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2.2. Preferencje konformacyjne niemodyfikowanych nukleozydow

W tej czesci przeanalizuj¢ preferencje konformacyjne naturalnych, niemodyfikowanych
nukleozydéw purynowych i pirymidynowych, zaréwno serii B-rybofuranozy (1-12 111-123)
jak i B-2’-deoksyrybofuranozy (13-20 124-131 Tabela 2, str. 21-23). Dane krystalograficzne
tej grupy zwiazkow wskazujg na tendencj¢ do przyjmowania przez czasteczki zblizonych do
siebie warto$ci parametrow opisujacych konformacje nukleozydéw. W zdecydowanej
wigkszosci analizowanych przypadkow kat torsyjny wokot wigzania glikozydowego (kat )
preferowal wartosci z zakresu anti (1-14, 16-20). Zakres przyjmowanych wartosci katow
torsyjnych wokot wigzania glikozydowego dla orientacji anti mieScita si¢ w zakresie -2° do
47°. Istotne odstepstwo od powyzszej preferencji wykazaty struktury: 4a oraz 15. W 4a kat y
przyjmowatl warto$¢ z zakresu high-anti, natomiast w 15 stwierdzono ustawienie zasady
wzgledem czgséci cukrowej w orientacji Syn. Analizujac struktury przyjmujace orientacje anti
mozna zaobserwowaé istnienie wewnatrzczasteczkowej zalezno$ci pomigdzy zakresem
przyjmowanych wartosci kata y a typem pofatdowania. Na tej podstawie wyodrebnitem dwie
grupy struktur: 2, 4b, 9, 11, 16, 17b oraz 1, 3, 5a, 5b, 7a, 7b, 8a, 8b, 10, 12, 14, 173, 19. Dla
pierwszej grupy wartosci parametrow sa nastepujace: pofatdowanie typu C2’-endo oraz kat y
w zakresie 33-47° ($rednia 40.9°); dla drugiej: C3’-endo i -2-31° (Srednia 14.9°). Wartym
uwagi, potwierdzajacym powyzsza zalezno$¢, jest przyktad 2-deoksycytydyny dla ktorej
zaobserwowano dwie odmienne struktury (17a i 17b). Wyjatkiem od powyzszej tendencji sa
struktury 4a, 6, 13, 15 i 20 stanowigc zarazem przyklad rozszerzenia wzajemnego
wspotistnienia zakresow parametréw: pofaldowanie-wigzanie glikozydowe. W szczegdlnosci
konformacja guanozyny w kompleksie z cis-dietylenodiaminoplatyng' (6) potwierdza
mozliwo$¢ decydujacego udziatu innych oddziatywan w ksztaltowaniu konformacji
czasteczki nukleozydu, wymuszajac przyjecie przez wigzanie glikozydowe wigkszych
wartosci kata do ponad 40° przy pofatdowaniu typu C3’-endo. Z kolei struktury 4a i 15 sg
przyktadem wspotistnienia pofaldowania typu C2’-endo z wigzaniem glikozydowym
przyjmujacym wartosci kata z regionu high-anti (4a) lub syn (15). W obu przypadkach
odmienne preferencje mozna wytlumaczy¢ obecnoscig pofaldowania cze$ci cukrowej typu
C2’-endo zmniejszajacego oddziatywanie steryczne cukier-zasada wskutek wymuszenia
przyjecia pseudoekwatorialnej orientacji przez wigzanie glikozydowe, umozliwiajac wigksza
wokot niego swobodg rotacji. Natomiast struktury 13 1 20 charakteryzuja si¢ wspotistnieniem
pofatldowan z regionu South oraz nizszych wartosci kata wokot wiazania glikozydowego.

Rozktad preferencji pofatdowania naturalnych nukleozydéw koncentruje si¢ w dwoch

regionach: wokot konformeréw C3’-endo (1, 3, 5a, 5b, 6, 7a, 7b, 8a, 8b, 10, 12, 14, 17a, 19) i
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C2’-endo (2, 4a, 4b, 9, 11, 13, 15, 16, 17b, 20a, 20b). Zakres wartosci kata fazowego
pseudorotacji (P) w strefie North i South jest nastgpujacy: 3.4—36.2° ($rednia- 12.9°) oraz

139.2—194.3° ($rednia- 169.1°). Na podstawie przedstawionych w tabeli danych mozna
zauwazy¢ wyrazng roznic¢ preferencji typu pofatdowania pomigdzy B-rybonukleozydami (1-
12) a ich 2’-deoksyanalogami (13-20). W pierwszej grupie przewaza tendencja do
przyjmowania konformeréw z regionu North (11 struktur z 16) natomiast w drugiej z regionu
South (8 na 10). Rodzaj zasady wydaje si¢ nie mie¢ wptywu na preferencje konformacyjne
czesci  cukrowej, zdecydowanie wiekszy wpltyw na stabilizacje konformacji maja
oddziatywania wodorowe. Szczegdlnie widoczne jest to na przykladzie przyjmowania
odmiennych typow pofatdowan w adenozynie (1, 2), guanozynie (4-6) cytydynie (8-12) oraz
2’-deoksycytydynie (17-19).

Kat torsyjny pomi¢dzy wigzaniem O5’-C5> a C4’-C3’ (y) w zdecydowanej wigkszosci
struktur (19 na 25) wystepuje w orientacji sc (gg, g+), przybierajac wartosci kata w zakresie
39-68° (srednia=50.8°). Znacznie rzadziej kat y wystgpowat w zakresach ap (4) czy —Sc (2)
przybierajac wartosci odpowiednio: 170.7—186.9° (Srednia=177.5°) oraz 285—291°
(Srednia=288.2°). Analiza porOwnawcza parametrow konformacyjnych w obrebie wszystkich
struktur wskazuje na brak istnienia wyraznej zalezno$ci wyboru orientacji wokot wigzania
C4’-C5’ od ktoregokolwiek z pozostatych parametrow. Wydaje si¢, ze przewazajacy wptyw
na przyjecie ostatecznej orientacji wokot C4’-C5’ ma uczestnictwo atomu 5’0 w wigzaniach
wodorowych, zarowno w funkcji akceptora i donora jednoczesnie.

W kazdej pracy autorzy stwierdzali obecnos¢ licznych wigzan wodorowych, w
przewazajace] wigkszosci o charakterze miedzyczasteczkowym, w tworzeniu ktorych
zaangazowane byly nastepujace grupy: NHz (N® adeniny, N2 guaniny, N* cytozyny), NH (N1
guaniny, N3 uracylu), OH (cz¢$¢ cukrowa) peligce funkcje donoréw. Natomiast w roli
akceptorow: atomy azotu N1 (adeniny), N3, N7 (adeniny, guaniny), N3 (cytozyny) oraz tlenu
zarowno czesci zasadowej jak 1 czesci cukrowej. Ponadto w oddzialywaniu z czasteczkami
nukleozydéw udziat rowniez biorg obecne w sieci krystalicznej obce molekuty (2-6, 9-13, 15,
19) za posrednictwem wigzan wodorowych i koordynacyjnych (6). Przedstawiana w pracach
roznorodno$¢ schematow oddziatywan w stanie statym przektada si¢ na zdolnos$¢
przyjmowania odmiennych konformacji nawet przez tg sama czasteczke nukleozydu (2 i 3, 4-

6, 17 -19) aczkolwiek ograniczong do pewnych zakresow parametrow konformacyjnych.
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Tabela 2. Parametry konformacyjne niemodyfikowanych nukleozydéw (1-20)

. Typ pofatdowania Parametry Wiazanie s mesb .
Lp Zwigzek czgsci cukrowej | pofatdowania | glikozydowe? 463 Liter
P(°) | vmax(°) | Zakres |y (°)@ |Zakres| y (°)°
NH,
N AN
1) .
1 o N C3’-endo-C2’-endo| 6.9¢ | 36.8¢ anti 9.9 ap 177 | 111
HO  OH
NH,
N N
1) .
2 o NN C2’-endo 168.8¢| 40.2¢ anti 43 sc | 60.9 |112
HOAQ, HCl
HO  OH
NH,
N A
<1 _
3 o N On C3’-endo 11.2¢| 40.6¢ anti 12.4¢| sc [409¢|113
HOAQ’ 5-Br-Urd
HO  oH
o
|
</Njf\NH
4a N /)\ C2’-endo 161.4¢| 36.2¢ | high anti |122.5¢| sc | 67.9 114
4b A@ " ™ |C2-endo-Cl-egzo|139.2¢| 44.3¢ | anti | 46.6°| sc | 46.4
Ho 2H,0
HO “OH
o
</ | NH
53 N /)\ C3’-endo-C2’-egzo| 6.8¢ | 37.3¢ anti 31.2 | sc | 59.3 115
Sb A@’ NT M. |C3%-endo-C4’-egzo| 30.5¢ | 38.3¢ | anti | -1.8 | sc | 55.3
HO & HBr
HO “OH
_ o _
N NH
CIL L
6 o NTNH, C3’-endo 20.09 | 38.2¢ anti 224¢ | sc | 44.2 | 116
HO \ /
| Ho oM 1,
Pt[NH,(CH,) ,NH.]
o
ELNH
7a N/KO C3’-endo-C2’-egzo| 3.6¢ | 40.4° anti 18.3 sc | 45.9 117
7b o C3’-endo 13.8¢ | 425¢ anti 24.3 SC 39.6
HO \ /
Ho  om
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Tabela 2. cd.
Lp Zwigzek Typ pofatdowania | P (°) |vmax(°) | Zakres | x (°)@ |[Zakres| y (°)° Lit
NH,
(1
8a lN/KO C3’-endo-C2’-egzo| 9.0¢ | 38.7¢ | anti | 18.4¢ | sc 47°¢ 118
8b o C3’-endo-C2’-egzo| 7.79 | 37.69 | anti 18.1 | sc 47.1 119
HO \ /
Hoo oH
NH,
SN
L
9 o VO C2’-endo 162.1 | 39.2 anti | 45.7 | sc 53.5 120
HO/\Q’ HCI
Ho oM
NH,
NN
L
10 o Vo C3’-endo 13.2¢ | 35.1¢ | anti | 16.9¢| sc 54.0 121
HO/\Q, HNO,
HoO oM
NH,
SN
LK
11 o N O C2’-endo 163.9 | 40.0 anti 344 | sc 46.6 122
HO/\Q, H,PO,
Wo oM
NH,
O
(o] N/ko
12 Ho C3’-endo-C2’-egzo | 5.4°¢ | 39.2¢ | anti | 48¢ | ap | 170.7¢ | 123
Ho oM
HOOCCH,CH,CHCOOH
NHCOOCH,CH,
NH,
(T
13 o N NT C3’-egzo 194.3¢| 36.2¢ | anti | 10.9¢| ap | -173.1 | 124
HO\:
NH,
N
<1 |
14 o NN C3’-endo 36.2 bd anti 234 | ap | 1755 | 125
HO\:
[e]
N |
L X
15 o ¥ N NH, C2’-endo 165.1¢| 32.4¢ | syn |-148.7¢ sc 42.8¢ | 126
HO R 5Br-dCyt
HO
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Tabela 2. cd
Lp Zwigzek Typ pofatdowania | P (°) |umax(°) |Zakres| y (°)2 |Zakres |y (°)P| Lit
[e]
ne
3C\(\NH
16 o N/ko C2’-endo-C3’-egzo | 187.5¢| 37.8¢ | anti | 39.1°¢ ap |172.8| 127
HO\:
NH,
N , , . | 201.2¢
| /’L C3’-endo-C2’-egzo | 13.3¢ | 37.1¢ | anti 178¢ sc 56.6
174l o 128
17b ° 222.2¢
HO C2’-endo-C3’-egzo | 168.8¢ | 39.1¢ | anti an1c sc | 625
o' '
NH,
(1
18 o N7 O C2’-endo 1675 | 36.4 | anti | 33.7 sC 48.9 | 129
HO/\Q, H,PO,
o'
NH,
1
19 o N So C3’-endo-C2’-egzo | 3.4¢ | 37.7¢ | anti 0 sC 46.3 | 130
e
HCl
HO
(@]
E‘kNH
204 N/KO C2’-endo-C3’-egzo | 173.0¢| 38.6¢ | anti | 26.3¢ -sc  |-69.2°¢ 131
20b) C2’-endo-C3’-egzo | 177.9¢| 36.5¢ | anti | 28.4¢ -sc  |-74.4°¢

a: kat y definiowany jest przez atomy: C8-N9-C1’-O4’ dla puryn, C6-N1-C1’-O4’ dla pirymidyn
b: kat y definiowany przez atomy O5’-C5-C4’-C3'’
c: wartosci liczbowe wedtug literatury nr 7

d: wartosc¢ obliczona na podstawie podanych w publikacji katow torsyjnych
e: kat y definiowany jest przez atomy C4-N9-C1’-O4’ dla puryn, C2-N1-C1’-O4’ dla pirymidyn
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2.3. Wymuszanie konformacji nukleozydow przez modyfikacje struktury

czasteczki

Liczne publikacje opisujace struktury krystalograficzne modyfikowanych nukleozydow
pokazaly iz zakres przyjmowania przez nie parametrow konformacyjnych moze ulec
istotnemu rozszerzeniu w poréwnaniu z niemodyfikowanymi nukleozydami. Na podstawie
zebranych danych literaturowych mozna wysnu¢ og6lny wniosek, ze istnieje istotna zalezno$¢
ksztattu przestrzennego czasteczki nukleozydu od charakteru wprowadzonej modyfikacji,
ktore podzielitem na trzy rodzaje:

a: modyfikacje w obrebie czgsci zasadowe] polegajace na wprowadzeniu dodatkowych
podstawnikow w rozne pozycje zasady purynowej lub pirymidynowej jak i zmianach
budowy uktadu heterocyklicznego aglikonu (rozdziat 2.3.1)

b: modyfikacje w obrebie czesci cukrowej polegajace na wymianie grup hydroksylowych na
inne podstawniki lub odmiennej orientacji tychze grup wzgledem plaszczyzny czesci
cukrowej oraz znacznie rzadziej spotykanej modyfikacje polegajacej na wymianie atomu
tlenu O4’ na atom siarki lub wegla przy zachowaniu we wszystkich w/w modyfikacjach
pigciocztonowej struktury czesci cukrowe;j. (rozdziat 2.3.2)

c: wprowadzenie mostkow jedno- lub rzadziej dwuatomowych taczacych okreslong pozycje
czesci zasadowej (najczeséciej C8 puryn lub O2/C6 pirymidyn) z jednym z czterech
atomow wegla (C2° do C5’) czesci cukrowej lub wigzacych poszczegdlne atomy wegla
wylacznie w obrebie czesci cukrowej. (rozdziat 2.3.3)

Jednoznaczne przypisanie niektorych struktur wedtug powyzszego podziatu do danej grupy

nie zawsze bylo mozliwe, ze wzgledu na jednoczesng obecno$¢ modyfikacji typu ai b lub a i

¢, woweczas struktury te przypisywatem odpowiednio do grup b lub c.

2.3.1. Wpltyw modyfikacji czgsci zasadowej na preferencje konformacyjne

nukleozydow

Wprowadzenie dodatkowych podstawnikéw badz zmian strukturalnych w obrgbie uktadu
heterocyklicznego czesci zasadowej nukleozydow purynowych i pirymidynowych wywiera
istotny wptyw na konformacje catej czasteczki. Zachowanie swobody rotacji wokot wigzan w
czegsci cukrowej oraz wigzania glikozydowego stwarza mozliwo$¢ szerokiej adaptacji ksztaltu
przestrzennego czasteczki w zaleznosci od obecnej modyfikacji W tym rozdziale
przeanalizowatem zakres wptywu zmian strukturalnych na konformacje oraz relacji pomiedzy

poszczegolnymi parametrami konformacyjnymi.
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2.3.1.1. Pochodne nukleozydéw purynowych

Uktad heterocykliczny czes$ci zasadowej nukleozydow purynowych ze wzgledu na
bicykliczng strukture oraz charakter elektronowy stwarza szeroki zakres mozliwo$ci jego
modyfikacji. Na podstawie zebranych struktur, zmiany w obrebie czgsci zasadowej
podzielitem na dwie grupy (Tabela 3, str. 30-40). Pierwsza z nich obejmuje pochodne
adenozyny i guanozyny zawierajace w miejsce atomu HS inne atomy badz wigksze
podstawniki (21-41132-150) albo modyfikacje w obrebie fragmentu pirymidynowego (42-
621°1-171) " Do drugiej grupy zaliczylem wszystkie zwigzki zawierajace odmienny od
imidazo[4,5-d]pirymidyny uktad heterocykliczny, przy jednoczesnym zachowaniu jego
bicyklicznej, piecio-sze$cioczlonowej natury (63-105172-204),

Zastapienie atomu H8 uktadu heterocyklicznego innym atomem (21-26, 37-40, 104, 105)
badz bardziej rozbudowanym podstawnikiem (27-36, 41, 86) prawie zawsze prowadzi do
wyraznej zmiany orientacji wigzania glikozydowego z anti na syn lub high-syn. Wartos¢
przyjmowanych katoéw torsyjnych miescita si¢ w zakresie dla orientacji syn: 205-257° dla kata
definowanego przez atomy O4’-C1°-N9-C8 (21-24, 26-31, 33, 34 36-41, 86) lub high-syn
(25a) oraz anti (25b). Powyzsze zakresy wartoSci wskazujg iz pier§cien pirymidyny uktadu
purynowego znajduje si¢ ponad czescig cukrowg. Takie wzajemne usytuowanie si¢ obu
fragmentow czasteczki, niespotykane w naturalnych niemodyfikowanych nukleozydach,
nastepuje z jednej strony wskutek mozliwo$ci wytworzenia si¢ wigzania wodorowego migdzy
atomem azotu N3 a grupa 5’OH (21-23, 24c, 27, 28, 31, 33, 37, 39-41, 86) a z drugiej dzigki
odpychajacemu oddziatywaniu miedzy podstawnikiem C8 a czg¢$cia cukrowa. Na podstawie
zebranej literatury mozna stwierdzi¢ iz obecnos$¢ lub brak wigzania wodorowego 5’OH:-----N3
wptywa na zakres przyjmowanych wartosci kata torsyjnego O4’-C1°-N9-C8. W wyzej
wymienionych strukturach, w ktorych zaobserwowano to oddzialywanie, kat wokot wigzania
glikozydowego przyjmowat warto$ci pomiedzy 205° a 245° (Srednia 232°). Z kolei
nieobecnos$¢ tego wigzania przesuwa kat w zakres 243-257° (Srednia 249°) dla 26, 29, 30, 34,
38, 104, 105 lub 275.4° i 283.9° w 25. Natomiast w 24a i 24b zobserwowano wigzanie
wodorowe 3’0OH:-----N3 spowodowane obecnoscia [-D-ksylofuranozy zamiast [-D-
rybofuranozy i warto$ci kata wokot wigzania glikozydowego wynosity odpowiednio 241.1° 1
256.3°. Nalezy podkresli¢, iz jakkolwiek nie mozna wykluczy¢ wptywu podstawienia na C8
na przyjecie orientacji Syn to decydujaca role w determinowaniu wartosci kata y odgrywaja
w/w wigzania wodorowe. Wniosek ten wynika z porownania katéw x w szeregu pochodnych
zawierajacych w pozycji C8 ten sam podstawnik: atom Br (22-25) oraz grupg Me (27-30). W
25a, 25b i 30 wobec braku wigzania wodorowego OH:----N3 uktad heterocykliczny zasady
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wyraznie preferuje wartosci kata y wynoszace odpowiednio 275.4°, 283.9° 1 250°, a wigc z
regionu pogranicza syn/high-syn. Powyzsza prawidlowos¢ mozna zaobserwowaé w
pochodnych benzimidazolu 104 i 105 w ktorych zastgpienie atomu N3 atomem wegla
eliminuje mozliwo$§¢ wytworzenia a wi¢c udzialu wigzania wodorowego OH:-----N3 w
okreslaniu kata y, wynoszgce odpowiednio 242.7° i 249.8°. W rezultacie prowadzi to do
uzyskania przez podstawnik C8 pelnego wplywu na orientacj¢ zasady. Ostatnim przyktadem
wspotzawodnictwa wpltywoéw wigzania wodorowego i podstawienia C8 w ksztalttowaniu
konformacji sg zwigzki 32 i 35. Wprowadzenie grupy hydroksyetylo- lub butyloaminowej w
C8 nie wymuszato przyjecia przez zasadg orientacji Syn, kat x wynosit 58.6 1 52.7° a wiec
nadal pozostawat w regionie anti. Przyczyng tego stanu jest obecno$¢ wigzania wodorowego
5’0-----HNS8, ktore niwelowato efekt wptywu podstawienia C8 na kat y. Natomiast w 33 i 34
brak mozliwo$ci utworzenia wigzania wodorowego 5°0-----HNS, wskutek obecnosci
obszernej grupy 1-pirolidynylowej (33) lub zablokowania grupy 5’OH, (34) powoduje obrot
zasady 0 230-250°. W przypadku 34, kat x przypada na zakres wartosci charakterystycznych

dla C8 podstawionych pochodnych nie wykazujacych obecnosci wigzania wodorowego

Pofaldowanie pierscienia czes$ci cukrowej C8 podstawionych pochodnych lokowato sig¢
wokot dwoch regionow North (od C3’-endo-C2’-egzo do C4’-egzo) oraz South (od C2’-endo-
Cl1’-egzo do C2’-endo-C3’-egz0), czyli pokrywato si¢ z zakresem obserwowanym dla
podstawowych nukleozydow. W wigkszos$ci struktur (16 na 25) obserwowano pofatdowanie z
regionu South. Zakres przyjmowanych wartosci'kata fazowego pseudorotacji (P) w strefie
North oraz South byt nastepujacy: 0—52° (Srednia 35.5°) oraz 149—175° ($rednia 159.1°).
Generalnie, zebrane dane potwierdzaja istnienie reguty wspolnego wystgpowania orientacji
syn oraz pofaldowania typu C2’-endo (21-23, 24c, 26-28, 30-33, 37-40, 41b, 104, 105).
Istnieja jednak wyjatki od powyzszej zaleznosci. Zaobserwowane w zwigzkach 24a, 24b, 34,
36, 41a pofatdowania czesci cukrowej typu C3’-endo-C4’-egzo oraz C4’-egzo (region North)
wspotistnieja z konformacja syn. W tych przypadkach grupa S5’CH.OH dazy do
zminimalizowania oddzialywania sterycznego z zasada poprzez wychylenie atomu C4> w
stron¢ €gz0 1 ustawnienia wigzania C4’-C5’ w pozycji pseudoekwatorialnej. Natomiast w 25a
I 86 zanotowano rzadko spotykang wspotobecno$é orientacji high-syn i syn z konformerami
typu C3’-endo-C2’-egzo, C3’-endo. W wiekszosci 8-podstawionych pochodnych stwierdzono
obecno$¢ rotameru SC wokot wigzania C4’-C5’ w zakresie warto$ci kata torsyjnego C3°-C4’-
C5’-05° wynoszacym od 42.4°-59.6° (19 na 25 struktury; $rednia 51.6°). Wytlumaczeniem
tej preferencji jest udziat grupy 5’OH w wigzaniu wodorowym 5°OH-----N3 stabilizujagcym
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konformacje syn w zakresie wartosci 205-245°. W pozostatych strukturach w ktorych nie
zaobserwowano w/w wigzania wystepuja rotamery —SC 0raz ap.

