WIADOMOSCI 2012, 66, 11-12
chemiczne PLISSN 0043-5104

1ZOKSAZOLIDYNOWE ANALOGI NUKLEOZYDOW
ISOXAZOLIDINE ANALOGUES OF NUCLEOSIDES

Kamil Kokosza*, Dorota G. Piotrowska

Zaktad Chemii Bioorganicznej, Wydzial Farmaceutyczny,
Uniwersytet Medyczny w Lodzi,
ul. Muszynskiego 1, 90-151 £6dZ
*e-mail: k.kokosza@wp.pl

Abstract

Wykaz stosowanych skrotow

Wstep

1. Izoksazolidynowe nukleozydy

2. Izoksazolidynowe C-nukleozydy

3. Izoksazolidynowe homonukleozydy

4. Izoksazolidynowe psiko-nukleozydy

5. Fosfonianowe pochodne nukleozydéw izoksazolidynowych
Podsumowanie

Pid$miennictwo cytowane




1042 K. KOKOSZA, D.G. IOTROWSKA

Mgr farm. Kamil Kokosza ukonczyl studia na Wydziale Farmaceutycznym Uni-
wersytetu Medycznego w Lodzi w 2010 r. Od 2010 r. jest doktorantem na tymze
wydziale w Zakladzie Chemii Bioorganicznej. W swojej pracy naukowej zajmuje
sie syntezg i badaniem aktywnos$ci biologicznej izoksazolidynowych analogéw
nukleotydow.

Dr hab. Dorota G. Piotrowska studiowata chemi¢ (1991-1996) na Wydziale Che-
micznym Politechniki Lodzkiej, w 2002 roku uzyskata stopien doktora nauk far-
maceutycznych na Wydziale Farmaceutycznym Uniwersytetu Medycznego w Lodzi,
a w roku 2011 - stopien doktora habilitowanego nauk chemicznych na Wydziale
Chemii Uniwersytetu Lodzkiego. Jej zainteresowania naukowe dotycza, m.in. syn-
tezy nitrondw i ich zastosowania w reakcjach dipolarnej cykloaddycji, syntezy i ste-
reochemii nowych pochodnych heterocyklicznych jako fosfonianowych mimetykéow
nukleozydéw i nukleotydéw o potencjalnych wlasciwosciach przeciwnowotworo-
wych i przeciwwirusowych oraz zastosowania spektroskopii NMR w analizie konfi-
guracyjnej i konformacyjne;.
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ABSTRACT

Compounds having isoxazolidine moiety are of special interest since they show
a broad spectrum of biological activity, including anticancer [1-5], antiviral [6],
antibacterial [7-9] and antifungal activities [9-12]. Extensive studies on isoxazo-
lidine moiety containing compounds resulted in discovery of several potentially
antiviral and anticancer drugs (e.g. pyridemine-A 1 [2, 3], as well as isoxazolidines
substituted with thymine and 5-fluorouracil 52a (AdT) [38-40] and 59 [(-)-AdFU]
[41-43], respectively).

In this review the most spectacular examples of the synthesis of isoxazolidine
analogues of nucleosides are discussed and their biological activity is emphasized.

Keywords: 1,3-dipolar cycloaddition, nitrones, isoxazolidines, nucleoside analo-
gues, nucleobases, C-nucleosides, homonucleosides, nucleosides, phosphonylated
nucleosides, psico-nucleosides, antiviral activity, anticancer activity.

Stowa kluczowe: 1,3-dipolarna cykloaddycja, nitrony, izoksazolidyny, analogi
nukleozydéw, nukleozasady, C-nukleozydy, homonukleozydy, nukleozydy, fosfo-
nylowane nukleozydy, psiko-nukleozydy, aktywno$¢ przeciwwirusowa, aktywnos¢
przeciwnowotworowa.
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AIDS
AMV
BSA
DEAD
DIBAL
HIV
HTLV-1
HSV-1
Red-Al
TBAF
TBDMS, TBS
TBDPS
TFA
TMSOTf

WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

zespol nabytego niedoboru odpornosci
wirus biataczki ptasiej
N,O-bis(trimetylosililo)acetamid

ester etylowy kwasu azodikarboksylowego
wodorek diizobutyloglinowy

ludzki wirus niedoboru odpornosci
ludzki wirus biataczek z limfocytow T
wirus opryszczki pospolitej typ 1
bis(2-metoksyetoksy)dihydroglinian sodu
fluorek tetrabutyloamoniowy
tert-butylodimetylosilil
tert-butylodifenylosilil

kwas trifluorooctowy
trifluorometanosulfonian trimetylosililowy
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WSTEP

Uklady heterocykliczne wystepuja w wielu naturalnych zwigzkach, takich jak
np.: kwasy nukleinowe, alkaloidy i antybiotyki oraz w wiekszosci lekow. W poszu-
kiwaniach nowych, aktywnych biologicznie zwigzkow lub prébujac poprawié para-
metry farmakokinetyczne i farmakodynamiczne juz stosowanych lekéow czesto
wykorzystuje sie rozne modyfikacje strukturalne czgsteczek wprowadzajac frag-
menty heterocykliczne. Jednym z nich, ktéry w ostatnich latach zyskal na uwadze,
jest pierscien izoksazolidynowy.
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Rysunek 1. Przyktadowe pochodne izoksazolidyny wykazujace aktywnos¢ biologiczng
Figure 1. Examples of biologically active isoxazolidine derivatives

Okazalo sie, ze wiele pochodnych izoksazolidyny wykazuje aktywnos¢ prze-
ciwnowotworowsg [1-5], przeciwwirusowa [6], przeciwbakteryjng [7-9], przeciw-
grzybicza [9-12] czy hamujaca aktywno$¢ fosfolipazy A, [13]. Wérdd nich znaj-
duje sie wystepujacy w naturze alkaloid pyrinodemin A 1. Zostal on wyizolowany
z Amphimedon sp. i cechuje go duza cytotoksycznos¢ in vitro w stosunku do linii
komdrkowych mysiej biataczki L1210 oraz raka ptaskonablonkowego [2, 3]. Wyka-
zano, ze pochodne izoksazolidyny 2 zawierajace uklad skondensowanych pierscieni
aromatycznych wykazuja wysoka aktywnos¢ w stosunku do réznych typéw komo-
rek nowotworowych, w tym najwyzsza w odniesieniu do komoérek raka ptuc [4, 5].
Przeprowadzone badania potwierdzily aktywnos¢ przeciwbakteryjna oraz przeciw-
grzybiczg 2-(fenylo)-3-(2-butylo-4-chloro-1H-imidazol-5-ylo)-5-butoksykarbonylo-
izoksazolidyny 3, poréwnywalng z nystatyng uzytg jako zwiazek referencyjny [9].
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Analogi strukturalne zwigzku 3, pochodne izoksazolidyny o wzorze 4, hamowaly
rozwdj takich gatunkow grzybow jak Aspergillus flavus, Fusarium moniliforme
i Botrydiplodia theobromae [12]. Wlasciwosci przeciwbakteryjne wykazuja takze
izoksazolidyny zawierajace w swej budowie fragment D-ksylozy o ogdlnych wzorach
516 (Rys. 1) [8].

