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Abstrakt

V ramci piedlozené bakalaiské prace byla vyvinuta metoda piipravy novych
C-nukleosidti odvozenych od 2’-deoxy-2°,2"-difluorribosy. V feSeni bylo pouzito
nukleofilni adice na furanolakton a pro tuto modifikaci byla vyvinuta metoda tzv.
modulédrniho pfistupu, kterou lze pfipravit sérii strukturné podobnych sloucenin. Podatilo

se pripravit dva C-nukleosidy, potencialn¢ biologicky aktivni latky.
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Abstract

In this bachelor thesis, a new method of preparation of C-nukleosides with
2’-deoxy-2",2 -difluoro modified sugar part was developed. During the research,
nucleophilic addition on furanolacton was used and for this modification, the method of
modular approach was developed. Using this method, it is possible to prepare a series of
structurally similar compounds. We succeeded in preparing two C-nukleosides, potentially

biologically active substances.
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TBS
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TLC
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Triacetoxyhydroborat sodny
Tetra-n-butylamonium fluorid
tert-Butyldimethylsilyl
2,5,6-trichloro-1-(B-D-ribofuranosyl)benzimidazol
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1 Uvod

1.1  Nukleosidy

Nukleosidy a jejich derivaty jsou velmi vyznamné latky, zastoupené téméi ve vSech
biochemickych reakcich.' Jsou to glykosidy, které jsou slozené ze sacharidu a nukleové
baze. Ve vetSiné piipadu je jako cukerna cast uplatiiovana D-ribosa nebo 2-deoxy-D-
ribosa, potom je mizeme pojmenovat jako ribonukleosidy, potazmo deoxyribonukleosidy.
Obrazné si je lze predstavit jako nukleotidy, bez fosfatové skupiny na 5° pozici. Obecné
jako nukleosidy povazujeme sacharid s bazi spojenou N-glykosidickou vazbou. Ty jsou
zranitelné enzymatickou a kysele katalyzovanou hydrolyzou, kterd rozklada jejich uhliko-
dusikovou glykosidickou vazbu. Jako baze jsou uplatnovany derivaty purinu - adenin (1)
a guanin (2), které nesou genetickou informaci v DNA i RNA. Obdobné¢ je tomu
i u cytosinu (3), ktery je jako pyrimidinova baze obsazen v obou typech nukleovych
kyselin. Dalsi pyrimidinové baze se 1isi a to tim, kde jsou obsazeny - thymin (4) v DNA a
uracil (5) v RNA (Obrazek 1).2

NH, o) NH, o 0
TS Iy ;\ﬁ yS RS
1 2 3 4 5

Obrazek 1. Purinové pyrimidinové baze nukleovych kyselin (1-5).

Mimo standardnich N-nukleosidii zname jejich modifikaci, kterou jsou jejich
C-analogy. C—nukleosidy se odlisuji spojenim aglykonu s cukernou ¢asti pomoci uhliko-
uhlikové vazby (Obrazek 2), ktera je zodpovédna za jejich vysi stabilitu.>*° | pies to, Ze
se jednd o pfirodni latky, tak v historii nebylo mozZzné s témito latkami pracovat
a to z divodu jejich malého obsahu v ptirodnich matricich. Az rozvoj novych syntetickych

metod umoziil pfipravu Sirokého spektra C-nukleosidl, které nachazi své uplatnéni
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pfedevim v medicinalni chemii a biochemii.® Uplatiuji se piedeviim jako biologicky
aktivni latky (antivirotika, antibiotika, antineoplastika ¢i cytostatika), vyuzivaji se jako

nastroje k studiu struktury a aktivity, nebo k fluorescen¢nimu znadeni.’

baze baze

HO o) N HO o) C

IIIIIu,

O\\\\\‘“
I

HO  OH HO
N-nukleosid C-nukleosid

Obriazek 2. Obecna struktura rozdilu mezi N-nukleosidem a C- nukleosidem.
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1.2  Historie a biologicka aktivita C-nukleosidu

D¢jiny C-nukleosidi zacéinaji v 60. letech 20. stoleti objevem pseudouridinu (W)
a showdomycinu (6) (Obrazek 3).°

HO O

I
O///III,,
ow
I

6

Obrazek 3 Strukturni vzorce ptirodnich C-nukleosidia: ¥ a showdomycin.

Prvni jmenovany, pseudouridin, byl zaroven prvnim objevenym C-nukleosidem
v roce 1957, kdy byl izolovan z transferové RNA. Jeho funkci je stabilizace RNA
duplexu.”'® Pseudouridin vznika post-transkrip&ni pfemé&nou (izomerizaci) uridinu pomoci

pseudouridin synthzizy.ll'12

Z4adny z aglykonovych analogi pseudouridinu nevykazuje
Zadnou biologickou aktivitu.

Jinym, strukturné¢ podobnym nukleosidem je showdomycin (6), ktery je
nukleosidickym antibiotikem.?® Pfestoze byl poprvé izolovan jiz v roce 1964,
mechanizmus jeho G&inku byl objeven az v roce 1979." M4 mirnou aktivitu proti gram-
positivnim i gram-negativnim bakteriim, je také cytotoxicky vii¢i rakovinnym buinikam.
Jeho u¢inek spocivad v inhibici enzymi, které jsou nezbytné pro stavbu jejich bunécné

stény a také vykazuje inhibi¢ni uginek RNA a DNA polymerézy.'®
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1.3  Biologicka aktivita

1.3.1 Biologicka aktivita C-nukleosidu

Jak jiz bylo feceno, C-nukleosidy jsou oproti N-nukleosidim stabiln&jsi proti
enzymatické hydrolyze, coz muze byt jejich velka vyhoda. To si lze predstavit na ptikladu
2,5,6-trichloro-1-(B-D-ribofuranosyl)benzimidazolu (TCRB). Tento nukleosid vykazuje
silnou a velmi selektivni aktivitu proti lidskému cytomegaloviru (HHV-5) s nizkou
bun&énou toxicitou.'” Ackoliv farmaceutické studie provadéné na krysach a opicich
potvrzovaly rychlou odbouratelnost TCRB pfi intravenoznim i oralnim podani, u lidi
dochazi k hydrolyze TCRB a k uvolnéni skodlivého 2,5,6-trichlorobenzimidazolu (7).

<

HO OH Cl

TCRB 7

Schéma 1 - Depurinace N-nukleosidu s antiviralni aktivitou.'®

Pravé z tohoto diivodu byl pfipraven analogicky C-nukleosid. Byl objeven 2,6,7-
trichloro-3-(B-D-ribofuranosyl)imidazo[1,2-a]pyridin (8) (Obrazek 4), u kterého byla také

zaznamenana biologicka aktivita vi¢i HHV-5, ale nedochazi k hydrol}'/ze.19

Cl N\
\&N N —ci

HO 0

Obrazek 4 - C-nukleosid strukturné podobny TCRB.
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Mimo biologické aktivity vac¢i HHV-5 vykazuji C-nuleosidy aktivitu proti
rakoving, nebo proti infekéni Zloutence typu C (HCV)? %, ktera zpiisobuje cirhozu jater
a rakovinu jaternich bungk.?> Napiiklad sloucenina 4-amino-7-(2-C-methyl-p-D-
ribofuranosyl)-pyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazin (9) ma vice nez 50 x vyssi biologickou aktivitu
vaci HHV-5 nez 2'CMe-7-deaza-adenosin (10) (Obrazek 5), jeji N-nukleosidicky
analog.”

NH»>
N
a /)N
i :TCHs
HO OH

Obrizek 5 — 2'CMe-7deaza-adenosin a jeho C-nukleosidicky analog.?

Obecné plati, Ze o anomery nukleosidi nezasahuji do metabolismu bunky
a obvykle maji nizsi biologickou aktivitu oproti jejich p anomertim.*

C-nukleosidy maji obdobny mechanismus ucinku jako standardni N-nukleosidy,
tj. Ze inhibuji néktery z enzymu kli¢ovych pro metabolismus nukleovych kyselin a jejich
derivat. C-nukleosidy jsou také vhodné pro pouziti jako stavebni bloky oligonukleotidii

pii stavbé triplexové DNA v genové terapii.?