Zebrane dane krystalograficzne pochodnych modyfikowanych w obregbie pierscienia
pirymidynowego puryny wskazujg na istnienie zroznicowanego wptywu tych zmian na ksztatt
przestrzenny czasteczek nukleozydow. Obejmujg one zar6wno obecnos$¢ podstawnikéw w
pozycji N1 i N® adenozyny (42-47141-146) N2 guanozyny (48, 49147-148) jak i zmiane grup
funkcyjnych w pozycji C2 i/lub C6 puryny (50-6214°-161) W zdecydowanej wickszosci w/w
pochodnych (42-52, 53b, 53c, 54b, 55-59, 61) konformacja cze¢sci cukrowej preferowata typy
pofaldowan pomiedzy C2’-endo-C1’-egzo a C2’-endo-C3’-egzo, (P w zakresie 149-186°;
$rednia 163.1°) a wigc konformery nalezace do regionu South. Tylko w 53a, 57, 60, 62 czes¢
cukrowa przyjmowata konformacje pomiedzy C3’-endo-C2’-egzo a C3’-endo, (P w zakresie
4-20°; $rednia 9.8°) a wiec konformery nalezace do regionu North. Jedynie w 54a wystepuje
rzadziej spotykany konformer C4’-egzo. Przedstawiona wyzej przewaga konformerdéw ze
strefy South zgrupowanych wokot C2’-endo, pozostaje w wyraznym kontrascie z
preferencjami pofaldowania zarowno C8 podstawionych jak 1 niemodyfikowanych
nukleozydoéw purynowych. Powyzsza tendencja do regionu South jest zaskakujgca dlatego iz
dotyczy pochodnych zawierajacych jako fragment cukrowy D-ryboze (poza 43). Preferencje
orientacji zasady wzgledem czeéci cukrowej rozktadaly si¢ rownomiernie w szerokim
zakresie wartosci regionu anti (y:-11-67°dla 42b, 43, 44, 47, 50, 52, 53a, 53c, 54, 57, 61, 62)
oraz syn (x:216-256° dla 42a, 45, 46, 48, 49, 51, 53b, 55 56, 58, 59) i high-syn (y:276.7° dla
60). We wszystkich przypadkach omawianych wyzej zwigzkow o orientacji Syn, czesé
cukrowa preferowata typy pofatdowan z udziatem konformeru C2’-endo. Jednakze tylko w 53
i 57 stwierdzono obecno$¢ wigzania wodorowego migdzy N3 a 5’0, kat y przyjmowat
wartosci okoto 240° tym samym potwierdzajac powyzszego istnienie wplywu wigzania
wodorowego na warto$¢ kata wokot wigzania glikozydowego. W zdecydowanej wiekszosci
struktur tej grupy orientacja wokot wigzania C4’-C5’ przyjmowata rotamery sc (w 16 na 24
struktury), przybierajac warto$ci kata torsyjnego O5’-C5’-C4’-C3° w zakresie 42.9-64°
(Srednia 53.2°). Czestos¢ wystepowania pozostatych dwodch rotameréw byta jednakowa,
wartos$ci kata wokol wigzania C4’-C5’ miescity sie w zakresie 282-292° (Srednia 286.3°) dla
—sC oraz 182-191.1° (Srednia 185.9°) dla ap. Rotamery sc i —sc wspotistnialy zaréwno z
orientacja anti jak i syn, bez wyraznej preferencji ktorejkolwiek z nich. Natomiast rotamer ap
wykazywat tendencje do wspotistnienia z orientacjg anti poza zwiazkiem 49 o orientacji syn.

Nastepny rodzaj modyfikacji nukleozydow purynowych obejmuje grupe pochodnych o
odmiennym niz uklad purynowy charakterze uktadu heterocyklicznego, przy rownoczesnym

zachowaniu nie zmienionej bicyklicznej struktury czesci zasadowej (63-105).172-204 W
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wiekszosci prezentowanych struktur zmiany dotyczyty tylko pieciocztonowego fragmentu
cze$ci zasadowej polegajacej na obecnosci w miejsce imidazolu uktadu pirolu (63-70172-178),
pirazolu (71-87179-191) |ub triazolu (88, 89192:193), Nieco mniej prac dotyczyto modyfikacji
w obrgbie obu pierscieni rownoczesnie—uktad imidazo[1,2-c]pirazolo[4,3-e][1,2,3]triazyny
(901°%), 1,2,4-triazolo[4,3-b]pirydazyny (911°°), 1,24-triazolo[4,3-a]pirymidyny (921°6),
1,2,4-triazolo[1,5-a]pirymidyny (931°6) pirazolo[3,4-b]pirydyny (94-97197), pirolo[2,3-
c]pirydyny (98198) benzotriazolu (991°9), indazolu (100-102200.201) Jyb tylko w obrebie
pier$cienia pirymidyny-pochodna imidazo[4,5-c] pirydyny (103292) lub benzimidazolu (104,
105203,204) " preferencje konformacyjne tej grupy zwiazkéw rdéznig sie znaczaco od
poprzednio omawianej. PierScien cukrowy czgsciej przyjmowatl pofatdowanie z regionu South
(29 struktur na 46), w wigkszo$ci koncentrujagc si¢ w waskim zakresie typoéw pofatdowan
pomigdzy C2’-endo-C1’-egzo a C2’-endo (64, 65, 67, 70, 72, 82, 84, 85, 88, 91, 92b, 94, 98,
99, 104, 105 P w zakresie 141-166°; srednia 152.9°), lub C2’-endo-C3’-egzo a C3’-egzo (68,
73, 76, 80, 81, 83, 90, 93, 97, 101, 102b; P w zakresie: 182-205°; srednia 189.4°). Obecnos¢
rzadkich pofatdowan C1’-egzo lub C4’-endo-C3’-egzo obserwowano w 66 i 69. Natomiast w
regionie North preferowany zakres konformeroéw czes$ci cukrowej miesci si¢ pomiedzy C3’-
endo-C2’-egzo a C4’-egzo (P w zakresie 2-49°; 63, 67, 77-79, 86, 87, 89, 92c, 95, 96, 100,
102a, 103; srednia 21.7°). Obecno$¢ nietypowych pofatldowan stwierdzono w 92a (C2’-egzo,
region North) oraz w 74 i 75 (C1’-endo, lezacy na pograniczu regionéw North i West).
Przewaga konformeréw regionu South jest spowodowana tym, ze niemal potowe struktur (19
na 46) w omawianej grupie zwigzkow stanowig pochodne zawierajace jako fragment cukrowy
2’-deoksyrybozg. Udzial konformeréw regionu South dla pochodnych serii 2’-deoksy- oraz
D-rybozy jest nastgpujacy: 11 1 14. Rozklad preferencji orientacji wokol wigzania
glikozydowego pod wptywem zmian natury uktadu heterocyklicznego rdzni si¢ znaczaco od
poprzednio omawianej grupy. Wiekszos$¢ struktur przyjmuje orientacje anti (26 na 46),
natomiast high-anti i syn wystgpuje rzadziej (odpowiednio 12 i 8 struktur). Wartosci kata
dla regionu anti w zdecydowanej wigkszo$ci przypadaja na zakres y: 59-83°; (63, 64, 66-70,
73, 76-80, 90, 91, 93, 95, 97, 100, 101; srednia=70.2° ), jedynie w czterech strukturach (81,
85, 102, 103) kat y przyjmowatl nizsze warto$ci. W pozostatych regionach rozktad wartosci
kata y jest nastepujacy: high-anti (x:101-110°; 65, 71, 72, 74, 75, 82; 88, 89, 92, srednia
103.4°) oraz syn (y: 195-250°; 83, 84, 87, 94, 96, 104, 105; srednia 223.2° lub y=154.8° w
86). W 84, 87, 94 i 96 orientacja syn jest stabilizowana wigzaniem wodorowym pomiedzy
grupa 5’0OH a atomem N3 fragmentu szeSciocztonowego zasady. Warto$¢ kata y miesci sie¢ w
zakresie obserwowanym dla grupy 8-podstawionych o orienacji syn i obecnym wigzaniu

wodorowym 5’-OH---N3. Ponadto, zaobserwowa¢ mozna potwierdzenie tendencji
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wspotistnienia orientacji syn z pofatdowaniem typu C2’-endo (83, 84, 94, 104, 105), jedynie
w dwoch strukturach (87, 96) orientacja syn wystepowata z konformerem C3’-endo-C4’-egzo.

W przypadku orientacji wokot wigzania C4’-C5’, grupa 5’OH preferowata rotamery ap i
SC Z nieznaczng przewagg tych pierwszych (odpowiednio 25 i 18), natomiast —SC wystepowato
tylko w 3 przypadkach. Rozktad wartosci kata y dla poszczegolnych regiondw jest
nastepujacy: sc (42-62°, 64, 70, 71, 76, 84-87, 89, 92b, 92c, 94, 96, 98, 100, 103; 104 srednia
54.5°), ap (162-188°, 63, 65, 67-69, 72-75, 77-83, 91, 92a, 93, 95, 97, 99, 102b, 105; $rednia
177.8°) oraz -sc (66, 101, 102a; s$rednia 281.6°). Rotamery ap i SC wspoOlistniejg w
zdecydowanej wiekszo$ci struktur z orientacjg anti lub high-anti, odpowiednio w 20 i 8

strukturach .

Poréwnujac dane dla obu wyzej omawianych grup zaobserwowaé¢ mozna zblizony
rozktad preferencji pofaldowania pierscienia cukrowego jednak zdecydowanie odmienny
rozktad orientacji wokot zasady. Z tego podobienstwa mozna wysnué przypuszczenie o
przewadze w ciele statym oddziatywan miedzyczasteczkowych nad wewnatrzczasteczkowymi
w wymuszaniu ksztaltu przestrzennego czasteczki pochodnych nukleozydow purynowych
zawierajagce zmieniong zasad¢ badz dodatkowy podstawnik w pozycji innej niz CS8.
Przedstawiony rodzaj modyfikacji wydaje si¢ mie¢ stabszy wplyw na konformacj¢ czasteczki
w poréwnaniu z efektem podstawienia w C8. Wobec braku mozliwosci sterycznych
oddziatywan zmienionego fragmentu pirymidynowego puryny z reszta cukrowa, czasteczka
posiada swobodg¢ rotacji, jakkolwiek istnieje wyrazna tendencja przyjmowania pofatdowan

zgrupowanych wokot C2’-endo.

29



2. Studia literaturowe

Tabela 3. Parametry konformacyjne modyfikowanych nukleozyddw purynowych (21-105)

. Typ pofatdowania Parametry Wiazanie s mesb .
Lp Zwigzek czgsei cukrowej | pofatdowania | glikozydowe @ 465 Lit.
P (°) max(®)| Zakres | y (°)? |Zakres | y (°)P
o
/N NH
o< AL
21 o NN T, | C2’-endo-C1’-egzo | 155.0 | 35.3 syn -131.1 sc 542 | 132
Ho  oH
(¢]
/N NH
i P
22 o NN wm, | C27-endo-C1’-egzo | 153.8 | 37.3 | syn 125 sc 54 133
HO/\Q, 2H,0
HO oM
NH,
N SN
Br—</ | /)
23 o N C2’-endo 163.9¢140.0¢| syn | -120¢ sc | 459¢| 133
Ho  ‘oH
NH,
N AN
24a Br—</ | ) C4’-egzo 47.8 | 41.7 syn -1189 | -sc |-102.7
24b o ' C4’-egzo 48.8 | 336 | syn |-103.7| ap | 2019 | 134
24c HoASj C2’-endo 166.2 | 419 | syn | -122.6 sc 55.3
HO -—’/OH
O
7 NH
25a Br_<N | /) C3’-endo 28.9 | 38.7 |high-syn| -84.6 SC 55.1 135
25b A@’ N C3’-endo-C2’-egzo 0 35.3 | anti -76.1 sc 59.6
HO
wo  om
o
|
NH
AL
26 o ¥ OnT T, | C2’-endo-C3’-egzo bd bd syn 243 ap 182 | 136
Ho oM
(@]
/N NH
e AL
27 o ) N7 e, C2’-endo 1595 | 36 syn | 52.7¢ | sc bd | 137
HO
Ho oM 3O
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NH,

SSNH

N
7
H,C —<N | /)
)

28 w N C2’-endo bd bd syn | 2168 | sc 54.4 | 138
HO
Q
Ho;P-O\ “oH
el
Tabela 3. cd.
Lp Zwiazek Typ pofatdowania |P (°) [umax (°)| Zakres | y (°)2 | Zakres |y (°)° | Lit
NH,
N +
LT
29 o ¥ N NH, C4’-egzo 514 | 41.7 | syn | -110.0 sc 42.4 | 139
"HPO, AQ,
(@]
R 2H,0
HO OH
(o]
/N NH
H3C—< | /)\
30 o NTONT Us-Et C2’-endo 152.8¢ 44.6| syn -110 ap -178 | 140
Wo oM
NH,
H,C N Xy
HO">_</ | /)
31 HC S N C2’-endo 160.3940.3¢| syn 2414 sc 51.7 | 141
HO
Ho  oH
NH,
H, H, N X
cL N
Ho'C\S ﬂ_</ | /) .
32 : N C2’-endo 153.0| 43.5 | anti 58.6 sC 54.8 | 142
HO /
HO¢ ,/OH
NH,
N
O
33 o N C2’-endo 159.1| 37.0 | syn | 236.5 sc 58.1 | 142
Ho oM
NH,
H.N (H:Z\ /N NN
AR
34 \@, N C4’-egz0 51.0€|48.7¢| syn | -107 -sc | -62.9 | 143
(0]
—
0-F~o “oH
[e]
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NH,
H, Hz N AN
c. N
ne el .
35 2 N C3’-endo-C4’-egzo | 38.4 | 32.9 | anti 52.7 sC 43.3 | 144
A~
SN
HO OH
NH,
N
o N—</ |\)N
36 R R C3-endo 245|421 | syn |-1421| sc | 53 |145
HO
HO\: OH
Tabela 3. cd.
Lp Zwiazek Typ pofatdowania | P (°) pmax(°) |Zakres| x (°)2 |Zakres | y (°)P |Lit.
CH, O
| |
O=<N | NH
37 o N N/*NHZ C2’-endo 161.8 | 39.2 | syn 'ég_ele sc | 47.2 |146
Ho oM
NH,
N
N
s—j/ | N
A : : 186.
38 o N C2’-endo-C3’-egzo| 174.6 | 43.1 | syn | 257.5 | ap 8 147
Ho  oH
?HS o}
N NH
=L L
39 o N ONT T, C2’-endo 156.3 | 38.7 | syn | 63.6¢| sc bd (148
Ho oM
?HS s
N NH
=L L
40 o NTONT T, C2’-endo-C1’-egzo| 149.1 | 34.8 syn | 61.1¢| sc bd (149
Ho oM
HO, OH
/ - OH
o
HN N4 °
41a Yl am C3’-endo 286 | bd | syn |357°] sc | 59 | .o
41b| N N NANH C2’-endo 156.2 | bd | syn | 47.6°| sc | 476
HO _/
HO\: ’/OH
NH,
/N \N/CH3
42a <N L C2-endo | 1584 | 37.4 | syn |64.1°| sc | bd |
42b A@; N C2’-endo-C3’-egzo| 182.3 | 36.8 | anti |-100.2¢| -sc | bd
HO
Ho oM 3H,0
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HC~\h
1)
43 o N/) C2’-endo-C1’-egzo| bd bd anti | 67.2 ap |[-170.7(152
HO\:
O
N SN
44 </ |/) C2’-endo-C3’-egz0|186.2¢| 38.6¢ | anti | -11.1 -s¢ | -75.5 153
N N
[¢]
HO\: l’/OH
Tabela 3. cd.
Lp Zwiazek Typ pofaldowania | P (°)  |vmax(°) | Zakres |y (°)@ |Zakres | y (°)® | Lit
NH
N AN
45 ¢ L C2’-endo 161 | 35 syn |495¢| sc | 52.8 |154
o N N/ cl
Ho  om
NI ;
) i
</j|\)\)N CH,CH,
46 o N NG C2’-endo-C1°-egzo | 156.7¢| 40.9¢ | syn |-109.1| -sc -68.5 | 155
Hoo  on MO
N—
s
I |
47 Y C2’-endo 163.5 | 44.3 anti | 26.2 sc 56.7 | 156
Ho oM
[¢]
</N| NH
48 o N/*NH C2’-endo 168 | 36.4 | syn |-1149| -sc | 282.8 |157
TR
HO\:— -”/OH
[e]
</N| NH
49 o N7 Sn-CHs | C2’-endo-C3’-egzo | 173.7¢| 36.9¢ | syn |[-103.9| ap |-177.5|158
HO éHS
HO\:- om
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S
N NH
ST |
50 o N~ TNH, C2’-endo 157.1¢| 37.4¢ | anti | 65.7 ap -175.4 | 159
Ho oM
H,N
SO,
2t
AL ’ :
51 NN S C2’-endo 167.0 | 36.4 syn |54.0 sc 48.1 |160
o) 2
HO\: "/OH
S
N NH
ST |
52 o N NH, C2’-endo-C1’-egzo | 149.4¢| 38.8° | anti |58.6 | ap |-174.4 161
o
Tabela 3. cd.
Lp Zwiazek Typ pofatdowania| P (°) [omax(°)| Zakres | x (°)® | Zakres | y(°)® | Lit
o
53a N " C3’-endo-C2’-egzo| 7.8¢ |[41.8¢| anti 12.4¢ ap |[-168.9¢| 162
y
¢ ] )
]
53b HOAQV C2’endo 163.39138.24 syn -121.2 sc 64 114
53c RS C2’endo-C1°-egzo| 150.4¢ | 41.3¢| anti 49.1°¢ sC 47 114
HO OH
i
H
5 N7
NI 6 | />s _
54a 2N3 N C4’-egzo 46.3 | 42.3 anti |-159.3¢ bd bd 163
54b o C2’endo 157.2 | 41.3 anti  |-148.8¢
HO \ /
Ho oM
[¢]
Il
N N—CHs
|
55a N P C2’endo 159.8 | hd syn 67.2°¢ sC bd 164
55b o N C2’endo 156.9 | bd syn | 53.6¢ | sc bd
HO \ /
Ho  oH
S
</N | NH
56a J C2’endo 1506/ 405¢| syn |-1437¢| s | 56.7 |
56b A@F N C2endo | 164.4°|433°| syn | -135¢| sc | 554
HO
ho om
SCH,
N N
<) - |-167.9¢
57 o VO C3’-endo-C2’-egzo| 7.9 | 37.3 | anti 58.‘3 sC 51.1 | 166
Wo oM