Analogi podstawowych fragmentéw budulcowych DNA i RNA znalazty zasto-
sowanie w leczeniu réznego typu nowotworow, jak i zwalczaniu infekcji wirusowych.
W ostatnich latach wzrosto zainteresowanie analogami nukleozydéw jako lekami
przeciwwirusowymi, a w szczegdlnosci przeciwko wirusowi HIV i leczeniu AIDS
[14]. Pomimo szerokiej gamy lekow stosowanych klinicznie przeciwko HIV, m.in.
takich jak inhibitory fuzji, inhibitory odwrotnej transkryptazy, inhibitory proteazy
czy inhibitory integrazy, wcigz istnieje duze zapotrzebowanie na nowe leki [15].
Gléwnymi przyczynami sg duza zachorowalno$¢, Smiertelno$¢ oraz problemy w far-
makoterapii. Zmniejszenie umieralnosci i wystgpowania infekeji oportunistycznych
zostalo osiagniete przez wprowadzenie terapii wielolekowej HAART (ang. highly
active antiretroviral therapy), ktéra polega na stosowaniu jednoczesnie kombinacji
przynajmniej trzech lekoéw dziatajacych na réznych etapach cyklu rozwojowego
wirusa [16-18]. Podstawowa grupe stanowig nukleozydowe/nukleotydowe inhibi-
tory odwrotnej transkryptazy, ktére znajdujg si¢ w kazdej kombinacji lekow.

Modyfikowane nukleozydy i nukleotydy sg obecnie jedng z najwazniejszych
grup lekow przeciwwirusowych. Mechanizm ich dzialania polega na hamowaniu
wirusowej polimerazy DNA, a w przypadku retrowiruséw na hamowaniu odwrot-
nej transkryptazy. Koniecznym warunkiem, ktéry musi zosta¢ spelniony, aby staty
sie aktywne, jest wewnatrzkomdrkowa fosforylacja do di- i trifosforanéw. Nastepnie
konkurujg z naturalnymi nukleotydami o centrum aktywne enzymu, a po wbudo-
waniu ich do nici DNA przedwcze$nie prowadzg do przerwania wydtuzania powsta-
jacego fancucha z powodu braku grupy HO-C-3’ [19].

Modyfikacje struktur naturalnych nukleozydéw dotycza zamiany pierscienia
furanozowego na uktfad acykliczny, alicykliczny badz heterocykliczny, modyfikacji
nukleozasady lub obu elementéw jednoczesnie [20, 21]. Waznym fragmentem jest
réwniez grupa hydroksymetylowa, ktdra jest niezbedna, aby zwiazki zostaly prze-
ksztalcone do trifosforanow. Szczegoélowe badania nad modyfikowanymi nukleozy-
dami doprowadzily do otrzymania wielu zwigzkéw przeciwwirusowych stosowa-
nych w lecznictwie (Rys. 2) [15, 20].
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Rysunek 2. Przykltady analogéw nukleozydéw stosowanych w lecznictwie
Figure 2. Examples of nucleoside analogues used in therapy

W 1992 roku Tronchet przedstawil pomyst zastgpienia pierscienia furanozo-
wego przez izoksazolidynowy [22]. Wtedy w miejsce furanozowego atomu C-4; dla
ktérego praktycznie nie jest mozliwa epimeryzacja, zostanie wprowadzony atom
azotu z latwoscia ulegajacy inwersji konfiguracji. Ponadto, pochodne izoksazoli-
dyn zawierajace HO-C-5 wykazujg reaktywno$¢ podobng do cukréw, m.in. ulegaja
mutarotacji [23], a pochodne z grupg AcO-C-5 mozna tatwo przeksztalci¢ w ana-
logi N-glikozyddw w reakcji Vorbriiggena (Rys. 3).

B
R\..N,?O 175 — R\-.N,/O 7" OAc

Rysunek 3. Poréwnanie struktur naturalnych nukleozydéw i izoksazolidynowych analogow
Figure 3. A comparison of structures of natural nucleosides and isoxazolidine analogues

Znane sg trzy drogi syntezy izoksazolidyn (Schemat 1) polegajace na addycji
Michaela hydroksyloamin do «,-nienasyconych estréw [24], 1,3-dipolarnej cyklo-
addycji oraz addycji nukleofilowej nitrondw do acetali O-(tert-butylodimetylosililo)
ketenu [25]. Obecnie najwicksze zastosowanie znajduje reakcja cykloaddycji, w kto-
rej bierze udzial czgsteczka dipola (odpowiednio podstawiony nitron) oraz czas-
teczka dipolarofila (odpowiedni alken). Powstaly cykloaddukt moze zawiera¢ do
trzech nowych centréw chiralnosci 20, 26, 27].
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Schemat 1. Retrosynteza izoksazolidyn

R2
Scheme 1. Retrosynthesis of isoxazolidines

Izoksazolidynowe analogi nukleozyd6w najczesciej otrzymuje sie wykorzystujac
cykloaddycje nitronu do alkenu zawierajacego nukleozasade albo w reakcji Vorbriig-
gena z sililowanej nukleozasady i uprzednio otrzymanej 5-acetoksyizoksazolidyny
(Schemat 2) [28].

2 R2 OA R2 B 2
S ~ o, <7 A
RTN‘O' OAc N

Schemat 2. Retrosynteza izoksazolidynowych analogéw nukleozydéw
Scheme 2. Retrosynthesis of isoxazolidine analogues of nucleosides

W niniejszej pracy przedstawione zostang najistotniejsze przyklady syntez
izoksazolidynowych N-, C-, homo-, psiko-nukleozydéw oraz nukleozydéw zawiera-
jacych ugrupowanie fosfonianowe, z uwzglednieniem ich aktywnosci biologiczne;j.

1. IZOKSAZOLIDYNOWE NUKLEOZYDY

W pierwszej syntezie izoksazolidynowych analogéw nukleozydéw Tronchet
wykorzystal cykloaddycje nitronéw 7a-c do octanu winylu, a otrzymane 5-aceto-
ksyizoksazolidyny 8a-c przeksztalcil w reakcji Vorbriiggena w analogi tymidyny
9a-c (Schemat 3). Po usunieciu ugrupowania izopropylidenowego z 9c powstala
mieszanina diastereoizomerycznych izoksazolidyn 9d Otrzymane analogi nukle-
ozydow 9a-c hamowaly rozwdj bakterii B. subtilis [22].

o, N "R on o Y
N N
R R dh
R '|\|‘ Z>0Ac \__.0 OAc sillowana tymina _ '\ O E/ © AcOH H 0 E/ o
~0 A N\_?‘“ TMSOTf N 9c N\_7/ =
Ta-c 8a-c 9a-c 9d
A(o
R =a)H; b) Ph; ¢) O\)’

Schemat 3. Synteza izoksazolidynowych analogéw nukleozydéw 819
Scheme 3. Synthesis of isoxazolidine analogues of nucleosides 8 and 9
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W wyniku addycji N-metylohydroksyloaminy do estru 10 (Schemat 4) utwo-
rzyt sie addukt, z ktérego w wyniku redukcji DIBAL-H i acetylowania powstala
5-acetoksyizoksazolidyna 11. Zwigzek ten w wyniku reakcji Vorbriiggena z sili-
lowang tyming, a nastepnie usuniecia ochronnej grupy sililowej przeksztalcono
w odpowiednie nukleozydy rac-12a i rac-12b, ktére nie wykazywaly znaczacej
aktywnosci wzgledem wirusa HIV-1 [24].

