-hlo-
ridom (3x20 ml). Ekstrakt je ispran zasi¢enim rastvorima natrijum-bikarbonata
i natrijum-hlorida, osusen i koncentrovan u vakuumu. Nakon preci§¢avanja na
stubu silika-gela (petroletar-aceton 6:1) dobijen je proizvod 7 (0.36 g; 90%) u
obliku sirupa kao smesa o/} anomera.

B: Jedinjenje 8 (0.15 g; 0.305 mmol) je rastvoreno u DMF (S ml) i rastvor
zagrejan na 120°C, a zatim je dodat natrijum-azid (0.16 g; 2.4 mmol). Reakciona
smeSa je meSana na ovoj temperaturi 48 sati, a zatim izlivena u led (20 ml) i
ekstrahovana smeSom EtOAc-n-butanol (1.2:0.8; 3 x 10 ml). Organska faza je
isprana zasi¢enim rastvorom natrijum-hlorida, osusena i koncentrovana u vaku-
umu. Ostatak nakon koncentrovanja je preciS¢en hromatografijom na stubu si-
lika-gela (petroletar-aceton, 6:1) pri ¢emu je dobijen proizvod 7 (0.039 g; 36%).

"H NMR spektar (CDCl;): & 1.94 i 2.22 (2s, 6 H, 2xCH,CO); 4.19 (dd,
1M, J,5,=7.32, J,,=3.66 Hz, H-3a), 424 (dd, 1 H, J,;=4.58, J,,=8.24 Hz, H-3B);
439 (m, 1 H, H-4P); 4.45 (dd, 1 H, J;,5,=12.2 Hz, H-5aP); 4.69 (dd, 1H, J,,=3.36
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Hz, H-56f); 5.31 (dd, 1H, J,,=4.58 Hz, H-2a); 5.39 (d, I,,=0 Hz, H-2p); 6.17 (s,
1H, H-1p); 6.48 (d, 1 H, H-1a); 7.4-8.13 (m, 5 H, Bz).

BC NMR spektar (CDCL): & 20.44 i 20.68 (2xCH,CO); 58.77 (C-3a)
5§9.97 (C-3); 63.0 (C-5); 63.71 (C-5at); 71.92 (C-4ar) 75.66 (C-4); 79.77 (C-2); 81.10
(C-2); 93.78 (C-1ax) 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 (2xCH,CO).

4.7. 1,2-Di-0O-acetil-5-O-benzoil-3-O-p-toluensulfonil-o, 3-
-D-ksilofuranoza (8)

Rastvoru jedinjenja 4 (0.5 g; 1.025 mmol) u anhidrovanom metilen-
hloridu (10 ml) dodata je smeSa glacijalne sircetne kiseline-anhidrida sircetne
kiseline-sumporne kiseline (10:1:00.5; 15 ml) i reakciona smesa meSana na sob-
noj temperaturi 24 sata. Smesa je izlivena u led (100 ml) i ekstrahovana
metilen-hloridom (3x20 ml). Spojeni ekstrakt je ispran zasicenim rastvorima
natrijum-bikarbonata i natrijum-hlorida, osuSen i koncentrovan u vakuumu.
Sirovi reakcioni proizvod je precis¢en hromatografijom na stubu silika-gela
(toluen-aceton 8:1) pri cemu je dobijeno jedinjenje 8 (0.35 g; 69.5% ) kao smesa
o/f3 anomera.

'H NMR spektar (CDCL): 8 2.02 i 2.09 (2s, 6 H, 2xCH,CO); 2.44 (s, 3 H,
CH,C,H,S0,); 4.47 (m, 2 H, H-5a,b); 471 (dd, 1 H, H-4); 5.10 (dd, 1 H, H-2);
5.36 (m,1 H , H-3); 6.09 (s, 1 H, H-1p); 6.41(d, 1 H, H-1); 7.25-8.10 (m, 9 H, Bz
i Ts).

3C NMR spektar (CDCL): & 2047 i 2082 (2xCH,CO); 21.64
(CH,C,H,S0,); 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=0); 169.01 i 169.46 (2xCH,CO).

4.8. 2’-0-Acetil-3’-azido-5’- O-benzoil-3’-deoksi-f-D-timidin (9)

A: U rastvor jedinjenja 7 (0.25 g; 0.69 mmol) i timina (0.11 g; 0.9 mmol) u
acetonitilu (5 ml) sukcesivno su dodati rastvori HMDS (0.7 ml; 0.79 mmol),
TCS (0.7 ml; 0.86 mmol) i TFS (0.7 ml; 0.86 mmol) u acetonitrilu i smesa je
mesana na sobnoj temperaturi 1 sat, a zatim na 80°C 2 sata. U ohladenu reak-
cionu smesu dodati su acetonitril (5 ml) i metilen-hlorid (7 ml), pa je reakciona
smesa izlivena u zasicen rastvor natrijum-bikarbonata (20 ml), meSana 10 mi-
nuta, a zatim je odvojena organska faza (metilen-hloridni rastvor). Vodena faza
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je ekstrahovana metilen-hloridom (3x10 ml), metilen-hloridni ekstrakt je ispran
zasi¢enim rastvorom natrijum-hlorida, osusen i koncentrovan u vakuumu. Pre-
CiS¢avanjem sirovog proizvoda hromatografijom na stubu silika-gela (petrol-
etar-aceton 1.5:1) dobijen je proizvod 9 (0.23 g; 73%) u obliku svetlo Zutog
sirupa.

B: Smesa timina (0.042 g; 0.33 mmmol), HMDS (0.3 ml; 1.42 mmol) i amo-
nijum-sulfata (1.4 mg) zagrevana je na temperaturi kjucanja 2 sata. Nakon hla-
denja na sobnu temperaturu smesa je koncentrovana u vakuumu do konzisten-
cije sirupa. Ostatku u balonu dodat je rastvor jedinjenja 7 (0.1 g; 0.275 mmol) u
metilen-hloridu (2 ml), a zatim je pazljivo ukapan 1.8M rastvor EtAICI, u to-
luenu (0.2 ml; 0.36 mmol) i smeSa je meSana na sobnoj temperaturi 2 sata.
Reakciona smesa je izlivena u zasi¢en rastvor natrijum-bikarbonata (10 ml) i
mesSana 10 minuta, a zatim ekstrahovana metilen-hloridom (3x10 ml). Organska
faza je isprana zasi¢enim rastvorom natrijum-hlorida, osusena i koncentrovana
u vakuumu. Sirovi proizvod je preciScen na stubu silika-gela (petroletar-aceton
1.5:1), pri ¢emu je dobijen nukleozid 9 (0.085 g; 69% ) u obliku svetlo Zutog
sirupa.

[a]p + 47.2°  (c=0.98 CHCL,)

"H NMR spektar (CDCly): 8 1.67 (d, 3 H, J.,=1.1 Hz, 5-CH; iz timina);
2.18 (s, 3 H, CH;CO); 4.26 (m, 1 H, J;.5,=3.8, J;5,=2.9 Hz, H-4"); 4.50 (t, 1 H,
J,3=6.21, J5.»=5 Hz, H-3"); 4.52 (dd, 1 H, J5,5,=12.4 Hz, H -5a); 4.73 (dd, 1H,
H-58’); 5.56 (dd, 1 H, J;.,=42 Hz, H-2"); 5.85 (d,1 H, H-1"); 7.04 (q, 1H, H-6);
7.44-8.13 (m, S H, CH iz Ar), 9.74 (bs, 1 H, NH).