34



2. Studia literaturowe

N
N
AR
58 N S C2’-endo 152.2 | 37.2 syn bd sc bd 167

59 AC\/F NT o C2’-endo 156.4¢ | 40.5¢| syn -125.7 sc 52.7 | 168
HO

Cl
ay
60 N/) C3’-endo 19.8¢ | 35.2¢ | high-syn| -83.3 sc 55.1 | 169
(6]
Ho oM
Tabela 3. cd
Lp Zwigzek Typ pofaldowania | P (°) max(°) | Zakres | y (°)@ | Zakres | y(°)P | Lit
CH,
ay
61 o N/) C2’-endo-C3’-egzo | 167.5¢| 39.7¢ | anti 46.2 sc 55.3 | 170
A~
HO OH
SN
<)
62 A@ N C3-endo-C2’-egzo| 3.9¢ | 38.8¢ | anti | 135 | sc | 429 |171
HO
WO om
o
(/IKNH
63 o N N/)\NHQ C3’-endo-C4’-egzo| 39.1 | 40.3 anti 77.9 ap 186.2 | 172
HO\:
HC
N o
7 NH .
64 | PY C2’-endo-C1°-egzo | 152.5 | 41.9 | anti 61.2 sC bd | 173
o ¥ N7 Tnh,
HO
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F NH,
65 o N N/) C2’-endo 164.7 | 40.1 |high-anti|-101.1¢| ap 180.3 | 174
Ho‘:
NH,
66 o N \N/KO C1’-egzo 1326 | 39.1 | anti 62.9 -sC 297.1 | 175
o
NH,
@l\*\ j
67 o N/) C2’-endo-C1’-egzo | 149.3 | 43.8 anti 73.0 ap -178.3 | 176
Ho oM
NH,
@f j
68 o N N/) C2’-endo-C3’-egzo | 186.6 | 39.2 anti 62.5 ap 179.6 | 177
o'
Tabela 3. cd
Lp Zwiazek Typ pofatdowania | P (°) omax(°) | Zakres | y(°)? | Zakres | y(°)® | Lit
69 C4’-endo-C3’-egzo |215.1| 33.3 anti 59.3 ap 186.4 | 177
70 C2’-endo 165.7| 42.5 anti 60.7 sC 56.1 178
) ) : . |-101.8¢
71 C3’-endo-C2’-egzo | 6.3 | 36.5 | high-anti 743 sc 55.5 179
72 C2’-endo-C1’-egzo | 141.9| 41.9 | high-anti | 102.4 ap 179.5 | 180
HO\:- "’/OH

36



2. Studia literaturowe

NH,
73 o\N N/) C2’-endo-C3’-egzo |182.2| 41.2 anti 68.3 ap 181.3 | 181
o'
| NH,
7 SN
74 o NN C1’-endo 309.4 | 34.8 | high-anti | 101.6 ap 175.4 | 182
o'
Br NH,
2 SN
75 o N N C1’-endo 310.9| 35.0 | high-anti | 101.9 ap 175.2 | 182
o'
— NH2
2 SN
N, | ) _
76 o N C3’-egz0 205.6 | 30.2 anti 70.7 sC 42.1 | 183
)
H,0
HO
Tabela 3. cd
Lp Zwigzek Typ pofatldowania | P (°) fomax (°) | Zakres | x (°)@ | Zakres | y(°)° | Lit
Br NH,
77 O\N N/)\NHZ C3’-endo-C2’-egzo | 5.8 | 30.0 anti 70.7 ap 172.0 | 184
o'
]
N/ | NH
78 o\N N nh, | C37-endo-C4’-egzo | 28.7 | 30.7 anti 75.0 ap 1715 | 185
o'
Br ﬁ
79 O\N N/J\NHZ C3’-endo-C4’-egzo | 36.6 | 33.8 | anti 74.3 ap 169.2 | 185
o
2 SN
N, | /)
N
80 A(i?’ N C2’-endo-C3’-egzo |185.6| 40.3 anti 73.3 ap 178.0 | 186
HO
o'
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81 C3’-egzo 203.3| 37.0 anti 15f ap 175.7 | 186
82 C2’-endo-C1’-egzo |148.3| 39.6 |high-antii 109.8 ap 175.8 | 187
Ho oH
83 C2’-endo-C3’-egzo (182.9¢| 36.7¢ | syn |-149.3| ap 162.4 | 188
HO' ';’OH
84 C2’-endo 154.9¢ 36.6¢ syn | -140.1 sC 59.2 | 189
HoO oM
Tabela 3. cd
Lp Zwiazek Typ pofatdowania | P (°) (umax(°)| Zakres |y (°)2 |Zakres| vy (°)® | Lit
85 C2’-endo-C1°-egzo | 144.5¢ | 42.5¢ anti 304 | sc 54.2 | 190
86 C3’-endo 18.4¢ | 41.7¢ syn 154.8| sc 449 | 191
87 C3’-endo-C4’-egzo | 30.3¢ | 39.2°¢ syn |-164.1| sc 60 190
Ho' "’/OH
NH,
//N NN
N -
88 o N C2’-endo-C1°-egzo | 144.4° | 41.2¢ | high-anti | 103.7 | ap 179.1 | 192
Ho  oH
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NH,
2 NN
N R
89 o NV ON C3’-endo 144 2.3 |high-anti | 90.5 sc 60.1 | 193
Ho ‘oW Hel
Nlj
N\/l ’]‘
90 o N C2’-endo-C3’-egzo | 183.4 | 42.4 anti 73.7 | ap 188 194
Wo oM
NH,
N ™S
N
91 o Mo C2’-endo-Cl1’-egzo | 141.2 | 42.4 anti 713 | ap 176.1 | 195
HO \ /
Ho oM
/Nﬁ/N\ CH,
92a AN Ng C2’-egz0 340.4 | 34.69 | high-anti | 109.6 | ap | 177.6
92b o C2’-endo-C1°-egzo | 145.7 | 41.79 | high-anti | 117.0| sc 56.3 | 196
92c| wo" \ _/ C3’-endo-C4’-egzo | 27.7 |38.7¢ | high-anti | 107.2| sc | 38.0
HO  OH
Tabela 3. cd
Lp Zwiazek Typ pofaldowania | P (°) (umax(°)| Zakres | x (°)2 |Zakres| y (°)° | Lit
CH,;OH N~ N\ CH,
o \jl\l// .
93 "o N C2’-endo-C3’-egzo | 181.6 | 34.5 anti 72.0 ap |(-177.6| 196
CH,
HO “OH
OCH,
N | =
94 o\ N C2’-endo 160.7 | 35.2 syn |-1209| sc | 50.2 | 187
o'
]
W
95 o N C4’-egzo 489 | 38.7 | anti 67.7 ap |169.5| 197
o'
o]
W
96 o N C3’-endo-C4’-egzo | 26.2 | 41.4 syn |-155.6| sc | 57.9 | 197
o' OH
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N | A
97 A(DF N C3’-egz0 1923 | 388 | anti | 727 | ap |-171.8|197
HO
Wo oH
H
N
7 \ |
+
98 o F\ C2’-endo-C1°’-egzo | 144.7¢| 38.8°| anti | 121.8 | sc | 585 | 198
Ho oM CeH NS0,
NH,
/N
N ap [1711
99 o N C2’-endo 163.3 | 41.9 |high-anti| 109.5 s | 524 199
HOS
NO,
N/
100 O\N C3’-endo-C2’-egz0 6.5 | 38.3 | anti 83.5 sc | 58.0 | 200
Ho  oH
Tabela 3. cd
Lp Zwiazek Typ pofaldowania | P (°) [umax(°)| Zakres | y (°)@ |Zakres| y (°)° | Lit
NO,
N/
101 O\N C3’-egzo 1926 | 375 | anti 68.2 -sc | 268.5 | 201
HO:
6 5
7 4 No,
7.
1024 1;’\ \3,: C3-endo-C2-egzo| 2.1 | 41.1 | anti | 43.7F | -sc | 279.1 200
102b o N, C2’-endo-C3’-egzo | 185.4 | 40.6 | anti 13.8f | ap | 183.9
HO o
NH,
a
103 o Z C3’-endo 11.8¢ | 41.2¢| anti 45 sc 60.5 | 202
HO\: "/OH
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104 N C2’-endo 1542 | 41.4 syn 2427 | sc 45.8 | 203
o)
HO  OH

H
N
<1
105 o
HO \ /

HO OH

C2’-endo-C1’-egzo| 152.1 | 37.1 syn |-110.2| ap | 179.7¢| 204

a: kat y definiowany jest przez atomy: C8-N9-C1’-O4’ dla puryn;

b: kat y definiowany przez atomy 05’-C5’-C4’-C3’

c: wartosci liczbowe wedtug literatury nr 7;

d: warto$¢ obliczona na podstawie podanych w publikacji katow torsyjnych

e: kat y definiowany jest przez atomy C4-N9-C1°-O4’ dla puryn; lub C4-N3-C1’-04’ dla zw 54
f: kat y definiowany jest przez atomy C3-N2-C1’-O4’

bd- brak danych w literaturze
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2.3.1.2. Pochodne nukleozydoéw pirymidynowych

Podobnie jak w przypadku omawianych wyzej nukleozydow purynowych modyfikowane
w cze$ci heterocyklicznej nukleozydy pirymidynowe podzielitem na cztery grupy, podziat ten
dotyczy zarowno serii D-rybo- i 2’-deoksyrybofuranozy lub w pojedynczych przypadkach
innych pochodnych pentofuranozy. (Tabela 4, str. 46-57) Do pierwszej grupy nalezg
wszytkie pochodne zawierajace zachowany uktad pirymidyny podstawiony dodatkowymi
grupami w pozycji C5 (106-143113,205-241) " C6 (144-146%42-244) N3 lub N4 (147-
151164,245-248)  oraz  pochodne zawierajace dodatkowy pierscien (152-155249-253),
Najliczniej reprezentowanymi pochodnymi pierwszej grupy sa zwigzki podstawione w
pozycji C5. Do drugiej grupy zaliczylem pochodne zawierajace atom siarki w miejsce atomu
tlenu w pozycji 2 lub/i 4 (156-163254-261) z zachowanym uktadem pirymidyny. Zwigzki 159-
161 w swej strukturze obok atoméw siarki w pozycji C2 zawieraja podstawniki w pozycji CS5.
Trzecig grupe obejmuja pochodne zawierajagce odmienny niz pirymidyna szesciocztonowy
pierscien. Modyfikacje w tej grupie dotycza obecnosci dodatkowego atomu azotu lub jego
braku w uktadzie heterocyklicznym zasady (liczba atomow N odpowiednio 3 lub 1) albo
zmienione ich potozenie wzgledem siebie (164-178 98: 262-273) ' braku wigzania podwdjnego
w pozycji C5-C6 (179-185274-281) W tej grupie wystepuja struktury posiadajace obok
zmienionej natury zasady, dodatkowy podstawnik w pozycji C5. Ostatnig grupe stanowig
przyktady struktur zawierajace P-rybofuranozg potaczone wigzaniem C1’g z aglikonami
réznymi od puryn i pirymidyn (186-194 282-290),

Wprowadzenie podstawnika w pozycje C5 lub C6 uktadu pirymidyny wyraznie ujawnia
roznice wptywu podstawienia na konformacje wokot wigzania glikozydowego. Zastgpienie
atomu H6 grupg metylowg (144, 145) propylowa (146) lub obecno$¢ atomu azotu (152)
wymusza przyjecie orientacji Syn. Zakres przyjmowanych warto$ci kata y jest nastgpujacy: od
240.8° do 260.6°, srednia 250.9°. Warto$ci te wskazuja, ze ptaszczyzna zasady przyjmuje
doé¢ rzadkie ustawienie wzgledem czesci cukrowej z pogranicza Syn i high syn. Taka
orientacja czesci zasadowe] wydaje si¢ by¢ wypadkowa tendencji do zminimalizowania
oddziatywania sterycznego z czg$cia cukrowg przez grupe metylowa w C oraz atomu tlenu w
C2, jakkolwiek w przypadku struktur 144a, 144b obserwowano niewielkg odleglos¢ miedzy
H2’ a O2 (odpowiednio 2.29 Ai226 A). W 144a i 152 orientacja syn jest stabilizowana
dodatkowo wigzaniem wodorowym miedzy grupa 5’0OH a atomem O2 zasady. Natomiast
pochodne podstawione w pozycji 5 atomami, grupami badz dluzszymi tancuchami
przyjmowatly wartosci z szerokiego zakresu anti (od -70° do 65.1°, $rednia 32.0°; 106-124,
126-136, 138-143). Wyjatkiem od powyzszej reguly jest zwigzek 125 zawierajacy duzy
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objetosciowo podstawnik cykloheksylowy w potozeniu C5, ktory wymusza orientacje Syn
x=251.1°.

Cze$¢ cukrowa w C6 podstawionych pochodnych przyjmuje pofaldowanie w waskim
zakresie typow pomiedzy C2’-endo a C2’-endo-C1°-egzo (P w zakresiel39.4-169.1°, srednia
156.2°) a wigc konformacje w ktorych istniejg optymalne sterycznie warunki przyjecia przez
zasade orientacji syn. Jedynie w 146 zawierajacym grupe propylowsa, cz¢$¢ cukrowa przyjeta
pofaldowanie C4’-egzo, w ktorej oddziatywanie steryczne pomigdzy atomem O2 zasady a
fancuchem 5°-CH>OH zostaje zminimalizowane wkutek pseudoekwatorialnego ustawienia si¢
wigzania C4’-C5’. Pofaldowanie cz¢sci cukrowej C5 podstawionych zaréwno 2’°-deoksy- jak
I B-rybonukleozydow pirymidynowych w zdecydowanej wigkszosci preferowato konformery
z regionu South, przyjmujac typy pofatldowan pomigdzy C2’-endo-C1’-egzo a C3’-egzo (P w
zakresie 129-205°; érednia 163.5°, 107-111, 114b, 116, 118, 120, 121, 126-136, 138-141).
Nieco rzadziej obserwowano w strukturach pofatdowanie regionu North, przyjmujace typy
pomiedzy C3’-endo-C2’-egzo a C3’-endo-C4’egzo (P=0-62.8°, srednia=17.9° 106, 112, 114a,
115, 117, 119, 122-125, 142, 143). Rozpatrujac rozktad preferencji pofatldowania jedynie w
B-rybonukleozydach pirymidynowych podstawionych w C5 (106-124), zauwazy¢ mozna
znaczny udzial struktur zawierajagcych pofatdowanie pomiedzy C2’-endo-C3’-egzo a C2’-
endo-C1’-egzo (11 na 22 struktur). Powyzszy fakt moze sugerowac istnienie wplywu
podstawnika C5 na konformacj¢ czgéci cukrowej, w pordwnaniu z naturalnymi [3-
rybonukleozydami pirymidynowymi (7-12) preferujacymi konformery z regionu North. W
przypadku pochodnych 2’-deoksy-B-rybonukleozydéw pirymidynowych podstawionych w
C5 (125-143) przewaga struktur z pofatldowaniami grupujacymi si¢ wokot typu C2’-endo (16
na 21 struktur) jest zgodna z ogdlng tendencja przyjmowania przez 2’-deoksy-p-
rybonukleozydy pofatdowania z regionu South. W Kkilku przypadkach stwierdzano
przyjmowanie przez ten sam zwigzek konformeréw nalezacych do obu regionow (110-112
oraz 114a i 114b). Obok wyzej przedstawionej tendencji wystepowania pofatdowan czesci
cukrowej w jednym z dwoch zakresow, istniejg przyktady C5 podstawionych nukleozydow
pirymidynowych, w ktorych obserwowano mniej uprzywilejowany energetycznie konformer
0O4’-endo-C1°-egzo (113, 137), nalezacy do regionu East. Zwigzek 113 stanowi przyktad
wptywu zmiany konfiguracji grupy OH na C2’ na preferencje konformacyjne w porownaniu z
jego B-D-rybofuranozylo analogami 110-112. Obecnos¢ rzadkich pofatdowan typu C4’-egzo
oraz Cl1’-egzo obserwowano w 125, 135, 141. Wedlug autorow obecno$¢ nietypowej
konformacji C1°-egzo w 135 jest stabilizowana rzadko spotykanym wigzaniem wodorowym
pomiedzy O4’ a H-C6.
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W zdecydowanej wigkszosci struktur (32 na 48) C5 1 C6 podstawionych pochodnych kat
v przyjmowat warto$ci z zakresu SC (36-75°, srednia 53.5°). Orientacja ap wystgpowata w 14
przypadkach (158-186.4°, srednia 177.0°), natomiast —Sc tylko w 4 przypadkach (-66° do -
70°). W niektérych strukturach zawierajgcych rotamer Sc, grupa 5’OH uczestniczy w
wigzaniach wodorowych petnigc role donora z atomem O2 zasady, stabilizujac jednoczes$nie
orientacj¢ syn (144a, 145, 152) lub w rzadko obserwowanym wigzaniu wodorowym z typu
05’--H-C6, pelnigc wowczas role akceptora (107, 115).

Obecnosé podstawnika w pozycji N1 (147-150164.245-247) N4 (151248) |ub
dodatkowego pierécienia (152-155249-253) nie wywiera istotnego wplywu na pojawienie sie
nietypowych konformerow. Pofaldowanie cukru czgsciej przyjmuje konformery regionu
South, pomiedzy C2’-endo-C1°-egzo a C2’-endo-C3’-egzo (P=150.7-184.1°, $rednia=165.6°;
147-149, 151-154), natomiast konformery z regionu North wystepuja w dwoch przypadkach
(150, 155). Zwiagzki 149 i 150 stanowia kolejny przyklad przyjmowania odmiennych
konformerow przez te samg strukture. Kat wokot wigzania glikozydowego czesciej
przyjmowat warto$ci z zakresu anti (-14.6-52°, $rednia=29.7°; 147-151, 153, 154) lub high-
anti (155). Tylko dla 152 obserwowano orientacje Syn. Rotamery sc wystepowaly w
wigkszosci struktur, (51.3-66.4°, §rednia 56.0°; 147-150, 152-155), rotamer ap tylko w 151.