1.3.2 Modifikace cukerné Casti - 27,2 -difluor-2"-deoxyribonolakton

Gemcitabin (Obrazek 6), neboli 2°,2"-difluor-2"-deoxycytidin, zkracené téz dFdC,
je na cukru modifikovanym deoxycytidinem, prokazujicim velmi slibné antiviralni
a cytostatické ucinky. Tato latka byla poprvé syntetizovana v 80. letech 20. stoleti Larry
Hertelem v laboratofich Eli Lilly and Company v Indianapolis.?®® V této dob& bylo
syntetizovano velké mnozstvi deoxyribonukleotidii, které mély zaménény oba vodiky
ve 2 pozici za atomy fluoru. Nasledné v roce 1990 byl poprvé publikovan gemcitabin jako

velmi silny inhibitor lidské leukemie.?’
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Obrazek 6 Stuktura 2°,2’-difluor-2"-deoxycytidinu (gemcitabin).

Dnes je tato latka podavana pacientim intraven6zné proti nemalobunécné plicni
rakoving, proti rakoviné mocového méchyte, vajecniki, slinivky bfi$ni a v neposledni fadé
1 proti rakoving prsu.28 Po podani nukleosidu jako prekurzoru do organismu dojde k tvorbé
jeho metaboliti. Pomoci deoxycytidinkinazy dojde k pfeméné na odpovidajici 5'-di-fosfat
(dFdCDP) a 5'-trifosfat (dFACTP).”*° Cytotoxicky efekt gemcitabinu je dan kombinaci
pravé téchto dvou metaboliti.

Prvni z nich, dFdCDP, slouZi jako inhibitor ribonukleotidreduktazy (RNR), ktera je
zodpovédna za katalyzu redukce ribonukleotidii na deoxyribonukleotidy, ¢imZ dochazi
k zredukovani pocétu stavebnich kamenti (nukleotidi) pro syntézu nukleovych kyselin

. 2831
vV butice.?®?

Druhy z vyse jmenovanych, dFdCTP konkuruje ptirodnimu deoxycytidinu-5-
trifosfatu v inkorporaci Vv replikujici se DNA. Za¢lenénim i jedné molekuly dFdCTP do

fetézce DNA je dalsi syntéza velmi vyznamné omezena.
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1.4  Vybrané metody pfipravy C-nukleosidu

Velka vyznamnost C-nukleosidi vede Kk velkému zajmu o syntézu a piipravu
novych metod. Byly zavedeny a optimalizovany rizné typy reakci pro tvorbu
C-glykosidické vazby mezi aglykonem a cukernym derivatem. Mezi né¢ patii nejcastéji
pouzivané nukleofilni adice na furanolakton, coupling s halogenosou, nebo cross-coupling

reakce Heckova typu.

1.4.1 Nukleofilni adice na furanolakton

Nukleofilni adice organokovového reagentu na furanolakton je jednou
Z nejuniverzalngj$ich a nejpouzivangjSich metod v syntéze C-C anomerické vazby
C-nukleosidu.

Samotna reakce probihda na chranéném laktonu s aryl- nebo (heteroaryl)lithiem
v THF za velmi nizké teploty (- 78 °C). Touto reakci vznika pfislusny hemiketal (jeho
a i f anomer) (13). Hemiketal je po nasledné izolaci anomerd, nebo i bez ni, redukovan na

C-nucleosid (14) (Schéma 2).

RO e O . RO 0O Ar ) RO o Ar
Ar-Li Lewisova kyselina
— OH - >
-78 °C Et;SiH

Schéma 2 Syntéza C-nukleosidu adici organokovu na 1,4-deoxyribonolakton s redukci

triethylsilanem. (R = chranici skupina).

Odstranéni hydroxylové skupiny z hemiketalu je obvykle zprostfedkovavano
Lewisovou kyselinou (naptf. fluoridem boritym v etheru).*” Tim vznikne 0XO0Nniovy
meziprodukt, ktery je nutné redukovat. K tomu se nejCastéji vyuziva triethylsilan

(EtsSiH).
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Modifikace cukerné &asti i aglykonu ovliviiuje vytézek reakce i jeji stereochemii.'®
Kli¢ovym faktorem je volba spravné chranici skupiny. Ta musi byt dostatecné neobjemna,

aby stericky nebranila nukleofilnimu ataku.

1.4.2 Coupling s halogenosou

Halogenosa v reakci s organokovem je jednou z nejstarSich syntetickych metod
v historii vyzkumu C-nukleosidi. Nejcastéji pouzivanou je Hofferiv chlorovany cukr
(1-chlor-2-deoxy-3,5-bis[O-(p-toluoyl)]-a-D-ribosuranosa)  (15), se kterym reaguje

33,34 38,39’ Zinkem40 nebo

organicka sloucenina s hoicikem™" Iithiem35, me&di*®?’, kadmiem
rtuti*t. Vytézek tohoto druhu reakce se pohybuje velmi nizko a jako hlavni produkt vznika
a anomer, ktery ve vétSiné piipadii nemda biologickou aktivtu. Z téchto divodi je
ve vétSingé piipadi nezbytnd nasledna kysele katalyzovana epimerizace, kterou dojde

k ptevedeni do f-formy.

F F F F
TolO e} ~\\\CI F F Z/Iog0 ,CTI-2|Fh TolO e} :©/ TolO o)
+ Kj —_— +
\ Br CdCl, \

20°C E 3
TolO TolO
15 16 17-a 178

TolO

Schéma 3 Coupling Hofferova cukru s organokovem.

Piiklad couplingu (Schéma 3) na chlorovany cukr 15 s organokovovou
slouceninou 16 poskytuje smés nukleosidi 17-a a 17-p se 76 % vytézkem a pomérem
anomert o: 2:1. Po reakci byly anomery separovany na chromatografické kolon¢ a 17-a
byl epimerizovan pomoci TFA. Po dvou epimerizacich bylo dosazeno 80 % vytézku

17-p.*
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1.4.3 Heckova cross-coupling reakce

Heckova reakce (n¢kdy téz nazvana Mizorokiho - Heckova reakce) je nejbéznéjsi
a jednou z nejefektivngjsich metod pro piipravu C-nukleosidi.”® Nejvyhodn&jsi na této
reakci je stereoselektivita vzniklych produkti, ktera velmi zavisi na zvolené vychozi latce.
Tuto metodu objevil v roce 1968 Richard F. Heck* a v roce 2010 za ni ziskal Nobelovu
cenu. Vroce 1978 byla tato reakce poprvé vyuzita k syntéze C-C vazby pii ptiprave
nukleosidii G. D. Davesem.®

Obecné je tato reakce popsana pii pouziti Pd(0) (Pd(OAc),, Pd,dbas, ligandu
a baze (nejCastéji pouzivanymi jsou BusN, i-PrNEt, nebo EtzN). Jako rozpoustédlo
se vyuziva DMF, THF, ACN, nebo jiné aprotické polarni rozpoustédlo. Stereochemie
reakce je ovlivnéna volbou chranici skupiny na cukerné casti. Nechranéna 3-hydroxy
poloha glykalu umoziiuje aglykonu piistup z a-strany a vznikaji 1’-o-C-nukleosidy.*®*’
Naopak pii nechranéni 5-hydroxy pozice glykalu vznikaji 1°-B-C-nukleosidy jako
samostatné produkty.*®4

1,2-dehydro-3-O-(tert-butyldimetylsilyl)-5-hydroxymethylfuran (18) byl vystaven
Heckové cross-couplingové reakci (Schéma 4), se vznikem 1°-B-C-nukleosidu (22)

a vytézkem 85%.%

N OMe
HO o Y HO
BU3N, Pd(OAC)z(PPh3)2
/ + ~ N >
) | ACN, 4h, RT
TBSO OMe
18 19 20
TBAF ?:nFm
CH3COOH | ¢ o
N\\rOMe N\\rOMe
HO N HO N
o = ~ STAB, CH;COOH o =
| OMe ACN, 10 min, -15 °C OMe
HO o
22 21