BC NMR spektar (CDCly): § 12.10 (CH; iz timina); 20.38 (CH;CO);
60.06 (C-37); 63.26 (C-5"), 74.89 (C-2’); 79.65 (C-4"); 89.41 (C-1); 111.72 (Cq-5);
128.64, 129.07, 129.57 i 133.58 (CH iz Ar); 13591 (C-6); 150.15 (C,=0);
163.77(C,=0); 165.94 (C=0 iz Bz); 169.97 (CH;CO).

4.9. 3’-Azido-5’-O-benzoil-3’-deoksi-B-D-timidin (10)

U rastvor jedinjenja 9 (0.1 g; 0.23 mmol) u tetrahidrofuranu (3 ml) do-
dat je zasicen rastvor kalijum-kabonata u apsolutnom metanolu (1 ml) i smesa
mesana na sobnoj temperaturi 1 sat. Reakciona smeSa je neutralisana 0.1M
hlorovodoni¢nom Kkiselinom i ekstrahovana metilen-hloridom (3x5 ml). Eks-
trakt je isprani zasicenim rastvorima natrijum-bikarbonata i natrijum-hlorida,
osusen i koncentrovan u vakuumu. Sirovi reakcioni proizvod je preciS¢en hro-
matografijom na stubu silika-gela (petroletar-aceton 1:1) nakon cega je dobijen
nukleozid 10 (0.063 g; 70% ) u obliku svetlo Zutog sirupa.

70



[a]p + 31.6° (c=0.91 CHCL,)

'"H NMR spektar (CDCL): 8 1.51 (d, 3 H, Jy,. .=1.2 Hz, 5-CH, iz timina);
417 (d,1 H, J,,,=6.1, J,.,=5.4 Hz, H-3"); 4.51 (dd, 1H, J;.5,=3.66, J,.s,=2.44 Hz,
H-4%); 4.60 (d,1 H, Js, s,=12.51 Hz, H-54'); 4.66 (dd, 1 H, J,.,=3.66 Hz, H-2);
477 (d, 1 H, H-55"); 5.32 (bs, 1H, OH); 5.89 (d, 1 H, H-1"); 7.27 (q, 1H, H-6);
7.50-8.13 (m, 5 H, CH iz Ar); 10.73 (bs, 1 H, NH).

4.10. 3’-Azido-3’-deoksi-B-D-timidin (11)

Rastvoru jedinjenja 9 (0.1 g; 0.23 mmol) u apsolutnom metanolu (2 ml)
dodat je 1M metanolni rastvor natrijum-metoksida (0.05 ml) i smeSa meSana na
sobnoj temperaturi 16 sati. Zatim je reakciona smesa neutralisana sir¢etnom
kiselinom i koncentrovana u vakuumu. Ostatak je ekstrahovan metilen-hlo-
ridom (3x5 ml), a spojen ekstrakt je ispran zasi¢enim rastvorom natrijum-hlo-
rida i osusen. Koncentrovanjem u vakuumu dobijen je hromatografski homo-
gen proizvod 11 (0.05 g; 76% ) u obliku bezbojnog sirupa.

[a)p + 15.8°  (c= 0.83 CHCl,)

'H NMR spektar (CDCL): 8 1.51 (d, 3 H, Jy. =1.1 Hz, 5-CH, iz timina);
3.25 (bs, 1H, OH); 3.81 (dd, 1H, J;.5,=2.7, Js,5»=12.21 Hz, H-52"); 3.90 (dd, 1H,
H-5b"; 4.06 (dd, 1H, H-4); 421 (T, 1H, J,.5= Jp. o= 5.5. Hz, H-3"); 470 (t, 1H,
H-2"); 5.35 (bs, 1H, OH); 5.91 (d, 1H, H-1°); 7.86 (q, 1H, H-6); 10.37 (bs, 1H,
NH).

BC NMR spektar (CDCLy): 8 12.53 (CH, iz timina); 62.03 (C-3"); 62.10
(C-5"); 75.81 (C-27); 8324 (C-4); 90.09 (C-1°); 110.78 (Cq-5); 137.37 (C-6);
151.79 (C,=0); 164.69(C,=0).

4.11. 3’-Azido-5’- O-benzoil-3’-deoksi-2’- O-metansulfonil-f3-
D-timidin (12)

Nukleozid 10 (0.05 g; 0.13 mmol) je rastvoren u anhidrovanom piridinu
(0.5 ml), rastvor ohladen na -10°C, a zatim je ukapan rastvor metansulfonil-
hlorida (0.03 g; 0.28 mmol) u apsolutnom metilen-hloridu (2ml). Reakciona
smesa je mesSana na sobnoj temperaturi 16 sati, izlivena u led (10 ml), a zatim je
pH podeSen na 2 sa SM HCI. Reakcioni proizvod je ekstrahovan metilen-
hloridom (3x5 ml), spojen ekstrakt ispran zasi¢enim rastvorima natrijum-bikar-
bonata i natrijum-hlorida, osusen i koncentrovan u vakuumu. PreciS¢avanjem

71



sirovog proizvoda hromatografijom na stubu silika-gela (petroletar - aceton,
1.5:1) dobijen je proizvod 12 (0.08 g; 65% ) u obliku svetlo-Zutog sirupa.

'"H NMR spektar (CDCly): 8 1.67 (d, 3H, 5-CHj; iz timina); 3.26 (s, 3H,
CH.S0,); 4.35 (ddd, 1H, J;5,.= 3.65, J;.sn= 2.65 Hz, H-4"); 448 (dd, 1H,
J;.4=8.13 Hz, H-3); 4.57 (d, 1H, Js,. 5,=12.6 Hz, H-52’); 4.80 (dd, 1H, H-5b");
5.50 (dd, 1H, J,.,,=2.32, J,.5=5,64 Hz, H-2’); 5.79 (d,1H, H-1’); 7.16 (q, 1H, H-6);
7.6-8.1 (m, SH, Bz); 9.42 (bs, 1H, NH).

3C NMR spektar (CDCL): & 12.15 (CH, iz timina); 38.69 (CH,SO,);
59.29 (C-3"); 62.46 (C-5"); 76.49 (C-2); 80.07 (C-4’); 90.98 (C-1°); 111.81 (Cg-5);
128.72, 128.76, 129.0, 129.65, 130.85 i 132.41 (CH iz Ar); 135.86 (C-6); 150.22
(C,=0); 163.54 (C,=0); 165.92 (C=0, Bz).

4.12. 3,5-Di-O-acetil-1,2- O-cikloheksiliden-a-D-ksilofuranoza (13)

U rastvor 1,2-(cikloheksiliden-a-D-ksilofuranoze 1 (2.25 g; 9.76 mmol)
u piridinu (10 ml) dodat je anhidrid sircetne kiseline (10 ml) i smeSa meSana na
sobnoj temperaturi 16 sati. Reakciona smesa je izlivena u smeSu leda i1 vode
(100 ml), pa je pH podesen na 2 dodatkom SM HCI. Nakon 3 sata smesa je
ekstrahovana etilacetatom (3x20 ml), organski sloj je ispran zasienim rastvo-
rima natrijum-bikarbonata i natrijum-hlorida i osuSen. Nakon koncentrovanja u
vakuumu dobijeno je svetlo zuto ulje (3 g; 97,7%) za koje je hromatografijom
na tankom sloju silika-gela u smesi cikloheksan-EtOAc (4:1) utvrdeno da sadrzi
samo jednu komponentu (R=0,4).