1. sililowana

TBDPSO tymina HO
TBDPSOE 1. MeNHOH WOAC TMSOTf W . %\\\B
CO,Et 2. DIBAL /N—O 2. TBAF /N—O
3. AcCl Me Me
10 11 rac-12a rac-12b

Schemat 4.  Synteza izoksazolidynowych analogéw nukleozydéw 12
Scheme 4. Synthesis of isoxazolidine analogues of nucleosides 12

Ta samg strategie zastosowano w celu otrzymania enancjomerycznie czystych
analogéw nukleozydow (3R,55)-15 i (3S,5R)-18 wykorzystujac akceptory Michaela
13 (Schemat 5) i 16 (Schemat 6). W pierwszym przypadku reakcja z sililowanymi
nukleozasadami doprowadzita do powstania izomeréw cis 14 jako gléwnych pro-
duktéw [29]. Dla zwigzku 14 (B = uracyl) ustalono stosunek izomeréw cis:trans
jako 47:1. Przeksztalcenie produktu posredniego (3R,55)-14 w analogi (3R,55)-15
zostalo zrealizowane w serii trzech standardowych reakcji.

1. MeNHOH
>< 2. DIBAL #»o HO
o\’_& 3. AcCl OMB 1. AOH WB
I 4. sililowana 2. NalO _
nukleozasada /N_O 3. NaBI—t /N 0
COzEt  TMmsOTS Me Me

13 14 (3R,55)-15

B = tymina, uracyl, cytozyna, adenina

Schemat 5. Synteza izoksazolidynowych analogéw nukleozydéw 15
Scheme 5. Synthesis of isoxazolidine analogues of nucleosides 15

W drugim przypadku reakeja z sililowanymi nukleozasadami doprowadzita do
powstania izomeréw cis 17 réwniez jako gtéwnych produktow (Schemat 6) [30].
W przypadku zwigzku 17 (B = tymina) powstawal wylacznie izomer cis. Przeksztal-
cenie produktu posredniego (3S,5R)-17 w analogi (3S,5R)-18 zostalo zrealizowane,
podobnie jak poprzednio, w serii trzech standardowych reakcji.
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1. MeNHOH
2. TBSCI
TBSO 3. DIBAL #‘O HC\)
O__o 4. TBAF OM"\B - . ﬁB B = tymina,
5. p-TsOH - > cytozyna
e 2,2-dimetoksypropan /N—O /N_O
6. AcCl Me Me
7. sililowana

16 _rlm_L,:/lrlseg_T_?sada 17 (3S,5R)-18

Schemat 6.  Synteza izoksazolidynowych analogéw nukleozydow 18
Scheme 6. Synthesis of isoxazolidine analogues of nucleosides 18

Z nitronu 19 i octanu winylu, a nastepnie sililowanych nukleozasad otrzymano
racemiczne izoksazolidyny 20 i 21, ktére dla B = tymina, 5-fluorouracyl utworzyly
sie w proporcjach 2:3 (Schemat 7) [31, 32]. W wyniku redukgji izoksazolidyn 20 i 21
powstaly analogi nukleozydow 22 i 23. Ponadto mieszanine racemiczng zwigzku 22
(R' = Me; R* = CH,OH; B = tymina albo N-acetylocytozyna) rozdzielono na enan-
cjomery stosujac lipaze [33].

R2 R3 o~ ZR?’ 2R3

W 1. Z >0Ac, A RWB .\ R%,\\B

+-No __  2.sillowana N-O N-O
R'+0 nukleozasada R! R1

19 SnCla rac-20 rac-21

R’ =Me, Bn rac-20 + rac-21 [R? = CO,Et, PhCO] ———
R?= CO,Et, PhCO J NaBH,
R® = H, CH3(CH,); Me  rac-22 + rac-23 [R? = CH,OH, CH(Ph)OH]

B = tymina, 5-fluorouracyl, adenina

Schemat 7. Synteza izoksazolidynowych analogéw nukleozydéow 22 i 23
Scheme 7. Synthesis of isoxazolidine analogues of nucleosides 22 and 23

Cykloaddycja nitronu 24, zawierajacego (1S)-endo-(-)-borneol jako chiralny
ligand, do winylo-nukleozasad 25a-b doprowadzita do utworzenia mieszaniny izo-
merdw 26, 27, 28 i 29 z przewaga izoksazolidyn o konfiguracji trans (B = tymina:
0:14:78:8; B = adenina: 0:9:0:91), ktére w kolejnym etapie przeksztatcono w enancjo-
merycznie czyste pochodne 30a i 31b zawierajace grupe hydroksymetylowa (Sche-
mat 8) [34].
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Schemat 8.  Synteza izoksazolidynowych analogéw nukleozydéw 30a i 31b
Scheme 8.  Synthesis of isoxazolidine analogues of nucleosides 30a and 31b

W enancjoselektywnej syntezie analogéw nukleozydéw 33 i 34 jako substratow
uzyto C-chiralnego nitronu 32, octanu winylu i sililowang tymine. Po odbezpiecze-
niu grup hydroksylowych uzywajac TBAF otrzymano oczekiwane analogi 33 i 34
w stosunku 3:2 (Schemat 9) [35].

OTBDPS o. H o. H
" H 1 Pope. HO YN0 HO YN0
MeAﬁ 2. sililowana tymina Me)""(YN\I + Me)""m"‘N\I
Me/l;l\o- sncCl, N-O Me N-O Me
3. TBAF Me M€
32 33 34

Schemat 9.  Synteza izoksazolidynowych analogéw nukleozydow 33 i 34
Scheme 9.  Synthesis of isoxazolidine analogues of nucleosides 33 and 34

Z enancjomerycznie czystego nitronu 35 i octanu winylu powstala mieszanina
czterech stereoizomerdéw (7:2:1:1), w ktorej gtownymi skladnikami byty zwiazki 36
i 37. W reakdji z sililowang tyming utworzyly sie produkty 38 i 39 w proporcji 3:1.
Analogi zawierajace grupe hydroksymetylowa cis-40 i trans-41 otrzymano z dobrymi
wydajnos$ciami w wyniku procedury opisanej na schemacie 5. Zbadano réwniez
stereoselektywnos¢ reakeji nitronu 35 z 1-winylotyming otrzymujac w przewadze
cykloaddukty 38 oraz 39 (4:1), ktére przeksztalcono w pozadane L-nukleozydy 40
i 41 (Schemat 10) [36].
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Schemat 10. Synteza izoksazolidynowych analogéw nukleozydéw 40 i 41
Scheme 10.  Synthesis of isoxazolidine analogues of nucleosides 40 and 41

Analogi L-nukleozydéw 47 i 48 otrzymano z wyzszymi wydajnosciami wyko-
rzystujac alternatywna metode (Schemat 11). Otrzymany izoksazolidyn-5-on 44
przeksztalcono w diastereoizomery 45 i 46, a nastepnie w trzech znanych etapach
uzyskano zadane nukleozydy 47 i 48 [37].

