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1. Uvod

V oblasti chemie nukleosidlii zaujimaji vyzna¢né misto
purinové derivaty modifikované v poloze C-8. Nékteré z nich
maji vyznamné biologické d¢inky', napf. 8-aminoadenosin
vykazuje vyraznou inhibici nddorovych bunék sarkomu 180
a rezistenci vii¢i adenosindeaminase”. 8-Aminoderivdty puri-
novych nukleosidi pritahuji zdjem z divodu jejich strukturn{
podobnosti se saxitoxinem, paralytickym toxinem vysky-
tujicim se u moiskych obrnének (Dinophyceae)**. 8-Ami-
noderivaty guaninu vyznamé inhibuji purinnukleosidfosfo-
rylasu, kli¢ovy enzym Kkatabolismu purini™®. 8-Merkapto-
guanosin md vyrazné imunomodulacni ucinky, 7-alkyl-8-
-oxoguanosin (loxoribin) je studovan pro sviij aktivacni vliv
na proliferaci B-lymfocyt a aktivaci pfirozenych zabijecd
(NK-bun&k)”*.

Cyklonukleosidy se li§i od béznych nukleosidii tim, Ze
kromé glykosidické vazby navic maji kovalentni vazbu (bud
pfimo vychdzejici z uhlikového atomu nebo pies atom jiny,
napft. kyslik) mezi uhlikovym atomem 2’°, 3’ nebo 5’ cukerné
¢asti a uhlikem nebo dusikem purinového (popt. pyrimidino-
vého) skeletu.

Na tomto misté je potfeba zminit se o nomenklatufe 8-cy-
klonukleosidt. Tak napf. 8,5’-O-cykloadenosin (/, obr. 1), coz
je trividlni ndzev, mize byt pojmenovdn jako 8,5’ -anhydro-9-
-(B-D-ribofuranosyl)-8-hydroxyadenin, nebo také (8R)-4-ami-
no-8,9,10,11-tetrahydro-7H-8r,11c-epioxido-<1,3>0xazocino-
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<3,2-e>purin-9¢,10c-diol. Z diivodu piehlednosti a srozumi-
telnosti pouzivdm v této praci smési trividlniho nazvoslovi
andazvoslovi odvozeného od cukrt, bézné pouzivaného v che-
mii nukleovych kyselin.

Prvni cyklonukleosid byl pfipraven roku 1951 Lordem
Toddem a jeho kolegy’. Nasledng se cyklonukleosidy staly
sttedem zdjmu vyzkumu mnoha svétovych pracovist. Obecné
jsou povazovdny za univerzalni meziprodukty pfi pfipravé
biologicky dilezitych nukleosidt a pro svou rigidni strukturu
také za velmi vhodny ndstroj pro jejich konformacni studie.

Cilem této prace je podat prehled o syntéze a vyuziti
cyklonukleosidt a jejich derivdtd. Zaméfil jsem se pouze na
purinové 8-cyklonukleosidy, které obsahuji v poloze C-8 atom
skupiny VI A periodické soustavy prvkd, tj. kyslik, siru, popf.
selen. Nezabyvdm se zde purinovymi 8-N-cyklonukleosidy,
jejichz chemie je také dosti bohatd (moznost dalsi substituce
na atomu dusiku N-cyklonukleosidu)!%'> Dile se nezabyvam
8-C-cyklonukleosidy, u nichz je atom uhliku cukerné ¢ésti
vézan piimo k uhliku C-8 purinové baze!'®?!

2. Purinové O-cyklonukleosidy

Slouceniny, které zapadaji do této kategorie zahrnuji 8,2’-,
8,3’-a8,5’-cyklonukleosidy odvozené od adenosinu, guanosi-
nu a inosinu (popf. dalSich derivat purinu).

Obecné mutze k tvorbé O-cyklonukleosidu dojit dvéma
zpusoby (obr. 2). Bud hydroxyskupina na bazi v poloze C-8
atakuje elektrofilni uhlik cukerné ¢dsti molekuly, nebo naopak
hydroxyskupina na cukru atakuje elektrofilni uhlik baze.

I
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Vyznamnou osobnosti chemie nukleosidl a nukleotidd je
Japonec Morio Ikehara, ktery se také zabyval pfipravou a che-
mickymi i fyzikdlnimi vlastnostmi cyklonukleosidt®*. Jeho
pracovni skupina v roce 1966 piipravila 8,2’-anhydro-9-(B-
-p-arabinofuranosyl)-8-hydroxyadenin® (VII), prvni purino-
vy cyklonukleosid obsahujici O-anhydro vazbu (schéma 1).
2°,3’-O-Isopropylidenadenosin (/I) byl bromovan N-broma-
cetamidem v chloroformu®®, a po acetylaci, kyselém odstra-
néni isopropylidenové funkce, tosylaci a ndsledné deacetylaci,
byl bromderivdt V pfeveden na hydroxyderivat VI reakei s oc-
tanem sodnym v kyseliné octové?, Cyklonukleosid VII byl
ziskdn zahi{vanim 8-hydroxyderivdtu VI s benzodtem sodnym
v DMF (cit.*).