[a]D ‘|‘33.O0 (C:15, CHC13)
(lit.¥ [ap] +31.60 CH,OH)

'"H NMR spektar (CDCly): & 1.53(m, 10H, cikloheksilidenski prsten);
2.0812.10 (2s,6 H, 2 x CH;CO); 4.18-4.28 (m, 2 H, H-54,b); 4.52 (m,2 H, H-2i
H-4);5.27 (d, 1 H, H-3); 5.95 (d, 1 H, H-1).

4.13. Dietilditioacetal 4,5-di- O-acetil-2,3-dideoksi-2,3-di-$-
etil-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 hlorovodoni¢na kiselina (10 ml). Re-
akciona smes$a je meSana na sobnoj temperaturi 16 sati, a zatim razblaZena
vodom (10 ml) i etil-acetatom (10 ml) i neutralisana ¢vrstim olovo-karbonatom.
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Nastali talog je odvojen cedenjem kroz sloj celita i ispran etil-acetatom. Filtrat
je ispran zasi¢enim rastvorom natrijum-hlorida, osusen i koncentrovan u vaku-
umu. Sirovi reakcioni proizvod (3.7 g) je preciS¢en hromatografijom na stubu
silika-gela (heksan-etil-acetat 6:1) nakon Cega je dobijen hromatografski homo-
gen proizvod 3 (3.4 g, 84,2 % ) u obliku svetlo Zutog ulja.

[a]p +18.44°  (c=1.14; CHCL)

'H NMR spektar (CDCL,): & 1.25-1.35 (m, 12 H, 4 x SCH,CH,); 2.06 i
2.09 (2s, 6 H, 2 x CH,CO); 2.60-2.90 (m, 8 H, 4 x SCH,CH,); 3.00 (t, 1 H, H-2);
3.55 (1, 1 H, H-3); 4.35-4.45 (dd, 1 H, H-5a); 4.45-4.50 (d, 1 H, H-4); 4.50-4.55
(d, 1 H, H-5b); 5.62 (m, 1 H, H-1).

3C NMR spektar (CDCL): 8 14.27, 14.44, 14.55 i 14.77 (4 x SCH,CH,);
20.75 1 21.07 (2 x CH,CO); 25.53, 26..23, 28.18 i 29.99 (4 x SCH,CH,); 50.30 (C-
3); 56.33 (C-2); 57.30 (C-1); 63.57 (C-5); 7335 (C-4); 169.55 i 170.54
(2xCH,CO).

4.14. Dietilditioacetal 2,3-dideoksi-2,3-di-$-etil-2,3-ditio-D-
riboze (15)

Rastvoru jedinjenja 14 (3.2 g, 74.65 mmol) u apsolutnom metanolu (25
ml) dodat je 1M metanolni rastvor natrijum-metoksida (6.5 ml) i reakciona
smeSa meSana na sobnoj temperaturi 16 sati. Nakon neutralizacije sir¢etnom
kiselinom, smesa je izlivena u zasicen rastvor natrijum-hlorida (100 ml) i ekstra-
hovana etil-acetatom (3x30 ml), spojeni ekstrakt je osuSen i koncentrovan u va-
kuumu. Ostatak nakon koncentrovanja (2.6 g) je precis¢en hromatografijom na
stubu silika-gela (heksan-etli-acetat 5:1) pri ¢emu je dobijeno jedinjenje 15 (2.3,
90.5% ) u obliku bezbojnog sirupa.

[a]p +30.45° (c=1.02 CHCl,)

'H NMR spektar (CDCL,): 8 1.19-1.30 (m, 12 H, 4 x SCH,CH,); 2.03 (bs,
1 H, OH); 2.56-2.89 (m, 8 H, 4 x SCH,CH.,); 3.10 (dd, 1H, J,,=5.3, J,,=7 Hz,
H-2);3.29 (t,1 H, J,,=7.2 Hz, H-3); 3.72 (dd, 1 H, Js5,=11.4, J,5,=6.8 Hz, H-5a);
378 (bs, 1 H, OH), 3.86 (dd, 1 H, J,s,=3.2 Hz, H -5b); 4.14 (dt,1 H, H-4); 4.58
(d, 1 H, H-1).

“C NMR spektar (CDCLy): § 14.31, 14.60, 14.66 1 15.05 (4 x SCH,CH,);

25.88, 26..31, 28.32 i 30.08 (4 x SCH,CH.); 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. Dietilditioacetal 5- O-benzoil-2,3-dideoksi-2,3-di-$-etil-
2,3-ditio-D-riboze (16)

U ohladen rastvor (-10°C) jedinjenja 15 (2.5 g, 7.3 mmol) u piridinu (30
ml) dodat je benzoil-hlorid (0.95 ml, 8.8 mmol) i smesa ostavljena na -10°C 48
sati. Reakcioni proizvod je izliven u smesu leda i vode (100 ml), pH je podesen
SM HCI na 2, a zatim je ekstrahovan etil-acetatom (3x30 ml). Spojeni ekstrakt
je isprani zasi¢enim rastvorima natrijum-bikarbonata i natrijum-hlorida, osusen
1 koncentrovan u vakuumu. PreciS¢avanjem reakcione smeSe hromatografijom
na stubu silika-gela (cikloheksan-etil-acetat 6:1) dobijeno je cCisto jedinjenje 16
(3.0 g,91.9% ) u obliku bezbojnog sirupa.

[l + 52.67°  (c=0.98 CHCL)

"H NMR spektar (CDCl,): § 1.10-1.33 (m, 12 H, 4 x SCH,CH,); 2.47-3.00
(m, 8 H, 4 x SCH,CH,); 3.10 (bs, 1 H, OH); 3.15 (t, 1 H, J,,=J,,=6.5 Hz, H-2);
3.50 (t, 1 H, J;,=7.3 Hz, H-3); 447 (m, 1 H, J,5,=5, J,5,=3 Hz, H-4); 4.53-4.67
(m, 3 H, H-1, H -5a,5b); 7.36-8.10 (m, 5 H, Ar).

13C NMR spektar (CDCL): & 14.35, 14.59, 14.63 i 15.12 (4 x SCH,CH,);
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=0).

4.16. Metil 5-O-benzoil-2,3-dideoksi-2,3-di-$-etil-2,3-ditio-[3-
D-ribofuranozid (17)

U ohladen rastvor (0°C) jedinjenja 16 (2.5 g; 5. 6 mmol) u apsolutnom
metanolu (30 ml) dodat je N-bromsukcinimid (2.5 g; 14 mmol) i reakciona sme-
Sa meSana na 0°C 10 minuta. Suspenzija je izlivena u ohladen vodeni rastvor
(100 ml) Na,S,0,x5H,0 (2.5 g) i NaHCO; (3 g) i nakon 20 minuta ekstrahovana
etil-acetatom (3x25 ml). Spojeni ekstrakt je ispran zasienim rastvorom natri-
jum-hlorida, osuSen i koncentrovan u vakuumu do konzistencije sirupa. Nakon
precisc¢avanja hromatografijom na stubu silika-gela (heksan-EtOAc 5:1) dobi-
jeno je cisto jedinjenje 17 (1.8 g, 90% ) u obliku bezbojnog sirupa.