Kolejna grupa pochodnych obejmuje analogi nukleozydow pirymidynowych
zawierajacych zamiast atomu tlenu w pozycji 2 lub/i 4 atom siarki (156-163244-251),
Preferencje konformacyjne zar6wno wokol wigzania glikozydowego jak i C4’-C5’ byty
zblizone do preferencji C5 podstawionych analogéw. Rozktad wystgpowania warto$ci kata y 1
y jest nastepujacy: dominujacy udziat konformerow z regionu anti (zakres 3-20.3°, $rednia
15.9° , 156, 158-163), tylko w jednym przypadku (157) z dalekiego regionu syn (96.6°);
przewazajacy udzial rotameréw Sc (zakres 40.7-65.7°, $rednia 50.5°, 157, 158, 160-163),
rotamer ap zaobserwowano tylko w dwoch strukturach 156 i 159 (warto$ci odpowiednio 191°
1 176°). Zupetie odmiennie przedstawiaty si¢ preferencje pofatdowania czeséci cukrowej. We
wszystkich przypadkach typy konformerow lokowatly sie¢ wylacznie w regionie North
pomig¢dzy C3’-endo-C2’-egzo a C3’endo-C4’-egzo z dominujgcym udziatem konformeru C3’-
endo (zakres 6.4-34.1°, érednia 16.0°). Warto zwroci¢ uwage, ze obecno$¢ podstawnika w
pozycji C5 w 159-161 nie wymusza zmiany typu pofaldowania w strone bardziej
uprzywilejowanych konformeréw regionu South. Struktura 157 jest rzadkim przykladem
wspotistnienia konformeru z regionu North (C3’-endo-C4’-egzo) a orientacji syn, prowadzac
do skrécenia odlegltosci (2.27 A) pomiedzy pseudoaksjalnie zorientowanym atomem H3’ a

atomem zasady O2.
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Nastepny rodzaj modyfikacji obejmuje pochodne zawierajagce zmiany w ukladzie
heterocyklicznym zasady czyli: obecno$ci atomu azotu zamiast wegla w pozycji 6 (164-
171°8,262-266) " 7mienonego ich wzgledem siebie polozenia (typ pseudopirymidyny, 172-
174267-269 pochodna pirydazyny 175279) lub ich braku (176-178271-273),

Preferencje pofaldowania 6-azanukleozydow pirymidynowych (164-170) koncentruja si¢
w regionie North przyjmujac konformery pomiedzy C3’-endo-C2’egzo a C3’-endo (P w
zakresie 359.6-27.6°, srednia 9.2°). Warto zwrdci¢ uwage na struktury 167-170 ktore jako 2’-
deoksynukleozydy przyjmujg typowe pofatdowania z regionu North. Natomiast w 171, ktorej
cze$¢ cukrowa stanowi przyjmowata rzadko obserwowany konformer C2’-egzo. Orientacja
zasady wokol wiazania glikozydowego wykazuje wysoka tendencje do przyjmowania
wartos$ci kata y definowanego przez atomy O4’-C1°-N1-N6 w waskim zakresie wartosci
(64.7-86.3°; srednia 75.1°) a wigc w dalekim rejonie anti (164, 165, 168-171) lub high anti
(166, 167). Tendencj¢ przyjmowania podobnych wartosci kata y obserwowano réwniez w
wiekszosci pochodnych purynowych zawierajacych atom azotu zamiast wegla w pozycji 8,
jakkolwiek pofatdowanie czgsci cukrowej preferowalo konformery z regionu South.
Obserwowanymi rotamerami wokot wigzania C4’-C5” byly ap (164, 165, 168-171; zakres
179.5-189.7°, $rednia 186.9°) oraz mniej uprzywilejowany z powodu elektrostatycznego
odpychania migdzy O5” a N6 rotamer sc (168, 167).

Pochodne pseudopirymidyn (172-174) preferuja konformery C3’-endo /C3’-endo-C4’-
egzo (172a, 173) Iub C2’-endo (172b). Nietypowa konformacje czgsci cukrowej
zaobserwowano w 174 typu Cl’-egzo, a wigc identyczna jak w przypadku 135 i 141.
Natomiast czgéc zasadowa we wszystkich strukturach przyjmowata orientacje anti, kat y
przyjmuje warto$ci w zakresie 8.5-36.9° (srednia 20.6°). W 141 i 174 kat  jest mniejszy niz w
135 co prowadzi do zblizenia do siebie atomow C6 i O4’. Wydaje si¢, ze to zmniejszenie
warto$ci kata y jest rekompensowane wzrostem amplitudy pofatdowania z 32.1° (135) do
warto$ci 39-40°. Rotameru ap jest najcze$ciej obserwowanym w wyzej oméwionej serii
pochodnych.

Pochodne 3-deazaurydyny (176, 177) oraz 3-deazacytydyna (178) przyjmuja typowe
konformery z regionu South: C2’-endo/C2’-endo-C1’-egzo. Natomiast w 175 wystepuje
pofaldowanie C3’-endo-C2’-egz0 a wiec z przeciwnego regionu. Orientacja zasady w/w
strukturach preferuje wartosci kata y w najczgsciej obserwowanym zakresie regionu anti
(52.3-67.8°; srednia 57.9°) z wyjatkiem 175 gdzie zaobserwowano high-anti. Kat y przyjmuje
orientacj¢ SCW 176 1 177 oraz ap w 1751 178.

Nastepng grupa sa zwigzki zawierajgce nasycone wigzanie pomiedzy C5 a C6 a wiec

planarno$¢ pierscienia zasady jest znacznie zaburzona (179-185274-281)  We wszystkich
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strukturach obserwowano orientacj¢ anti, jakkolwiek zdecydowana wigkszos$¢ struktur
przyjmowata wartosci pomigdzy 52.8° a 77.2° (Srednia 63.5° 179, 182-185) natomiast
pozostale dwie (180, 181) w znacznie nizszym przedziale 23.5-27.3°. Czg$¢ cukrowa
przyjmowata konformery C3’-endo czyli typowe dla regionu regionu North: (180-182),
natomiast z regioniu South, pofatdowania typu C2’-endo/ C2’-endo-C1’-egzo (179) lub C1°-
egzo (185). Wyjatkowo rzadki typ pofatdowania O4’-endo stwierdzono w strukturach 183 i
184. Najczesciej obserwowanym rotamerem byt rotamer ap (5 na 10 struktur), rotamery sc
oraz —sc odpowiednio w 2 i 3 strukturach.

Ostatnia grupa obejmuje przyktady struktur zawierajgcych B-rybofuranoze potagczonych
wigzaniem C1’g z aglikonami réznymi od puryn i pirymidyn (186-194282-290) Role zasady
petnia pochodne imidazolu (186, 187), 1,2,4-triazolu (188-191), pirolu (192), pyrimido[5,4-d]
pyrimidyny (193) oraz bicykliczny uktad koformycyny (194). Preferencje konformacyjne
czesci cukrowej tej grupy wykazuja tendencje do przyjmowania pofatdowan C3’-endo, C3’-
endo-C2’-egzo (186, 187, 188a, 189) albo C3’-egzo, C2’-endo, C2’-endo-C1°’-egzo (190-192,
194) czyli lezacych w typowych regionach North i South. Jedynie w 188b i 193 obserwowano
rzadko wystepujace pofatdowania odpowiednio C2’-egzo oraz O4’-endo. Przedstawione
przez autorOw przypisanie orientacji wokot wigzania glikozydowego do syn lub anti jest dla
mnie niejednoznaczne, stad pomijam omowienie preferencji tego parametru. Orientacja SC
wystepuje najczesciej (5 na 10 struktur), natomiast rotamery ap i -sc odpowienio w 4 i 1
przypadku. Wyniki powyzszej grupy struktur pokazuja, iz niezaleznie od charakteru aglikonu
tendencja do przyjmowania okreslonych konformacji rybofuranozy oraz rotameréw wokot

kata y zostaje silnie zachowana.
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Tabela 4. Parametry konformacyjne modyfikowanych nukleozyddw pirymidynowych (106-194 )

. Typ pofatdowania Parametry Wiazanie s nasb .
Lp Zwigzek czesci cukrowej pofaldowania glikozydowe @ C4-C5 Lit
P(C) | vmx(®) |Zakres| y(°)2 |Zakres |y (°)°
o
H3C NH
§Pe
106 o ¥ o C3’-endo 15.2¢ 40.6¢ anti | 29.4¢ sC 49.3 | 205
o' “oH
(o]
H2N NH
LK
107 o ¥ o C2’-endo 169.7¢ 37.8¢ anti | 61.1°¢ sC 50.1 | 206
HO oM
(o]
F\ELNH
108 o N/ko C2’-endo 171.6 345 anti 53.1 sC 49.1 | 207
Ho‘: “oH
(6]
C|\(‘KNH
109a LK, C2-endo | 16887 | 3547 | anti | 5147 | sc | 523 | 208
109b o C2’-endo 168.7°¢ 35.4¢ anti | 51.4¢ sc |52.3¢| 209
HO  “OH
(o)
Br\E‘kNH
110 o N/ko C2’-endo 161.6° 36.5f anti | 51f sC 55f | 210
Ho oM
(o]
Br\ELNH
I
111 o N/ko C2’-endo-C3’-egzo| 170.5f 41.1f anti | 62.2F | sc 53f | 211
HO  OH
o
Br\(kNH
I
112 o N/ko C3’-endo 22.8f 415f anti | 20.0f | sc 36f | 113
HO/\Q’ Adenozyna
Ho oM
(e}
Br\ELNH
113 /ko 5 5 d d i
o ¥ 04’-endo-C1’-egzo| 108.0 36.3 anti | 30.0 sc 61 | 212
<
SN
HO OH
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Tabela 4. cd.
Lp Zwigzek Typ pofatdowania | P (°) |vmax(°)|Zakres | y (°)@ [Zakres|y (°)P | Lit
(@]
l\ELNH
114a N/KO C3’-endo-C2’-egzo | 8.9F | 36.1F | anti | 11.8F | sc 62 | .13
114b o C2’-endo-C3’-egzo [174.8F| 42.1F | anti | 55.8f | -sc | -66
HO \ /
Ho oM
[¢]
N NH
P
115 o N © C3’-endo bd bd anti | 25.6 | sc 57 | 214
Ho oM
HZ
[¢]
HO "
o L L .
116 o ¥ ° C2’-endo 159.9¢| 40.9¢ | anti | 494 sc 60 215
Ho  oH
[¢]
H,N NH
Ryt
117 o ¥ ° C3’-endo-C2’-egzo | 4.2¢ | 39.7¢ | anti 5.2 ap | 180 | 215
ho  om
(o)
HO NH
PN
118 o W ° C2’-endo-C1’-egzo |147.2¢| 43.9¢ | anti | 42.1 sc | 52.8 | 216
Ho oM
o o
Mo
CH,0 NH
1
119 o NTTO C3’-endo 13.9¢| 38.8¢ | anti 34.3 sc 58.8 | 217
HO/\Q H,0
HO “oH
CH, NH, o
H
N
o A , .
120 o) e C2’-endo-C3’-egzo | 170.6 | 39.9 | anti | 50.5 sc | 41.3 | 218
Ho  oH
NH2 o)
H
N
ﬁNH
121 o N/ko C2’-endo-C3’-egzo [176.8¢| 37.5¢| anti | 63.4 ap |-174.2] 219
(o]
Ho  oH
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Tabela 4. cd.
Lp Zwigzek Typ pofatdowania | P (°) |vmax(°)|Zakres| y (°)@ | Zakres | y (°)° | Lit
NH,
F\fm
122a A C3’-endo 144 | 394 | anti | 200 | so | 547 |,
122b A@’ C3’-endo 205 | 404 | anti 15.0 sC 51.4
HO
Wo oM
NH,
C1
123 o N ° C3’-endo-C2’-egzo | hd bd anti 14.3 sc 52 221
Ho oM
NH,
124a N/Ko C3’-endo 174 | 36.0 | anti 3.2 sc 47.7 299
124b A@’ C3’-endo 17.0 | 344 | anti 6.7 sc 46.0
HO
Ho oM
(0]
| NH
125 N/ko C4’-egzo 628 | 31.7 | syn |-1089| ap |-173.6 | 223
[¢]
HO\:
CH, o
HSC)\ELNH
126 o N/Ko C2’-endo 1699 | 339 | anti | 644 sC 53 224
HO'
O
F\EL
| NH
127a N/KO C2’-endo-C3’-egzo [171.1¢| 41.6¢ | anti | 59.1¢| -sc | -68.2¢ | 225
127b A@’ C2’-endo 172.8 | 35.6 | anti 60.6 sc 49.8 | 226
HO
o
o
Cl
Tr
128 o 0 C2’-endo-C1’-egzo |146.8¢| 43.5¢ | anti 41.1 ap 168.1 | 227
HO \
O
[¢]
Br
\E\kNH
129 N/KO C2’-endo-C1°-egzo [145.5¢| 41.2¢ | anti | 47.2¢| ap |166.7¢| 210

49



2. Studia literaturowe

Tabela 4. cd.
Lp Zwigzek Typ pofatdowania | P (°) |vmax(°) | Zakres | y (°)@ |Zakres | y (°)P | Lit
(o]
l NH
Cr
130 o V¥ o C2’-endo 153.3¢| 38.5¢ | anti 63.3¢ sC 51.4¢ | 228
o'
(o)
c1—H9 I NH
PN
131 o N © C2’-endo 161.1 | 42.2 anti -134¢ ap 171.1 | 229
O
(o)
Fac\(IKNH
PN
s . i e SC 67
132 o N o C2’-endo 161 42 anti 143 ap 158 230
o'
(o]
= NH
“r
133 o ¥ o C2’-endo-C3’-egz0 | 190.0¢| 38.0¢ | anti 38.7 ap 170.2 | 231
HO
(o]
X
NH
Cr
134 o ¥ ° C2’-endo 156.3¢| 42.7¢ | anti 18.6 ap |[-174.2]232
o'
(o)
|
HO NH
/\El
135 o N0 C1’-egzo 129.0 | 321 anti 56.4 sC 46.1 | 233
HO'
i
Ij\ | Y OEt
136 OO N ! C2’-endo 168.3 | 38.2 anti |166.4¢| sc 74.9 | 234
Ho‘:
(o)
H,C ” N
Th
137 N7 NH 0O4’-endo-C1’-egzo| 102.4 | 26.1 syn | 58.2¢ sc 62.7 | 235
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Tabela 4. cd.
Lp Zwigzek Typ pofatdowania | P (°) [vmax (°) |Zakres| y (°)2 |Zakres| y (°)° | Lit
NH,
| Xy
Pe
138 o N © C3’-egzo 205 | 38 | anti 2 ap | 177 |236
o'
NH,
H,C Sy
Pe
139 o N ° C2’-endo 161.5| 37.9 | anti | 46.3 | ap |178.7|237
o'
_CH,
HN
H,C SN
L _
140 oo C2’-endo 168.9| 33.9 | anti |245.1°| sc | 55.0 {238
o'
_CH,
HN
H,C .
[¢] NN
L |
141 N o C1’-egzo 130.9| 394 | anti | 155 | ap |184.1|239
o
o'
H,C. _CH,
N
H,C .
[¢] NN
L |
142 ) C3’-endo-C2’-egzo| 6.8 | 38.2 | anti |193.5%| sc | 47.7 |240
o
o'
o [¢]
S—S
HN)j/ \E\kNH
143a O)\N N/ko C3’-endo 184 | 326 | anti | -30 -s¢c | -70 241
143b S O, C3’-endo-C4’-egzo| 27.3 | 225 | anti | -72 sc | 495
HO OH
HO OH
o
1444 o//I\N on C2’-endo 156.1¢ 37.5° | syn [-109.1¢| sc | 51.4 242
144b o ¢ C2’-endo 169.19) 36.59 | syn |-107.3| ap |-179.9
HO \ /
Ho  oH
(o]
145 o CH C2’-endo-C1’-egz0|139.4| 31.3 | syn |-117.7| sc | 53.9 |243
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Tabela 4. cd.
Lp Zwigzek Typ pofatdowania | P (°) |vmax(°)| Zakres | x (°)2 |Zakres| y (°)® | Lit
NH,
N=
o=\
146 o N C4’-egzo 50.7 40.6 syn 73.9¢ ap | 186.3 | 244
HoO oM
I e,
N
CX
147 o N O C2’-endo-C3’-egzo | 175.5 bd anti |-133.1®%| sc bd | 164
Ho oM
NH,
\N+/CH3
PN
148 o N ~o C2’-endo 163.0 | 40.3 anti 45.2 sc 55.2 | 245
o on ©
NH,
/BHZ —
SN =N
Ct
149 o N © C2’-endo 166.8 | 34.2 anti -14.6 sc 66.4 | 246
o'
NH,
/BHZ —
NN =N
Ct
150 o N © C3’-endo-C4’-egzo | 329 | 36.9 anti |-150.8%| sc 53.1 | 247
Ho' H0
o
o
H3C\O N
151 | )Qo C2’-endo-C3’-egzo | 184.1 | 40.0 | anti |-158.1°| ap | 179.3 | 248
HO \__/
HO oM 2H0
(@]
152a HN)E[N\IC”B C2’-endo-C17-egzo |151.3¢| 40.0¢ | syn |-106.0°| sc | 51.7¢ | 249
152b OJ\N W en C2’-endo 163.6¢| 38.9¢ | syn |-99.4°| sc | 51.3°| 249
152¢c o * C2’-endo 163.349| 37.29 | syn | 72.1¢ | sc | 51.3 | 250
152d| Ho - C2’-endo-C1’-egzo |150.79| 394 syn 60.8¢ sC 54.7 | 250
HO  OH
N
B
N
Lk
153 o NTTO C2’-endo 1645 | 38.2 anti |-128.0%| sc 55 251
HO:: "”OH
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Tabela 4. cd.
Lp Zwigzek Typ pofatdowania | P (°) |vma(°) | Zakres | y(°)@ | Zakres |y (°)P | Lit
N
)
N
I P '
154 o NTTo C2’-endo-C3’-egzo | 170.5 38.7 anti 42.6 sc 58.4 | 252
HO/\Q’ HCI
HO “oH
N
H,C /’\>
o N
L o
155 o N ~o C3’-endo-C2’-egzo| 2.5 27.8 |high-anti| -93.2¢ sC 57.2 | 253
HO\:
(o)
|
NH
Cr
156 o N S C3’-endo 13.4¢ | 416°¢ anti 17 ap -169 | 254
Ho oM
S
Il
NH
P
157 o N ~o C3’-endo-C4’-egzo | 34.1¢ | 41.0¢ syn -96.6 ¢ sc 65.7 | 255
HO/\Q HZO
Ho‘: “on
S
E‘kNH
158a N)QS C3’-endo 12.4¢ | 38.8¢ anti 19.5 sc 40.7 | 256
158b o C3’-endo 15.7¢ | 39.1 anti 18.0 sc 41.3 | 257
HO “oH
o
HO NH
I
159 o NS C3’-endo Bd Bd anti 3 ap 176 | 258
HO oM
(o]
CHao\H/\ELNH
160 ° s C3’-endo Bd | Bd | anti | 16 | sc | 47 |258
Ho oM
o
HC~y NH
H | )\
161 o NS C3’-endo Bd Bd anti 15 sc 51 | 259
HO  oH
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Tabela 4. cd.
Lp Zwigzek Typ pofatdowania | P (°) |vomax(°)| Zakres |y (°)? |Zakres|y (°)P| Lit
NH,
SN
P
162 o N7 s C3’-endo 11.2¢|38.7¢| anti 20.3 | sc |54.6|260
HO  OH
S S
N)j ﬁN
163a o Nl | /J%O C3’-endo-C2’-egzo| 6.4¢ |35.4¢| anti |16.6¢| sc |57.4¢ 261
163b o ° C3’-endo 12.3¢|37.6¢| anti [18.1¢| sc |46.3°¢
HO \ \ / OH
o oM HO oM
(]
(lkNH
164a N\N/KO C3’-endo 27.6¢€137.6¢| anti 81.3 | ap [189.7 98
164b o C3’-endo 6.4¢ |31.7¢| anti 76.3 | ap |186.7
HO \ /
Ho  oH
0]
HKNH
P
165 o\N o C3’-endo-C2’-egz0 |359.7¢ 38.1¢| anti |86.3¢| ap | 188 | 262
Ho oM
NH,
8
NP
166 o N o C3’-endo 15.1¢|38.3¢ |high-anti| 99.1 | sc | 55.4 | 263
Ho‘: “oH
o
HQC%
NH
NP
167 o\N ° C3’-endo-C2’-egzo |359.6 €| 35.9¢ | high-anti| 88.0 | sc | 64.7 | 264
o'
O
MNH
168 ON\N o C3’-endo 14.2 | 32.8 anti 70.3 | ap |192.2| 265
HO‘
CH; o
H.,Cin, | Il
NH
H.C | )\
169 S\N o C3’-endo-C2’-egzo| 4.0 | 315 anti 64.7 | ap |185.5| 265
o'
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Tabela 4. cd.
Lp Zwigzek Typ pofatdowania| P (°) |vmax(°)| Zakres | y (°)® | Zakres |y (°)® | Lit
700
S I NH
170 S‘\N/l*o C3’-endo-C2’-egzo| 7.0 | 34.3 | anti 70.0 ap |186.8| 265
Ho'
o
Hac%
| N
v _
171 O\N NH, C2’-egzo 3446 | 26.3 anti -103.4¢| ap 179.5 | 266
o
(0]
HN/U\NH
172a XNNo C3’-endo bd bd anti 8.5 ap bd 267
172b 0 C2’-endo bd bd anti 36.9 -SC bd
HO \ /
HO oM
i
HN/J\NH R
173a PN C3’-endo-C4’-egzo| 28 44.1 anti 18.4 ap |1875
173b o S C3’-endo-C4’-egzo| 30 41.6 anti 16.8 ap | 179.7 | 268
173c Ho C3’-endo-C4’-egzo| 35 45.8 anti 21.4 -sc | 289.3
HO\‘: —”OH
NH,
N)\NH
174 Y o Cl’-egzo 1303 | 404 | anti | 216 | ap |1753|269
HO HCI
WO  oH
OH
| X
175 C:'\N ~o C3’-endo-C2’-egzo| bd bd |high-anti| 98.6 ap [-176.2| 270
Ho oM
OH
| X
176 o N ~o C2’-endo 162.4¢| 37.9¢ anti 52.3 sc 55.1 | 271
HoO oM
L
177 y ° C2’-endo 167.9¢| 34.1¢ anti 53.5 SC 50.7 | 272