Obecné je tedy pfi syntéze cyklonukleosidd prvnim kro-
kem halogenace (pfevdzné bromace) nukleosidu. Bromace
miiZze byt provedena u derivatli guanosinu bromem v kyse-
lin€ octové v pfitomnosti octanu sodného®*, u derivatd ade-
nosinu N-bromacetamidem v chloroformu®*, nebo, v pripa-
dé obou purinovych nukleosidd smési brom—dioxan v pfi-
tomnosti uhli¢itanu vdpenatého®”?® VytéZek bromace byl

podstatn& zvysen pouzitim vodného acetitového pufru®-

Chloraci purinovych nukleosidt do polohy 8 lze provést
za pouZiti tetrabutylammonium jodtetrachloridu®! nebo ferc-
-butylhypochloritu®?, atkoliv vytézky jsou nizké. Lepsiho vy-
sledku bylo dosazeno pouzitim m-chlorperoxybenzoové kyse-
linjy v DMF nebo DMA v pfitomnosti kyseliny chlorovodiko-
vé>. Chlor derivat IX velmi snadno podléha intramolekularni
cyklizaci na 8,2’-anhydro-9-(B-D-arabinofuranosyl)-8-hydro-
xyadenin (VII) v pfitomnosti bdze nebo i adsorpci na silikagel
a naslednou eluci (schéma 2).

8-Hydroxyadenosin, jako vychozi litka pro intramole-
kuldrni cyklizaci, mGze byt pripraven reakci 8-bromadenosi-
nu s340ctanem sodnym v kyseling octové® nebo v acetanhyd-
ridu™.

Pro pocateéni potize s cyklizaci 8-hydroxy-9-(3-O-tosyl-
-B-D-ribofuranosyl)adeninu z diivodu velké sterické distorze
byl jako vychozi litka pouZit derivat 2’-deoxyadenosinu®.
Jako dobre odstupujici skupiny na cukerné ¢dsti molekuly
mohou byt pouzity napf. triisopropylbenzensulfonyl*>, p-
-methylbenzensulfonyl (tosyl)?*7¥ cyklické karbonity (2°,3’-
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-karbondt)***. 8-Bromadenosin (X) (popt. 8-bromguanosin)
miZe byt tosylovan na 2’-hydroxylu pres 2°,3’-O-dibutylcin
derivat XI (schéma 3) (cit.*"). Ndslednd cyklizace derivatu X111
na cyklonukleosid VII probihd ptisobenim bdze (napi. hydro-
xidem sodnym, amoniakem). Stejné 1ze tosylovat i 8-bromde-
I'i\:étt 5’-deoxyadenosinu na smés 2’-tosyl- a 3’-tosylderivé-
.

Pii reakci 8-brom-9-(2,3,5-tri-O-acetyl-3-D-arabinofura-
nosyl)adeninu s pomérné bazickym nukleofilem, jako je me-
thoxid sodny a amoniak, dochdzi k intramolekuldrni vyméné
bromu za vzniku 8,2’-anhydro-8-hydroxy-9-(B-p-arabinofu-
ranosyl)adeninu“. Je-li k reakci pouzito méné bazickych nu-
kleofild, napt. thiomocoviny nebo azidu sodného, dojde k pfi-
mé vymeéné bromu za nukleofil za vzniku 8-thio- popft. 8-azi-
doderivatu. V pfipadé 8-brom-9-(2,3,5-tri-O-acetyl-B-D-xylo-
furanosyl)adeninu dojde k pfimé substituci atomu bromu pii-
slusnym nukleofilem (neutrdlnim i bazickym) aniz by doslo
k intramolekularn{ reakci za vzniku 8,3’-cyklonukleosidu.

Syntéza prvniho O-cyklonukleosidu guanosinu byla po-
psdna v roce 1967 Ikeharou™. Z 9-(5-O-acetyl-B-D-ribofura-
nosyl)-8-hydroxyguaninu (X/V) byl pfipraven 2’,3’-di-O-me-
sylderivat XV, ktery zahfivanim na 100 °C v DMF s octanem
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sodnym poskytl derivat 8,2’-O-cykloguanosinu XVI (sché-
ma 4). Z toho lze usuzovat, zZe 2’-O-mesylskupina podléhd
cyklizaci snadnéji nez ta v poloze C-3’. Pri pokusu ziskat timto
postupem derivdt 8,5’-cykloguanosinu byl zahfivdnim 8-
droxy-2’,3’-O-isopropyliden-5’-O-mesylguanosinu ziskdn
N-,5’-cyklonukleosid.

Jednoduchym zptsobem piipravy 8,5 -O-cykloadenosinu
(I) je cyklizace bromderivatu XVII hydridem sodnym v bez-
vodém dioxanu**° nebo kyanidem draselnym v DMF (cit.*’)
a ndsledné deblokovdni cukerné ¢dsti 1 M vodnym roztokem
kyseliny sirové (schéma 5). Stejné lze cyklizovat 8-brom-
-2°,3’-O-isopropylideninosin a 8-brom-2’,3’-O-isopropyli-
denguanosin®®. Pokus o cyklizaci nechran&ného 8-bromade-
nosinu (X) stejnym zptisobem vsak nebyl Lispéﬁnyw.

V roce 1992 byla japonskymi autory popsdna elegantni
metoda pripravy derivétu 8,5’-O-cycloadenosinu XVIII oxida-
tivni cyklizaci 2°,3’-O-isopropylidenadenosinu (/) s octanem
olovic¢itym (schéma 5) (cit.”). Kromé octanu olovicitého’!
mohou byt k cyklizaci pouzita dalsi oxidacni ¢inidla, jako
chlorid médnaty®”, N-halogensukcinimid® nebo ozafovéni
400 W vysokotlakou rtutovou lampou (> 355 nm) v piitom-
nosti pyrimido[5,4-g]pteridintetraon N-oxidu®**°. Tato intra-
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molekuldrni reakce poskytuje novou metodu pro chemickou
modifikaci derivéti adenosinu.