"H NMR spektar (CDCl,): 8 1.29 (m, 6 H, 2 x SCH,CHj;); 2.63 (m, 4 H,
2 x SCH,CH,); 3.31 (s, 3 H, OCH.); 3.45 (d, 1 H, H-2);3.78 (dd, 1 H, H-3);
428 (m, 1 H, H-4); 4.41 (dd, 1 H, H -5a); 4.65 (dd,1 H, H-55); 5.0 (s, 1 H, H-1);
7.32-8.16 (m, 5 H, Ar).
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3C NMR spektar (CDCL): 8 14.28 i 14.63 (2 x SCH,CH,); 26.20 i 26.77
(2 x SCH,CH,); 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=0).

4.17. 1-O-Acetil-5- O-benzoil-2,3-dideoksi-2,3-di-S-etil-2,3-
ditio-B-D-ribofuranoza (18)

N-Bromsukcinimid (2 g, 11.16 mmol) je dodat u porcijama u ohladenu
suspenziju (0°C) jedinjenja 16 (2 g, 4.47 mmol) i natrijum-acetata (6.1 g, 73
mmol) u smesi glacijalne siréetne kiseline i acetonitrila (80 ml, 1:1). Reakciona
smesa je meSana na 0°C 10 minuta, a zatim izlivena u ohladen rastvor Na,S,0; x
S5H,O (10 g u 100 ml vode) i nakon 20 minuta ekstrahovana etil-acetatom (3x 50
ml). Organska faza je isprana zasi¢enim rastvorima natrijum-bikarbonata i na-
trijum-hlorida, osusena i koncentrovana u vakuumu do konzistencije sirupa.
Nakon preciS¢avanja hromatografijom na stubu silika-gela (petroletar-aceton
5:1) dobijeno je cisto jedinjenje 18 (1.5 g, 86% ) u obliku bezbojnog sirupa.

[a]p -25.2° (c= 1.08 CHCl,)

'H NMR spektar (CDCL): & 1.24-1.35 (m, 6 H, 2 x SCH,CH,); 1.90 (s,
3H, CH,CO);2.60-2.81 (m, 4 H, 2 x SCH,CH,); 3.55 (d, 1 H, J,,=6.3 Hz, H-2);
3.74 (dd, 1 H, J,,=10.8 Hz, H-3); 4.34 (m, 1 H, 1,5,=4.3, J,5,=2.5 Hz, H-4); 4.41
(dd, 1 H, J, 4,=12.1 Hz, H -5a); 4.74 (dd,1 H, H-5b); 6.28 (s, 1H, H-1); 7.39-8.13
(m, S H, Ar).

BC NMR spektar (CDCL): & 14.40 i 14.60 (2 x SCH,CH,); 21.10
(CH,CO); 26.00 i26.90 (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 (CH,CO).

4.18. 5°-0-Benzoil-2’,3’-dideoksi-2’,3’-di-$-etil-2’,3’-ditio-[3-
-D-timidin (19)

Smesa timina (0.0393g; 0.312 mmmol), HMDS (0.3 ml; 1.42 mmol) i
amonijum-sulfata (1.3 mg) zagrevana je na temperaturi kju€anja u toku 2 sata, a
nakon hladenja na sobnu temperaturu koncentrovana u vakuumu. U ostatak
nakon koncentrovanja dodat je rastvor jedinjenja 18 (0.1 g; 0.26 mmol) u me-
tilen-hloridu (2 ml), a zatim je pazljivo ukapan 1.8M rastvor etilaluminijum-
dihlorida (EtAICI,) u toluenu (0.2 ml; 0.36 mmol) i smeSa meSana na sobnoj
temperaturi 2 sata. Reakciona smesa je izlivena u zasicen rastvor natrijum-bi-
karbonata, meSana 10 minuta, a zatim ekstrahovana metilen-hloridom (3x5 ml).
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Organska faza je isprana zasicenim rastvorom natrijum-hlorida, osusena i kon-
centrovana u vakuumu. PreciS¢avanjem na stubu silika-gela (petroletar-aceton
1.5:1) dobijen je hromatografski homogen proizvod 19 (84 mg; 72% ) u obliku
svetlo zutih kristala.

Lt 112°C, [a]p +82.33° (c=0.95 CH,OH)

"H NMR spektar (CDCly): § 1.21-1.35 (2t, 6 H, 2 x SCH,CH,); 1.59 (d,
3H, Jas=1.2 Hz , 5-CH; iz timina,); 2.67 i 2.86 (2q, 4 H, 2 x SCH,CH,); 3.61
(dd, 1 H, J,.5=7.0, J;.,=10.2 Hz, H-3’); 3.80 (dd, 1 H, J;.,=2.4 Hz, H-2’); 4.42
(m, 1 H, Jy5,3.8, Josp=2.1 Hz, H-4); 4.59 (dd, 1 H, Js,5,=12.8 Hz, H -57); 4.86
(dd,1 H, H-5'); 5.98 (d, 1 H, H-1°); 7.41 (q,1 H, H-6); 7.43-8.08 (m, 5 H, CH iz
Ar);9.24 (bs, 1 H, NH).

BC NMR spektar (CDCly): & 12.30 (CHj; iz timina); 14.46 i 14.57 (2 x
SCH,CHs;); 26.09 126.87 (2 x SCH,CHs); 46.05 (C-3’); 54.11 (C-2’); 62.97 (C-
5%);83.29 (C-4’); 91.83 (C-17); 110.67 (Cqg-5); 128.74, 129.47 1 133.66 (CH iz Ar);
135.03 (C-6 ); 150.15 (C,=0); 163.78 (C,=0); 165.93 (C=0 iz Bz)

4.19. 5’-0-Benzoil-2’,3’-dideoksi-B-D-timidin (20)

U rastvor jedinjenja 19 (75 mg; 0.155 mmol) u etanolu (1 ml) dodata je
etanolna suspenzija RaNi. Reakciona smeSa je zagrevana uz meSanje na tempe-
raturi kljucanja 2 sata. Suspenzija je procedena kroz sloj celita, talog ispran vre-
lim etanolom (10 ml) i filtrat koncentrovan u vakuumu. Ostatak je ekstrahovan
metilen-hloridom (3x10 ml), ispran zasi¢enim rastvorom natrijum-hlorida, osu-
Sen 1 koncentrovan u vakuumu do konzistencije sirupa. Sirovi proizvod je pre-
¢is¢en hromatografijom na stubu silika-gela (petroletar-aceton 1.5:1) nakon
Cega je dobijeno cisto jedinjenje 20 (32 mg; 62% ) u obliku bezbojnog sirupa.

[(X.]D E 31.70 (C= 086 CH3OH)

'H NMR spektar (CDCL): & 1.71 (d, 3 H, Jaue=1.2 Hz, 5-CH, iz
timina); 2.00-2.40 (m, 4 H, CH,-3" i CH,-2"); 4.34 (m, 1 H, J,.5,=4.6, I, ,=2.7 Hz,
H-4’); 4.53 (dd, 1 H, Js,.5,=11.9 Hz, H -5a'); 4.66 (dd, 1 H, I,.5,=2.7 Hz, H -55’);
6.10 (dd, 1 H, J,.,=4.3 i 6.4 Hz, H-1’); 7.37 (q, 1 H, H-6); 7.4-8.1 (m, 5 H, Ar);
8.44 (bs, 1 H, NH).