Schéma 4 — Heckova cross-couplingova reakce.*®
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1.4.4 Modularni pfistup

vvvvvv

optimalizovat zvlast, pro kazdou konkrétni cilovou slouceninu a to predevsim z hlediska
anomerd. Pfi pfipravé pozadovaného anomeru (necastéji B) pomoci modularniho pfistupu
feSime stereochemii reakce pouze jednou a néasedné lze pfipravit serii strukturné
podobnych latek. Ztohoto divodu byla nasi skupinou vyvinuta a zapracovana metoda
tzv. modularniho pfistupu (modular approach), diky které lze pfipravit pozadovany
nukleosid ve dvou krocich. Prvnim krokem je vytvoifeni halo-(het)aryl-C-nukleosidu (23),
ktery je syntetizovan jednim z vySe uvedenych postupii. Ten je perfektni vychozi latkou
pro zavedeni libovolné funkéni skupiny. Nasi skupinou byly vyvinuty a popsany metody
pro piipravu C-ribonukleosidu nesouci jako ,bazi“: 3- a 4- substituovany benzen,*
1,49 10,

6-substituovany  pyridin-2-y 6-substituovany  pyridin-3-y

|52

5-substituovany

|51 |53.

thiophen-2-yl°-, 5-substituovany furan-2-yI°* a 2,4-disubstituovany pyridin-5-y

Druhym krokem je vybér pozadovanych substituentii, kterd se vétSinou cross-
couplingovou reakci, aminaci, aminokarbonylaci nebo hydroxylaci vyméni za halogen
v nasi slouceniné a vznikne chranény nukleosid (24). Nejéastéjsimi funkénimi skupinami
jsou methyl, fenyl, thiofenyl, pyridinyl, amin, hydroxyl a spousta dalSich. Poslednim
krokem je odstranéni chranicich skupin za vzniku nukleosidu (25) svelmi dobrymi

vytézky reakei (Schéma 5).>

Br R R
7\ 7 7
TBSO o) =\ TBSO o) =\ HO o) =N
TBSO  OTBS TBSO  OTBS HO OH
23 24 25

Schéma 5 — Modularni pfistup k syntéze (4-substituovaného pyridin-2yl) 2-C-
ribonukleosidu.*
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2 Cile prace

Prozkoumat moznosti syntézy aryl substituovanych C-nukleosidd, odvozenych od
2’-deoxy-2",2 -difluor-D-ribofuranosy pomoci adice na lakton, vyvinout modularni pfistup

ke karbaanalogiim Gemcitabinu, potencialné biologicky aktivnim latkam.
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3 Vysledky a diskuze

Planem syntézy bylo vytvoieni metody pro piipravu série karboanalogi
Gemcitabinu. Strategii bylo zavedeni arylové skupiny nesouci halogen na vhodn¢ chranény
lakton (Schéma 6).

nukleofilni
adice

Y X

TBSO o) cross-copling 1BSO TBSO
Pd/kat. nukleofilni substituce redukce
3 = F et 3 - F
TBSO F TBSO F
R

i odstraneni

: chranicich

i___Skupin____ HO o)

Schéma 6 — Synteticky plan

3.1 Priprava vhodné chranénych cukernych stavebnich bloku

Komerén¢  dostupna  vychozi latka  (3,5-O-benzoyl-2-deoxy-2,2-difluor-
ribonolakton) (26) je chranéna pomoci benzoylovych skupin. Benzoylové skupiny jsou
esterové skupiny a miize na n¢ probihat nukleofilni adice, stejn¢ jako na lakton. Snazil
jsem se o prechranéni na 3,5-O-tertbutylsilyl-2-deoxy-2,2-difluor-ribonolakton (28), ktery
by byl lepsi vychozi latkou pro nukleofilni adici.
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Bohuzel toto piechranéni provazela spousta nepiijemnosti. Jednou z nich je, ze po
odchranéni benzoyl, které jsou UV aktivni, se latka nepodatila detegovat na TLC, ani pfi
pouziti série postiikl, kterymi byly roztoky anyzaldehydu, vanilinu, CAM, manganistanu
draselného, nebo ziedéné kyseliny sirové. Metoda byla vzdy testovana bez i s naslednym
zihanim horkovzduSnou pistoli. Z tohoto divodu musela byt chromatografie, bézné
provadéna ruéné s naslednou TLC detekei, provadéna na HPFC s ELSD detekci.

Reakce s methoxidem sodnym probihala v suchém MeOH, pod inertni atmosférou
a to za stalého michani po dobu 3 hodin (sledovano pomoci TLC — zména Rf skvrny
detekované¢ pomoci UV po odchranéni benzoyll). Tim vznikla kyselina s otevienym
kruhem cukru. Reakce byla ukoncena pfidanim kyseliny octové, ktera byla opakované
odpafovana s MeOH pro odstranéni methyl benzodtu a nasledné separovéana pomoci
HPFC-ELSD. Tim byla zikana 2,2-difluor-3,4,5-trihydroxypentanova kyselina (29)
(Schéma 7) s vytézkem 99 %.

BzO @) O OH o)
v MeONa _ OH
3 *“F MeOH, 3h, RT HO £
BzO F HO
26 29

Schéma 7 — Odchranéni benzoyli pomoci methoxidu sodného.

Dle ¢&lanku® pracujiciho s velmi podobnou latkou nésledoval pokus 0 uzavieni
kruhu pomoci destilace dle Dean-Starka. Vznikla kyselina byla rozpusténa ve smési
suchého ACN a suchého toluenu a byla ptidana trifluoroctova kyselina v katalytickém
mnozstvi. Destilace podle Dean-Starka byla provadéna prerusované, dohromady po dobu
32 hodin a pribézné byla odebirana reakéni smés. Ta byla kontrolovana pomoci NMR,
¢imz se zjiStovalo, zda doSlo ke konverzi. BohuZel se touto metodou nepodafilo kruh

uzavrit.
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OH O CF4,COOH HO o .0
OH > >
HO = ACN, toluen, 120°C
HO  F SF
HO F
29 27

Schéma 8 — Neprobihajici kysela esterifikace dle Dean-Starka pfi uzavirani 2,2-difluor-
3,4,5-trihydroxypentanové kyseliny na 2,2-difluor-2-deoxyribonolakton .

Dale nasledoval pokus o uzavieni cukerné casti z kyseliny rozpusténé v DMF
pomoci N,N'-dicyklohexylkarbodiimidu (DCC) s pouzitim 4-dimethylaminopyridinu
(DMAP). Reakce probihala po dobu 48 hodin za 0 °C, ale opé&t bohuzel k zadné konverzi

nedoslo.

H

o Q DCC, DMAP HO o o)

HO °
DMF, 0 °C, 48 h
HO  F STF
HO F

29 27

Schéma 9 — Neprobihajici esterifikace s vyuzitim DCC pti uzavirani 2,2-difluor-3,4,5-
trihydroxypentanové kyseliny na 2,2-difluor-2-deoxyribonolakton.

Ani jednou zvySe uvedenych reakci se nepodafilo pievést 2,2-difluor-3,4,5-

trihydroxypentanovou kyselinu na 2,2-difluor-2-deoxyribonolakton.
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3.2 Nukleofilni adice na furanolakton

Po netspéchu s prechranénim byla rekace provedena piimo na 3,5-O-benzyl-2-
deoxy-2,2-difluor-ribonolaktonu (26) i pies riziko vedlejsich reakci na benzoylech. Byla

vyuzivana nukleofilni adice na furanolakton.

Br
BZO\&O n-BuLi
=~ 7 THF, 1 h, -78°C

BzO F
26 30 31

Schéma 10 — Nukleofilni adice na 3,5-O-benzoyl-2-deoxy-2,2-difluor-ribonolakton.

Pii optimalizaci metody bylo odzkouseno nékolik riznych pomérd n-BulLi
I brombenzenu (30) (Tabulka 1). Nejlepsiho vytézku se podatilo dosahnout pii 1,1 ekv.
n-BuLi a pii 1,5 ekv. PhBr a to pfi vzniku hemiketalu (31) s vytézkem 17 %, ktery vznika

selektivné jako o anomer.