Pro hladkou konverzi 2’,3’-O-isopropylidenadenosinu (1)
na derivat cykloadenosinu XVIII je potfeba pouzit 1,2 ekviva-
lentu octanu olovic¢itého. Vytézek reakce provedené v reflu-
xujicim suchém benzenu pod argonem byl 93 %. Nechranény
adenosin za stejnych podminek neposkytl cyklicky produkt.
Dile je ziejmy vliv N°-substituentu na priibéh reakce. Snad-
nost oxidativni cyklizace klesd v fadé¢ 2°,3’-O-isopropyliden-
derivati N°- -benzoyladenosinu, adenosinu, N°- methyladenosi-
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nu a N°,N®-dimethyladenosinu. Vyrazny substituéni efekt N°-
benzoylskupiny je vysvétlovan zvysSenim nukleofility dusiku
N’ v imidazolovém kruhu a tim jeho vétsi koordinaéni schop-
nosti vii¢i olovi¢itému iontu, jehoz koordinace v N’-poloze je
prvnim krokem oxidativni cyklizace.

V roce 1968 byla popsdna syntéza o-cyklonukleosidu
8,2’-anhydro-8-hydroxy-9-(o-D-xylofuranosyl)adeninu (XX1I)
(cit.%), vychdzejici z9-(o-D-xylofuranosyl)adeninu (XX1), bro-
maci a cyklizaci pomoci hydridu sodného (schéma 6) (cit.Y).

Ptes odpovidajici 8-bromderivat XXIII byl ptipraven 8,1°-
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-anhydro-8-hydroxy-9-(2-B-D-psik ofuranosyl)adenin (XX1V),
co# je v podstaté typ 8,1°-cyklonukleosidu (schéma 7) (cit.”®).

O-Cyklonukleosidy odvozené od hypoxanthinu a 6-mer-
kaptopurinu 1ze kromé derivatizace odpovidajicich cykloade-
nosind pripravit cyklizaci ptislusnych 2’- nebo 3’-TPS-deri-
vati (2,4,6-triisopropylbenzensulfonylderivéty) 8-hydroxy-
nukleosidt v pfitomnosti baze™.

Reakcei 8-hydroxymethyl derivdtu XX VI s terc-butoxidem
draselnym ve smési ferc-butanolu a DMF byl ptipraven 8,2’-
-anhydro-9-(B-D-arabinofuranosyl)-8-hydroxymethyladenin
(XXVII, schéma 8) (cit.*)

V posledni dobé byly pfipraveny anhydroderivaty odvoze-
né od karbocyklickych analogii purinovych a pyrimidinovych
nukleosidi®’. Dile byly piipraveny cyklonukleosidy, u nichz
je pyrimidinovy kruh purinového skeletu nahrazen substituo-
vanym benzenovym jadrem®,
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3. Purinové S-cyklonukleosidy

S-cyklonukleosidy purinovych bdzi jsou vyznamnymi pre-
kursory v syntéze nukleosidovych analogt a predev§im deo-
xynukleosidl desulfuraci Raneyovym niklem.

Prvni cyklonukleosid tohoto typu byl pfipraven v roce
1963, a to také (jako v pi. prvniho O-cyklonukleosidu) v Ja-
ponsku®. Kondenzace bédze a cukru Davollovou metodou®*
poskytla derivat XXVIII, ktery byl pfeveden na 8-thioderivdt
XXIX reakci s thiomocovinou v n-butanolu (schéma 9). 8,2°-
-Anhydro-9-(B-D-arabinofuranosyl)-2-chlor-8-merkaptoadenin
(XXXI) byl ptipraven z thioderivatu XXIX za refluxu v me-
thanolu v pfitomnosti methoxidu sodného. Desulfurace 8,2’-
-S-cyklonukleosidu XXX/ Raneyovym niklem a ndslednd hy-
drogenace nad palladiem na uhli poskytla2’-deoxyadenosin™.

Tosylaci 5’-O-acetyl-8-bromadenosinu byly po deacetyla-
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ci a déleni ziskdny 2’-O-tosyl-, 3’-O-tosyl- a 2’,3’-di-O-tosyl-
derivat 8-bromadenosinu®. Reakce 3’-O-tosylderivatu XXXII
s thiomocovinou v butanolu (popi. s hydrogensulfidem sod-
nym v DMF (cit.*”)) poskytla derivat XXXIII a nésledna desul-
furace 3’-deoxyadenosin (Kordycepin, XXXV, schéma 10),
v piipadé 2’-O-tosyl- a 2°,3’-di-O-tosylderivitu byl ziskdn
2’-deoxyadenosin. Vyjde-li se z derivatu 5’-deoxyadenosinu,
Ize takto pfipravit 2°,5’-dideoxyadenosin a 3”,5’-dideoxyade-
nosin*2. Jako dobie odstupujici skuglnu 1ze také pouzit 2,4,6-
-triisopropylbenzensulfonyl (TPS)®. Ta byla pouzita i v piipa-
dé cyklizaci N°-dimethylderivatii adenosinu®