BC NMR spektar (CDCly): 8 12.35 (CH; iz timina); 25.08 i 32.12 (C-3’i
C-2"); 63.46 (C-5); 81.21 (C-4’); 86.28 (C-1); 110.55 (Cqg-5); 128.60, 129.50 i
133.72 (CH iz Ar); 136.52 (C-6 ); 145.80 (C,=0);163.40 (C,=0); 166.10 (C=0 iz
Bz).
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4.20. 2’,3’-dideoksi-B-D-timidin (21)

Rastvoru jedinjenja 20 (25 mg; 0.076 mmol) u apsolutnom metanolu (1
ml) dodat je 1M metanolni rastvor natrijum-metoksida (0.2 ml). Reakciona
smesa je meSana na sobnoj temperaturi 16 sati, a zatim neutralisana sir¢etnom
kiselinom i koncentrovana u vakuumu. Ostatak je ekstrahovan metilen-hlori-
dom (3x5 ml), ispran zasi¢enim rastvorom natrijum-hlorida, osusen i koncentro-
van u vakuumu. Dobijen je hromatografski homogen proizvod 21 (14 mg; 82% )
u obliku svetlo Zutih kristala.

Lt 147°C, (lit* 150-152°C, lit* 148-149°C)
[a]p + 26.4° (c=0.79 CH,OH), lit" +18.3° (¢ 0.999 CH,OH),
it 31.2° (¢ 0.1, CH,OH)

"H NMR spektar (CDCly): 6 1.92 (d, 3 H, C5-CH; iz timina, Joys 0.6 =1.2
Hz); 2.00 (m, 2 H, CH,-3’); 2.13 (m, 2 H, CH,-2’); 3.74 (dd, 1 H, Js,5,=12.0,
Jy5,=4.0 Hz, H -5a"); 4.00 (dd, 1 H, 1, 5=2.7 Hz, H -5b’); 420 (m, 1 H, H-4);
6.10 (dd, 1 H, J;.,,=6.7, J;.,»=3.5 Hz, H-1’); 7.56 (q,1 H, H-4); 9.24 (bs, 1 H,
NH).

3C NMR spektar (CDCL): 8 12.51 (CH; iz timina); 25.08 i 32.12 (C-3i
C-2%); 63.46 (C-5"); 81.21 (C-4); 8628 (C-1"); 110.55 (Cq-5); 136.44 (C-6 );
150.53 (C,=0); 164.29 (C,=0).

4.21. Dietilditioacetal 4- O-metansulfonil-3-deoksi-3-$-etil-3-
-tio-2,5-tioanhidro-L-liksoze (22)

U ohladen rastvor (-10°C) jedinjenja 15 (2g; 5.8 mmol) u anhidrovanom
piridinu (7 ml) ukapan je rastvor metansulfonil-hlorida (1.49 g; 13 mmol) u
apsolutnom metilen-hloridu (30 ml). Reakciona smesa je meSana na -10°C 2 sa-
ta, zatim na sobnoj temperaturi 16 sati i izlivena u smesu leda i vode (200 ml).
Dodatkom SM HCI pH je podeSen na 2 i smesSa je ekstrahovana metilen-hlo-
ridom (3x50 ml). Ekstrakt je ispran zasi¢enim rastvorima natrijum-bikarbonata
i natrijum-hlorida, osusen i koncentrovan u vakuumu. PreciS¢avanjem sirovog
proizvoda hromatografijom na stubu silika-gela (petroletar-EtOAc 6:1) dobi-
jeno je jedinjenje 22 (1.45g; 66% ) u obliku svetlo Zutog sirupa.

[a]p -147.7° (c=1.5 CHCL)
"H NMR spektar (CDCly): 6 1.22-1.37 (m, 9 H, J=7.4 Hz, 3 x SCH,CH,);
2.61-2.82 (m, 6 H, 3 x SCH,CH,); 3.16 (s, 3 H, CH;S0O, ); 3.22 (t, 1 H, J,5,=2.3,
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Js,55=12.6 J,5,=1.6 Hz, H -5a,5b); 3.56 (dd, 1 H, 1,,=10.6, J, ,=3.4 Hz, H-3); 3.86
(dd, 1 H, J, ,=2.7 Hz, H-2);4.30 (d, 1 H, H-1); 5.39 (m, 1 H, H-4).

13C NMR spektar (CDCL): § 14.41, 14.76, i 15.17 (3 x SCH,CHS,); 25.75,
26.04 i 26.95 (3 x SCH,CH,); 35.69 (C-5); 38.89 (CH,SO,); 53.20 (C-1); 53.82
(C-3); 55.93 (C-2); 84.60 (C-4).

4.22. Dietilditioacetal 4- O-acetil-3-deoksi-3-5$-etil-3-tio-2,5-
tioanhidro-L-liksoze (23)

Rastvor jedinjenja 22 (1 g; 2.7 mmol) i kalijum-acetata (1 g; 10.2 mmol)
u anhidridu sircetne kiseline (10 ml) zagrevan je na temperaturi kljucanja u to-
ku 2 sata. Reakciona smesa je koncentrovana u vakuumu, a ostatak je ekstra-
hovan metilen-hloridom (3x20 ml). Ekstrakt je ispran zasicenim rastvorima na-
trijum-bikarbonata i natrijum-hlorida, osuSen i koncentrovan do konzistencije
sirupa. Sirovi proizvod (0.7 g) je precis¢en hromatografijom na stubu silika-gela
(petroletar-EtOAc 10:1) pri ¢emu je dobijeno cisto jedinjenje 23 (0.55 g; 60% )
u obliku Zutog sirupa.

[a]p -30.7° (c=1.2 CHCL,)

'H NMR spektar (CDCL): § 1.22-1.43 (m, 9 H, 3 x SCH,CH,); 2.09 (s,
3H, CH,CO); 2.56-2.81 (m, 6 H, 3 x SCH,CH,); 2.86 (dd, 1 H, J,5,=5.5,
Js.i=11.3 Hz, H-5a); 3.31 (dd, 1 H, J,5,=5.7 Hz, H-5b) ; 3.59 (dd, 1 H, J,,=6.4,
J,.=6.3 Hz, H-2); 3.73 (dd, 1 H, J,,=6.0 Hz, H-3); 4.18 (d, 1 H, H-1); 5.27 (m,
1H, H-4).

13C NMR spektar (CDCL,): § 14.43, 14.48, i 15.01 (3 x SCH,CH,); 21.06
(CH,CO); 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 (CH,CO).

4.23. Dimetilacetal 4,5-di- O-acetil-2,3-dideoksi-2,3-di-$-
-etil-2,3-ditio-D-riboze (24)

U ohladen rastvor jedinjenja 14 (2 g; 4.7 mmol) u metanolu (15 ml) u
porcijama dodat je N-bromsukcinimid (2.1 g; 11.6 mmol) i dobijena smesa me-
sana na 0°C 15 minuta. Proizvod reakcije je izliven u hladan vodeni rastvor (200
ml) NaHCO; (1 g) i Na,S,0; (0.84 g) i nakon 20 minuta ekstrahovan etil-ace-
tatom (3x30 ml). Spojeni ekstrakt je ispran zasi¢enim rastvorom natrijum-hlo-
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rida, osuSen i koncentrovan u vakuumu. Dobijen je hromatografski homogen
proizvod 24 (1.27 g; 74.6% ) u obliku bezbojnog sirupa.