I
o
o
\“l

I
(]
o)
I
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Tabela 4. cd.
Lp Zwigzek Typ pofatdowania | P (°) | vmax(°) | Zakres | y (°)@ | Zakres |y (°)° | Lit
NH,
»!
178 o N © C2’-endo-C1°-egzo [148.6¢| 42.8¢ anti 67.8 ap 180.5 | 273
HO\: ’/OH
o
179a ELNH C2’-endo 154.2¢| 425¢ anti 65.4 ap 169.6 | 274
179b N/ko C2’-endo 153.4¢| 32.8¢ anti 57.8 -SC -53.6 | 274
179c o C2’-endo-C1°-egzo [153.09| 42.24 anti 65.5 ap |169.1| 275
179d|  wo" T\ C2’-endo-C1°-egzo 151.3¢| 33.49 | anti | 57.1 | -sc |-652 (275
HO oM
o
ELNH
180 N/Ks C3’-endo 9.6¢ | 37.6°¢ anti | o7.3¢ ap 170 | 276
o :
Ho  om
S
E‘kNH
181 N)“s C3’-endo 11.1¢| 39.4¢ anti 235 ap |-171.2| 277
o
ho oM
[e]
O3
182 )\NHZ C3’-endo 32.3¢| 37.8¢ anti 77.2 sC 56.0 | 278
o
Ho oM
[¢]
ch\(k
NH
183 o N/ko 04’-endo 84.3¢| 316°¢ anti 52.8 ap 168.79 279
O
o
H.C
R NH
Ho\(\k/k
184 o ¥ ° 04’-endo 95.5 37.4 anti 68.7 e 49.4 | 280
o'
Br Q
185 o N/l*o C1’-egzo 121.79| 39.6¢ | anti _igfe -sc | -61 | 281
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Tabela 4. cd.
Lp Zwigzek Typ pofatdowania | P (°) | vmax(°) | Zakres | y (°)@ | Zakres | y (°)° | Lit
4 N 3
5</_N‘ﬂ2
186 A@'l C3’-endo 21.6¢| 37.0¢| syn | 76.89 ap |180.4 | 282
HO
HO\: OH
[¢]
HO H
4 3
i
187 Nl*o C3’-endo 26.9 32 anti |-122.79| ap |-175.9| 283
o
HoO  oH
(e}
4 3\\ NH,
188a s8N, C3’-endo 11.7 | 39.7 anti | 10.49 sc |55.1 284
188b o )1 C2’-egz0 335.8 | 36.4 | syn |119.09| ap [179.99
HO “oH
o)
\e\kNHz
N
/ N
189 9, 0 o N~ C3’-endo-C2’-egzo| 2.6 40.2 anti | 175.09| sc 57.4 | 285
2
HN \O/\Q'
HO oM
S
\%NHZ
N
LN
190 o ,0 o N~ C2’-endo 155.9 | 36.4 syn | 50.69 sc 47.4 | 286
2
HZN/ \O
HO  OH
N
7
N
/ N
191 o, ,0 o N7 C3’-egzo 1922 | 38.0 syn | 64.29 ap | 177.0| 287
S/
HO oM
(o]
|
\ NH
192 o \o C2’-endo-C1’-egz0|151.1¢| 38.8¢ | syn |[-131.5¢| scC 54.7 | 288
HO /
HO “oH
H,N
—N
N \ />
</ N
193 N= 04’-endo 88.6 45 | - -99.2 -sc | -58.3 | 289
NH
o
Ho  oH
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Tabela 4. cd.
Lp Zwigzek Typ pofatdowania | P (°) | vmax(°) |Zakres| y (°)? |[Zakres |y (°)P | Lit

HO

. AGF =/ | C2-endo-Cl-egzo (139.5¢| 445¢ | anti | 733 | sc | 44.6 | 290
HO

a: kat y definiowany jest przez atomy: C6-N1-C1’-04’,

b: kat y definiowany przez atomy 05’-C5’-C4’-C3’

c: wartosci liczbowe wedtug literatury nr 7

d: warto$¢ obliczona na podstawie podanych w publikaciji kgtow torsyjnych

e: kat y definiowany jest przez atomy C2-N1-C1’-0O4’

f: wartosci liczbowe wedtug literatury nr 6

g: kat x definiowany jest przez atomy C2-N1-C1’-O4’ dla 186-187 lub N2-N1-C1’-O4’ dla 188-191

Bd- brak danych w literaturze

2.3.2. Wplyw modyfikacji cz¢$ci cukrowej na preferencje konformacyjne

nukleozydow

Zdecydowana wigkszos$¢ zebranych i analizowanych przeze mnie przyktadéow obejmuje
pochodne nukleozydéow purynowych i pirymidynowych z zachowanym pierscieniem
tetrahydrofuranu lub w pojedynczych przypadkach cyklopentanu, tetrahydrotiofuranu oraz
dihydrofuranu.

Zebrane struktury podzielitem wedtug nastepujacych kryteriow (Tabela 5, str. 66-80):

A: obecno$¢ réznorodnych podstawnikow na jednej lub wiecej grup OH (acetylowa,
metylowa, tetrahydropiranylowa, metylofosfonianowa, tert-butylodimetylosilylowa,
tosylowa, tritylowa; 195-222 291-319)

B: obecnos¢ atomu fluoru (222-241319-335) Jub podstawnikow (242-263336-353) w miejsce
grupy OH a takze braku tych grup w pozycji C2’ i C3’ (analogi 3’-deoksy- 264-2673%4-357
oraz 2°,3’-dideoksynukleozdow 268-2753>8-361)

C: zmiany w konfiguracji grup OH w pozycjach C2’ lub C3’ lub wigzania glikozydowego.
Grupa ta obejmuje pochodne nukleozydéw purynowych i pirymidynowych posiadajacych
jako cze$é cukrowa p-D-arabinofuranoze (35, 36, 96, 113, 276-288362-3/4)  p-D-
liksofuranoze (28937°), p-D-ksylofuranoze (24), oraz anomery o, 290-300181,376-385

D: wymiana atomu O4’ na atom wegla lub siarki 301-308 26>,386-391

W kilku przypadkach zdecydowatem si¢ przedstawi¢ struktury posiadajace obok zmian
w obrebie czgéci cukrowej dodatkowe modyfikacje w obrebie czesci zasadowe;.

W pierwszej kolejnosci omoéwie ogolnie preferencje konformacyjne pochodnych
nukleozydow purynowych i pirymidynowych, w dalszej czg$ci, przechodzac do bardziej
szczegotowego omodwienia, uwzglednieni¢ wptyw poszczegdlnych modyfikacji na tendencje

do przyjmowania okres§lonych konformacji.
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Wsrod prezentowanych 54 struktur pochodnych nukleozydéw purynowych odnotowatem
nieznaczng przewage pofaldowan czesci cukrowej typu North (29 struktur) nad South (25
struktur). Dla regionu North, kat fazowy pseudorotacji P przyjmowat wartosci w zakresie
349° do 49°, najczesciej obserwowanym konformerem byt C3’-endo (195a, 201, 224b, 230,
252, 253, 254, 264a, 266, 267, 276, 290b, 292 P w zakresie 9-25°, $rednia 18.6°), nieco
rzadziej wystepujacymi byly C3’-endo-C2’-egzo (206b, 256, 264b, 265, 277, 290a; P w
zakresie 354.8-9.3°, srednia 4.1°) oraz C3’-endo-C4’-egzo (202a, 205h, 227a, 231b, 262b P w
zakresie 29-41°; srednia 36.1°). Konformacje C2’-egzo i C4’-endo wystepujg odpowiednio w
195b, 2064a, 225, 255 i 202b. Natomiast w rejonie South najcz¢sciej obserwowanym typem
pofaldowania sg C2’-endo-C3’-egzo (198, 223, 257, 262a, 262b, 291, 293, 295 P w zakresie
172-187°, srednia 180.7°) oraz C2’-endo (196, 200, 205c, 208, 211, 217, 261, 294; P w
zakresie 154-172° érednia 164.7°) Pozostale konformery tego regionu sg nastgpujace: C3’-
egzo (203, 217, 224a, 268a, 268b), C2’-endo-C1’-egzo (205a, 207), C2’-endo-C1’-egzo
(263a) oraz C4’-endo (275). Zdecydowanie przewazajaca orientacja wokot wigzania
glikozydowego jest orientacja anti wystepujaca w 39 strukturach. Natomiast orientacje syn i
high anti pojawiaty si¢ odpowiednio w 11 i 4 strukturach. Kat y przyjmuje wartosci z bardzo
szerokiego zakresu dla orientacji anti od -73° do 87.3°, z kolei dla syn od 195° do 264°. W
przypadku rozktadu populacji rotamerow wokot wigzania C4’-C5’°, orientacja SC 0raz ap
wystepuja najczesciej z wyrazng przewagg pierwszej (29 vs. 17), jedynie 8 struktur preferuje
rotamer —sc. Zakres przyjmowanych wartosci kata torsyjnego y dla poszczegdlnych
rotamerow jest nastepujacy: 38-68° dla sc (Srednia 52.4°); 158-186° dla ap (Srednia 177.2°)
oraz od 261-305° dla —sc ($rednia 286°).

Zupelie odmienne preferencje pofatdowania czeSci cukrowej w poroOwnaniu z
nukleozydami purynowymi wykazuja analogi pirymidynowe. W zdecydowanej wigkszo$ci bo
w 76 strukturach na 103 przedstawione, cze$¢ cukrowa przyjmuje konformacje z regionu
South, natomiast konformery z regionu North wystepuja tylko w 22 strukturach. W
pozostatych 4 strukturach stwierdzono obecno$¢ rzadko wystepujacych typow pofatdowan
nalezagcych do regionu East, w jednym przypadku pierscien jest ptaski (274). Zakres
przyjmowanych warto$ci kata fazowego pseudorotacji P dla regionu South jest szeroki od
118° do 215° obejmujgc sze$¢ typoOw pofatdowan. Najczesciej obserwowanymi konformerami
regionu South sg C2’-endo (197b, 199, 210, 212a, 212b, 213, 215, 216a, 219a, 221, 235,
236a, 238b, 240a, 240b, 240c, 240d, 241a, 241b, 243b, 249a, 249c, 260, 271a, 278, 281, 282,
283, 284, 286, 287, 288, 298, 33 struktury, P=153-171°; $rednia 165°) oraz C2’-endo-C3’-
egzo (197a, 219b, 236b, 237b, 238a, 239, 242, 245, 247, 248b, 250a, 250c, 250e, 250g, 270a,
289, 302, 305, 306, 19 struktur, P=167-186° srednia 175.9°). Pozostalymi konformerami sg :
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C1’-egzo (214, 301), C2’-endo-C1°-egzo (216b, 220, 244, 251, 259a, 259b, 304, P=135-
149°, srednia 140,9°), C3’-egzo (243a, 248a, 249b, 307a, 307b; P=192-203°, srednia 198.6°)
oraz C4’-endo-C3’-egzo (237a, 273a, 273b, 250d, 251b, 251d, 251f, 251h P=208-215°,

$rednia 211.2°). Preferencje pofaldowan dla regionu North sg nastepujace: C3’-endo-C2’-
egzo (227, 234b, 269, 270b, 296 P=357-8°, srednia 3.7°), C3’-endo (228a, 228b, 233, 234a,
246, 271b, 272, 279, 285, 297, 303 P=9.9-22°, $rednia 15.1°), C3’-endo-C4’-egzo (204, 209,
222, 229; 36-46°, srednia 40,1°), C4’-egzo (300) oraz C2’-egzo (299). Konformery regionu
East sg nast¢pujace: O4’-endo-C4’-egzo (232), O4’-endo (258), O4’-endo-C1’-egzo (226,
280). Preferencje orientacji wokot wigzania glikozydowego pochodnych pirymidynowych sa
zblizone do pochodnych purynowych. Tylko w pieciu przypadkach ustawienie plaszczyzny
zasady wzgledem czgéci cukrowej przyjmuje orientacje syn (209, 222, 285, 300, 303), w
jednym obserwowano high-anti (274). W pozostatych strukturach, orientacja wokot wigzania
glikozydowego wykazuje tendencje do przyjmowania konformacji typu anti. Zakres
przyjmowanych warto$ci kata torsyjnego y miesci si¢ W szerokim przedziale od -28° do 78°.
W przypadku orientacji wokot wigzania C4’-C5’°, w zdecydowanej wigkszosci struktur (66)
wystepuje rotamer SC, natomiast obecno$¢ pozostatych rotamerow, —Sc i ap stwierdzono
odpowiednio w 10 i 27 strukturach. W 271a autorzy zaobserwowali w tym samym krysztale
dwie struktury posiadajace katy y z regionu SC i ap. Zakres przyjmowanych wartosci kata
torsyjnego y dla poszczegdlnych rotamerdw jest nastgpujacy: 42-70° dla sc, 147-193° dla ap,
281-308° dla —sc.

Obecnie przeanalizuje wptyw rodzaju modyfikacji czesSci cukrowej na przyjmowany
przez nig typ pofaldowania oraz na pozostate parametry konformacyjne, wedtug podziatu
podanego na wstepie tego rozdziatu.

A: Pierwszg grupg¢ obejmujg zwigzki posiadajace zablokowane grupy hydroksylowe w
potozeniu 2°, 3* lub 5°.

Obecno$é grupy metylowej w potozeniu O (195a, 195b, 197a, 197b) oraz O* (196)
wywiera zréznicowany wplyw na pofaldowanie czgsci cukrowej w zaleznosci od rodzaju
zasady oraz podstawienia. W obu strukturach 2’-O-metyloadenozyny (195a, 195b) czesé
cukrowa preferuje pofatdowania w przyblizeniu C3’-endo oraz C2’-egzo czyli z regionu
North. Natomiast w analogicznych pochodnych cytozyny (197a, 197b) zaobserwowano
konformacje nalezace do regionu South: C2’-endo-C3’-egzo i C2’-endo. W przypadku
obecnosci grupy metylowej w potozeniu O czyli w 1-deaza-3’-O-metyloadenozynie (196),
stwierdzono pofaldowanie C2’-endo, a wigc konformacja zupelnie odmienna niz w 2’-O-

metyloadenozynie (195). Poréwnujgc konformacje cukru adenozyny (1) z jej 2’-
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metyloanalogiem (195) nie mozna stwierdzi¢ znaczacego wplywu na zmiang¢ typu
pofaldowania w przeciwienstwie do pary cytozyna (8a, 8b) i 2°-metylocytozyna (197a, 197b),
gdzie wprowadzeniu grupy metylowej towarzyszy zmiana konformeru z regionu North (C3’-
endo-C2’-egzo dla obu struktur 8a, 8b) w strone regionu South. Przedstawione wyzej 2°O-
metylowe pochodne przyjmowaty orientacj¢ anti, natomiast 1-deaza-3’-O-metyloadenozyna
(196) orientacje syn (y=236.3°) stabilizowanej obecnoScig wigzania wodorowego
N3---H-O5’. Wartosci kata y dla 2’-O-metyloadenozyny (195) nie roznity si¢ istonie od
adenozyny (1), jednak dla analogu cytozyny (197) kat ten byl wickszy o 26-29° w
poréwnaniu z cytozyng. Takie ustawienie si¢ plaszczyzny zasady w 197 stwarza dogodne
warunki tworzenia wigzania wodorowego pomiedzy C6-H 1 OS5’, jakkolwiek dlugosé
wytworzonego wigzania bytaby znaczna (3.3 A). Preferowang orientacja wokot wigzania C4’-
C5” w strukturach 195-197 byt rotamer sc (47.4-55.9°), tylko w jednym przypadku (195Db)
zaobserwowano rotamer ap (179.3°) Wprowadzenie w pozycje O2’ objetosciowo wigkszej
grupy tetrahydropiranylowej (198, 199) Ilub p-toluenosulfonylowej (200) wymuszato
przyjecie konformerow z regionu South czyli C2’-endo-C3’-egzo oraz C2’-endo. Kat wokot
wigzania glikozydowego przyjmuje wartosci z regionu anti dla 198 i 199 (odpowiednio 44.8°
1 49.7°) natomiast w 200 zasada przyjmuje orientacj¢ syn (62.7° dla kata C4-N9-C1°-04°),
stabilizowang wiazaniem wodorowym N3---H-O5’. Warto$¢ kata y w 198 jest wicksza o
34.9° w porownaniu z 1 co moze byc skutkiem oddzialywania podstawnika tetrahydro-
piranylowego z plaszczyzng zasady. Podobng tendencj¢ mozna zaobserwowac dla dla par
199/7a (25.4°) oraz 199/7b (31.4°). Kat wokot wigzania C4’-C5’ przyjmuje wartosci z
regionu sc (199, 200) albo —sc (198). Znaczace zmiany warto$ci kata y zaobserwowano
jedynie dla pary 198/1-przejscie z rotameru ap do —sc; natomiast dla par 199/7a i 199/7b
nastgpit wzrost wartosci kata torsyjnego y o 10.0° i 20.3° przy zachowaniu orientacji sc.
Konformacje pochodnych zablokowanych w OS5’ obszernymi podstawnikami (201-204) sa do
siebie zblizone. Zwigzek 204 oprécz podstawnika na OS5’ zawiera dodatkowe modyfikacje w
pozycji C3’. PierScien czgsci cukrowej preferuje konformery z regionu North - C3’-endo
(201), C3’-endo-C4’-egzo (202a, 204) i C4’-egzo (202b). Obecnos¢ C4’-egz0 umozliwia
maksymalne oddalenie si¢ podstawnika O5’ od zasady wskutek przyjecia w przyblizeniu
pseudoekwatorialnej orientacji przez wigzanie C4’-C5°. W jednym przypadku cze$¢ cukrowa
preferuje C3’-egzo, (203) czyli pofaldowanie regionu South. We wszystkich zwigzkach
omawianej serii kat wokol wigzania glikozydowego przyjmuje wartosci w szerokim zakresie
regionu anti — od -18° i 13° (203 i 201) do — 52-56° (202a, 202b i 204). Tendencja do
przyjmowania jednej orientacji jest prawdopodobnie efektem oddzialywania sterycznego

zasady z rozbudowanym podstawnikiem w pozycji O5’. Preferowang orientacja wokot
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wigzania C4’-C5’ jest sc (201-203), w jednym przypadku stwierdzono rotamer ap (204).

Kolejng serig zwigzkéw omawianej grupy sa pochodne zawierajace jedna, dwie lub trzy
grupy acetylowe w pozycjach O2°, O3’ i O5’. (205-222). Zwiagzek 222 obok dwoch grup
acetylowych zawiera w pozycji C1° atom fluoru. Generalnie, najczes$ciej wystepujagcym
typem pofaldowania sg konformery z regionu South. Jednak w zalezno$ci od liczby grup
acetylowych preferencje pofaldowania cze¢éci cukrowej sa nieco odmienne dla
poszczegolnych serii. Pochodne triacetylowe (205-209) wykazujg rownomierng tendencj¢ do
pofatldowan typu North: C3’-endo-C4’-egzo (251b, 209), C3’-endo-C2’-egzo (206b), C2’-
egzo (206a) oraz South: C2’-endo (205c, 208) C2’-endo-C1’-egzo (205a, 207). W przypadku
3°,5’-di-O-acetylowych pochodnych (210-216, 222) jak i 3’O-acetylowych (217-221) w
czesci cukrowej stwierdzono konformery regionu South: C2’-endo (210-213, 215, 216a, 217,
219a, 221), C2’-endo-C1’-egzo (216b, 220) C2’-endo-C3’-egzo (219b) C3’-egzo (218) lub
rzadko wystepujacy C1°-egzo (214). Jedynie w 222 stwierdzono pofatdowanie C3’-endo-C4-
egzo (North), co wydaje si¢ by¢ efektem wplywu atomu fluoru w pozycji C2’ na przyjecie
takiej konformacji. Potwierdzeniem powyzszego przypuszczenia moze by¢ konformacja C2’-
endo w 210, gdzie w C2’ wystepuje grupa OH. Tendencja do tworzenia si¢ konformerow
regionu South omawianej serii nie wynika raczej z obecno$ci grup acetylowych, ile
przewazajacej obecnosci w zestawieniu pochodnych 2’-deoksy (13 na 16 struktur). Kat wokot
wigzania glikozydowego acetylowanych pochodnych (205-222) w zdecydowanej wickszosci
(17 na 23 struktury) przyjmowal wartosci w szerokim zakresie orientacji anti (-1~67°, srednia
42.8°). Zwiazki 208, 209, 217 i 222 wykazuja orientacj¢ Syn, ktora w przypadku struktury 217
byta stabilizowana obecnosciag wigzania wodorowego N3---H-O5’. Wartos¢ kata y dla 217
jest nizsza (227°) niz w pozostatych (241~254°) co potwierdza stwierdzong wczesniej
prawidlowo$¢ wplywu wigzania wodorowego N3---H-O5" na wartos$¢ kata y . W przypadku
orientacji wokot wigzania C4’-C5’, najczgsciej obserwowanym rotamerem byt sc (20
struktur), rotamery ap i -sc wystepowaty w 207 i 213, 222.