K syntéze S-cyklonukleosidi 1ze pouil’t také cyklické
2’,3’-karbondty. 8-Merkaptoadenosin (XXXV) poskytne za-
hfivanim s difenylkarbondtem a hydrogenuhli¢itanem sodnym
v DMF 8,2’-S-cykloadenosin (XXXVII, schéma 11) (cit.”),
nebo lze nejprve pripravit cyklicky 2°,3”-karbondt 8-bromade-
nosinu a ten nasledné cyklizovat thiomo¢ovinou v butanolu®
Stejné lze postugovat i v pfipadé 2°,3’-O- sulfmyldenvatu
8-bromadenosinu’™

Difenylkarbonait, jako cykliza¢ni ¢inidlo, byl pouzit k cy-

360

klizaci dalsich nukleosidd, obsahujicich jako purinovou bézi
8-merkaptoguanin, 6,8-dimerkaptopurin, 2-amino-6,8-dimer-
kaptopurin, 8-merkaptoxanthin a 8- merkaptohypoxanthm71 7

8-Methylthioderivat o-ribosidu XXXVIII poskytl pusobe-
nim methoxidu sodného nebo hydroxidu sodného 8,3’-cyklo-
nukleosid XXXIX za odstépeni methanthiolu (schéma 12).
Prislusné B-ribosidy za totoznych podminek cyklonukleosidy
netvori’*.

Bromaci a ndslednym chranénim 9-(B-D-xylofuranosyl)-
adeninu byl pfipraven 3’°,5’-O-isopropylidenderivat XL, ktery
po tosylaci poskytl reakei s hydrogensulfidem sodnym 8,2’-
-anhydro-9-(3,5-O-isopropyliden- B D-xylofuranosyl)-8-mer-
kaptoadenin (XLII, schéma 13) (c1t M.

Adenosin 5’-monofosfat (AMP) a jeho 8-bromderivat XLIII
jsou v alkalickém prostiedi prednostné tosylovany do 2’ po-
lohy”¢. V piipadé bromderivatu XLIII lze tosylaci a nasled-
nou reakci se sirovodikem v pyridinu, popt. s hydrogensulfi-
dem sodnym ve smési voda—DMF pfipravit 8,2°-S-cyklonu-
kleotid XLV, po jehoZ desulfuraci se ziskd 2’-deoxyadenosin
5’-monofosfat (XLVI, schéma 14).
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Podobnym zptisobem byl pfipraven 5°-deoxyguanosin®’.
8-Bromguanosin byl mesylchloridem v pyridinu pfeveden na
2°,5’-di-O-mesylderivit, ten reakci s thiomocovinou poskytl
8,5’-S-cyklonukleosid, ktery po desulfuraci Raneyovym ni-
klem a po alkalickém $tépeni 2’-mesylové skupiny dal 5’-de-
oxyguanosin. Vhodnéjsi vychozi latkou pro cyklizaci se jevi
8-brom-2",3’-0-isopropylidenguanosin’’.

Z 8-brom-9-(2-mesitylensulfonyl-B-D-ribofuranosyl)gua-
ninu lze reakci s hydrogensulfidem sodnym pfipravit prislusny
8,2’-S-cyklonukleosid a jeho ndslednou desulfuraci 2’-deoxy-
guanosin78.

Pro ptipravu 8,5 -S-cykloadenosinu (/L) byl jako vychozi
latka pripraven 8-bromderivat XLVII (schéma 15) (cit.”). Ten
byl rozpustén v pyridinu a sirovodik byl probubldvdn timto
roztokem za laboratorn{ teploty. Ziskany cyklonukleosid XLVIII
poskytl zahiivdnim v 98 % kyselin€ mravenci 8,5’ -S-cyklo-
adenosin (/L), jehoz desulfuraci byl pripraven 5’-deoxyadeno-
sin. K cyklizaci 1ze pouzit také smés pyridinu a vodného
roztoku hydrogensulfidu sodného za chlazeni®™. Také lze nej-
prve reakci brom derivdtu XVII s hydrogensulfidem sodnym
v ethanolu pripravit 8-merkaptoderivat, ktery nasledné za pod-
ml’nglk tosylace poskytne piislusny cyklicky derivat XLVIII
(cit.”").
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8,5’-S-Cyklonukleosidy je mozno také pripravit tak, Ze se
nejprve vytvoii 8,5’-S-anhydro vazba reakci 8-merkaptoade-
ninu (L), resp. jeho sodné nebo draselné soli s vhodné chra-
nénym cukrem (napf. derivat LI), a teprve pak se vytvoii
N’-glykosidickd vazba®>33 Takto byl pfipraven i cyklonukleo-
sid LIV (schéma 16). Timto postupem se zamezi vzniku N°,5’-
cyklickgych derivéti adeninu, které se jinak tvoifi pomérné
snadno44:8485

Obecné miZe byt hydroxylova skupina nahrazena Sirokou
fadou nukleofilii za podminek reakce dle Mitsunoba®. 8,5
-Anhydro-9-(2,3-O-isopropyliden--D-ribofuranosyl)-8-mer-
kaptoadenosin (XLVIII, 68 %) byl ptipraven pfikapanim 1
ekvivalentu trifenylfosfinu a diethylazodicarboxyldtu (DEAD)
v suchém DMF k roztoku 8-merkaptoderivatu LV v DMF
(schéma 17) (cit.87). JelikoZ aminy za téchto podminek tvoii
N-fosfinfosfa-A>-azeny (cit.*®), reaguje vznikly cyklonukleo-
sid ndsledné s prebytkem trifenylfosfinu na N-[8,5’-anhydro-
2’,3’-0-isopropyliden-8-merkaptopurin-6-yl]trifenylfosfa-A’-
-azen (LVI). Ten vznikd ve vysokém vytézku (87 %), pouziji-1i
se 2 ekvivalenty trifenylfosfinu a diethylazodicarboxylatu.