[a]p -38.1° (c=1.2 CHCly)

"H NMR spektar (CDCly): 6 1.25 (t, 6 H, 2 x SCH,CHj;); 2.08 (2s, 6 H,
CH;CO); 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 OCH,); 4.35 (m, 1 H, H-5a); 4.53 (d, 1 H, H-1); 4.63 (m, 1 H,
H-5b); 5.20 (m, 1 H, H-4).

“C NMR spektar (CDCly): 6 14.62 1 14.72 (2 x SCH,CHy,); 20.80 i 21.11
(2 x CH,CO); 27.76 i 28.23 (2 x SCH,CHL,); 48.54 (C-3); 51.96 (C-2); 55.79 i
56.21 (2 x OCH,); 63.32 (C-4); 108.12 (C-1); 169.52 i 170.56 (2 x CH,CO).

4.24. Dimetilacetal 2,3-dideoksi-2,3-di-S-etil-2,3-ditio-
-D-riboze (25)

U rastvor jedinjenja 24 (1.27 g; 3.8 mmol) u apsolutnom metanolu (20
ml) dodat je 1M rastvor natrijum-metoksida u metanolu (6 ml) i smeSa meSana
na sobnoj temperaturi 16 sati. Reakcioni proizvod je neutralisan sir¢etnom Kise-
linom i koncentrovan u vakuumu. Ostatak je ekstrahovan etil-acetatom (3x15
ml), a spojeni ekstrakt ispran zasi¢enim rastvorom natrijum-hlorida i osusSen.
Koncentrovanjem u vakuumu dobijen je sirovi proizvod (0.85 g; 89% ) koji je
preciS¢en hromatografijom na stubu silika-gela (petroletar-EtOAc 1.5:1). Dobi-
jeno je jedinjenje 25 (0.76 g; 79% ) u obliku bezbojnog sirupa.

[a]p + 60.32° (c= 1.1 CHCl,)

'H NMR spektar (CDCL): 8 1.22 (t, 6 H, 2 x SCH,CH,); 2.57-2.73 (m, 4
H., 2 x SCH,CH,); 2.83 (bs, 1 H, OH); 3.02 (dd, 1 H, J,,=2.8, J,,=9.2 Hz, H-3);
3.24 (dd, 1 H, J,,=6.4 Hz, H-2); 3.45 i 3.48 (2s, 6 H, 2 x OCH,); 3.67 (dd, 1 H,
Jus=5.2, J5,5,=10.9 Hz, H-5a); 3.78 (m, 2 H, H-4, OH); 3.89 (dd, 1 H, J,5,=1.9
Hz, H-5b); 4.55 (d, 1 H, H-5b); 5.20 (m, 1 H, H-1).

BC NMR spektar (CDCly): 8 14.59 1 14.73 (2 x SCH,CH.); 27.59 i 28.39

(2 x SCH,CH,); 50.48 (C-3); 52.37 (C-2); 56.37 1 56.54 (2 x OCHs); 64.46 (C-5);
73.53 (C-4); 108.42 (C-1).
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4.25. Dimetilacetal 4- O-metansulfonil-3-deoksi-3-$-etil-3-tio-
-2,5-tioanhidro-L-liksoza (26)

U ohladen rastvor (-10°C) jedinjenja 25 (0.2 g; 0.79 mmol) u anhidro-
vanom piridinu (3 ml) postepeno je dodat rastvor metansulfonil-hlorida (0.2 g;
1.75 mmol) u apsolutnom metilen-hloridu (10 ml). Rastvor je meSan na -10°C 2
sata, a zatim na sobnoj temperaturi 16 sati. Reakcioni proizvod je izliven u sme-
Su leda i vode (100 ml), pH je podesen na 2 dodatkom SM HCI, a zatim je eks-
trahovan metilen-hloridom (3x20 ml). Organska faza je isprana zasi¢enim ras-
tvorima natrijum-bikarbonata i natrijum-hlorida, osusena i iskoncentrovana u
vakuumu. Sirovi proizvod (0.22 g) je precis¢en hromatografijom na stubu silika-
gela (petroletar-EtOAc 5:1) pri ¢emu je dobijeno jedinjenje 26 (0.18g; 72% ) u
obliku svetlo Zutog sirupa.

[a]p -144.5° (c=1.6 CHCL,)

'"H NMR spektar (CDCL,): 8 1.28 (t, 3 H, J=7.4 Hz, SCH,CH.); 2.61 (q,
2 H, SCH,CHy); 3.14 (s, 3 H, CH,SO, ); 3.19 (d, 2H, J,s=3.7 Hz, H-5a,5b); 3.30
(dd, 1 H, 1,,=8.8, I,,=3.7 Hz, H-3); 3.45 i 3.50 (2s, 6 H, 2xOCH,); 3.61 (dd, 1 H,
J,,=4.0 Hz, H-2); 4.52 (d, 1 H, H-1); 5.32 (dd, 1 H, H-4).

3C NMR spektar (CDCL): 8 14.80 (SCH,CHs,); 26.82 (SCH,CH,); 34.54
(C-5); 38.74 (CH,S0,); 51.25 (C-3); 52.23 (C-2); 55.57 i 56.33 (2xOCH,); 84.19
(C-4); 104.98 (C-1).

4.26. Dimetilacetal 4- O-acetil-3-deoksi-3-$-etil-3-tio-2,5-
-tioanhidro-L-liksoze (27)

A: Rastvor jedinjenja 26 (0.18 g; 0.57 mmol) i natrijum-acetata (0.18 g; 2.25
mmol) u anhidridu siréetne kiseline (5 ml) zagrevan je na temperaturi kljucanja
2 sata. Reakciona smesa se izlivena u smesu leda i vode (50 ml), ekstrahovana
metilen-hloridom (3x10 ml), a ekstrakt ispran zasienim rastvorima natrijum-bi-
karbonata i natrijum-hlorida i osuSen. Nakon koncentrovanja u vakuumu do-
bijen je sirovi proizvod (0.13 g) koji je precis¢en hromatografijom na stubu
silika-gela (petroletar-EtOAc 8:1). Dobijeno je jedinjenje 27 (0.55 g; 60%) u
obliku bezbojnog sirupa.

B: U ohladen rastvor jedinjenja 23 (70 mg; 0.21 mmol) u apsolutnom meta-
nolu (1 ml) dodat je N-bromsukcinimid (92 mg; 0.51 mmol) i smeSa meSana na
0°C 10 minuta. Reakcioni proivod je izliven u ohladen vodeni rastvor (10 ml)
Na,S,0; SH,0 (40 mg) i NaHCO; (45 mg), a nakon 20 minuta ekstrahovan etil-
acetatom (3x5 ml). Ekstrakt je isprani zasiCenim rastvorom natrijum-hlorida,
osuSen 1 koncentrovan u vakuumu do konzistencije sirupa. Precis¢avanjem si-
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rovog proizvoda na stubu silika-gela (petroletar-EtOAc 8:1) dobijeno je cisto
jedinjenje 27 (42 mg; 72.3% ).