B: Omawiang grupe stanowig zwiazki posiadajagce w miejsce grup hydroksylowych
czesci cukrowej atom fluoru (222-241) lub inne grupy funkcyjne (242-263) w miejsce grupy
OH a takze brak tych grup w pozycji C2’ i C3’ (analogi 3’-deoksy- 264-267 oraz 2°,3’-
dideoksynukleozdow 268-275). Wprowadzenie atomu fluoru w pozycje C2’ lub/i C3’
wywiera roéznorodny wplyw na typ pofaldowania czesci cukrowej, ktory zalezy od jego
pozycji w czesci cukrowej. Pochodne fluorowe podstawione w C2°f (223-228), C2’af (229)
lub C2’a (230-234) czesciej przyjmuja konformacje regionu North: C3’-endo-C2’-egzo (227,
234b), C3’-endo (224b, 228a, 228b, 230, 233, 234a), C3’-endo-C4’-egzo (229, 231a, 231b)
lub rzadko obserwowany C2’-egzo (215). W pozostatych strukturach obserwowano

62



2. Studia literaturowe

pofaldowanie regionu South: C2’-endo-C3’-egzo (223) i C3’-egzo (224a), oraz rzadko
spotykany typ pofatldowania z regionu East: O4’-endo-C1’-egzo (226) lub O4’-endo-C4’-egzo
(232). Obecnos¢ fluoru w pozycji C3° (235-241) zasadniczo zmienia preferencje
pofaldowania w kierunku regionu South. Stwierdzono nastepujgce konformery: C2’-endo
(235, 236a, 238hb, 240a, 240b, 240c, 240d, 241a, 241b), C2’-endo-C3’-egzo (236b, 237b,
238a, 239) lub C4’-endo-C3’-egzo (237a). Powyzsza tendecja wynika z faktu iz zwigzki 235-
241 stanowia pochodne 2’-deoksy co potwierdza prawidtowos$¢ obecnosci konformerow
regionu South. W tej grupie zwigzkoéw, niezaleznie od pozycji fluoru w cze$ci cukrowej,
orientacja wokot wigzania glikozydowego jest anti jakkolwiek przyjmujgca wartosci kata y w
szerokim zakresie (7-87°; srednia 40.9°) z wyjatkiem 231a dla ktorego orientacja jest syn.
Struktura 231a jest rzadkim przyktadem fS-rybonukleozydu purynowego w ktorym orientacja
syn nie jest stabilizowana wewnatrzczasteczkowym wigzaniem wodorowym N3---H-O5’ a
raczej oddziatywaniem zblizonym do charakteru wigzania wodorowego pomigdzy H3’ a N3.
Swiadczy¢ o tym moga zblizone warto$ciami do wiazania wodorowego odleglosé 2.38 A
miedzy H3’ a N3 i kat 123° miedzy C3’-H3’---N3.327 Nieco mniejszy dystans
zaobserwowano miedzy H3’ a O2 dla pochodnych urydyny (157, 222) wynoszacy
odpowiednio 2.27 A i 223 A. Zaistnienie takiego oddziatywania uwarunkowane jest
obecnoscig konformacji w ktérej obecne jest pofaldowanie C3’-endo-C4’-egzo oraz
odpowiedniej wartosci kata . Wowczas wigzanie C3’-H3’ przyjmuje orientacje
pseudoaksjalng prowadzac do zmniejszenia dystansu miedzy H3’ a centrum akceptorowym
zasady o orientacji syn. Zdecydowanie najczesciej wystepujacym rotamerem wzdluz wigzania
C4’-C5’ jest sc (24 na 30 struktur), rotamery ap i -sc wystepowaty rzadziej (odpowiednio 4 i
2 struktury).

W dalszej kolejnosci omowig preferencje konformacyjne zwiazkéw podstawionych w
pozycji C3’ atomem azotu w roznorodnych grupach funkcyjnych (242-256). Pochodne
zawierajagce grupe izocyjanowa (242) lub nitrowa (243, 244) preferuja pofatdowanie typu
South: C2’-endo-C1’-egzo (244), C2’-endo (243b), C2’-endo-C3’-egzo (242), C3’-egzo
(243a). Plaszczyzna zasady rzyjmuje orientacje anti w typowym zakresie wartosci kata
(7.6°-58.9°), preferowanym rotamerem jest SC.

Pochodne 2’,3’-dideoksyurydyny (245-251) podstawione w pozycji C3’ grupg azydowa
w zdecydowanej wigkszosci preferuja pofatdowanie czeséci cukrowej typu South (P w zakresie
135-214.5°, $rednia 180.2°): C2’-endo (249a, 249c), C2’-endo-C3’-egzo (245, 247, 248b,
250a, 250c, 250e, 250g), C2’-endo-C1’-egzo (251), C3-egzo (248a, 249b), C4’-endo-C3’-
egzo (249d, 250b, 250d, 250f, 250h). Tylko w 246 wystepowat konformer North — C3’-endo.

We wszystkich 3’-azydopochodnych wigzanie glikozydowe wystepuje w orientacji anti w
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szerokim zakresie kata y od 2.3° do 71.2°, natomiast wigzanie C4’-C5’ preferowato bardziej
rotamery sc (11 na 18 struktur) pozostale ap i —sc obserowano odpowiednio w 6 i 1. W
przypadku tej serii pochodnych mozna wyraznie zauwazy¢ istnienie wspotzaleznos$ci
pomiedzy parametrami konformacyjnymi. Pofatdowania typu C2’-endo-C3’-egz0 oraz C2’-
endo wspotistniejg z rotamerem SC Oraz wartosciami kata y oscylujgcymi w granicach 50.1-
71.2° (249a, 249c, 250a, 250c, 250e, 2509, 251) jedynie dla struktury 245 wartos$¢ kata y byta
zdecydowanie nizsza (20.2°). Takie ustawienie si¢ plaszczyzny oraz wigznaia C4’-C5’
stwarza mozliwo$¢ utworzenia wigzania wodorowego O5’:--H6-C6, co zostato
zaobserwowane w strukturze 250c. Natomiast w strukturach, w ktorych stwierdzono
konformery C4’-endo-C3’-egzo lub C3’-egzo wystepuje rotamer ap oraz zakres wartosci kata
torsyjnego y przesuniety w strong nizszych wartosci od 2.3° do 9.2° (249b, 250b, 250d, 250f,
250h). Wyjatkiem od tych przedstawionych wyzej zaleznosci jest struktura 249d, w ktorej
niewielka warto$§¢ kata glikozydowego (9.4°) i pofaldowanie typu C4’-endo-C3’-egzo
wspotistnieje z rotamerem sc.

Dalsze przyktady zwigzkow posiadajgcych atom azotu w C3’ to pochodne aminowe
(252-256). Konformacje zwiazkow tej serii sg bardzo zblizone. Cze$¢ zasadowa przyjmuje
orientacje anti , zakres warto$ci kata y wynosi -1.3°~19.2°. W cze$ci cukrowej Stwierdzono
typy pofatdowan: C3’-endo (252-254), C3’-endo-C2’-egzo (256), lub rzadko spotykane C2’-
egzo (255). Preferowanym rotamerem jest sc, poza 254 gdzie wystepuje ap.

Zwiazki 257-263 obejmuja struktury zawierajagce w miejsce grupy 5’OH réznorodne
podstawniki: grupe aminowa (257, 258), azydows (259, 260), fenyloalaning (262), chlor
(261), metylotiol (263). Preferowanym typem pofatldowania sg konformacje z regionu South:
C2’-endo-C1’-egzo (259a, 259b), C2’-endo (260, 261), C2’-endo-C3’-egzo (262a, 263b),
C4’-endo-C3’-egzo0 (262b, 263a). Jedynie 258 charakteryzuje si¢ bardzo rzadkim
pofatdowaniem czg¢éci cukrowej O4’-endo. Preferowang orientacja wokot wigzania
glikozydowego jest anti w szerokim zakresie wartosci kata y (-37.9°~77.8°). W 257 i 262b
stwierdzono orientacje Syn, ktora w 257 jest stabilizowana przez wigzanie wodorowe migdzy
atomem zasady N3 a grupa 5°’NHoa.

Pochodne 3’-deoksy (264-267) w przeciwienstwie do 2’-deoksy analogow preferujg
konformacje regionu North: C3’-endo (264a, 266, 267), C3’-endo-C2’-egzo (264a, 265).
Zasada przyjmuje orientacje anti, poza 267 gdzie stwierdzono orientacj¢ Syn, stabilizowang
przez wiazanie wodorowe. Brak zdecydowanej preferencji ktoregokolwiek rotameréw wokot
wigznia C4’-C5’. Nieobecnos¢ grup OH w obu pozycjach C2’ i C3’ nie wymusza tendencji
do przyjmowania typow pofatdowan nalezacych do jednego regionow w kole pseudorotacji.

Obserwowane wartosci kata pseudorotacji P nalezg do czgsto spotykanych zakresow,
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reprezentujgc konformery zarowno North: C3’-endo-C2’-egzo (269, 270b), C3’-endo (271b,
272); jak 1 South: C2’-endo (271a), C3’-endo-C2’-egzo (270a) oraz rzadziej obserwowane
C3’-egzo (268a, 268b), C4’-endo-C3’-egzo (273a, 273b). Natomiast w 274 i 275 zawierajace
jako cze$¢ cukrowa 2’°,3’-didehydro-2’°,3’-dideoksyryboze stwierdzono obecno$¢ ptaskiego
pierScienia czesci cukrowej (274) lub rzadkg konformacj¢ C4’-endo (275). Autorzy
zaobserwowali w strukturze 275 znaczne odchylenia od standardowych dtugosci wigzania
podwojnego C-C jak 1 katéw ktorych warto$¢ oscylowata w granicach 109°~111°.
Preferowang orientacja wokot wigzania glikozydowego byla orientacja anti, w szerokim
zakresie warto$ci 9.8°~51.1° Wyjatek stanowi 268a, w ktorej plaszczyzna zasady
przyjmowata konformacj¢ syn, jakkolwiek na pograniczu regionéw syn i anti natomiast w 275
zaobserwowano orientacje high-anti. Preferowanym rotamerem wokot wigzania C5’-C4’ byt
rotamer ap, we wszystkich strukturach, oprocz 270, 271 i 274 gdzie obserwowano rotamer sc.
C: Kolejna grupa modyfikowanych w reszcie cukrowej zwigzkow obejmuje pochodne
nukleozyddéw posiadajace zmieniong konfiguracje na atomach C2’ lub/i C1’ oraz C2’ lub/i
C3°.(276-300). Generalnie, zakres przyjmowanych pofaldowan czgsci cukrowej f-D-
arabinofuranozydow (35, 36, 96, 113, 276-288) nie rozni si¢ zasadniczo od zakresu S-D-
rybofuranozydoéw. W przypadku p-D-arabinonukleozydéw purynowych (w przypadku 96
zasade stanowila pirazolo[3,4-b]pirydyna) cze$¢ cukrowa przyjmuje pofaldowania pomiedzy
C3’-endo-C2’-egzo a C3’-endo-C4’-egzo (35, 36, 96, 276, 277), czyli w typowym zakresie
regionu North. Natomiast w pochodnych uracylu (278-281) i cytozyny (282-288) preferencje
przesuwaty sie w strong C2’-endo a wigc regionu South. Z kolei modyfikowane w czesci
zasadowej pochodne uracylu (279) i cytozyny (285) preferowaty konformery C3’-endo oraz
bardzo rzadko wystepujace konformery z regionu East O4’-endo-C1’-egzo (113, 280).
Znalezione w literaturze struktury p-D-arabinofuranozylocytozyny w kompleksach z HCI
(282) lub PtCl, [NH2CH2CH2NH2] (287) oraz pochodna 2’-O-metylo (286) wykazywaty
tendencje¢ do przyjmowania pofatdowania C2’-endo. W wigkszosci przedstawionych struktur
zawierajagcych f-D-arabinofuranoze stwierdzono obecno$¢ orientacji anti wokot wigzania
glikozydowego w odmiennych zakresach wartosci dla analogdéw pirymidynowych (14-36°,
srednia 27.5°, poza 284 gdzie y=-16) oraz purynowych (29.7°, 57.8°). Natomiast w
strukturach 36, 96 i 285 zasada przyjmowala orientacje¢ Syn, ktora byla stabilizowana
wigzaniem wodorowym N3---H-O5’ (36) lub O5’---H-N3 (96). Orientacj¢ wokot wigzania
C4’-C5’ charakteryzuje zblizona czgsto$¢ wystepowania rotamerow SC I ap przyjmujaca
zakresy wartosci wynoszace odpowiednio 43.3-70° oraz 178.8-188.5°. Dane dotyczace
struktur nukleozyddéw zawierajace inne pentofuranozy niz wyzej omawiane s3 nieliczne 1

obejmuja przyktady obecnosci f-D-liksofuranozy (289) oraz f-D-ksylofuranozy (24). W
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czesci cukrowej stwierdzono typowe dla regionu South konformery C2’-endo (24c), C2’-
endo-C3’-egzo (289) oraz rzadziej wystepujacy typ C4’-egzo (24a, 24b). Czgs¢ zasadowa
wzgledem czgsci cukrowej przyjmowata orientacje anti w 289, natomiast we wszystkich
strukturach zwigzku 24 obserwowano orientacj¢ Syn, stabilizowang obecnos$cig wigzan
wodorowych N3---H-O2’ (24b) oraz N3---H-O5’ (24c).

Zmiana potozenia grupy OH na atomie C2’ z anomeru o na anomer £ stwarza mozliwos¢
wytworzenia wewnatrzczasteczkowego wigzania wodorowego 0O5°::-H-02’. Obecnosé
takiego wigzania stwierdzono jedynie w 278, 283, 287, co jest uwarunkowane konieczno$cia
wspotistnienia pofaldowania C2’-endo oraz rotameru sc. Obserwowane wartosci kata y dla -
D-arabinonukleozydow pirymidynowych o konformacji C2’-endo sg stosunkowo niskie w
poréwnaniu z najczesciej obserwowanym zakresem wartosci 40-65° dla f-D-rybo- i 2’-
deoksy-f-D-rybonukleozydow o konformacji C2’-endo oraz anti. Niskie wartosci kata y
prowadza do zwigkszenia odlegtosci miedzy atomem H6 a pseudoaksjalnie zorientowanym
atomem O2’.

Dalszymi przyktadami struktur omawianej grupy sa pochodne o zmienionej konfiguracji
na anomerycznym atomie wegla C1” czyli a- nukleozydy (290-300). Zakres preferencji typow
pofaldowan dla a-D-rybofuranozydoéw jest zrdéznicowany obejmujac zardwno konformery
North od C2’-egzo (299) poprzez C3’-endo-C2’-egzo (290a, 296) do C3’-endo (290b, 292,
297) jak i konformery South: C2’-endo (294, 298) C2’-endo-C3’-egzo (291, 295) Zwiagzek
300 wskutek usztywnienia fragmentu C1’-C2°-C3’ grupa ketonowa W C2’ przyjmuje
konformacje¢ C4’-egzo. Wiazanie glikozydowe w tej serii struktur preferowato orientacje anti
przyjmujagc odmienne dla analogow purynowych i pirymidynowych zakresy wartosci kata
torsyjnego y wynoszace odpowiednio 287° do 300.2° (04’-C1°-N9-C8) oraz 3.2° do -28.4°
(O4’-C1°-N1-C6). Podobnie jak w poprzednio omawianej serii struktur p-D-
arabinofuranozydow, obserwowanymi rotamerami sg SC oraz ap, aczkolwiek czgsto$¢ ich
wystepowania jest jednakowa. Analizujgc dane konformacyjne dla omawianej serii, mozna
zauwazy¢ istnienie pewnej wspoélzaleznosci pomiedzy pofaldowaniem a orientacjg wokot
wigzania C4’-C5’. Rotamer sc wspotistnieje z konformerami w ktérych w pofatdowaniu
uczestniczy atom C3’ zajmujac pozycje endo (C3’-endo-C2’-egzo/ C3’-endo), natomiast
rotamer ap wystepuje razem z typem pofatdowania koperty w ktorych bierze udziat z kolei

atom C2’ zardbwno w pozycji endo i egzo.

D: Grupa ta obejmuje pochodne 2’-deoksynukleozydow pirymidynowych zawierajace w
miejsce endocyklicznego atomu O4’°, atom wegla (301) lub siarki (302-308). W wigkszosci
struktur stwierdzono ustawienie zasady wzglgdem czes$ci cukrowej w orientacji anti, kat

przyjmowat wartosci w czgsto spotykanym dla nukleozydoéw pirymidynowych zakresie od 36
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do 73°, jedynie w 302 kat ten wynosit -26.2°. Natomiast w 303 zaobserwowano orientacj¢
syn. Pofaldowanie czegSci cukrowej w przypadku 4’°-tio-2’-deoksynukleozydow (302-308)
preferowaly typowe konformery regionu South: C2’-endo-C1’-egzo (304), C2’-endo-C3’-
egzo (305, 307), C3’-egzo (307a, 307b) oraz North C3’-endo (303). W 301 i 308 czesé
cukrowa preferowata rzadkie konformery odpowiednio C1’-egzo, (rejon East) oraz C4’-endo-
C3’-egzo (pogranicze rejondw South i West) Konformacja rybozy w 301 jest prawdopodobnie
rezultatem odpychajacego oddziatywania migdzy H6 a H6’ cze$ci cukrowej. W tej serii

struktur stwierdzono przewage rotamerow ap oraz rzadko wystepujacego —Sc.