8,2’-S-Cykloadenosin (XXXVII) Ize ptipravit reakci 3°,5’-
-O-(tetraisopropyldisiloxan-1,3-diyl)derivatu LVII s trifenyl-
fosfinem a diethylazodicarboxylatem (DEAD) v THF za pod-
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minek dle Mitsunoba® a naslednym odchranénim tetrabutyl- 5. Reakce purinovych nukleosidi

ammonium fluoridem (TBAF) (schéma 18) (cit.¥).

4. Purinové Se-cyklonukleosidy

Chemie purinti substituovanych v poloze 8 atomem selenu
neni piili§ bohatd. Pres analogické prvky chemie siry a selenu
je tfeba se slouceninami obsahujicimi selen zachdzet velmi
opatrné z divodu jejich zna¢né toxicity. Jako prvni cyklonu-
kleosid obsahujici atom selenu byl pfipraven 2,2’-cyklo-2-se-
lenocytidin®.

8-Selenoadenosin (LIX) mtze byt ptipraven reakci 8-brom-
derivdtu X s diselenidem sodnym Na,Se, v ethanolu v pfitom-
nosti ethoxidu sodného’' nebo se selenomocovinou v absolut-
nim ethanolu (schéma 19) (cit.gz). 8-Selenoadenosin (LIX)
reakci s 2-acetoxyisobutyrylchloridem v acetonitrilu za labo-
ratorni teploty a ndslednou reakci s methanolickym roztokem
chlorovodiku poskytl 8,2’-Se-cykloadenosin (LX) v 54 % vy-
t&zku™.
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Jak jiz z vySe uvedeného cdstecné vyplynulo, cyklonu-
kleosidy mohou byt vyhodné pouzity jako meziprodukty k pfi-
pravé rizné modifikovanych derivdtd nukleosidi a nukleo-
tidd, napf. transformace ribonukleosidti na deoxynukleosidy
nebo arabinonukleosidy atd.

S-Cyklonukleosidy mohou byt snadno desulfurovany po-
uZitim Raneyova niklu na odpovidajici deoxynukleosidy”*. Na
zdkladé téchto pozorovani byl vysloven i pfedpoklad o mozné
transformaci ribonukleosidd na piislusné deoxyderivaty v Zi-
vych buiikach®.

Desulfurace tedy poskytuje alternativni syntézu piirodni-
ho antibiotika Kordycepinu (3’-deoxyadenosinu, XXXIV)
(cit. %895 pFipraveného nékolika jinymi postupy®’ %

Pouzije-li se jako vychozi latka 2’-deoxyadenosin, lze
pripravit 8,3’-S-cykloderivat, ktery po desulfuraci poskytne
2’,3’-dideoxyadenosin’®, Reakce lze provadét i s adenosin-5’-
-monofosfitem’”.

Purinové S-cyklonukleosidy jsou stdlé vici mirné kyselé
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hydrolyza vede ke Stepeni jak S-anhydro vazby, tak i glykosi- tomu ke $tépeni O-anhydro vazby purinovych nukleosidd
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dochazi snadno za mirnych podminek'”***?7 Napf. kyseld
hydrolyza 8,2’-anhydro-9-(B-D-arabinofuranosyl)-8-hydroxy-
adeninu (VII) poskytne 8-hydroxyderivat arabinofuranosyl-
adeninu LXI, reakci s benzodtem sodnym v DMF se ziskd
derivdt 8-hydroxyadenosinu (LXII, schéma 20). Tedy kysele
katalyzovand reakce zachovava konfiguraci na C-2’ uhliku,
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atakem benzodtovym aniontem dochdzi k inverzi konfigurace.
V piipadé S- a N-cyklonukleosidi dochazi pti kyselé hy-
drolyze pfevdZzné ke Stépeni N-glykosidické vazby, zatimco
u O-cyklonukleosidd jsou Stépeni N-glykosidické vazby a 5°,8-
-anhydro vazby reakcemi konkurenénimi .
Zahiivanim 8,2’- (VII) nebo 8,5’ -anhydro-9-(B-D-arabino-
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furanosyl)-8-hydroxyadeninu (LXII]) ve vodném 0,01 M roz-
toku hydroxidu sodného dochazi k vytvotreni rovnovazné smeé-
si obou, tj. smési 8,2’- a 8,5’ -cyklonukleosidt (VII:LXIII, 3:2,
schéma?21) (cit.!®). 8,2’-Cykloadenosin (VII) piisobenim 1,25 M
roztoku hydroxidu sodného ve smési DMSO a voda poskytuje
2’ 3’-anhydroderivat LXIV (cit.'*). Za mirng alkalickych pod-
minek Ize opét ziskat vychozi 8,2’-cykloadenosin (VII).