Tabulka 1 Optimalizace nukleofilni adice

. Reak¢ni
Vstup n-BuLi PhBr Vytézek reakce
podminky
1 5,00 ekv. 6,00 ekv. -78°C,1h  reakce neprobiha
2 1,65 ekv. 2,00 ekv. -78°C,2h 12 %
3 1,10 ekv. 1,50 ekv. -78°C,1h 19 %

Dalsim krokem byla redukce hemiketalu na chranény nukleosid. Tato reakce byla
provadéna rozpusténim hemiketalu (31) v dichlormethanu v inertni atmosféfe. Smés
byla ochlazena na 0 °C. Do takto ochlazené smési se ptidal triethylsilan a fluorid bority
rozpustény v diethyletheru. Nejprve byla reakce provadéna pouze po dobu 30 min podle
obecného postupu za 0 °C,*® ale konverze reakce byla pouze 15 %. Mimo chranény

nukleosid zlstavalo v reakéni smési velké mnoZstvi vychozi latky, nebyly pozorovnany
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zadné jiné postranni reakce. Pfi druhém pokusu byl jednak prodlouzZen cas reakce a to tak,
ze puvodnich 30 minut pii 0 °C bylo zachovano a nasledné byl ¢as prodlouzen o 1 hodinu
pii michani za laboratorni teploty. Tim vzniknul chranény nukleosid (32) s vytézkem 79 %

(Schéma 11).

BzO BzO o

Et;SiH, BF3.Et,0 N
CH,Cl,, 90 min, 0 °C -> RT

F

BZ(S T:
31 32

Schéma 11 — Redukce hemiketalu na chranény nukleosid.

V syntéze nasledoval posledni krok a tim bylo odstranéni chranici skupiny cukerné
Casti. Ta byla provadéna stejné jako pii odchranéni ribonolaktonu methoxidem sodnym

v suchém MeOH. Vysledkem syntézy byl nukleosid (33) s vytézkem 74 % (Schéma 12).

BzO e} HO e}
MeONa

3 F MeOH, 1 h, RT 3
BzO F HO

WYY

32 33

Schéma 12 — Odstranéni chranicich skupin z nukleosidu.

3.3 Modularni pfistup

Velmi obdobné jako nukleofilni adice s brombenzenem byla provedena i syntéza
s 1,4-dibrombenzenem (34). Prvni ¢ast reakce, nukleofilni adice na furanolakton, byla
provadéna s 1,1 ekv. n-BuLi a 1,1 ekv. 1,4-dibrombenzenu. Vytézek reakce byl 12 %, opét
selektivné na o anomer. Nasledovala redukce hemiketalu (35) na chranény nukleosid (36)

(Schéma 13).
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Br

BzO o. ,O n-BuLi X BzO
* THF, 1 h, -78°C
T IwF

BZd F Br
26 34

Et;SiH | CH2Cl
BF3.Et,0 |90 min
0°C->RT

Br

BzO e}

BzO F
36

Schéma 13 — Ptiprava chranéného bromovaného nukleosidu nukleofilni adici a naslednou
redukci hemiketalu.

Takto byla pripravena vychozi latka 36 pro dalsi substitu¢ni reakce. Dal$im krokem
byl coupling na brom v para pozici fenylu. Ten byl vystaven pisobeni MesAl, za katalyzy

Pd(PPh3)s, ¢imZ vznikl methylem substituovany chranény nukleosid (37) (Schéma 14).

Br CH3

BzO BzO
o Me3Al, Pd(PPha), °

\ THF, 20 hod, 66 °C \
BzO F BzO F
36 37

F

(LA

Schéma 14 — Syntéza na 4-substituovany fenylnukleosid methylem.
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Poslednim krokem syntézy bylo opét odstranéni chranicich skupin substituovaného
nukleosidu pomoci MeONa (Schéma 15). Reakce probihala v suchém MeOH. Vysledkem
reakce byl nukleosid (38) s vytézkem 78 %.

CH,4 CH;

BzO o HO 0
MeONa

E F MeOH, 1 h, RT i vF
BzO F HO F

WY
!

37 38

Schéma 15 — Odstranéni chranicich skupin z nukleosidu.

Z bromovaného meziproduktu (36), 1ze jednoduse pomoci cross-couplingovych

nebo paladiem katalyzovanych reakci ptipravit celou serii nukleosidi.
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4 Zavér

Ve sv¢é bakalaiské praci jsem se zaméfil na syntézu C-nukleosidi s modifikovanym
cukrem (2'-deoxy-2",2’-difluor-D-ribofuranosou). Na zéklad¢ provadénych syntéz jsem
ptipravil dva nukleosidy, potencialné biologicky aktivni latky. Jako postup jsem zvolil
nukleofilni adici na furanolakton. Tim byla vyvinuta metoda pro pfipravu nové série
C-nukleosidu se 4-substituovanym benzenem jako bazi. Obdobné lze vyvinout i metodu
pro modularni pfipravu 3-substituovaného benzenu, nebo ruzné varianty substituci na
pyridinu, vSechny s modifikaci cukru dvémi fluory ve 2’ pozici. Tyto latky budou

pfedmétem mého dal§iho védeckého vyzkumu.
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5 Experimentalni Cast
5.1 Obecné poznamky

Vychozi latky byly ziskany komeréné (firmy Sigma-Aldrich, Fluka, Penta, Merck
a Santiago) a pokud neni uvedeno jinak, nebyly dale zpracovavany ani ¢istény. Pouzita
rozpoustédla ke chromatografiim i1 provadénym reakcim byla zakoupena pfedevSim od
firmy Penta v p.a. kvalité a také nebyla nijak dale ¢iSténa. Ke sloupcovym chromatografiim
byl vyuzivan Merck Silica gel 60. Dale byly chromatografie provadény na pfistrojich
HPFC TELEDYNE ISCO CombiFlash® Rf+ s UV detekci pfi 254 nm a 280 nm a na
ptistroji HPFC REVELERIS® Flash Chromatography System s detekci na detektoru
ELSD a UV pii 254 nm. Byly pouzity plnici piedkolony se silikagelem Merck Silica gel
60 a kolon FLASH 40+M a FLASH 25+M, ob¢& naplnéné silikagelem KP-Sil (rozmér
Castic 40-63 pum). Prubéh reakci byl sledovan na deskach TLC Merck Kieselgel 60 F-254
a latky byly detekovany pod UV lampou pii zafeni o vinové délce 254 nm a 365 nm, u UV
neaktivnich latek postiikem roztoku anyzaldehydu (9.2 ml p-anyzaldehydu, 3.75 ml ledové
kyseliny octové, 338 ml 96% ethanolu, 12.5 ml koncentrované H,SQO,), vanilinu
(3 g vanilinu, 50 ml 96% ethanolu, 15 ml 2M H,SO,), postiikem roztoku CAM (40 ml
koncentrované H,SO4, 360 ml H,O, 10g (NH4)2M00,, 49 (NH4)4Ce(SOy)s), roztokem
manganistanu draselného v acetonu, nebo roztokem 12% kyseliny sirové a néaslednym
ohfevem horkovzdusnou pistoli. Ke sledovani reakei a jejich konverze pomoci *H NMR,
BC NMR a F NMR byl pouzit piistroj BRUKER Ascend™ 400 Prodigy a pfistroj
BRUKER UltraShield™ 400 pti 25°C. Rozpoustédly byly komeréné dostupny MeOD,
DMSO-ds a CDCl;. Chemické posuny byly referencovany vzhledem k signalu
rozpoustédla. NMR spektra pro charakterizaci produktli byla méfena na spektrometru
Bruker Avance™ 500. Chemické posuny byly referencovany vici signalim rozpoustédel
a jsou uvedeny v ppm. Interak¢éni konstanty jsou uvedeny v Hz. Signaly jsou pfifazeny
podle &islovani pouzitého ve vzorcich latek. IC spektra byla méfena metodou ATR na
spektrometru BRUKER Alpha FT-IR™ Platinum ATR. VInodty jsou uvedeny v cm ™.