}Lo 0 1. DIBAL # WL
O\)\(H ¥ ;IBS . O\)\AFO 2A0 M M
B 3 sililowana

| OMe N-O nukleozasada

R N0 R TMSOTF
35/42 43 44 45 46

|

B = tymina, uracyl . B ", B

47 48

Schemat 11.  Synteza izoksazolidynowych analogéow nukleozydow 47 i 48
Scheme 11.  Synthesis of isoxazolidine analogues of nucleosides 47 and 48

W celu zsyntetyzowania analogéw nukleozydéw 52a-e zawierajacych nukleo-
zasade przy C-5 pierscienia oraz niepodstawiony atom azotu (Schemat 12) wyko-
rzystano N-winylo-nukleozasady 50a-e i nitrony 49a-b. W koncowym etapie
otrzymane cykloaddukty 51 potraktowano roztworami odpowiednich kwaséw, co
pozwolilo na usuniecie podstawnikéw z atomu azotu bez naruszenia pierScienia
izoksazolidynowego [38-40]. Wykazano, ze zwigzek 52a (AdT) hamuje replikacje
wirusa HIV.
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49a-b 50a-e 51a-e 52a-e

R= a) (j\ b) Ph3C-
O

B = a) tymina; b) uracyl; c) cytozyna; d) 5-metylocytozyna; e) guanina (R = Ph3C-)

Schemat 12.  Synteza izoksazolidynowych analogéw nukleozydéw 52
Scheme 12.  Synthesis of isoxazolidine analogues of nucleosides 52

W enancjoselektywnej syntezie analogéw 52 zostal wykorzystany nitron 53
zawierajacy chiralny pomocnik dofaczony do atomu azotu (Schemat 8). W reakcji
z octanem winylu utworzyta si¢ mieszanina 5-acetoksyizoksazolidyn 54 i 55, z kto-
rych w reakcji Vorbriiggena powstaly diastereoizomery 56 i 57 w proporcji 1,4:1.
Wykorzystujac N-winylo-nukleozasady w jednym etapie otrzymano mieszaning
diastereoizomerow 56 i 57 w proporgcji 1,5:1. Po rozdzieleniu zwigzkéw 56 i 57 na
kolumnie chromatograficznej i usunieciu chiralnego fragmentu z atomu azotu uzy-
skano enancjomery 58 i 59 (Schemat 13). Okazalo si¢, ze zwiazek 59 [(-)-AdFU]
zawierajacy w swojej strukturze 5-fluorouracyl wykazuje niska toksycznos¢ i indu-
kuje proces apoptozy w komdrkach ostrej bialaczki limfatycznej oraz biataczki
monocytarnej [41-43].

OAc OAc
o (Y% O
R N-O N-O
R* R*
54 55
H H sililowana
\|( — nukleozasada
NG - TMSOTf
R*”+°0
B B
53 B ® . 7
N N-0 N-O
R* R*
56 57
TBDPSO
@‘gﬁ j 1.5% HCI ‘ 1.5% HCI
R"= i 5 B B
>< HN-O HN-O
(5'R)-58 (5'S)-59

B = tymina, uracyl, 5-fluorouracyl, adenina, guanina, cytozyna, 5-fluorocytozyna

Schemat 13. Synteza izoksazolidynowych analogéw nukleozydéw 58 i 59
Scheme 13.  Synthesis of isoxazolidine analogues of nucleosides 58 and 59
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Zbadano uzytecznos¢ nitronu 60 zawierajacego chiralny pomocnik dotaczony
do atomu azotu w syntezie enancjomerycznie czystych izoksazolidynowych analo-
gow nukleozydow 65 i 66. W dwuetapowej syntezie (cykloaddycja do octanu winylu
i reakcja Vorbriiggena) uzyskano lepsze wydajnosci, ale w przewadze tworzyty sie
anomery « (a:f = 2,2:1). Natomiast w syntezie jednoetapowej (cykloaddycja do
winylo-nukleozasad) powstato wigcej anomeréw f 66 («:f = 1:1,4) (Schemat 14)
[44].

N Et02C OAC EtOZC OAc
one, , BN
A N-O N-O
R* R*
EtO,C. _H 61 . 62
%'L'/ — nukleozasada
RN~ TMSOTf
60
o~ EtO,C B EtO,C B
Z:) 2 % .\ 2 W
A /N—O /N—O
R* R*
63 64
TBDPSO—@/:% ‘ 1. NaBH, j
2.1.5% HCI
R* = : B
e HO HO
x "y (-8
HN-O HN-O
B = uracyl, 5-fluorouracyl, tymina 65 66

Schemat 14. Synteza izoksazolidynowych analogéw nukleozydéw 65 i 66
Scheme 14.  Synthesis of isoxazolidine analogues of nucleosides 65 and 66

Izoksazolidyna 64 zostala dodatkowo wykorzystana w stereoselektywnej synte-
zie fosforamidowych analogéw N-nukleozyddéw 69 zawierajacych w swojej struktu-
rze adenine i 5-fluorouracyl. W znanej sekwencji reakeji (Schemat 14) otrzymano
hydroksymetylowe nukleozydy cis-68, w ktérych do grupy hydroksylowej przyta-
czono ester metylowy N-(2,6-dimetoksyfenoksy)fosforylo-L-leucyny (Schemat 15).
Dalsze badania wykazaly, ze wprowadzenie ugrupowania fosforamidowego znacz-
nie wplynelo na zwickszenie aktywnosci przeciwwirusowej, a otrzymane zwigzki
hamowaly dwa rézne typy odwrotnych transkryptaz i byly praktycznie nietoksyczne
w poréwnaniu z zidowudyng [45].
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EtOZCWB
N-0
R*
64

j NaBH, J_<
MeOQC

OMe o CO,Me HO g
1} ‘\\K/< WB O\\ /NH
O-P—NH + —_— P-o
Cl N-O MeQ O WB
OMe R*
OMe N-O
67 68 R
B = adenina, 5-fluorouracyl 69

Schemat 15. Synteza izoksazolidynowych analogéw nukleozydow 69
Scheme 15.  Synthesis of isoxazolidine analogues of nucleosides 69

W celu zbadania wplywu orientacji przestrzennej podstawnikéw w izoksazo-
lidynowych analogach nukleozydéw na ich wiasciwosci przeciwwirusowe opra-
cowana zostala synteza usztywnionych konformacyjnie uktadéw bicyklicznych.
Jednoetapowa reakcja cykloaddycji nitronu 70 do winylo-nukleozasad pirymidyno-
wych doprowadzila do otrzymania pirolidyno[1,2-b]izoksazolidyn 71a-c, z ktérych
zwiazek 71b hamowal replikacje wirusa HSV-1 (Schemat 16) [46].