Pii zahfivani ochrdnéného 8,2’-anhydro-9-(B-D-arabino-
furanosyl)-8-hydroxyadeninu LXV v pyridinu s piebytkem
sirovodiku byl pfipraven 8—merka1i)t0derivét arabinofurano-
syladeninu LXVI (schéma 22) (cit.'”), pii jeho zahfivani ve
smési pyridinu a kapalného amoniaku v autokldvu vznika
smés 8-amino-9-(B-D-arabinofuranosyl)adeninu a 8,5’ -anhy-
dr0—9—([S—D—arabinofuranosyl)—8—hydr0xyadeninu106’107 8,2’-
a 8,3’-0-Cyklonukleosidy adeninu mohou byt tosylovdny na
5’-hydroxylu a tyto tosylderivdty poskytnou zahfivanim s hy-
drogensulfidem sodnym v DMF pfislusné 8,5-S-cyklonu-
kleosidy'%,

Je-li 8,2’-O-cykloadenosin zahfivan s riznymi aminy popf.
s hydrazinem, poskytne pfislusné 8-amino, po&)f. 8-hydrazino
derivéty 9-(B-D-arabinofuranosyl)adeninu®®'%”,

Byla také popsdna pfemeéna S- na O-cyklonukleosid, kon-
krétné 8,3’ -anhydro-8-merkapto-9-(B-D-xylofuranosyl)adeni-
nu (XXXIII) na 8,5°-O-cyklonukleosidy LXIX a LXXI pres
sulfoxidovy meziprodukt LXVII (schéma 23) (cit.""%. Oxidace
cyklonukleosidii na cyklické 8-sulfoxidy se provadi N-brom-
sukcinimidem nebo kyselinou peroxymravenéi''!. Stépeni S-
-anhydro vazby cyklonukleosidu miize také probihat pies
sulfoniovy meziprodukt!'2

Pii zahifivani ochrdanéného 8,5°-O-cykloadenosinu XVIII
s chloridem sodn})?m vDMSOna 130-140 °C pod dusikem dojde
k presmyku na N°,5’-cyklonukleosid LXX/I (schéma 24) (cit.®).
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Reakce 8,5’-anhydro-8-hydroxy-9-(2,3-O-isopropyliden-
-B-D-ribofuranosyl)adeninu (XVIII) s piebytkem hydridu sod-
ného v DMF poskytne slouc¢eninu LXXIII (schéma 25), kterd
obsahuje exocyklickou dvojnou vazbou®. Tato slou¢enina se
strukturné podobd antibiotiku angustmycinu A (decoyinin,
LXXIV) (cit.!'13119),

Podobné jako byly pii tvorbé internukleotidové vazby
pouzity pyrimidinové cyklonukleosidy' 15119 bylo vroce 1968
popsano vyuziti derivdtu 8,5’-cyklonukleosidu k pripravé di-
nukleosidfosfatu*®. Dochdzi k ataku nukleosidfosfitového ani-
ontu na uhlik C-5" cyklonukleosidu. Tak byl za refluxu 2°,3’-
-O-isopropylidenderivétu 8,5’ -O-cycloadenosinu s tri-n-buty-
lammonium-3’-uridyldatem v DMF pripraven uridyl-(3’-5")-8-
-hydroxy-2’,3’-O-isopropylidenadenosin.

Metoda pro fosforylaci pfirozenych ribonukleosidd, vyvi-
nutd v roce 1969 Yoshikawou'?’, byla vyuzita k syntéze 5
mono a 5’-difosfdtd 8,2’-S-cyklonukleosidti pouzitych pro
enzymové studie'?". Chemickou fosforylaci byly déle piipra-
veny 5’-monofosféity 8,2’- a 8,3’-O-cyklonukleosidd, taktéz

pouzité ke studiu substratové specifity nekterych enzymﬁm’m.

6. Transformace purinové baze
v cyklonukleosidech

Reakei  8,2’-anhydro-9-(B-p-arabinofuranosyl)-8-hydro-
xy-6-merkaptopurinu s methyljodidem lze pfipravit pfislusny
cyklonukleosid 6-methylmerkaptopurinu a ten desulfuraci Ra-
neyovym niklem pievést na cyklonukleosid purinu®’.

Cykloinosiny a jejich deriviaty mohou byt kromé piimé
cyklizace pripraveny také deaminaci piisluSnych cykloadeno-
sind kyselinou dusitou v 80 % kyseliné octové pti 40 °C
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(cit.**>). Podobné byly deaminaci 8,2’-anhydro-9-(B-D-ara-
binofuranosyl)-8-merkaptoadeninu, 8,3’-anhydro-8-merkap-
t0-9-(B-D-xylofuranosyl)adeninu a 8,5 -anhydro-8-merkapto-
-9-(B-D-ribofuranosyl)adeninu s dusitanem barnatym v Kyse-
lin€ octové ziskdany odpovidajici S-cykloinosiny. Ty byly ddle
transformovdny na piislusné 8-S-cyklonukleosidy 6- merkag
topurinribosidu pomoci sulfidu fosfore¢ného v pyridinu'
popt. na S-cyklonukleosidy odvozené od nebularinu [9-(- D-
-ribofuranosyl)purinu] bud cestou zahrnujici katalytickou re-
dukci 6-chlorderivati, nebo oxidativni desulfuraci 6-thiode-
rivati'?

K modifikaci cyklonukleosidi 1ze vyuzit i Dimrothova
piesmyku'%. 8,5°-S-Cykloadenosin (IL) byl nejdiive methy-
lovin do polohy N! adeninu piebytkem methyljodidu v DMF
za laboratorni teploty a ziskany methylderivat LXXV za pod-
minek Dimrothova pfesmyku (vodny roztok o pH 8-9) poskytl
Né-nll(ﬁthylderivzit 8,5’-S-cykloadenosinu LXXVI (schéma 26)
(cit. ).