Body tani byly méfeny na automatickém botodavku Stuart SMP40 a jsou nekorigované.
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5.2 Syntézy cilovych slou¢enin

3,5-di-O-(benzoyl)-2-deoxy-1-fenyl-2,2-difluor-a-D-erythro-pentofuranosa
(31)

Brombenzen (30) (0,21 ml; 1,99 mmol) byl
rozpu$tén v suchém THF (4 ml). Smés byla
michdna za - 78 °C pod inertni atmosférou.
BzO Nasledné byl ptfidan 1,6M roztok n-butyllithia
V hexanu (0,91 ml; 1,46 mmol). Paralelné byl
Vv jiné bance rozpustén 3,5-O-benzoyl-2-deoxy-
2,2-difluor-ribonolakton 26 (500 mg; 1,33 mmol)
v THF (2 ml). Tato smés byla chlazena na 0 °C

B2O F

pro snizeni teplotniho Soku pii pfidani k vySe uvedené smési. Po tficeti minutach od
ptfidani n-Bu-Li k PhBr byly smé&si smichany. Roztok laktonu v THF byl pfidavan po
kapkach za stalého michani. Reakce byla dale 30 minut michéna za -78 °C. K ukonceni
reakce doslo pfidanim nasyceného roztoku NH4Cl a pfidanim vody, smés byla extrahovana
do EtOAc v délici nalevce. Nasledné byla organickd ¢ast susena pomoci bezvodého
MgSQO,4. Smés byla zfiltrovana a odpafena na vakuové rotacni odparce a separovana
pomoci HPFC s UV detekci (hexan/EtOAc, 15-19 % EtOAc). Byl ziskan hemiketal 31
(116 mg; 19 %), jako bila pevna latka.

B.t. 115 — 122 °C, HRMS (ESI) pro CasH0sF2Na: [M+Na]® vypoéteno 477,11202;
nalezeno 477,11205. IC (ATR): v = 3418, 3077, 2971, 2924, 1713, 1608, 1498, 1457,
1403, 1349, 1272, 1215, 1182, 1126, 1067, 1025, 969, 906, 855, 808, 775, 748, 709 cm™.
'H NMR (500 MHz, DMSO-dg): 4.73 (m, 1H, H-5"a); 4.83 — 4.88 (m, 2H, H-5'b,4"); 5.56
(dd, 1H, J3: ¢ = 17.8, J3., = 4.6 Hz, H-3'); 7.36 — 7.42 (m, 3H, H-0,p-Ph); 7.50 — 7.56 (m,
4H, H-0-Ph, H-m-Bz); 7.60 (m, 2H, H-m-Bz); 7.67 and 7.74 (2xm, 2x1H, H-p-Bz); 7.80
(d, 1H, Jour = 3.7 Hz, OH-1"); 8.00 and 8.06 (2xm, 2x2H, H-0-Bz). *C NMR (125.7
MHz, DMSO-dg): 63.37 (CH2-5"); 72.12 (dd, Jcr = 38.8 and 17.9 Hz, CH-3'); 77.02 (CH-
47); 101.08 (dd, Jcr = 33.8 and 22.0 Hz, CH-1"); 121.21 (dd, Jc r = 276.4 and 249.3 Hz, C-
2"); 126.97 (CH-0-Ph); 128.09 (CH-m-Ph); 128.67 (C-i-Bz); 129.03 and 129.15 (CH-m-
Bz); 129.35 (CH-0-Bz); 129.44 (CH-p-Ph); 129.54 (C-i-Bz); 129.75 (CH-0-Bz); 133.78
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and 134.28 (CH-p-Bz); 136.44 (C-i-Ph); 164.95 and 165.68 (CO). °F NMR (470.3 MHz,
DMSO-dg): -122.02 and -101.93 (2xd, 2x1F, Jgem = 239.0 Hz).

[3,5-di-O-(benzoyl)-2-deoxy-2,2-difluor-p-D-erythro-pentofuranosyl]-
benzen (32)

Hemiketal 31 (200 mg; 0,44 mmol) byl rozpustén
V dichlormethanu (6 ml) a smés byla chlazena
pomoci ledu na 0 °C. Po 5 minutach byl pfidan
EtsSiH (0,21 ml; 1,32 mmol) a roztok BF;
v diethyletheru (0,08 ml; 0,66 mmol). Po 30

BzO O

F minutach michani za 0 °C, byla bailkka vyjmuta

we!

BzO F z chladici lazné¢ a smés michana po dobu
1 hodiny za laboratorni teploty. K ukonceni rekce byl do smési ptidan NEt; (0,61 ml;
4,40 mmol). Nasledné byla rekéni smés odpatena na vakuové rotac¢ni odparce a separovana
na HPFC sUV detekci (hexan/EtOAc, 8-12 % EtOAc). Byl ziskan chranény
nukleosid 32 (153 mg; 79 %), jako bezbarvy ole;.
HRMS (ESI) pro CysH,00sF2Na: [M+Na]* vypodéteno 461,11710; nalezeno 461,11704, pro
CasH210sF2: [M+H]" vypoéteno 439,13516; nalezeno 439,13517. IC (ATR): v = 3076,
3045, 2966, 2934, 1609, 1501, 1457, 1378, 1320, 1270, 1203, 1178, 1099, 1067, 1029,
825, 759, 709 cm™. *H NMR (500 MHz, DMSO-ds): 4.70 (dd, 1H, Jgem = 11.6 Hz, J5 4 =
4.4 Hz, H-5"a); 4.73 (m, 1H, H-4"); 4.81 (dd, 1H, Jgem = 11.6 Hz, J54 4+ = 2.8 Hz, H-5'D);
5.29 (dd, 1H, J;¢ =19.4 and 7.2 Hz, H-1"); 5.64 (dd, 1H, J3 ¢ = 15.3, J;., = 5.2 Hz, H-3');
7.38 — 7.44 (m, 5H, H-0,m,p-Ph); 7.53 and 7.60 (2xm, 2x2H, H-m-Bz); 7.67 and 7.75
(2xm, 2x1H, H-p-Bz); 8.01 and 8.10 (2xm, 2x2H, H-0-Bz). *C NMR (125.7 MHz,
DMSO-dg): 63.37 (CH»-5"); 73.38 (dd, Jcr = 37.6 and 16.8 Hz, CH-3'); 78.52 (CH-4"),
80.74 (dd, Jcr = 29.9 and 24.9 Hz, CH-1"); 122.77 (dd, Jcr = 262.0 and 256.5 Hz, C-2;
127.50 (CH-0-Ph); 128.45 (C-i-Bz); 128.52 (CH-m-Ph); 129.03 and 129.15 (CH-m-Bz);
129.27 (CH-p-Ph); 129.38 (CH-0-Bz); 129.48 (C-i-Bz); 129.87 (CH-0-Bz); 132.16 (C-i-
Ph); 133.80 and 134.39 (CH-p-Bz); 164.67 and 165.64 (CO). °F NMR (470.3 MHz,
DMSO-ds): -115.28 and -107.48 (2xd, 2x1F, Jgem = 239.0 Hz).
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[2-deoxy-2,2-difluor-B-D-erythro-pentofuranosyl]benzen (33)
Chranény nukleosid 32 (100 mg; 0,23 mmol) byl
rozpustén v suchém methanolu (4 ml). Nasledné
HO byl pfidan 25 hm. % roztok MeONa v methanolu
(0,52 ml; 2,28 mmol). Reakce byla michana
1 hodinu za laboratorni teploty a poté byla
S F ukoncena piidinim CH3COOH (0,26 ml; 4,56
HO F mmol). Smés byla opakované odpaiena s MeOH
a nasledn¢ separovana na HPFC s ELSD detekci (hexan/EtOAc, 56-67 % EtOAc). Byl
ziskéan nukleosid 33 (39 mg, 74 %), jako bila pevna latka.
B.t. 144 — 146 °C, [a]sss 32,3 (¢ 0,192), HRMS (ESI) pro Ci;H;,0sF;Na: [M+Na]*
vypodteno 253,06467; nalezeno 253,06460. IC (ATR): v = 3397, 3201, 2936, 2892, 1499,
1457, 1378, 1337, 1301, 1269, 1227, 1196, 1117, 1087, 1040, 927, 895, 826, 772,
724 cm™. *H NMR (500 MHz, DMSO-dg): 3.62 (bdt, 1H, Jgem = 12.1 Hz, Jsq0m = Jsa s =
5.6 Hz, H-5"a); 3.68 (bdddd, 1H, Jgem = 12.1 Hz, J5+0m = 5.6 Hz, J51 4 = 4.0 Hz, J54Fr =
1.3 Hz, H-5b); 3.81 (m, 1H, H-4"); 4.03 (m, 1H, H-3); 4.95 (dd, 1H, Jy ¢ = 16.5 and 10.2
Hz, H-1): 5.02 (t, 1H, Jor s« = Jouss = 5.8 Hz, OH-5"); 6.14 (d, 1H, Jon 3 = 5.9 Hz, OH-
3%); 7.34 — 7.43 (m, 5H, H-0,m,p-Ph). °C NMR (125.7 MHz, DMSO-dg): 60.58 (CH2-5");
71.70 (dd, Jcr = 31.3 and 18.1 Hz, CH-3); 80.64 (dd, Jcr = 30.4 and 25.5 Hz, CH-1);
83.46 (dd, Jcr = 5.3 and 2.7 Hz, CH-4"); 124.64 (dd, Jcr = 257.8 and 255.8 Hz, C-2";
127.46 (CH-o-Ph); 128.28 (CH-m-Ph); 128.74 (CH-p-Ph); 134.08 (C-i-Ph). F NMR
(470.3 MHz, DMSO-ds): -114.03 and -107.71 (2xd, 2x1F, Jgem = 230.7 Hz).