H H
Z /S B A T H
N+ + — N B
\ | -0
(0]
70 rac-71a-c

B = a) tymina; b) uracyl; c¢) cytozyna

Schemat 16. Synteza izoksazolidynowych analogéw nukleozydow 71
Scheme 16.  Synthesis of isoxazolidine analogues of nucleosides 71

Stereoselektywna synteze bicyklicznych nukleozydéw 73 oraz 75 zrealizowano
w reakcji winylo-nukleozasad z chiralnymi nitronami 72 i 74. Gléwnymi produktami
byty izomery 73a i 75a, a na proporcje otrzymanych produktéw wplywal zaréwno
rodzaj zastosowanego dipola jak i rodzaj nukleozasady (Schemat 17) [47].
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Q
o /\B
H;COO0C P A
N+
o
72
BnO OBn
BnO “B
ANTE ~Z
N+ A
I
o
74

B = tymina, uracyl, adenina

Schemat 17.  Synteza izoksazolidynowych analogéw nukleozydéw 73 175
Scheme 17.  Synthesis of isoxazolidine analogues of nucleosides 73 and 75

Przykladami usztywnionych konformacyjnie nukleozydéw s3 4-metyleno-
izoksazolidyny 81-83, ktérych konfiguracje udowodniono metodami spektrosko-
powymi (‘H NMR, NOE). Mieszanine regioizomerow 78, 79 i 80 (2,6:7:1) uzyskana
w reakgji nitronu 76 z 1-(propa-1,2-dienylo)tyming 77 poddano redukcji za pomoca
borowodorku sodu otrzymujac oczekiwane analogi nukleozydéw (Schemat 18)
[48].

B
CO,Et | B
’[r + H20=C:CH_B A EtOZC B + EtOZC + EtOQCW
Mo O Me/N_o N0 Me’N_o
76 77 Me
78 79 80
B = tymina
jNaBH4 JNaBH4 lNaBH‘;
g i
B W
Ho% /\(g HO
N-O HO _ N-O
Me/ Me/N o Me
81 82 83

Schemat 18. Synteza izoksazolidynowych analogéw nukleozydéw 81-83
Scheme 18.  Synthesis of isoxazolidine analogues of nucleosides 81-83

4-Metylenoizoksazolidyny podstawione przy C-3 i C-5 86 i 87 zostaly otrzy-
mane w jednoetapowej reakcji cykloaddycji nitronu 84 do odpowiednich allenéw 85
(Schemat 19) [49]. Konfiguracje zwigzkéw 86 i 87, ktore w zaleznosci od warunkow
reakcji powstawaly w proporcjach od 1:2 do 2:1, udowodniono spektroskopowo.
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B CH,OH
R B H |
i+ c=c=c A R CH,OH 4+ R! B
O+ *RZ H CHon N-O N-O
R? R?

84 85 86 87
R'=H, CO,Et B = 3-{[2-(trimetylosililo)etoksy]metylo}tymina, N-acetylocytozyna
R?=Me, Bn

Schemat 19. Synteza izoksazolidynowych analogéw nukleozydéw 86 i 87
Scheme 19.  Synthesis of isoxazolidine analogues of nucleosides 86 and 87

W reakgji nitronu 88 z octanem winylu utworzyly sie podstawione przy C-3
5-acetoksyizoksazolidyny 89, ktore przeksztalcono w analogi nukleozydow 90a-d
(Schemat 20) [50]. Zwigzek 90b indukowal proces apoptozy w linii komdrkowe;
Molt-3.

_ TBDMSOQO, 1. sililowana HO
Me\r’:l,o > 0Ac TBDMSO ?K}féeé’%?sada HO
' t. pok 3 2. TBAF
TBDMSO._A._oTBDMS . pok. N R
Me o OAc Me 0 B
88 89 90a-d

B = a) tymina; b) 5-fluorouracyl; ¢) adenina; d) cytozyna
Schemat 20. Synteza izoksazolidynowych analogéw nukleozydéw 90a-d

Scheme 20.  Synthesis of isoxazolidine analogues of nucleosides 90a-d

Znana jest rowniez obszerna grupa analogéw nukleozydéw otrzymywanych
z C-chiralnych nitronéw, pochodnych monosacharydéw (Rys. 4). W zwigzkach
tych fragment izoksazolidynowy stanowi lacznik pomiedzy nukleozasada a resztag
cukrowa [51].

MO OTBDPS OTBDPS Meg:g(
= frees (@]
O\ . O = (o] O\/V\(YB
N4 )VO N-0 O N0
ﬁ»o i Br Bri N-0

[vy)
@

Bn
OR3 OR! ?
R4O\WB M \\/‘\(Y
OR2 N-O
Br TBDMSO B N-O TBDMSO B N-

B = nukleozasada

Rysunek 4. Przyklady izoksazolidynowych analogéw nukleozydéw zawierajacych fragment monosacharydu
Figure 4. Examples of isoxazolidine nucleoside analogues with monosaccharide moiety
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2.IZOKSAZOLIDYNOWE C-NUKLEOZYDY

Modyfikacja struktury nukleozydu polegajaca na zastapieniu wigzania C-N
miedzy pierscieniem cukrowym i nukleozasadg na nieulegajace hydrolizie wigzanie
C-C prowadzi do powstania C-nukleozydu, ktérego przyktadem jest pseudoury-
dyna (5-f-p-rybofuranozylouracyl) wykryta w strukturze RNA [52]. Izoksazolidy-
nowe analogi pseudourydyny 92 i 93 utworzyty sie w proporcji 1:1 w reakcji nitronu
91 z alkoholem allilowym (Schemat 21) [53].

o H H §
.Bn OH HO () HO 0
HN | \N+ 1. 21 A ‘/ \74 N \ ‘/ \]é
A O 2.PdC TN NH NN ANH
0" N HCOOH O-NH O-NH
H ¢ 0
91 92 93

Schemat 21.  Synteza izoksazolidynowych analogéw pseudourydyny 92 i 93
Scheme 21.  Synthesis of isoxazolidine analogues of pseudouridine 92 and 93

Uzycie nitronéw otrzymanych z podstawionych uracyli 94a-b albo z 5-formylo-
2,4-dimetoksypirymidyny 95 i zastosowanie benzoesanu allilu (Schemat 22) spo-
wodowato zwigkszenie stereoselektywnosci cykloaddycji na korzys¢ izomeréw cis.
I tak, w przypadku uzycia nitronu 95 uzyskano mieszanine odpowiednich cis:trans
izoksazolidyn w proporcji 1,5:1, a w reakcji z nitronami 94a-b zaobserwowano
utworzenie jedynie §ladowych iloéci izomerdw trans. Uzyskane cis izoksazolidyny
96a-b nastepnie przeksztalcono w analogi pseudourydyny 96d-e z odbezpieczong
grupa hydroksylowg [54].

Ri< N ,CH CHz-CHCHzOBZ \FO 1. CH,= CHCHZOBZ _CHj
N | N+ /fl\l\/ | \N+
o 2.CH COOH Nal N o
02\171 Ri s # H,co N
R
94a-b 96a-c 95
a,d) Ry = H; Ry = CH3(CH,)sCH, jKOH, MeOH/H,O
b.e) Ry = Ry = CH3(CH,)sCH,
¢)R1=Ry=H

R,
N
HO (0]
I F
N\R
O-N 1
chL

96d-e

Schemat 22.  Synteza analogéw pseudourydyny 96
Scheme 22.  Synthesis of pseudouridine analogues 96

Tiazofuryna (2-f-p-rybofuranozylo-4-karboksyamidotiazol) w warunkach
in vitro wykazuje wlasciwosci przeciwnowotworowe [55]. Izoksazolidynowe analogi
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tiazofuryny otrzymano w reakcji nitronu 35 i akrylonitrylu (Schemat 23), w kto-
rej udalo si¢ wyodrebni¢ gléwny izomer (35,5R)-97. W dalszych etapach w reakcji
z L-cysteing utworzono pierscien tiazolu, w standardowych warunkach z pier§cienia
1,3-dioksolanowego powstata grupa hydroksymetylowa, a z estru — amid 98 [56].