Oxidaci 8,2’-, 8,3’- a 8,5’-S-cykloadenosinu kyselinou
monoperoxyftalovou byly piipraveny piislusné N'-oxidy cy-
kloadenosinu'?

7. Fyzikdlni vlastnosti purinovych

cyklonukleosidii
Byly studovény chiroptické vlastnosti cyklonukleosidt 128-130
U B-cyklonukleosidi odvozenych od adeninu vzristd hodnota
rotacni sily v fadé 8,2°- < 8,3’- < 8,5’- jak u O-cyklonukleo-
sidi, tak i u jejich S-analogi'®'. Viechny tyto litky vykazuji
v absorpénim maximu pozitivni Cottontiv efekt. U a-cyklo-
nukleosidt plati totéz, pokud jde o hodnoty rotacni sily, ale
Cottondv efekt je negativni.
8,5’-Anhydro-9-(2,3-O-isopropyliden-B-D-ribofuranosyl)-
-8-merkaptoadenin (XLVIII) byl krystalovdn ze smési buta-
nol-voda a poskytl bezbarvé jehlicovité krystaly, hexago-
ndlni, patfici do P6, prostorové grupy . Atom siry je lokali-
zovan na protilehlé strané atomu kysliku furanosy (na strané
2’- a 3’-vodikovych atomi). Tento S-cykloadenosin md také
fixovdnu anti konformaci a torzni uhel cukr — baze je kolem
60°.

Hmotova spektra purinovych 8-cyklonukleosidt jsou cha-
rakteristickd nejen pritomnosti intenzivniho piku molekulo-
vého iontu, ale také pikd odpovidajicich 8-hydroxy- popf.
8-merkaptoadeninu a jejich protonovanych forem'*.

NH;
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8. Acyklické analogy purinovych
cyklonukleosidi a cyklonukleotidu

Analogy nukleosidu, které maji cukerny zbytek nahrazen
fetézcem nesoucim hydroxylové funkce, tzv. acyklické analo-
gy nukleosidd, ptitahuji velky zdjem proto, Ze se v této skupiné
vyskytuji slouceniny s vysokym biologickym dc¢inkem, napt.
VlI‘OStatlka acyclov1r (Zovirax)"**!* nebo ganciclovir (Cyto-
vene)'*. Pro sviij protivirovy ucinek i dalsi efekty na prolife-
rujicich systémech byl studovan dal$i ze skupiny acykhck?/
analogt, 9-(5)-(2,3-dihydroxypropyl)adenin (DHPA) (cit.

VétSina nukleofilnich reakci v imidazolovém kruhu adem—
nové baze substituované bromem v poloze C-8 provedenych
u derivétt s blokovanymi hydroxylovymi funkcemi probihd
stejné jako u nukleosidd, tj. se vznikem sloucenin substituo-
vanych v poloze C-8 piislusnym nukleofilem. Tak probihaji
i reakce s amoniakem za vzniku 8-aminoderivatu. Ukdzalo se
vsak, Ze u latek s volnymi hydroxyskupinami ma4 tato reakce
anomdlni pribéh. Reakce s amoniakem nebo primdrnim ami-
nem probihd za vzniku 8-hydroxyadeninového derivdtu ne-
souciho amino (pogpr substituovanou amino) skupinu na po-
strannim fetézci . Tato reakce je spojena se vznikem
acyklického analogu nukleomdu ktery se otevie nukleofilnim
atakem ze strany acyklického fetézce a poskytne 8-hydroxy-
derivit s nukleofilni skupinou na postrannim fetézci. Tak byla
napt. amonolyzou 9-(3-hydroxypropyl)-8-bromadeninu (LXXVII)
ziskdna smés 8-hydroxyderivdatu LXXVIII a cyklického deri-
véatu LXXIX (schéma 27) (cit.'**).

Jako model pro intramolekuldrni cyklizace acyklickych
analogl cyklonukleosidii byla zvolena skupina 9-(2,3,4-tri-
hydroxybutyl)derivdtd 8-bromadeninu LXXXI (schéma 28),
specificky blokovanych v polohédch 2 a 3 postranniho fetézce
tvorbou 1,3-dioxolanu (isopropylidenderivatu). K cyklizacim
byla pouzita riznd ¢inidla, jako vodny amoniak, ferc-butoxid
draselny, hydrid sodny a 1,8-diazabicyklo(5,4,0)undec-7-en
(DBU) (cit."*). Podobné jako u nukleosidd lze také piimo
cyklizovat 9-(2,3,4-trihydroxybutyl)adeniny LXXX pomoci oc-
tanu olovi¢itého v benzenu nebo toluenu®. Byly studovdny
chiroptické vlastnosti vSech Ctyf opticky aktivnich stereoizo-
mert LXXXII.

Pro své farmakochemické ucinky byla studovédna skupina
acyklickych analogti S-cyklonukleosidii, kde atom sir ly je do
polohy 8 purinové baze vizan pres alkylovy mistek'*".