-
-
-

W
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3,5-di-O-(benzoyl)-1-(4-bromfenyl)- 2-deoxy-2,2-difluor- a-D-erythro-
-pentofuranosa (35)

1,4-dibrombenzen (34) (3.450 mg; 14,63 mmol)
byl rozpustén v suchém THF (40 ml). Smés byla
dana pod inertni atmosféru a chlazena pomoci
such¢ho ledu a acetonu na -78 °C. Nasledn¢ byl
BzO ptidan  1,6M roztok n-butyllithia v hexanu
(9,14 ml; 14,63 mmol). Paralelné byl v jiné barice
rozpu$tén 3,5-0-benzoyl-2-deoxy-2,2-difluor-
ribonolakton 26 (5000 mg; 13,30 mmol) v THF
(20 ml). Ten byl chlazen na 0 °C pro sniZeni

teplotniho Soku pii ptidavani k vyse uvedené smési. Po tficeti minutach od piidani n-Bu-Li
k 1,4-dibrombenzenu byly smési smichany. Roztok laktonu v THF byl pfidavan po
kapkach za stalého michani. Reakce byla dale 30 minut michéna za -78 °C. K ukonceni
reakce doslo pfidanim nasyceného roztoku NH4Cl a ptidanim vody, smés byla extrahovana
do EtOAc v délici nalevce. Nasledné byla organicka ¢ast suSena pomoci bezvodého
MgSQO,. Smés byla filtrovana a odpafena na vakuové rota¢ni odparce a separovana pomoci
HPFC s UV detekci (hexan/EtOAc, 13-18 % EtOAc). Byl ziskan hemiketal 35 (730 mg;
12 %), jako bila pevna latka.

B.t. 102 — 104 °C, HRMS (ESI) pro CysHi9BrF,0sNa: [M+Na]® vypoéteno 555,02253;
nalezeno 555,02255. IC (ATR): v = 3416, 3072, 3020, 2971, 1696, 1602, 1494, 1456,
1397, 1353, 1322, 1269, 1220, 1183, 1118, 1075, 1009, 920, 867, 827, 758,
709 cm™. *H NMR (500 MHz, DMSO-dg): 4.74 (m, 1H, H-5"a); 4.84 (m, 1H, H-5'b); 4.86
(m, 1H, H-4"); 5.56 (dd, 1H, J3 ¢ = 17.8, J3., = 4.7 Hz, H-3"); 7.45 (m, 2H, H-0-Ph); 7.53
and 7.60 (2xm, 2x2H, H-m-Bz); 7.61 (m, 2H, H-m-Ph); 7.67 and 7.74 (2xm, 2x1H, H-p-
Bz); 7.93 (d, 1H, Jous = 3.7 Hz, OH-17); 7.99 and 8.05 (2xm, 2x2H, H-0-Bz). *C NMR
(125.7 MHz, DMSO-dg): 63.38 (CH2-5"); 72.02 (dd, Jcr = 38.5 and 17.9 Hz, CH-3;
77.21 (CH-4"); 100.83 (dd, Jcr = 33.9 and 21.8 Hz, CH-1"); 121.13 (dd, Jcr = 276.7 and
249.4 Hz, C-2"); 122.97 (C-p-Ph); 128.64 (C-i-Bz); 129.07 (CH-m-Bz); 129.18 (CH-m-Bz,
CH-0-Ph); 129.36 (CH-0-Bz); 129.51 (C-i-Bz); 129.77 (CH-0-Bz); 131.20 (CH-m-Ph);
133.83 and 134.33 (CH-p-Bz); 135.86 (C-i-Ph); 164.95 and 165.71 (CO). *F NMR (470.3
MHz, DMSO-dg): -121.90 and -102.02 (2xd, 2x1F, Jgem = 239.0 Hz).
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4-[3,5-di-O-(benzoyl)-2-deoxy-2,2-difluor-g-D-erythro-pentofuranosyl]-1-
brombenzen (36)

Hemiketal 35 (152 mg; 0,29 mmol) byl
Br rozpus$tén v dichlormethanu (5 ml) a smés byla
chlazena pomoci ledu na 0 °C. Po 5 minutach
BzO 0O byl ptidan Et3SiH (0,09 ml; 0,71 mmol)
a roztok BF; v diethyletheru (0,25 ml; 1,42
2 5 mmol). Po 30 minutich michani za
BZO: ?: 0 °C nasledné byla banka vyjmuta z chladici
lazné a smés byla michdna po dobu 1 hodiny
za laboratorni teploty. K ukonceni rekce byl do smési ptidan NEt; (0,40 ml; 2,86 mmol).
Nésledné byla rekéni smés odpafena na vakuové rotacni odparce a separovana na HPFC
s UV detekci (hexan/EtOAc, 7-10 % EtOAC). Byl ziskan chranény nukleosid 36 (126 mg;
84 %), jako bezbarvy ole;j.
HRMS (ESI) pro CsH190sBrF;Na: [M+Na]* vypoéteno 539,02761; nalezeno 539,02779,
pro CasH200sBrF2: [M+H]™ vypoéteno 517,04567; nalezeno 517,04596. IC (ATR): v =
3074, 3044, 2972, 2904, 1604, 1495, 1456, 1376, 1322, 1270, 1247, 1178, 1102, 1069,
1009, 914, 849, 796, 709 cm™. 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds): 4.70 (dd, 1H, Jgem = 11.7
Hz, J5,4 = 4.4 Hz, H-5"a); 4.74 (m, 1H, H-4"); 4.79 (dd, 1H, Jgem = 11.7 Hz, J54,4 = 3.0
Hz, H-5'b); 5.32 (dd, 1H, J;¢ = 19.3 and 7.0 Hz, H-1'); 5.63 (dd, 1H, J3F = 15.3, J;3.4- =
5.2 Hz, H-3"; 7.38 (m, 2H, H-0-Ph); 7.53 and 7.60 (2xm, 2x2H, H-m-Bz); 7.63 (m, 2H, H-
m-Ph); 7.67 and 7.75 (2xm, 2x1H, H-p-Bz); 8.00 and 8.09 (2xm, 2x2H, H-0-Bz). *C
NMR (125.7 MHz, DMSO-dg): 63.39 (CH2-5"); 73.30 (dd, Jcr = 37.5 and 16.9 Hz, CH-
3"); 78.68 (CH-4"); 80.03 (dd, Jcr = 30.0 and 24.6 Hz, CH-1); 122.64 (C-p-Ph); 122.64
(bt, Jcr = 259.3 Hz, C-2); 128.41 (C-i-Bz); 129.04 (CH-m-Bz); 129.14 (CH-m-Bz);
129.38 (CH-0-Bz); 129.45 (C-i-Bz); 129.76 (CH-0-Ph); 129.87 (CH-0-Bz); 131.59 (CH-m-
Ph); 131.6 (C-i-Ph); 133.81 and 134.41 (CH-p-Bz); 164.64 and 165.64 (CO). *F NMR
(470.3 MHz, DMSO-dg): -115.38 and -107.61 (2xd, 2x1F, Jgem = 239.4 Hz).
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[3,5-di-O-(benzoyl)-2-deoxy-2,2-difluor-g-D-erythro-pentofuranosyl]-4-
toluen (37)