Tabela 5. Parametry konformacyjne nukleozydéw modyfikowanych w czesci cukrowej (195-308)

. Typ pofatdowania Parametry Wiazanie s arb .
Lp Zwigzek czesci cukrowej pofatdowania | glikozydowe @ Ca-C5 Lit
P (°) |vmax(°) | Zakres | y (°)@ |Zakres| y (°)°
NH,
1
195a lN/) C3’-endo 111 | 37.3 anti 14.5 sC 48.7 291
195b Ad C2'-egz0 349.9 | 36.2 | anti 0.5 ap |179.3
HO
o' —’/O\CHS
NH,
N A
%
< 64.7¢
196 o N C2’-endo 167.19| 37.29 | syn 37| ¢ | 474|292
HO \ /
HC,O‘: “om
NH,
)
197a R N/ko C2’-endo-C3’-egzo| 174.8 | 384 anti | 47.4¢ sc 55.9 293
197b HOA(j C2-endo 1702 | 37.69 | anti | 44.2¢| sc | 516
HO:; -—’/o
“cH,
NH,
N
<1
o N/)
198 o\ C2’-endo-C3’-egz0| 181.6°| 39.4¢ | anti | 448 | -sc |-79.1¢| 294
HO\\ ’/O
@
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o
ELNH
N/ko
o
199 HoAfj C2-endo  [168.3°| 40.1° | anti | 49.7 | sc | 559 | 295
HO o
Cy
Tabela 5. c.d.
Lp Zwiazek Typ pofatdowania | P (°) omax (°)| Zakres | yx(°)2 [Zakres|y (°)P | Lit
NH,
N AN
%
<J@
e}
200 HOA@’ C2’-endo 172.3| 39.1 syn 62.7¢ | sc | 38.5 (296
HO:: -"’cl)
O—SOCH3
1
[e]
H,C NH,
N Sy
Q <) _
201 0 o NN C3’-endo 19.1 | 355 anti [-166.5%| sc | 53.2 (297
Y
Ho oM
NH,
SN
] i
202a o N /) C3’-endo-C4’-egzo | 34.5 | 39.2 anti 56.5 sc | 50.1 208
202b HC_L 0 N C4’-egzo 49.1 | 33.1 anti 52.9 sc | 515
3 ()//\ \ /
HO  OH
o
TBDMS=tert-butyldimetylsilyl |
HNJ\O
AR
203 | TeDmMS ¢ | J C3’-egz0 190 | bd anti | 161.8¢| sc | 56.0 |[299
o o N N
S “ HZO
HO “OH
() L
' : 52.8
204 O o) Yo |C3-endo-C4’-egz0 (39.59(38.19| anti o| ap |-169 [300
0O -128.8
oiF,;‘OCHZCH3
OCH,CH,
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o
N
205a ) I C2’-endo-Cl’-egzo | 147 | 44 | anti |-158¢| sc | 49 [301
205b o NN O, C3’-endo-C4’-egzo | 44 | 42 anti 179¢ | sc | 46 |301
2050 .~ )/ C2-endo  |167.5| 28.4 | anti |-160.6°| sc | 50.8 302
ACO\\: "’/OAC
o
B—</N| NH
206a ' N /)\ C2’-egzo 341 | 22 |high-anti| 98.1° | sc | 41.7 303
206b o N 2 C3’-endo-C2’-egzo| 5 8 |high-anti| 85.6° | sc | 51.3
AcO \ /
AG  OAc
Tabela 5. c.d.
Lp Zwiazek Typ pofatdowania | P (°) |vmax(°)| Zakres | x (°)@ |Zakres|y (°)P| Lit
H,C CH,
\Q:SPZ
CH, [e]
207 </N I\N C2’-endo-C1-egzo | 149.5 | 36.3¢ | anti 23.8 | ap |173.9] 304
o N/)\NH
AcO \ /
AC  OAc
NH,
al
208 o N N C2’-endo 171.1 | 375 syn 61.1¢ ap |178.8| 305
AC  OAc
o
Il
NH
(X
209 o N C3’-endo-C4’-egzo | 465 | 42.4 syn 74.2¢ | sc | bd | 306
ACO/\Q’
A0 onc
o
NH
Ct
210 o N ~o C2’-endo 165.3 | 41.2 anti 60.4 sc | 63.6 | 307
ACO/\Q
A0 OH
NH,
al
211 o N C2’-endo 155 33 | high-anti | -86° -sc | 284 | 308
AC
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(o)
H.C
s \ELNH
2124 N/KO C2’-endo 164.3 | 30.1 anti -115.3%| sc bd 309
212b o C2’-endo 153.2 | 32.3 anti -136.3¢| sc bd
Aco\:
o
Br I
NH
Cr
213 o N o C2’-endo 166.4 | 33.1 anti -113¢ | sc | 47.7 | 310
AcO/\Q’
A
Tabela 5. c.d.
Lp Zwiazek Typ pofatdowania | P (°) |vmax(°) [Zakres| x (°)@ |[Zakres| y (°)° | Lit
o)
| |
NH
Cr
214 o N o C1’-egzo 132.1 | 32.2 | anti |-138.3%| sc 62.8 |311
AcO/\Q’
Aco‘:
H,C-0.
I
NH
Cr |
215 o NTo C2’-endo 155.5 bd anti |-123.4¢| sc | 48.6 |312
Aco\:
O.
N
I
NH
2164l | P C2’-endo 165 bd | anti [-113.3°| sc | 58.8 313
216b o} ° C2-endo-C1°-egzo| 143 | bd | anti [-120.9¢| sc | 50.1
ACO\:
NH,
<1
217 o N7 C2’-endo 154.29| 36.99 | syn |-132.9°| sc | 58.0 | 35
AcO\: —//OH
NH,
<1 |
218 o N On C3’-egzo 197 21 anti |-165.7¢| sc | 48.3 |314
AcOS
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o
Hsc\flk
NH
2193 C2’-endo 169.3 | 34.9 | anti [-116.8¢| sc bd |315
219b A@’ C2’-endo-C3’-egzo | 173.9 | 26.0 | anti |-123.5¢| sc | 50.1 |316
220 A;’C o C2’-endo-C1’-egzo | 148.9 | 33.4 | anti |-137.6°¢| sc | 424 |317
221 § C2’-endo 167.99| 34.79 | anti | 541 | sc | 51.4 [318
Tabela 5. c.d.
Lp Zwiazek Typ pofatdowania | P (°) |vmax(°) | Zakres | y (°)@ | Zakres| y (°)® | Lit
0]
ELNH
222 A(j/k C3’-endo-C4-egzo | 3859 | 34.59 | syn 61;23 -sc | -78.3 (319
NH,
223 < ) C2’-endo-C3’-egzo | 184.2 | 349 | anti |-92.7¢| ap |[-177.4|320
[¢]
N
224a </j|\/k““ C3’-egz0 199.8 | 31.8 . .| ap [-1789
224 A(_Z J C3-endo 162 | 415 | i |-149.6% o | T, | 320
Br |O
/ NH
225 | C2’-egzo 346.5 | 345 anti 62.4 -sC 290 |321
/U H,0:CH,COCH;,
[¢]
!
\(\NH
226 N/KO O4’-endo C1’-egzo | 101.6 | 43.2 anti 21.4 sc bd |322
(o]
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[¢]
%NH 177
227 N\N/ko C3’-endo C2’-egzo | 359.2 | 31.4 anti [-125.4¢| ap 0' 323
O
NH,
| SN
228a L C3’-endo 9.99 [38.09| anti | 201 | sc | 591 394
228b o N © C3’-endo 11.69 | 38.79 | anti 18.2 sC 58.6
NH,
NN
PN
229 o N O C3’-endo C4’-egz0 bd bd anti 46.4 sc 52.9 325
wo e Kl
NH,
(T
230 o N NT C3’-endo 8.8 35.7 anti 15.7 ap |177.3|326
Ho F
Tabela 5. c.d.
Lp Zwiazek Typ pofatdowania | P (°) |vmax(°) | Zakres | y (°)@ |Zakres |y (°)P | Lit
o
</N | NH
231a . /) C3’-endo-C4’-egz0 29 38 syn -123 sC 68 327
231b o N C3’-endo-C4’-egzo | 41 44 anti 56 sc 50
o' F
[¢]
NH
Cr
232 o ¥ © 04’-endo-C4’-egzo 71 38 anti 54 sc bd |[327
Ho o F
NH,
SN
LK
233 o ¥ ° C3’-endo 22 39 anti 29 sc Bd |327
o F
o
AC I NH
L , - e
2344 o C3’-endo 12 35 anti |-155.2 sc 55.1 328
234b o C3’-endo C2’-egzo 8 35 anti |[-168.08| scC 49.7
"
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(o]
H,C I
NH
T
235 o N O C2’-endo 169.8 36 anti |-119.6¢ sc 49.3 329
SIS
(0]
Il
| NH
236a N/KO C2’-endo 165 35 anti [-121.1%| sc 51.3 330
236b A@’ C2’-endo-C3’-egz0 176 26 anti |-150.5¢€ sc 47.4
HO
B
o
F\EL
| NH
2374 N C4-endo-C3-egzo | 208 | 29 | anti |-1676° sc | 622 |gq
237b A@’ C2’-endo-C3’-egzo | 169.3 29 anti |-125.1¢€ sc 49.1
HO
-
o
Br\EL
| NH
238a N/KO C2’-endo-C3’-egzo | 179 31 anti |-168.8%| sc | 53.9 330
238b 0o C2’-endo 161 35 anti |[-131.8¢| sC 51.2
-
Tabela 5. c.d.
Lp Zwiazek Typ pofatdowania P (°) | vmax(°) | Zakres | x(°)? |Zakres | y (°)° | Lit
(o]
|
NH
Cr
239 o N o C2’-endo-C3’-egzo 184 29 anti |-107.0€| sc 43.8 | 332
F\:
o]
H,C I ;
240a s C2’-endo 164 36 anti | 46.6 sc | 50.3 [333
240b N/ko C2’-endo 169 32 anti | 265 | sc | 53.4 |333
240c o C2’-endo 164 36 anti  [-138.4¢%| sc 50.2 | 334
240d HOAQ’ C2’-endo 169 32 anti |-159.6¢| sC 52.8 | 334
B
NH,
(]
241a LA, C27-endo 154 | 40 | anti |-1435°| sc | 634 | .o
241b o C2’-endo 164 36 anti |-153.0¢€| -sc | 288.6
F\:
(o]
H.C
NH
T
242 o N O C2’-endo-C3’-egzo | 173.2 | 33.1 anti |-150.5€| scC 44,6 |336
CN\:
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o
Hac\E\k
| NH
243a N/KO C3’-egzo 202.5 | 30.9 anti  [-172.4%| ap 174.4 337
243b A@ C2’-endo 169.6 | 30.2 anti |[-127.1¢| sc 53.1
HO
ON
(o)
H,.C
NH
T
244 o N °© C2’-endo-C1°-egzo 140.9 39.7 anti [-121.1®| sc 50.6 | 337
onN’ ;/OCHZCHZCHa
(e}
NH
Cr
245 o ¥ ° C2’-endo-C3’-egzo 176 35.8 anti |-159.8¢| sc 57.3 | 338
Ng::
(o]
Il
NH
Cr
246 o ¥ ° C3’-endo 15 30 anti -149 ¢ -SC -72 | 339
HO
N;‘:
Tabela 5. c.d.
Lp Zwiazek Typ pofatdowania | P (°) |vmax(°) | Zakres | y (°)@ [Zakres|y (°)°| Lit
(o)
NH
Cr
247 o NV ©° C2’-endo-C3’-egzo | 174 | 35 anti | -160€ | sc | 56 | 339
e
NS
o
Br\EkNH
248a lN/J%O C3’-egz0 203 37 anti |-168.4¢| sc | 50.5 | 330
248b A@l C2-endo-C3’-egz0 | 173 | 33 | anti |-129.8¢| ap |172.1) 330
HO
Ng‘:
H,CH,C ' .
249a | NH C2’-endo 169 | 36.9 | anti [-129.9% sc | 54.0
249b A C3"-egz0 203 | 343 | anti [1708% ap 1751 ..o
249c o C2’-endo 168 | 32.8 anti |-108.8¢| sc | 48.6
249d HO \ C4’-endo-C3’-egzo | 210 | 31.2 anti |-170.6¢| sc | 49.6
N;‘:
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250a o C2-endo-C3’-egzo | 175 | 32.3 | anti |-1244° sc |50.9 | 338
250b He C4’-endo-C3’-egzo | 215 | 36.2 anti |-173.6€| ap |173.4| 338
250c ’ ﬁNH C2’-endo-C3’-egzo [175.2| 32.3 anti 53.4 sc | 50.9 | 340
250d N/ko C4’-endo-C3’-egzo |214.5| 36.6 anti 2.3 ap |173.8| 340
250e A(i\/ C2’-endo-C3’-egzo | 174 | 33 anti | 529 | sc |50.7 | 341
250f HO 1\ C4’-endo-C3’-egzo | 213 37 anti 35 ap |173.6] 341
2509 Ns“: C2’-endo-C3’-egzo | 171 14 anti |-1259¢| sc | 49.7 | 342
250h C4’-endo-C3’-egzo | 213 11 anti |_q720el ap |173.7| 342
NH,
SN
§!
251 o N ° C2’-endo-C1’-egzo | 135 38 anti | -130® | sc 48 | 343
Ny HCl
o]
I
252 o NN C3’-endo bd | bd | anti | 181 | sc |57.4 | 344
HZN\: “on
NH,
T
253 o N C3’-endo bd bd antii | 100 | ap |175.7| 345
HO
HN “on
Tabela 5. c.d.
Lp Zwiazek Typ pofatdowania | P (°) |vmax(°) [Zakres| y (°)@ [Zakres|y (°)°| Lit
NH,
W
=
254 oy M C3’-endo bd bd |anti| 16,5 | sc |59.8 | 345
NH,
N AN
4
HO <N |N/) .
255 OCOI C2’-egz0 bd bd | anti| -1.3 | sc |46.6 | 345
l?l -—’/OH
CH,
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H,C_ _CH,
N
N \N
%
fsg
256 HOAQ, C3’-endo-C2’-egzo| 3.4 | 39.9 | anti | 19.2¢| sc | 54.1 | 346
HN\‘: ——”OH
e
NH, o—CH,
NH,
(1)
» : : 151.2
257 o N Ow C2’-endo-C3’-egzo | 180.8€| 37.9¢ | syn sgoe | @P 158.3| 347
HZNAQ’ HJ
Ho oM
o
! NH
T
258 HZNW ° 04’-endo 84.29 | 40.69 | anti | 53.6 | ap | 167 | 348
HO
o
Hch'k
| NH
2593 N)QO C2’-endo-C1’-egzo | 136.7 | 42.3 | anti | 452 | sc | 54.6 349
259h) N3\®[ C2’-endo-C1’-egzo| 146.2 | 40.1 | anti | 50.7 | sc | 55.6
HO
NH,
SN
Lk
260 N, o N ° C2’-endo 163.4 | 36.6 | anti | 27.6 | -sc |-69.6| 350
e
Hd: 1. 5H,0
Tabela 5. c.d.
Lp Zwigzek Typ pofatdowania | P (°) |vmax (°) [Zakres| y (°)@ [Zakres|y (°)°| Lit
261 C2’-endo 163.9| 37.8 | anti |142.1¢| ap |175.6| 351
‘//OH
0.5 H,0 0.25 EtOH NH,
N S
CooH </ | N ]
2623 @ N /) C2’-endo-C3’-egz0|177.8| 39.4 | anti | 77.8 sc | 95.4 352
262b H/(g N C3’-endo-C4’-egzo | 31.8 | 40.2 | syn |-129.4 | -sc [-98.8
HO:: -—’/OH
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N
634 ¢ |\J C4’-endo-C37-egzo | 217 | 35.19 | anti | 163° | -sc | -69
263b e A@? N C2’-endo-C3’-egzo| 172 | 42.49 | anti | -119¢ | -s¢c | -73 353
3 \S
HO "o
NH,
1) -
2644 . /) C3’-endo bd bd | anti |205.6¢| ap |180.0| 354
264b A@’ N C3’-endo-C2’-egzo| 4.4 | 38.4 | anti |-172.5¢| sc | 57.3 | 355
HO
“on
NH,
ST
265 N = C3’-endo-C2’-egzo| 7.7 bd anti |-126.4¢| -sc |-54.2| 356

266 C3’-endo 25.7 bd anti [-106.4®| ap |175.5| 356
267 C3’-endo 24.8 | bd syn | 149¢ | sc | 555 | 357
NH,
N AN
2684 </ | ) C3’-egzo 193 | 356 | syn | -96.1 | ap [180.0| 338
268 o N C3’-egz0 190.5| 36.5 | anti | 264¢ | ap | bd | 358
o)
Tabela 5. c.d.
Lp Zwigzek Typ pofatdowania | P (°) |vmax(°)| Zakres | y (°)? |Zakres | y(°)° | Lit
]
ﬁNH
269 N/ko C3’-endo-C2’-egzo 7 36.7 anti  |-163.5¢ ap 177.9 338
[¢]
o)
[¢]
Br |
NH
270a| \(ig C2’-endo-C3’-egzo [167.2| 37.1 anti  |-130.0¢| sc 61.4 359
270b o NV ° C3’-endo-C2’-egzo | 7.5 | 37.7 anti  |-168.9° scC 62.0
e
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]
H,C NH
271a | /k C2’-endo 166 | 37.2 anti  |-128.9¢| sc 66.0 338
271b o ¥ ° C3’-endo 13 | 365 anti |-170.2¢ scC 63.5
o~
o
— |
| NH
272 o C3’-endo 16 | 31.5 anti  |-161.6¢ ap | 179.4 |338
[¢]
HO
NH,
2733 f\l C4’-endo-C3’-egzo | 208 | 34.0 anti  |-156.9¢| ap 164.5 | 338
273b o N O C4’-endo-C3’-egzo | 208 | 34.4 anti | 203.2¢| ap bd |358
<~
o]
(M
| NH
274 N/ko Ptaski --- |high-anti| -82.7¢| sc 47.2 |360
AcO o]
NC\\:_
NH,
% N
275 <N |N/) C4’-endo bd bd anti 72.9 ap -178.3 [ 361
(o]
o~
NH,
N N
<) .
276 o N C3’-endo 2529 379 | anti | 57.8 | ap | 178.8 |362
o'
NH,
~N
I _
277 o N On C3’-endo-C2’-egzo | 9.3 | 40.2 anti 29.7 e 55.1 |363
& HCI
HO
Tabela 5. c.d.
Lp Zwiazek Typ pofatdowania | P (°) |vmax(°)| Zakres | x (°)@ |Zakres |y (°)°| Lit
o
NH
Ct
278 o N o C2’-endo 156.3¢| 39.3¢ | anti | 34.0 sc | 55.8| 364
o'
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279 NT 7O

C3’-endo

13.0¢

39.7°¢

anti

36.0

SC

62.2

365

280 NI

04’-endo-C1’-egzo

105.5¢

41.4°¢

anti

241

SC

60.2

366

281 N7 o

C2’-endo

bd

hd

anti

27.8

SC

57.1

367

282 N7 o

C2’-endo

169.0¢

35.9°¢

anti

26.7

ap

-171.5

368

283 NT 7O

C2’-endo

162.3¢

36.4¢

anti

28.8

-51.7

369

284 NT TO

C2’-endo

165.4

37.3

anti

164°¢

ap

173.8

370

285 He N7 o

C3’-endo

18.5

21.4

syn

-712.7¢

ap

185.5

371

Tabela 5. c.d.