Bylo pfipraveno mnozstvi derivatd, u nichz je N- -poloha
(popt- N’ purinové bdze spojena s atomem kysliku, siry nebo
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i dusiku v poloze C-8 spojena alkylem, ktery nenese zZadnou
hydroxyskupinu'**'4®% Takové slou¢eniny viak jiz nelze po-
vazovat za analogy nukleosidli v pravém slova smyslu, nebot
i ptipadnd jedind hydroxyskupina v fadé O-cyklickych latek
je vdzdna anhydro vazbou.

Bylo pfipraveno mnoho acyklickych analogti nukleotidd.
Dvé vyrazné skupiny litek byly detailné studovdny pro své
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antivirové in vitro a in vivo u¢inky: N-(2-fosfonomethoxy-
ethyl) (PME) a (S)-N-(3-hydroxy-2- fosfonomethoxypropyl)
(HPMP) derivaty heterocyklickych bazi'4148 7 diisopropyl-
esteru (§)-8-brom-9-(3-hydroxy-2-fosfonomethoxypropyl)ad e-
ninu LXXXIII byl reakci s hydridem sodnym v DMF pripra-
ven Prlslusny cyklicky HPMPA derivat LXXXIV (schéma 29)
(cit.
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9. Polynukleotidy obsahujici purinové
cyklonukleosidy

Podle imluvy se polynukleotidové sekvence kresli svym
5’-koncem vlevo, 3’-koncem vpravo. Triplet adenylyl-3’,5’-uri-
dylyl-3",5’-guanosin miize byt zkrdcené zapsdan jako ApUpG
(nebo jen AUG) (cit.'%). Strategie chemické syntézy oligo-
nukleotidl je podobnd syntéze polypeptidi. Vhodné chranény
nukleotid je pfipojen k rostoucimu konci oligonukleotidového
fetézce, odstrani se chranici skupina a déj se opakuje.

Tak naptiklad dinukleosidmonofosfat O-cykloadenosinu,
8,2’-anhydro-9-(B-p-arabinofuranosyl)-8-hydroxyadeninfos-
foryl-(3’,5°)-8,2’-anhydro-9-(B-D-arabinofuranosyl)-8-hydro-
xyadenin (LXXXVII, zkrdcené AOpAO, horni index O znaci, Ze
se jednd o O-cyklonukleosid), byl pfipraven z 5’-monome-
thoxytritylderivdtu 8,2’-O-cykloadenosinu LXXXV a vhodné
ochranéného 8,2’-anhydro-9-(B-D-arabinofuranosyl)-8-hydro-
xyadenin-5’-fosfdtu LXXXVI za pouziti N,N’-dicyklohexyl-
karbl(S)gliimidu (DCC) jako kondenzac¢niho ¢inidla (schéma 30)
(cit.™”").

Byla pfipravena a studovana fada dalSich dinukleosidfos-
fatd obsahujicich 8,2’-0-cykloadenosin152, 8,2’-S-cykloade-
nosin'**'>*(jeho desulfuraci Ra-Ni lze ;Jﬁpravit dinukleosid-
fosfit odvozeny od 2’-deoxyadenosinu'>%), dinukleosidfosfity
ASpU°a Uog)As (horni index S znaci, Ze se jednd o S-cyklo-
nukleosid)'*°, dinukleosidfosfity obsahujici 8,2’-S-cykloade-
nosin a 8,2’-S-cykloinosin]57 a mnoho dalsich'*® a byly stu-
dovany jejich chemické a fyzikalni vlastnosti'>.

Syntetizovédna byla ddle fada trinukleotidt a dalsich oligo-
a polynukleotidﬁ]éo’]69 obsahujicich cyklonukleosidy a bylo
stu](g?\llé‘no jejich tvofeni komplexl s rdznymi polynukleoti-
dy > %

Jiz bylo zminéno, Ze konformace molekuly v purinovych
cyklonukleosidech je do znacné miry fixovdna. Totéz plati
o cyklonukleosidech tvoficich soucdst oligonukleotidového
fetézce. To umoziuje studovat vztah mezi konformaci a bio-
logickou funkci. Napf. byly pfipraveny analogy tripletu AUG,
ktery je rozezndvan jako iniciacni nebo vnitini kodon amino-
kyseliny methioninu pii proteosyntéze'®’, kde adenosin byl
nahrazen 8,2’—0—cyk10adenosinem166, 8,5’-0-cykloadenosi-
nem'®’, 8,2’-S-cykloadenosinem, 8,5’-S-cykloadenosinem (popf.
formycinem a dal$imi nukleosidy s modifikovanou adenino-
vou bazi, ). Tyto analogy se lisi torznimi tihly modifikova-
nych adeninovych bazi kolem glykosidické vazby, ¢ehoz bylo

vyuzito pfi studiu simulace vazby Met-tRNA k ribosomu'®’.
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Z. Janeba (Institute of Organic Chemistry and Bioche-
mistry, Academy of Sciences of the Czech Republic, Prague):
Purine 8-0- and 8-S-cyclonucleosides — Synthesis and Pro-
perties

8-Cyclonucleosides derived from purine bases can be pre-
pared by a number of reactions starting from appropriately
modified nucleosides or their 8-substituted (most frequently
bromo, hydroxy and sulfanyl) derivatives. The 8-cyclonu-
cleosides are compounds suitable for studying configurations
and conformations of purine nucleosides, also useful as inter-
mediates in the synthesis of many biologically interesting
compounds. Although the interest in 8-cyclonucleosides cul-
minated in the sixties and seventies, many papers return to
them at present and utilize them in various syntheses.