Chranény nuklosid 36 (185 mg; 0,36 mmol)
s Pd(PPh3), (21 mg, 0,02 mmol) byl rozpustén
v suchém THF (4 ml). Nasledné byl pfidan
BzO 0O 2M roztok MesAl vtoluenu (0,54 ml, 1,07

CHs

mmol). Smés byla michdna a zahiivdna na

F teplotu 66 °C po dobu 20 hodin. K ukonceni

1,
W

BZd F reakce doSlo pfidanim nasyceného roztoku

dihydrogenfosfore¢nanu sodného. Latka byla extrahovana do ethylacetatu, ktery byl
nasledné susen pomoci MgSQO,. Po odpateni rozpoustédla byla reakéni smés separovana na
HPFC s UV detekci (hexan/EtOAc, 7-10 % EtOAc). Byl ziskan chranény nukleosid 37 (96
mg; 61 %), jako bezbarvy ole;j.
HRMS (ESI) pro CysH,sF20sNa: [M+Na]* vypoéteno 475,13275; nalezeno 475,13276. IC
(ATR): v = 3073, 2933, 1610, 1522, 1456, 1378, 1270, 1252, 1205, 1178, 1101, 1068,
1027, 804, 776, 709 cm™. *H NMR (500 MHz, DMSO-dg): 2.31 (s, 3H, CH3-Ph); 4.66 —
4.73 (m, 2H, H-4",5a); 4.79 (m, 1H, H-5'b); 5.22 (dd, 1H, J1¢ = 19.4 and 7.4 Hz, H-1");
5.62 (dd, 1H, J3F = 15.2, J;.,- = 5.3 Hz, H-3); 7.20 (m, 2H, H-m-Ph); 7.30 (m, 2H, H-o-
Ph); 7.53 and 7.60 (2xm, 2x2H, H-m-Bz); 7.67 and 7.74 (2xm, 2x1H, H-p-Bz); 8.00 and
8.09 (2xm, 2x2H, H-0-Bz). *C NMR (125.7 MHz, DMSO-dg): 20.99 (CHs-Ph); 63.38
(CH»-5"); 73.39 (dd, Jc r = 37.7 and 16.8 Hz, CH-3'); 78.40 (CH-4"); 80.73 (dd, Jcr = 30.0
and 24.7 Hz, CH-1"); 122.71 (dd, Jcr = 261.7 and 256.3 Hz, C-2); 127.49 (CH-0-Ph);
128.45 (C-i-Bz); 129.03 (CH-m-Bz); 129.05 (C-i-Ph); 129.08 (CH-m-Ph); 129.14 (CH-m-
Bz); 129.37 (CH-0-Bz); 129.48 (C-i-Bz); 129.86 (CH-0-Bz); 133.80 and 134.38 (CH-p-
Bz); 138.69 (C-p-Ph); 164.67 and 165.63 (CO). °F NMR (470.3 MHz, DMSO-dg): -
115.36 and -107.54 (2xd, 2x1F, Jgem = 238.8 Hz).
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[2-deoxy-2,2-difluor-g-D-erythro-pentofuranosyl]-4-toluen (38)
CHj Chranény nukleosid 37 (124 mg; 0,27 mmol)
byl rozpustén v suchém methanolu (5 ml).
Nésledné byl ptfidan 25 hm. % roztok MeONa
HO O v methanolu (0,61 ml; 2,65 mmol). Reakce byla
michana 45 minut za laboratorni teploty
= F a nasledné byla ukoncena piidanim CH3COOH
HCS F (0,31 ml; 5,30 mmol). Smés byla opakované
odpaiena s MeOH a nasledn¢ separovana na HPFC s ELSD detekci (hexan/EtOAc,
62-90 % EtOAC). Byl ziskan nukleosid 38 (51 mg, 78 %), jako bila pevna latka.
B.t. 72— 73 °C, [a]sge 1,5 (¢ 0,261), HRMS (ESI) pro C12H1403sF,Na: [M+Na]" vypoéteno
268,08032; nalezeno 268,08035. IC (ATR): v = 3066, 3042, 2984, 2933, 2909, 1607, 1524,
1497, 1455, 1402, 1377, 1329, 1273, 1182, 1116, 1062, 1026, 743, 707 cm™. 'H NMR
(500 MHz, DMSO-ds): 2.31 (s, 3H, CHs-Ph); 3.61 (bdt, 1H, Jgem = 12.1 Hz, J5g 00 = 54
= 5.6 Hz, H-5"a); 3.67 (bdddd, 1H, Jgem = 12.1 Hz, J540u = 5.5 Hz, J51 4 = 3.9 Hz, J54F =
1.0 Hz, H-5'b); 3.79 (bqd, 1H, Js 54 =I5 = J473- = 5.1 Hz, I, = 1.3 Hz, H-4'); 4.01
(dtd, 1H, J;» = 15.9 Hz, J;- 05 = J3.4- = 5.9 Hz, J3.r = 4.1 Hz, H-3"); 4.89 (dd, 1H, J;-¢ =
16.6 and 10.3 Hz, H-1"; 4.99 (t, 1H, Jou 5« = Joms» = 5.8 Hz, OH-5"); 6.10 (d, 1H, Jog 3 =
5.9 Hz, OH-3"); 7.19 (m, 2H, H-m-Ph); 7.28 (m, 2H, H-0-Ph). *C NMR (125.7 MHz,
DMSO-dg): 20.96 (CH3-Ph); 60.60 (CH,-5"); 71.71 (dd, Jcr = 31.4 and 18.1 Hz, CH-3");
80.61 (dd, Jcr = 30.3 and 25.4 Hz, CH-1"); 83.36 (dd, Jcr = 5.4 and 2.7 Hz, CH-4Y;
124.55 (dd, Jcr = 257.8 and 255.5 Hz, C-2'); 127.42 (CH-0-Ph); 128.81 (CH-m-Ph);
131.03 (C-i-Ph); 137.99 (C-p-Ph). **F NMR (470.3 MHz, DMSO-dg): -114.14 and -107.72
(2xd, 2x1F, Jgem = 230.7 Hz).

!



36

Citovana literatura

10

11

12

13

14

15

16

17

18

Stambasky, J.; Hocek, M.; Ko¢ovsky, P.: Chem. Rev., 2009, 109, 6729-6764.

Nelson, D.L.; Cox, M.M.: Lehninger, Principles of biochemistry, 5th ed., W. H.
Freeman and Company; New York; 2008.

Cho, A.; Zhang L., Xu, J.; Babusis, D.; Butler, T.; Lee, R.; Saunders, O.; Wang, T.;
Parrish, J.; Perry, J.; Feng, J.; Ray, A.; Kim, C.: Bioorg. Med. Chem. Lett, 2012, 22,
4127-4132.

Butora, G.; Olsen, D.; Carroll, S.; McMasters, D.; Schmitt, C.; Leone, J.; Stahlhut,
M.; Burlein, C.; MacCoss, M.: Bioorg. Med. Chem., 2007, 15, 5219-5229.

Wellington, K.; Benner, S.: Nucleosides, Nucleotides, and Nucleic Acids, 2006, 25,
1309-1333.