[a]p 25.9° (¢=1.05 CHCly)

'H NMR spektar (CDCL): & 1.09 (t, 3 H, SCH,CH,); 1.61 (s, 3 H,
CH,CO); 2.38-2.49 (m, 2 H, SCH,CH.,); 2.68 (ddd, 1 H, I, =1.3, J,s, =2.4,
Js,5=11.9 Hz, H-54); 3.11i 3.17 (2s, 6 H, 2xOCH,); 3.32 (dd, 1 H, J,5,=4.3 Hz,
H-5b) ; 3.68 (m, 1 H, 1,,=2.3, ], ,=2.4 Hz, H-3);3.74 (dd, 1 H, J,,=8.0 Hz, H-2);
4.56 (d, 1 H, H-1); 5.33 (m, 1 H, H-4).

BC NMR spektar (CDCly): 6 14.84 (SCH,CH,); 20.57 (CH,CO); 26.21

(SCH,CI,); 34.83 (C-5); 51.85 (OCHL,); 51.95 (C-3); 54.59 (OCHy); 54.83 (C-2);
81.35 (C-4); 106.80 (C-1) 169.44 (CH,CO).
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5. ZAKLJUCAK

U prvom delu ovog rada ostvarena je sinteza 3’-azido-5’-O-benzoil-3’-
deoksitimidina (10), 3’-azido-3’-deoksitimidina (11) i 3’-azido-5’-O-benzoil-3’-
deoksi-2’-O-metansulfoniltimidina (12) iz kojih se prema literaturnim podaci-
ma, preko 2,2’-anhidro-3’-azido-2’,3’-dideoksitimidina (10a), moze dobiti AZT
(7). U okviru ove sinteze razradeni su postupci za dobijanje 1,2-di-O-acetil-3-
azido-3-deoksi-p-D-ribofuranoze (7), koja kuplovanjem sa bazom prevashodno
daje odgovarajuci nukleozid sa -konfiguracijom na anomernom centru.

U tom cilju prvo je kiselo-katalizovanom kondenzacijom D-ksiloze i cik-
loheksanona’’” dobijena 1,2:3,5-di- O-cikloheksiliden-a-D-ksilofuranoza (1, Se-
ma 3.1) u prinosu od 74%. Selektivnom hidrolizom (30% AcOH; 80°C, 30 min)
uklonjena je 3,5-acetalna funkcionalna grupa, pri ¢emu nastaje 1,2-O-ciklo-
heksiliden-a-D-ksilofuranoza (2, Sema 3.1) u prinosu od 85%. 1,2-O-Ciklohek-
silidenski derivat 2 je pogodan intermedijer za dalje transformacije u derivate
sa ribo-konfiguracijom (7, Sema 3.4; 18, Sema 3.11).

Esterifikacijom primarne hidroksilne grupe jedinjenja 2 benzoil-hlori-
dom u smesi anhidrovanog metilen-hlorida i piridina (-20°C, 48 sati) dobijen je
S-O-benzoil derivat 3 (Sema 3.2) u prinosu od 89.5%. Reakcijom jedinjenja 3 i
p-toluensulfonil-hlorida u piridinu (RT, 72 sata) dobijen je 5-(O+benzoil-3-O-
tozil derivat 4 (Sema 3.2) u prinosu od 77%.

3-O-Sulfoniloksi derivat 4 dobijen je i “one-pot” postupkom, koji uklju-
cuje najpre selektivno benzoilovanje 5-OH grupe (BzCl, Py; -20°C, 48 sati), a
zatim tozilovanje (TsCl; RT, 72 sata) sekundarne hidroksilne grupe jedinjenja
2. Prinos jedinjenja 4 ostvaren “one-pot” postupkom nije znacajno nizi (67% ) u
odnosu na postupak koji obuhvata dva koraka (69% ) te se moze smatrati po-
godnijim za sintezu jedinjenja 4.

S obzirom da supstitucija C-3 toziloksi grupe predstavlja pogodnu meto-
du za stereospecificno uvodenje azido funkcionalne grupe u molekul Secera’, u
sledecoj fazi sinteze, reakcijom jedinjenja 4 1 natrijum-azida dobijen je 3-azido
derivat 5 (Sema 3.3). Reakcija nukleofilne supstitucije 3-O-tozil grupe jedinje-

83



nja 4 ostvarena je pod razli¢itim reakcionim uslovima,odnosno uz upotrebu raz-
licitih rastvaraca (HMPA, DMSO, DMF) i razlic¢itih temperaturnih (100-160°C)
i vremenskih intervala (12-48 sati). Utvrdeno je da je reakcijom tozil-estra 4 sa
viskom natrijum-azida u HMPA (120°C, 24 sata) ostvaren najbolji prinos (43%)
glavnog reakcionog proizvoda 3-azido derivata 5.

Supstitucija C-3 toziloksi grupe u molekulu 4 pracena je, bez obzira na
reakcione uslove, konkurentnom reakcijom eliminacije. Naime, pored polarni-
jeg azido derivaat 5 (Rf=0.33) izolovan je i manje polaran proizvod (Rf=0.52),
olefin 6 (Sema 3.3) u prinosu od 14.3%.

U sledecoj fazi sinteze ostvareno je hidroliticko uklanjanje 1,2-O-ciklo-
heksilidenske grupe jedinjenja 5 dejstvom smese AcOH/Ac,O/H,SO, (10:1:0.5)
u anhidrovanom metilen-hloridu (RT, 24 sata). Dobijena je smeSa anomera
1,2-O-acetil derivata 7 (Sema 3.4) u prinosu od 90%.

Smesa o/ anomera 7 dobijena je i alternativnim sintetickim pravcem
(Sema 3.4). Acetolizom 3-O-tozil derivata 4 (AcOH/Ac,0/H,SO,, 10:1: 0.5; RT,
24 sata) dobijena je smeSa anomera 1,2-di-O-acetil-3-tozil derivata 8 u prinosu
od 69%. Zatim je reakcijom jedinjenja 8 i viska natrijum-azida u DMF (120°C,
48 sati) ostvarena supstitucija C-3 toziloksi grupe azidnom grupom, pri emu je
dobijena smeSa anomera 7 u prinosu od 36%. Posto je sintetickim pravcem
4587 ostvaren nizi prinos proizvoda 7 (25%; 39% iz sintetiCkog pravca
4—5-7) uz nepovoljniji odnos a/pf anomera, smatra se da je sinteticki pravac
457 prihvatljiviji za sintezu jedinjenja 7.

Metodom po Vorbriiggenu®* ostvarena je kondenzacija jedinjenja 7 i
timina. Reakcija je izvedena u acetonitrilu u prisustvu HMDS, TCS i TFS na
80°C u toku dva sata, pri ¢emu je dobijen ocekivani p-nukleozid 9 (Sema 3.5) u
prinosu od 73%. Nukleozid 9 je alternativno dobijen, u prinosu od 69%, kuplo-
vanjem jedinjenja 7 i prethodno siliranog timina u anhidrovanom metilen-hlo-
ridu (RT, 2 sata) u prisustvu EtAICI, kao agensa za kuplovanje.

U sledecoj fazi sinteze izvrSeno je uklanjanje acil grupa u molekulu 9.
Dejstvom zasi¢enog metanolnog rastvora kalijum-karbonata (RT, 1 sat) na jedi-
njenje 9 selektivno je uklonjena 2’-O-acetil grupa pri ¢emu je dobijen 5°-C+
benzoil derivat nukleozida 10 (Sema 3.70 u prinosu od 70%. Totalno uklanja-
nje estarskih grupa u molekulu 9 ostvareno je dejstvom 1M metanolnog rastvo-
ra NaOMe (RT, 16 sati) pri ¢emu nastaje nukleozid 11 (Sema 3.7) u prinosu od
76% . Reakcijom jedinjenja 10 i metansulfonil-hlorida u anhidrovanom piridinu
(0°C—RT, 16 sati) dobijen je 2’-O-mezil derivat 12 (Sema 3.7) u prinosu od
65% .
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Nukleozidi 10, 11 i 12 su pogodni intermedijeri za dalje hemijske modi-
fikacije'"***”* kako do AZT tako i do razli¢itih 2’-halosupstituisanih derivata
AZT.