# CONH,
O HO N
_ = \
%o (0] ﬂ» (@) hy, WCN ——™ \l,,_ _‘\\QK
O\)\é'\llf A J ﬁ ﬁ S
Bn Bn/N_o > -0
35 (3S,5R)-97 98

Schemat 23. Synteza izoksazolidynowego analogu tiazofuryny 98
Scheme 23.  Synthesis of isoxazolidine analogue of tiazofurine 98

W celu zsyntetyzowania enancjomeru ent-98 wykorzystano akrylonitryl
initron 99 zawierajacy fragment chiralny przylaczony do atomu azotu (Schemat 24)
[56]. Mieszanina poreakcyjna zawierala cztery cykloaddukty (60:30:7:3) z przewaga
izomeru (3R,55)-100. Wykorzystujac przeksztalcenia pokazane na Schemacie 23
zainstalowano pier$cien tiazolowy z grupg amidows, a w ostatnim etapie usunieto
chiralny pomocnik.

OTBDPS TBDPSO
CN
TBDPSO o -0 o N CONH,
N\O_ Z N (0] — Wé
N -,
N - y S
> O 7 0 HN-O
el TBDPSO 04(7
99 (3R,55)-100 ent-98

Schemat 24.  Synteza izoksazolidynowego analogu tiazofuryny ent-98
Scheme 24.  Synthesis of isoxazolidine analogue of tiazofurine ent-98

W syntezie regioizomeru tiazofuryny zawierajacego pierscien tiazolowy
w pozycji 3 wykorzystano nitron 101, ktéry poddano reakgji z sililowa pochodna
(S)-but-3-en-1,2-diolu (Schemat 25) [57]. Pelng diastereoselektywnos¢ cykloaddy-
cji zapewnilo zastosowanie triflatu cynku jako katalizatora i naswietlania mikro-
falowego. Otrzymane izomery cis (3R,55)-102a i (3S,5R)-102b (4:1) zostaly dalej
przeksztalcone w odpowiednie izoksazolidynowe analogi tiazofuryny 103a i 103b.
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CO,Et OH CO,Et CO,Et
: HO N HO N
r\’/\g 1. ~_OTBDMS pw. o <4§ /‘§
HW/\S HoL @y Rg?  + HO s
| 2. TBAF, THF O-N, O-N,
Bn/'ll\O_ Bn Bn
101 102a 102b
1. Nalo, 1. NalO,
2. NaBH, 2. NaBH,
3. NH3/MeOH 3. NH3/MeOH
CONH, CONH,
He N HO N
\/,,‘(}“\\4 \ /ﬁ
N s
O-N, O-N
Bn Bn
103a 103b

Schemat 25.  Synteza izoksazolidynowych analogéw tiazofuryny 103
Scheme 25.  Synthesis of isoxazolidine analogues of tiazofurine 103

3. IZOKSAZOLIDYNOWE HOMONUKLEOZYDY

Homonukleozydy w swej strukturze posiadaja dodatkowy mostek metylenowy
oddzielajgcy nukleozasade¢ od pierscienia cukrowego. W poréwnaniu z naturalnymi
nukleozydami wykazujg wigkszg odporno$¢ na hydrolityczne dzialanie enzymoéw.
Liczne przyklady homonukleozydéw wykazujacych wiasciwosci przeciwwirusowe
[58, 59] stanowig inspiracje do podjecia prac nad synteza ich izoksazolidynowych
analogow.

Reakcja nitronu 104 z N-allilo-nukleozasadami 105 prowadzila do utworze-
nia mieszaniny diastereoizomerycznych cykloadduktéw 106 z przewaga izomeréw
cis (cis:trans = 7:1; dla B = adenina; cis:trans = 2:1). Usuniecie grup ochronnych
z wyodrebnionych izomeréw 106 pozwolilo na otrzymanie racemicznych analogéow
homonukleozydéw 107 (Schemat 26) [60].

Ho o~ TBDPSOHZCW H
OTBDPS A B TBAF W
O D A e, S
Me”+ 0~ Me Mg
104 105 106 rac-107

B = tymina, 5-fluorouracyl, N-acetylocytozyna, adenina

Schemat 26. Synteza izoksazolidynowych analogéw homonukleozydow 107
Scheme 26.  Synthesis of isoxazolidine analogues of homonucleosides 107

W syntezie enancjomerycznie czystych izoksazolidynowych analogéw homo-
nukleozydéw 109 wykorzystano cykloaddycje chiralnych nitrondéw 60 i 108 zawie-
rajagcych fragmenty pochodnych p-rybozy oraz p-mannozy z dipolarofilami 105
(Schemat 27) [61]. Dla obu nitronéw uzyskano poréwnywalng diastereoselektyw-
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no$¢ otrzymujac w przewadze izomery cis, natomiast wyzsza enancjoselektywnosé
zapewnil nitron 60. Zaden z otrzymanych analogéw 109 nie hamowal namnazania
badanych wiruséw.

HO HO
WB % g
N-O N-O
H H

EtO,C., _H 3R,5S)-109 3R,5R)-109
g + 105 A 5 (3R59) (BRSR)
LNo - 2. LiAIH,

R*"+°0 3. p-TsOH HO HO

60/108 \, \, .
g N
N-O N-O

<i::>(o H H
(35,55)-109 (35,5R)-109

TBDPSO
O e 9
60 R* = b 108 R* = B = tymina, 5-fluorouracyl

Schemat 27.  Synteza izoksazolidynowych analogéw homonukleozydéw 109
Scheme 27.  Synthesis of isoxazolidine analogues of homonucleosides 109

W celu otrzymania bicyklicznych homonukleozydéw 112 i 114, w ktérych
pierscien furanozowy zastgpiono ukladem pirolidyno[1,2-b]izoksazolidynowym
wykorzystano enancjomerycznie czyste nitrony 110 i 113 oraz N-allilo-pirymidyny
111 (Schemat 28) [62] otrzymujac w przewadze izomeryczne izoksazolidyny, odpo-
wiednio: 112 (7:1) i 114 (4:1).

Ot-Bu H H o
\ 0xN._0 1A HO o=
P * Y e ~3 = /R
WL, EE
o - R N~g
110 111 112

t-BuQ Ot-Bu

) ’ H o
C—f 0_N__O A HO o:q(\:ji\
+ 2 -
7 Y 2 TEA |.-©/>\/N ~ R
N~g

gr AN HO
113 111 114
R=Me, F

Schemat 28. Synteza izoksazolidynowych analogéw homonukleozydéw 112 i 114
Scheme 28.  Synthesis of isoxazolidine analogues of homonucleosides 112 and 114
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W syntezie izoksazolidynowych analogéw homonukleozydow 118 i 119 (izo-
homonukleozydy) zostaty uzyte nitron 115 i alkohol allilowy z zabezpieczona grupa
hydroksylowg. Z otrzymanej mieszaniny cykloadduktéw wyodrebniono tworzacy
sie w przewadze zwigzek 116, ktéry nastepnie przeksztalcono w jego epimer 117.
W konicowym etapie otrzymane izoksazolidyny 116 i 117 w odpowiednich sekwen-
cjach reakcji przeksztalcono w analogi nukleozydow 118 i 119 (Schemat 29) [63].