Postema, M.H.D.: Tetrahedron, 1992, 48, 8545-8854.

Adamo, M.; Pergoli, R.: Curr. Org. Chem., 2008, 12, 1544-1569.
Davis, D.R.: Nucleic Acids Res., 1995, 23, 5020-5026.

Davides, F.; Allen, F.: J. Biol. Chem., 1957, 227, 907-915.

Ge, J.; Yu, Y.: Trends in Biochemical Science, 2013, 38, 210-218.
Cohn, W.: J. Biol. Chem., 1960, 235, 1488-1498.

Koonin, E.V.: Nucleic Acids Res., 1996, 24, 2411-2415.

Bother, T.; Sieber, S.: J. Am. Chem. Soc., 2010, 132, 6964-6972.

Nakagawa, Y.; Kano, H.; Tsukuda, Y.; Koyama, H.: Tetrahedron Lett., 1967, 40,
4105-4109.

Uehara, Y.l.; Fisher, J.M.; Rabinowicz, M.: Biochem. Pharmacol., 1980, 29(16),
2199-2204.

Just, G.; Lim, M.-1.: Can. J. Chem., 1977, 55, 2993-2997.

Gudmundsson K.S.; Williams J.D.; Drach J.C.; Townsend L.B.: J. Med. Chem.,
2003, 46, 1449-1455.

Good, S. S.; Owens, B. S.; Townsend, L. B.; Drach, J. C. : Antiviral Res., 1994,
23, 103-125.



37

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

Gudmundsson, K. S.; Drach, J. C.; Townsend, L. B.: J. Org. Chem., 1997, 62,
3453-3459.

Cho, A.; Zhang, L.; Xu, J.; Lee, R.; Butler, T.; Metobo, S.; Aktoudianakis, V.; Lew,
W.; Ye, H.; Clarke, M.; Doerffler, E.; Byun, D.; Wang, T.; Babusis, D.; Carey, A.
C.; German, P.; Sauer, D.; Zhong, W.; Rossi, S.; Fenaux, M.; McHutchison, J. G.;
Perry, J.; Feng, J.; Ray, A.S.; Kim, C.U.: J. Med. Chem., 2014, 57, 1812-1825.

Feng, J.Y.; Cheng, G.; Perry, J.; Barauskas, O.; Xu, Y.; Fenaux, M.; Eng, S.;
Tirunagari, N.; Peng, B.; Yu, M.; Tian, Y.; Lee, Y.-J.; Stepan, G.; Lagpacan, L.L.;
Jin, D.; Hung, M.; Ku, K. S.; Han, B.: Agents Chemother., 2014, 58, 1930-1942.
Lavanchy, D.: Liver Int., 2009, 74-81.

Draffan, A.G.; Frey, B.; Pool, B.; Gannon, C.; Tyndall, E.M.; Lilly, M.; Francom,
P.; Hufton, R.; Halim, R.; Jahangiri, S.; Bond, S.; Nguyen, V.T.T.; Jeynes, T.P.;
Wirth, V.; Luttick, A.; Tilmanis, D.; Thomas, J.D.; Pryor, M.; Porter, K.; Morton,
C.J.; Lin, B.; Duan, J.; Kukolj, G.; Simoneau, B.; McKercher, G.; Lagacé, L.;
Amad, M.; Bethell, R.C.; Tucker, S.P.: ACS Med. Chem. Lett. , 2014, 5, 679-684.
Lepage, G.; Junga, i.; Bowman, B.: Cancer Res., 1964, 24, 835-840.

Guntaka, R.V.; Varma, B.R.; Weber, K.T.: Int. J. Biochem. Cell Biol., 2003, 35,
22-31.

Sneader, W.: Drug discovery in a history, New York: Wiley, 2005.

Hertel, L.W.; Boder, G.B.; Kroin, J.S.; Rinzel, S.M; Poor, G.A.; Todd, G.C.;
Grindey, G.B.: Cancer Res., 1990, 50, 4417-4422.

Cerqueira, N.; Fernandes, P.; Ramos, M.: Che. Eur. J., 2007, 13, 8507-8515.

Merriman, R.; Hertel, L.; Schultz, R.; Hougton, P.; Hougton, J; Rutherford, P.;
Tanzer, L.; Boder, G.; Grindey, G.: Investigation New Drugs, 1996, 3, 243-247.

Wilt, C.; Kroep, J.; Bergman, A.; Loves, W. J. P.; Alvarez, E.; Talianidis, 1.;
Erikson, S.; Groemingen, C.; Pinedo, H.; Peters, G.: Adv. Exp. Med. Biol., 2002,
486, 287-290.

Huang, G.: Biochemistry, 1991, 30, 5164-5171.

Stefko, M.; Slavétinska, L.: Klepetafova, B.; Hocek M.: J. Org. Chem., 2011, 76,
6619-6635.

Chen, D.; Beuscher, A.; Stevens, R.; Wirsching, P.; Lerner R.; Janda, K.: J. Org.
Chem., 2001, 66, 1725-1732.



38

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

Chiba, J.; Takeshima, S.; Mishima, K.; Maeda, H.; Nanai, Y.; Mizuno, K;
Inouye, M.: Chem. Eur. J., 2007, 13, 8124-8130.

Shapiro, R.; Chambers, R.: J. Am. Chem. Soc., 1961, 83, 5432-5443.

Bihovsky, R.; Salick, C.; Giusti, I.: J. Org. Chem., 1988, 53, 4026-4031.

Hainka, S.; Singh, I.; Hemmings, J.; Seitz, O.: J. Org. Chem., 2007, 72, 8811-88109.
Chaudhuri, N.; Kool, E.: Tetrahedron Lett., 1995, 36, 1795-1798.

Klein, R.; Kotick, M.; Watanabe, K.; Fox, J.: J. Org. Chem, 1971, 36, 4113-4116.
Hocek, M.; Klepetatova, B.; Pohl, R.: Eur. J. Org. Chem., 2005, 4525-4528.

Maeba, I.; lwata, K; Usami, F.; Furukawa, H.: J. Org. Chem., 1983, 48, 2998-3002.

Jiang, Y.L.; Stivers J.T.: Tetrahedron Lett., 2003, 44, 4051-4055.

Wellington, K.W.; Bennr, S.A.: Nucleosides, Nucleotides, and Nucleic Acids, 2006,
25, 1309-1333.

Heck, F.R.: J. Am. Chem. Soc., 1969, 91, 6707-6714.

Arai, |.; Daves, G.D.: J. Am. Chem. Soc., 1978, 100, 287-288.

Cheng, J.C.-Y.; Hacksell, U.; Daves, G.D.: J. Org. Chem., 1986, 51, 3093-3098.
Zhang, H.C.; Daves, G.D.: J. Org. Chem., 1992, 57, 4690-4696.

Lee, A.H.F.; Kool, E.T.: J. Org. Chem., 2005, 70, 132-140.

Urban M.; Pohl, R.; Klepetaiova, B.; Hocek, M.: J. Org. Chem., 2006, 71, 7322-
7328.

Joubert, N.; Pohl, R.; Klepetafova, B.; Hocek, M.: J. Org. Chem., 2007, 72, 6797-
6805.

Barta, J.; Pohl, R.; Klepetatovd, B.; Ernsting, N. P.; Hocek, M.: J. Org.
Chem., 2008, 73, 3798-3806.

Barta, J.; Slavétinska, L.; Klepetatova, B.; Hocek, M.: Eur. J. Org. Chem., 2010,
5432-5443.

Kubelka, T.; Slavétinskd, L.; Klepetafova, B.; Hocek, M.: Eur. J. Org.
Chem., 2010, 2666—-2669.

Joubert, N.; Urban, M.; Pohl, R.; Hocek, M.: Synthesis, 2008, 1918-1932.



39

55

56

Chou, T.S.; Heath, P.C.; Patterson, L.E.; Poteet, L.M.; Lakin, R.E; Hunt, A.H.:
Synthesis, 1992, 6, 565-570.

Anna Tokarenko, nepublikované vysledky.