U drugom delu ovog rada ostvarena je sinteza 2°,3’-deoksitimidina. kao
polazno jedinjenje za ovu sintezu posluzio je ve¢ pomenuti 1,2-O-cikloheksili-
denski derivat ksiloze 2. Acetilovanjem (Ac,O, Py; RT, 16 sati) jedinjenja 2
dobijen je odgovarajudi diacetat 13 (Sema 3.9) u prinosu od 98%.

Reakcijom jedinjenja 13 i etantiola u prisustvu koncentrovane hlorovo-
doni¢ne kiseline (0°C—RT, 16 sati) dobijen je dietilditioacetal 14 (Sema 3.9) u
prinosu od 84%. Etantioliza ksilo-derivata 13 odvija se uz inverziju konfigura-
cije” na C-3 i uz dvostruku inverziju (retenciju) ” konfiguracije na C-2, pri cemu
nastaje jedinjenje 14 ribo-konfiguracije.

Deacetilovanjem jedinjenja 14 dejstvom NaOMe u apsolutnom metano-
lu (RT, 16 sati) dobijen je odgovarajuéi diol 15 (Sema 3.10) u prinosu od
90.5% . Selektivnim benzoilovanjem diola 15 ekvimolarnom koli¢inom benzoil-
hlorida u anhidovanom piridinu(-10°C, 48 sati) dobijen je 5-O-benzoil derivat
16 (Sema 3.10) u skoro kvantitativnom prinosu (91.9%).

5-O-Benzoil derivat 16 sa slobodnom 4-OH predstavlja pogodan sinte-
ticki prekursor za dobijanje furanoznog derivata koji ¢e reakcijom sa timinom
dati B-anomer 2°,3’-dideoksinukleozida. Oksidativnim uklanjanjem tioacetalnih
grupa u prisustvu AN-bromsukcinimida dobijeni su proizvodi 17 i 18 (Sema
3.11).

Reakcijom jedinjenja 16 i N-bromsukcinimida u apsolutnom metanolu”
(0°C, 10 minuta) dobijen je metil B-furanozid 17 u prinosu od 90%. 1-O-Acetil
derivat 18 dobijen je u prinosu od 86% reakcijom jedinjenja 16 i N-bromsukci-
nimida u smesi AcOH/MeCN u prisustvu natrijum-acetata (0°C, 10 minuta).

Reakcijom jedinjenja 18 i siliranog timina u prisustvu EtAICl, u anhi-
drovanom metilen-hloridu (RT, 2 sata) dobijen je 5’-O-benzoil-2’,3’-dideoksi-
2’ 3’-di-S-etil-2’,3’-ditio-p-D-timidin (19, Sema 3.12) kao jedini stereoizomer u
prinosu od 72%.

U zavr$noj fazi ovog dela istrazivanja ostvarena je kataliticka desulfuri-
zacija jedinjenja 19 do dideoksi nukleozida 20, koji je debenzoilovan u 2°,3’-di-
deoksitimidin (21, Sema 3.14). Dejstvom RaNi na jedinjenje 19 u etanolu na
temperaturi kljucanja reakcione smeSe u toku 2 sata dobijen 5’-zasSticeni
nukleozid 20 u prinosu od 62%. 5’-(*Benzoil zastitna grupa u jedinjenju 20
uklonjena je dejstvom 1M metanolnog rastvora NaOMe, pri ¢emu je dobijen
2’,3’-dideoksitimidin u prinosu od 82%.
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U cilju dobijanja nukleozida L-serije, u tre¢em delu ovog rada ispitana
je mogucnost konverzije D-ribo derivata 15 u odgovarajuci L-likso izomer.
Naime, smatrano je da ¢e reakcijom mezilovanja jedinjenja 15 nastati dimezilat
15a (Sema 3.17) i da ¢e se nukleofilna supsitucija primarne i sekundarne mezil-
oksi grupe odvijati uz inverziju konfiguracije’. Medutim, reakcijom jedinjenja
15 i metansulfonil-hlorida u smes$i anhidrovanog piridina i metilen-hlorida
(0°C—RT, 16 sati) neocekivano je dobijen 2,5-tioanhidro derivat 22 (Sema
3.16) u prinosu od 66%.

U sledecoj fazi ispitana je reaktivnost 4-metansulfoniloksi grupe prema
acetatnom jonu kao nukleofilu. Reakcijom jedinjenja 22 i kalijum-acetata u
kljuc¢alom anhidridu siréetne kiseline (2 sata)'” dobijen je 4-O-acetil derivat 23
(Sema 3.18) u prinosu od 60%.

Dalji tok istrazivanja obuvata proucavanje hemijskog ponasanja, pod is-
tim reakcionim uslovima, dimetilacetala 25, koji je dobijen u dve sinteticke faze
polazedi iz dietilditioacetala 14 (Sema 3.19). Oksidativno uklanjanje tio-acetal-
nih grupa ostvareno je reakcijom jedinjenja 14 i N-bromsukcinimida u apsolut-
nom metanolu® (0°C, 15 minuta). Pri tome je dobijen dimetilacetal 24 (Sema
3.19) u prinosu od 75%. Deacetilovanjem (1M NaOMe, MeOH; RT, 16 sati)
jedinjenja 24 dobijen je odgovarajuci diol 25 u prinosu od 89%.

Reakcijom dimetilacetal diola 25 i metansulfonil-hlorida u smesi anhi-
drovanog piridina i metilen-hlorida (0°C—RT, 16 sati) takode nastaje ciklican
proizvod, 2,5-tioanhidro derivat 22 (Sema 3.20) u prinosu od 72%. Sli¢no 2,5-
anhidro derivatu 22 i jedinjenje 26 lako reaguje sa natrijum-acetatom u klju-
calom anhidridu sircetne kiseline (2 sata), pri cemu nastaje odgovarajuci acetat
27 (Sema 3.21) u prinosu od 62%.
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DAST
DBU
DEAD
DiOx
DMAP
DMF
DMSO
DMT
Et
HMDS
HMPA
LDA

Piv
Py
RaNi
TCS
TFS
THF
Tr
Ts

7. SKRACENICE

acetil

benzil

butil

benzoil
dietilaminosulfo-trifluorid
1,8-diazabiciklo[5.4.0Jundec-7-en
dietilazodikarboksilat
dioksolanska grupa
N,N-dimetilaminopiridin
N, N-dimetilformamid
dimetilsulfoksid
4,4-dimetoksitritil

etil

heksametildisilazan
heksametilforsfor-triamid
litijumizopropil-amid
metil

mezil (metansulfonil)
N-bromsukcinimid

fenil

pivaloil

piridin

Raney nickel
trihlormetilsilan
trifluormetansulfonska kiselina
tetrahidrofuran

tritil (trifenilmetil)

tozil (p-toluolsulfonil)

95



8. PRILOG

NMR SPEKTRI SINTETIZOVANIH JEDINJENJA
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