.‘\OBz NP e BZQ 'I' HO 'I'
—— OmHP, : OTHP ———=, i OTHP
7 A N s/ N o/
¥ ; 0
116 17
115
1. NaOH, MeOH

1. tymina, PPh3, DEAD

2. tymina, PPhg, DEAD 2. MeOH, Amberlist

3. MeOH, Amberlist

(0] o
NH NH
\ J=~o \ <o
N N
N\O N‘O
118 119

Schemat 29. Synteza izoksazolidynowych analogéw homonukleozydow 118 i 119
Scheme 29.  Synthesis of isoxazolidine analogues of homonucleosides 118 and 119

4. IZOKSAZOLIDYNOWE PSIKO-NUKLEOZYDY

W poréwnaniu z naturalnymi nukleozydami psiko-nukleozydy (strukturalnie
wywodzgce si¢ z oksoheksozy p-psikozy) [64] zawieraja dodatkowy podstawnik
przy anomerycznym atomie wegla. Stanowia one jedna z waznych grup nukleozy-
dow, w ktorej znajduja si¢ zwiazki wykazujace dziatanie przeciwbakteryjne i prze-
ciwwirusowe [65, 66]. Izoksazolidynowe analogi psiko-nukleozydéw 122a i 122b
otrzymano z C-etoksykarbonylo-N-metylonitronu 76 i 2-acetoksyakrylanu etylu
120 w reakgji 1,3-dipolarnej cykloaddycji, a nastepnie wprowadzono nukleozasady
w warunkach reakcji Vorbriiggena (Schemat 30) [67, 68]. W wyniku redukcji grup
estrowych w izomerach 122a uzyskano pozadane analogi nukleozydéw 123 zawie-
rajace grupy hydroksymetylowe przy C-3 i C-5.
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CO,Et CO,Et
rNCOzEt JL _— EtOzCW, EtOZC,,,(Y 2
| + — OAc + ‘OAc
M /[:LO_ AcO CO,Et /N—O N-O
€ Me Me/
76 120 rac-121a rac-121b
sililowana nukleozasada
TMSOTf lub SnClj
HO\ CH,OH CO,Et CO,Et
2 2 2
. NaBH EtO,C:.. ‘ EtO,C /
WB = —— (YB + W’B
/N—O /N—O /N—O
Me Me Me
rac-123 rac-122a rac-122b

B = tymina, N-acetylocytozyna, cytozyna, 5-fluorouracyl, adenina

Schemat 30.  Synteza izoksazolidynowych analogéw nukleozydow 123
Scheme 30.  Synthesis of isoxazolidine analogues of nucleosides 123

Zastgpienie nitronu 76 przez nitron 104 doprowadzilo w reakcji z dipolarofilem
120 do znacznego zmniejszenia diastereoselektywnosci cykloaddycji. W kolejnych
przeksztalceniach wprowadzono nukleozasady i zredukowano grupy etoksykarbo-
nylowe otrzymujac analogi nukleozydéw 124a i 124b (Schemat 31) [69].

Hﬁ'ﬁ\ B B
OTBDPS 1. 120, t.pok. TBDPSOH,C TBDPSOH,C
| _1.120, tpok. 2 +
N __ 2. sillowana WCHZOH QCHZOH
Me™*+ O nukleozasada Me Me’
108 TMSOTS ©
3. NaBH, rac-124a rac-124b

B = tymina, N-acetylocytozyna, adenina

Schemat 31. Synteza izoksazolidynowych analogéw nukleozydow 124
Scheme 31.  Synthesis of isoxazolidine analogues of nucleosides 124

Enancjoselektywna synteze analogéw psiko-nukleozydéw zrealizowano
w reakcji enancjomerycznie czystego nitronu 42 z alkenem 120. Utworzone trzy
cykloaddukty poddano nastepnie reakcji z sililowanymi nukleozasadami otrzymu-
jac jedynie zwiazki 125 i 126, ktore w standardowych warunkach przeksztalcono
w koncowe analogi 127 i 128 zawierajace grupy HOCH,-C-3 (Schemat 32) [70].
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1. 120, t. pok.
—_—

st

Jo.
o

N 2. sililowana N-0
AN - nukleozasada -
Me™+ 0 TMSOTF Meé
42 125
B = tymina, 5-fluorouracyl, N-acetylocytozyna
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1i,, 2
Vg
/N—O
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Schemat 32. Synteza izoksazolidynowych analogéw nukleozydéw 127 i 128

Scheme 32.

Synthesis of isoxazolidine analogues of nucleosides 127 and 128

1. p-TsOH
2. NaIO4
3. NaBH4

HO
WCOZEt
N-0 B
Mé
128

Niedawno zostala opisana synteza enancjomerycznie czystych analogéw psiko-
nukleozyddw 133 i 134 zawierajacych grupe fenylowa przy C-3 wychodzac z nitronu
129 i 2-fenylotioakrylanu metylu 130 (Schemat 33), ktére okazaly si¢ nieaktywne
w stosunku do wybranych DNA- i RNA-wirusow [71].

H.__Ph Ph SPh Ph B
T HS N H OH
me N 0" N-0 T2 N-0
Me 1. sililowana Me
129 1. In(OTf)z, MW, A 131 nukleozasada, 133
+ 2. KOH, MeOH + NBS +
3. R*-OH, DCC, DMAP H COR" 2. K,CO3, MeOH H 5
Phac 2 3. Red-Al Phac
d H
sph ~"Y., 0
PhS CO,Me /N—O /N—O
Me Me
130 132 134
Me
Me o B = tymina, 5-fluorouracyl
R* =
N (e}
Ph

Schemat 33.  Synteza izoksazolidynowych analogéw nukleozydéw 133 i 134

Scheme 33.

Synthesis of isoxazolidine analogues of nucleosides 133 and 134
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5. FOSFONIANOWE POCHODNE NUKLEOZYDOW
IZOKSAZOLIDYNOWYCH

Aktywnos¢ biologiczna analogéw nukleozyddw o wlasciwosciach przeciwwiru-
sowych zalezy miedzy innymi od efektywnosci przeksztalcania ich przez wewnatrz-
komorkowe kinazy do form aktywnych - di- i trifosforanéw. Wprowadzenie w miej-
sce grupy hydroksylowej funkcji fosfonianowej umozliwia dostarczenie nukleozydu
juz w formie nasladujacej monofosforan. Dzieki temu pominiety zostaje pierwszy
etap fosforylacji, ktory jest najmniej wydajny. Dodatkowo przewaga fosfonianéw
nad fosforanami polega na lepszej penetracji do komérek oraz odpornosci na dzia-
tanie fosfataz dzieki obecnosci wigzania C-P [15].

Pierwsze izoksazolidynowe analogi nukleozydéw zawierajgce ugrupowanie
fosfonianowe zostaly zsyntetyzowane w wyniku 1,3-dipolarnej cykloaddycji nitronu
135 do octanu winylu. Utworzone w ten sposob 5-acetoksyizoksazolidyny 136 i 137
przeksztalcono w reakgji z sililowanymi nukleozasadami w mieszaning anomeréw
B ia«, odpowiednio 138 i 139 (Schemat 34) [72, 73].

(EtO),0OP (EtO),0OR
L(YOAC WB
N-O N-0
Me Me
H -136 sililowana rac-138a-f
(EtO)zOP/‘LL““/ + l A :_ac nukleozasada .
Me” y o OAc TMSOTf
e (EtO),0P (Et0),0P
135 %.\\OAC \\(}‘\\B
/N—O /N—O
Me Me

rac-137 rac-139a-f
B = a) tymina; b) 5-fluorouracyl; ¢) cytozyna; d) 5-bromouracyl; e) adenina; f) N-acetylocytozyna

Schemat 34.  Synteza izoksazolidynowych analogéw nukleozydéw 138 i 139
Scheme 34.  Synthesis of isoxazolidine analogues of nucleosides 138 and 139

Wyzsze wydajnosci zwigzkéw 138 i 139 uzyskano wychodzac z C-(tert-
butylodifenylosililoksy)-N-metylonitronu 104. W reakgji z octanem winylu, a nas-
tepnie z sililowanymi nukleozasadami otrzymano mieszaning produktéw 140 i 141
w stosunku 7:3, ktore kolejno przeksztalcono w fosfoniany, odpowiednio 138a-e
i 139a-e (Schemat 35) [73]. Badania biologiczne izoksazolidyn 138a-c,e potwier-
dzily wysoka aktywnos$¢ przeciwwirusowa przy bardzo matlej cytotoksycznosci.
Hamowaly one odwrotng transkryptaze przy nizszym stezeniu niz zidowudyna
oraz zapobiegaly zainfekowaniu komorek krwi obwodowej przez wirusa HTLV-1
(73, 74].



1066 K. KOKOSZA, D.G. IOTROWSKA

TBDPSO (EtO),OP

B \\WB
/N—O /N—O
Me Me
-140 1. TBAF rac-138a-e
He OAc rac
oTeDPS L —/ A . 2TSOLEN .
_N_ __ 2. sililowana 3. (EtO)sP
Me™+ O nukleozasada TBDPSO (EtO),0P
TMSOTf
104 %“‘B B
/N—O /N—O
Me Me
rac-141 rac-139a-e

Schemat 35. Alternatywna synteza izoksazolidynowych analogéw nukleozydéw 138 i 139
Scheme 35.  Alternative synthesis of isoxazolidine analogues of nucleosides 138 and 139

W sposéb podobny do przedstawionego na Schemacie 34 wychodzac z C-2-
(dietoksyfosforylo)etylo-N-metylonitronu 142 otrzymano analogi fosfonianowe
143 i 144 zawierajace mostek etylenowy pomiedzy atomem fosforu a pierscieniem
izoksazolidynowym (Schemat 36) [75]. Ostatni etap syntezy przebiegal z najwyzsza
diastereoselektywnoscig dla pochodnej N-acetylocytozyny (143a-b:144a-b = 7:3;
143c:144c¢ = 9:1).

(E10),0P H oA (EtO),0P (EtO),0P
t 2 C
1. —/
\/"’\q']\ll/ =/ A \LW M"‘B
NS A= " /N—O

2 sillowana
Me”+ O nukleozasada
TMSOTf

142 rac-143a-d rac-144a-d
B = a) tymina; b) 5-fluorouracyl; ¢) N-acetylocytozyna; d) cytozyna

Schemat 36. Alternatywna synteza izoksazolidynowych analogéw nukleozydow 143 i 144
Scheme 36.  Alternative synthesis of isoxazolidine analogues of nucleosides 143 and 144

Zrealizowanie syntezy nitronu 145 [76] pozwolilo na opracowanie warun-
koéw otrzymywania izoksazolidynowych analogéw nukleozydéw 146a-b i 147a-b
z ugrupowaniem dietoksyfosforylowym bezposrednio przytaczonym do pierscienia
(Schemat 37). Wykorzystano tu jednoetapowa reakcje cykloaddycji nitronu 145 do
1-winylotyminy i 1-winylo-5-fluorouracylu oraz dwuetapowa sekwencje z uzyciem
octanu winylu, a nastepnie sililowanych nukleozasad. W syntezie dwuetapowe;j
prowadzonej w temperaturze pokojowej w mieszaninie poreakcyjnej przewazaly
analogi nukleozydéw o konfiguracji § 146a-b (a:f3 = 2:3), natomiast w reakcji jed-
noetapowej w nadmiarze (5:1) powstaly analogi o konfiguracji & 147a-b. Nukleo-
zydy o konfiguracji cis 146a-b hamowaly odwrotng transkryptaze wiruséw AMV
i HIV w stopniu poréwnywalnym do tenofowiru i w znacznie wyzszym stopniu niz
zidowudyna. Jednocze$nie zwiazki te (146 i 147) wykazywaty duzo nizsza cytotok-
syczno$¢ w poréwnaniu z zidowudyna [77].
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o. H o  H
N N
(EtO)ZOPTH — (EtO) opwz:jo (EtO) OP% UO
2 — + 2 N
N-0 R N-0 R

N___
Me”+ "0 oA
C
[ A8 Mé Mé
145 2. sililowana tymina
lub 5-fluorouracyl - -]
TMSOTS 146a-b 147a-b
R =a)Me; b) F

Schemat 37.  Synteza fosfonianowych analogéw nukleozydow 146 i 147
Scheme 37.  Synthesis of isoxazolidine analogues of nucleosides 146 and 147

PODSUMOWANIE

Yagodne warunki reakeji 1,3-dipolarnej cykloaddycji nitronu do odpowied-
niego alkenu powodujg, ze w jednym etapie otrzyma¢ mozna zréznicowane struk-
turalnie podstawione izoksazolidyny. Pochodne izoksazolidyny znajdujg liczne
zastosowania jako substraty w syntezie biologicznie czynnych 1,3-aminoalkoholi,
B-laktaméw, aminocukréw, alkaloidow czy modyfikowanych nukleozyddw. Projek-
towanie i synteza izoksazolidyn jako analogéw nukleozyddéw i nukleotydéw opiera
sie na idei zastapienia pierscienia furanozydowego przez fragment izoksazolidy-
nowy, co prowadzi do istotnych zmian konformacyjnych, a w konsekwencji daje
szanse na uzyskanie nowych zwigzkéw o potencjalnej aktywnosci biologicznej.
W niniejszym opracowaniu przedstawiono dotychczasowe osiagniecia w syntezie
biologicznie aktywnych izoksazolidynowych analogéw nukleozydéw podsumowu-
jac zrealizowane do tej pory kierunki modyfikacji struktury izoksazolidyny. Wyso-
kie aktywnosci biologiczne tego typu ukladéw oraz bardzo mala cytotoksycznosé
w stosunku do komérek zdrowych zache¢cajg do poszukiwania nowych, potencjal-
nych lekéw opartych na szkielecie izoksazolidyny.
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