Lp Zwigzek

Typ pofatdowania

P

Vmax (O)

Zakres

x(®)°

Zakres

v (©)°

Lit

NH

2
SN

LA

286 Nt

C2’-endo

167.8

3754

anti

28.7

ap

-166.6

372
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NH,
SN
Pe
287 o N o C2’-endo 170991 4339 | anti | 141 | sc |70.0 | 373
HO\: PtCI,[NH,CH,CH,NH,]
NH,
NN
PN
288 Ho o N o C2’-endo bd bd anti 17.1 ap |173.6| 374
T e
HO::
(6]
ﬁNH
289 K, C2>-endo-C3*-egzo| 1835 | 37.29 | anti | 27 | ap |1821| 375
o
HO OH
NN
2904 °No M C3’-endo-C2’-egzo |354.69| 48.29 |  anti -64 sc bd | 446
2900 " \_LoH’ _ C3’-endo 1759|3889 | anti | -73 | sc | bd
HO' N
o N%\N
291 Ho/\Q"N N C2’-endo-C3’-egzo | 183.9 | 33.1 anti | -628 | sc |629 181
o' \N_
o N=\
N
292 ”°A§—7 NN C3’-endo 217 | 377 | anti |128.7¢| ap |186.1| 377
HO 5
|
H,0 NH
(0] NT N
293 HOAQ-.,,N Py /\Z C2’-endo-C3’-egzo | 177.4 | 30.5 |high-anti| 87.5¢| -sc |288.4| 378
HO' /!
o_ Oy N
N
294 HO/\Q?N \WN C2’-endo 166.4 | 30.4 syn | -984 | sc |56.4 | 379
HO \tN
H,0
o Nf\N
205 w0’ X ) A [ |C2-endo-C3egzo|187.79) 2089 | anti | 598 | ap |171.2| 380
HO¢ ——NHZ\:N
Tabela 5. c.d.
Lp Zwigzek Typ pofatdowania | P (°) |vmax(°)|Zakres | x (°)? | Zakres | y (°)® | Lit
., K
296 Ho/\(__?""N IN C3>-endo-C2’-egzo| 357 |39.1¢9 | anti | -28.4 sC 59.4 | 381
HO  oH vNH
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o (o]
I
HO N NH .
297 o H)\ C3-endo 17.29 | 39.4¢ | anti | 216 | sc | 617 | 382
HO  OH N "Yg
CHO
o o)
HO/\Q“'N/U\NH
298 e on S C2-endo 167.69| 3369 | anti | -11.7 | ap | 147.6 | 383
Heo Yo
(o]
(o]
299 HOAQ@ I C2-eg70 341.99| 369 | anti | 3.2 | ap |[-170.4]| 384
HO  oH N °
PhCOO o j’\
300 \QN NH C4’-eg70 610 | 198 | syn |-76.9¢| ap |177.1|385
\ P
(o]
H,C
NH
T
301 e N7 o C1’-egz0 118.6 | 41.29 | anti | 3757 | sc 69.5 | 386
HO\:
sl
3 x
302 "o ©  |c2-endo-C3'-egzo| 185.7 | 48.0 | anti | -26.2 | -sc | 2945 | 387
CH,OH
(o)
[ 3
303 HOAQW'N N C3’-endo 179 | 489 | syn |131.1| ap | 166.5|388
HC; %/KO
CH,
H,C /0
o / NH
304 ! N—J\\ C2’-endo-C1’-egzo| 135.7 | 49.9 | anti 78.4 ap 192.6 | 389
o
HO MO
Tabela 5. c.d.
| Lp | Zwiazek | Typpofatdowania | P () | vmex(®) |Zakres| 5 (9)* | Zakres| y ) | Lit |
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305 S o C2’-endo-C3’-egzo | 177.7 | 47.9 anti |-144.29) ap | 179.0 | 390
o'
[e]
Br\/\EL/Ni
306 s N o C2’-endo-C3’-egzo0 | 179.5| 48.6 anti [-139.09| ap |[-174.0] 390
Ho'
[¢]
%NH C3"-egz0 192.4| 496 | anti | 59.6" | -sc | -76.2
307a N\N/ko 9 _ 391
307b s C3’-egzo 1923 | 445 | anti | 609" | -sc | -57.5
HO \
o'
308a s NI )N\H C4’-endo-C3’-egzo | 207.5| 43.6 anti | 59.8" | -sc | 2959 265
308b s\N © C4’-endo-C3’-egzo | 209.0 | 41.3 anti | 73.2h | -sc | 294.8
HO \
r

~

H

a: kat y definiowany jest przez atomy: C6-N1-C1’-0O4’
b: kat y definiowany przez atomy O5’-C5’-C4’-C3’

c: wartosci liczbowe wedtug literatury nr 7

d: wartosc¢ obliczona na podstawie podanych w publikacji katéw torsyjnych
e: kat y definiowany jest przez atomy C4-N9-C1°-O4’ dla puryn, C2-N1-C1’-O4’ dla pirymidyn
f: kat y definiowany jest przez atomy C6-N1-C1’-C6’ (301)
g: kat y definiowany jest przez atomy C2-N1-C1’-S4’ (305, 306)
h: kat y definiowany jest przez atomy N6-N1-C1’-S4’ (307, 308)

bd- brak danych w literaturze

2.3.3. Wplyw obecnosci dodatkowych wigzan kowalencyjnych na preferencje

konformacyjne nukleozydow
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Naturalna elastyczno$¢ struktury czgsteczki nukleozydow umozliwiajaca przyjmowanie
szerokiego zakresu konformacji moze zosta¢c w znacznym stopniu ograniczona przez
wprowadzenie wewnatrzczasteczkowego wigzania pomiedzy cze$cig cukrowa a czescig

zasadowa lub w obrebie tylko czgsci cukrowe;.

2.3.3.1. Wiazanie pomig¢dzy czescig zasadowa a cukrowa nukleozydow

W tej czesci omowie wybrane przyktady struktur nukleozydow zawierajgcych wigzanie
kowalencyjne pomiedzy czgscia cukrowa a zasadowag (cyklonukleozydy). Obecno$é
dodatkowego pierscienia prowadzi do usztywnienia struktury czasteczki poprzez
zahamowanie swobody rotacji wokot wigzania glikozydowego. Zamrozenie potozenia zasady
w orientacji syn lub anti zalezy od udzialu w wigzaniu okreslonych pozycji uktadu
heterocyklicznego pirymidyn (C2 lub C6) i puryn (C8 lub N3). Natomiast zakres wartosci
kata y moze by¢ nieznacznie modyfikowany przez udzial w mostku zasada-cukier atomow
C2’, C3’ lub C5’ czgsci cukrowej. (Tabela 6, str. 85-90)

Wprowadzenie modyfikacji typu C2’-X-C%2% powoduje koplanarne ustawienie
nowopowstalego pigcioczlonowego pierscienia obejmujacego atomy C1°-C2’-X oraz ukladu
heterocyklicznego. W rezultacie orientacja wokot wigzania glikozydowego zostaje zamrozona
w bliskim sasiedztwie high syn lub high anti. Natomiast w cz¢$ci cukrowej rotacja wokot
wigzania C1’-C2’ zostaje zahamowana 1 kat torsyjny vi (04’-C1°-C2’-C3’) przybiera
warto$ci Okoto 0°. Powoduje to przyjecie przez czgs¢ cukrowa dwodch teoretycznie mozliwych
konformacji kopertowych: C4’-egzo (P okoto 54°) lub C4’-endo (P okoto 234°).

Literaturowe dane odnosénie struktur krystalicznych nukleozydow pirymidynowych
zawierajace modyfikacje typu C2’-X-C2%%% |yh C2’-X-C6%%%% w przyblizeniu potwierdzaja
teoretyczne przewidywania struktury (309-322)392-405 Kat wigzania glikozydowego w
zwigzkach zawierajacych modyfikacje typu C2’-X-C2 przyjmowat orientacje anti pomig¢dzy
warto$ciami od -57° do -71° (309-315, 318, 319). Natomiast dla pochodnych zawierajacych
mostek typu C2’-X-C6 (316, 317, 320-322) kat y przyjmowal wartosci z pogranicza dalekiego
anti oraz high-anti (88-111.4°). W czg¢sci cukrowej stwierdzono konformacje, w ktorych
udziat atomow pierscienia cukrowego w pofatdowaniu ogranicza si¢ do C3°, C4> 1 O4’.
Zakres stwierdzanych konformacji jest zawezony do dwoch przeciwnych regionow: South-
West oraz North-East, niezaleznie od rodzaju zasady. W przypadku pochodnych uracylu
(309-317) obserwowano pofatdowanie pomiedzy C4’-endo-C3’-egzo a C4’-endo-O4’-egzo
(P=214-261°, 309a-d, 311, 313a, 314b), w drugiej: od C4’-egzo do O4’-endo (P=51-86°,
310b, 312, 313Db, 314a, 315). W pochodnych cytozyny (318-322), cz¢$¢ cukrowa preferowata
konformacje C4’-endo lub C4’-endo-O4’-egzo (318-321) oraz O4’-endo-C4’-egzo (322).
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Orientacja wokot wigzania C4’-C5’ jest wyraznie uzalezniona od rodzaju zasady
pirymidynowej. Pochodne uracylowe preferowaly orientacje ap (zakres kata y 175-187°)
natomiast pochodna cytozyny-orientacje +sc (49°). Zroznicowang preferencje wokot
wigzania C4’-C5’ mozna wytlumaczy¢ analizujgc mozliwe formy mezomeryczne uktadu

heterocyklicznego cytozyny i uracylu. (Rysunek 6)

[ S :ﬁ@» b
u

c2 cr
|

I 11 v \Y
+HH2 NH, NH, NH, NH
[ [y N N g Py
o N o) N o N 0“ "N o N
L ] ] ] ]

Rysunek 6. Struktury mezomeryczne uracylu (gora) oraz cytozyny w 2,2’-anhydropirymidynach. Formy
dominujace zaznaczone sa na czerwono. Dla uproszczenia przedstawiono fragment czesci cukrowej
(atomy C1’ 1 C2”) W. Saenger (1984), Principles of Nucleic Acids Structure; Springer-Verlag New
York Inc, Rozdziat 7.1 Covalent bonds bridging base and sugar in fixed conformations: calipers for
spectroscopic methods, strona 166

Obecnos¢ tadunku dodatniego w preferowanych strukturach mezomerycznych pier$cienia
cytozyny (atom N1 i N4, struktura I-11l; Rysunek 6) pozwala na ustawienie si¢ wolnych par
elektronowych atomu tlenu 5’0 (318) lub atomoéw tlenu grupy fosforanowej (2,2°-anhydro-1-
B-O-arabinofuranozylo-2°,3’-CDP; 319) w bezposrednim sagsiedztwie elektrofilowego
pierscienia zasady wskutek oddzialywan elektrostatycznych a tym samym przyjecie orientacji
+sc wokot wigzania C4°-C5’. Podobny bliski kontakt grupy 5’0 1 zasady zaobserwowano dla
5-Cl-2,2°-CC (320) i 5-S(CHz)2-2,2°’CC (321). Natomiast w pochodnej uracylowej uktad
heterocykliczny nie przyjmuje wyraznego tadunku dodatniego w swej dominujacej formie
mezomerycznej stad preferencja rotameru ap wokot wigzania C4°-C5°. W przypadku 6,2°-
anhydro-1-p-O-arabinofuranozylo-6-hydroksycytozyny (322) zawierajgcej mostek typu C2’-
X-C6 czes¢ cukrowa preferowata C4’-egzo-O4’-endo “To czyli konformacje przeciwng na
kole pseudorotacji do jej 2,2’-anhydro analogu. Obecnos¢ mostka typu C2’-X-C6 wymusza
obrét zasady o 180°, powodujac przyjecie orientacji high-anti (317, 322) lub dalekiego anti
(316).

Dodatkowym uzupethieniem powyzszych wynikéw jest struktura krystalograficzna 2,2’-
anhydro-1-a-D-ksylofuranozylouracylu (315). Zmiana konfiguracji wigzania glikozydowego
na anomerycznym atomie wegla C1” z § na o implikuje zmian¢ pofatdowania czesci cukrowej
z C4’-endo-C3’-egzo na C4’-egzo (P=51.5°) Preferowanym rotamerem wokot wigzania C4’-

C5’ jest +sc, stabilizowany przez wewnatrzczasteczkowe wigzanie wodorowe 3’OH----O5’.
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W s$wietle powyzszych danych pofatdowanie czesci cukrowej typu O1’-endo (P=86°) w 2,2’-
anhydro-1-p-arabinofuranozylotyminie (319) oraz orientacja —sc¢ woko6t C4’-C5” wydaje si¢
by¢ zaskakujaca. Wedlug autorow tej pracy prawdopodobnym wyttumaczeniem preferencji
tej konformacji moze by¢ podwojny uktad wigzan wodorowych 5°0OH---O3° oraz
3’0OH---O4’. Dane krystalograficzne struktur (313b, 314a) sg kolejnym dowodem na
mozliwos¢ przyjmowania mniej uprzywilejowanych konformacji w grupie zwigzkow 2,2-
anhydropirymidyn. Autorzy zaobserwowali obecno$¢ typu pofaldowania O4’-endo-C4’-egzo,
ponadto w strukturze 313a rzadki przypadek wyst¢powania orientacji SC wokot wigzania C4”-
C5’ wsrod pochodnych uracylu.

W przypadku pochodnych 8,2’-cykloadenozyny (323-326)%96-40% zawierajacych w
mostku pojedynczy atom tlenu, siarki badZz grupe metylenowg zaobserwowano zgodnie z
teoretycznymi przewidywaniami preferencje konformacji czesci cukrowej tj. C4’-endo-C3’-
egzo lub C4’-endo. Orientacja wokot wigzania glikozydowego lokalizowala si¢ w zakresie
high-anti (323, 325a-b, 326; y=107-114°) lub dalekiego syn (324, y=118.8°) natomiast wokot
wigzania C4’-C5’ preferowata rotamer sc lub ap.

Zwigkszenie liczby atoméw w mostku C2’-X-C(zasada) do dwodch eliminuje plaskosé
nowo powstalego pierscienia oraz sztywnos¢ uktadu stwarzajac mozliwos¢ wigkszej swobody
rotacji wokot wigzania C1°-C2° jak 1 wokoél wigzania glikozydowego. W rezultacie
preferowanym konformerem jest C1’-egzo w 327 409 j 317 lub O4’-endo-C4’-egzo w 316.
Czes$¢ zasadowa przyjmowata orientacje high-anti (317, 327) lub dalekiego anti (316).

Literaturowe doniesienia danych krystalograficznych cyklonukleozydéw zawierajacych
mostek typu C3’-X-C(zasada) sg zaskakujgco nieliczne i ograniczaja si¢ do 8,3’-anhydro-8-
merkapto-9-B-ksylofuranozyloadeniny (328)#10 | 5°-O-acetylo-6,3’-anhydro-2’-deoksy-6-
metylo-1-B-D-ksylofuranozylouracylu (329)*11, 5°-O-tritylo-2,3’-cycloanhydro-N3-tymidyny
(330)412  5°-O-tritylo-2,3’-cycloanhydro-N3-tymidyny (331)#12. Obecnosé¢ dodatkowego
szesciocztonowego pier§cienia wymusza we wszystkich przypadkach konformacje typu C2’-
egzo (P=341-345°) oraz orientacje anti wokot wigzania glikozydowego. Zaskakujace jest
zwigkszenie wartosci kata zaledwie do 74° wokot wigzania C4’-C5” w 328 co pozostaje w
znacznym kontrascie z wartoscig 163-176° obserwowang dla 324 i 325a-b.

Ostatnig mozliwoscig wigzania kowalencyjnego migdzy zasadg a czgscig cukrowa jest
mostek typu C5°-X-C%%% (332-349)413-426 \\ przedstawionych w Tabeli 6 strukturach jako
fragment X taczacy obie czes$ci wystgpuje atom tlenu (332-334, 336), siarki (335, 337,338,
339), grupa metylenowa (340). Ponadto istniejg przyktady zwigzkow w ktorych atom C5’ jest
bezposrednio zwigzany z czeScig zasadowg (341-346) lub potaczony via CH>O/CH(OH)O

(347-349). Wprowadzenie tej modyfikacji powoduje zamrozenie orientacji polozenia
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wigzania C5’-X ponad czescig cukrowg tym samym zblizenie do siebie podstawnika C5’ i
zasady prowadzac do udzialu w pofatldowaniu czgsci cukrowej fragmentu C4’-O4°-C1°.
Bezposrednie wigzanie pomigdzy atomem C5’° a zasadg prowadzi do obecno$ci konformacji
typu O4’-egzo (P=266-279°) niespotykanej ze wzgledow sterycznych wsérod naturalnych
nukleozydow co zostalo zaobserwowane w 343-345 Natomiast w przypadku pochodnych
adenozyny (341, 342) zawierajacych analogiczny mostek C5’-C8 pofatdowanie cukru
przyjmuje typ C1’-endo-O4’-egzo (P=289°). Z kolei obecnos¢ w mostku C5’-X-C atomu
tlenu (332-334, 336), siarki (335, 337-339) czy grupy metylenowej (340) przesuwa
preferencje pofaldowania czesci cukrowej w strone C4’-endo-O4’-egzo (P=244-257°) lub
0O4’-egzo (337). Konformacja cukru w 337 prawdopodobnie wynika z obecnoSci
dodatkowego podstawnika izopropylidenowego ktory znaczaco ogranicza swobode rotacji
wokot wigzania C2’-C3°. Wigzanie C5° z inng pozycja zasady np N4 w 346 rowniez
wymusza przyjecie nietypowej konformacji - C1’-endo. Zwigkszenie liczby atomoéw jak w
pochodnych O5’,6-metanopirymidyn (347-349) przywraca swobode¢ pseudorotacji czesci
cukrowej przyjmujacej juz czesto spotykang konformacje C3’-egzo. Orientacja wokot
wigzania glikozydowego dla pochodnych z mostkiem C5’-X-C6/8 pozostaje zamrozona w
rejonie anti w szerokim zakresie wartosci (21-71°). Z doniesien literaturowych, ktore
analizowatem nie udalo mi si¢ wywnioskowa¢ wyraznej zaleznosci wartosci kata y od
wielkosci dodatkowego mostka C5’-X-C6/8. W przypadku obecnosci fragmentu C5’-X-C2/4
kat y przyjmuje wartosci z zakresu syn. Ostatni przyktad (350427) dotyczy wigzania pomiedzy
C6 zasady a atomem wegla bedacym w miejscu O4°. Czes¢ cukrowa przyjmuje pofatdowanie
C3’-egzo, a wiec typowa dla rejonu South. Orientacja wokol wigzania glikozydowego jest
anti, a kat y=-0.2° wskazuje na niemal naprzeciwlegte usytuowanie grupy C=0 wzgledem

wigzania C1°-04’.
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Tabela 6. Parametry konformacyjne nukleozyddw zawierajgce wigzania miedzy czescig cukrowg a
zasadowa. (309-350)

Typ pofatdowania Parametry Wiazanie

. b g
Lp Zwigzek czgsei cukrowej | pofaldowania glikozydowe @ 465 Liter.
P(°) |omx(®)| Zakres | y(°)® [Zakres |y (°)°
309a e C4-endo  (227.2¢1290%| anti | 692 | ap |174.9| 392
309b| Ho o N%N C4’-endo-C3’-egz0[213.29| 3439 |  anti -65.9 | ap [173.7] 392
309¢ \—Q;E_o C4-endo  [227.2¢| 293¢ | anti | -656 | ap |174.7| 303
309d Ho C4’-endo-C3°-egz0 | 212.5¢| 34.7°¢ anti -70.0 ap |173.5] 393
N
I P
310a] " o =N 0O4’-endo-C4’-egzo| 76.1 | 36.0
310b L O4"-endo-C4"-egzo| 717 | 382 | P9 bd | bd | bd | 394
HO Ho

- HOL’C;E—?N C4-endo  [232.89(334¢ | anti | 643 | ap |-173.2| 395

312 HO\-—CI_YN 04’-endo 86 bd anti -71 -sC bd | 396
(e]

313al Ho o N C4’-endo-C3’-egzo| 218 22.3 anti -69.7 sc | 57.8 397
313b M—Qj_/_z/ O4>-endo-C4’-egzo| 67 | 332 | anti | -70.8 | ap |185.1
WO
= o
3l4a| Ho o\ = 04’-endo-C4’-egzo| 68.2¢ | 40.3¢ | . ap |174.2
314b . Caendo | 229.3¢| 27.4c | MO B8 G 11| 3%
Ho
Ao
N
315| " " C4’-eg70 515 | 389¢| anti | 665 | sc | 488 | 399
..... g
HO
316 04’-endo-C4’-egzo| 81.5 | 40.7 | anti |268.1¢ ;g bd | 400
317 C1’-egzo 132.1 | 41.4 |high-anti| 92.7 sc | 48.8 | 401
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Tabela 6. c.d.
Lp Zwigzek Typ pofatdowania | P (°) [vmax(°)| Zakres | y(°)@ [Zakres|y (°)°| Lit.
WNHZ
N
318 H°\__<’J’ bl C4*-endo 233 | bd | anti | 61 | sc |51.0|402
——=0
HOE HCI
WNHZ
H,PO,0 AN .
319 \"QJ/Y C4’-endo-O4’-egz0 [ 247.09| 21.79 | anti | -61.1 | sc | 48.8 | 403
O
H2P030: H,0
Cl
[¢]
N\ NH,
320 ACOLCJ/N?N C4’-endo 237°¢ 18¢ anti -68.9 sc | 50.2 | 404
AcO
HC. . cH,
S
o
N\ NH,
321 HO\__(;C%N C4’-endo-O4’-egzo | 261°¢ | 21°¢ anti -57.3 sc | 43.5 | 404
N ° cr
HO
o
YN\ NH,
N
322 “OLCJ/J O4’-endo -C4’-egzo| 63.0¢ | 44.2¢ | high-anti | 111.4 | sc | 56.8 | 405
——=0
HO
4N
-
— NH,
323 HO\’{E _n C4’-endo-C3’-egzo | 217.5 | 18.9 |high-anti| 107.0 | sc | 59.3 | 406
¥ e}
HO 3H,0
Z N
-
— NH,
324 HZPOSO\—C;Ii /N C4’-endo 232.7 | 33.84 syni 118.8 ap |[163.2| 407
N S
Ho 3H,0
N \
3258 w0 o )Q')\NHQ C4’-endo-C3’-egzo | 220.69| 30.3¢ | high-anti | 110.9 | ap |175.6 408
325h Q/N C4’-endo-C3’-egzo | 218.89| 30.3¢ |high-anti | 109.7 | ap |172.3
N S
H2P030:
/N
-
~ NH,
326 “O%N C4’-endo-C3’-egzo | 215 22 | high-anti| 113.9 | sc | 59.0 | 409
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Tabela 6. c.d.
Lp Zwigzek Typ pofatdowania P(°) |vmax(°)| Zakres | y(°)? | Zakres |y (°)°| Lit.
SN
NN
327b| o o =/ ™ C1’-egzo 128 | 41 |high-anti| 1045 | sc |58.4| .o
327b WN C1’-egzo 125 | 45 |high-anti| 101.8 | ap |174.0
NH,
T
328 o N N C2’-egzo 344.6 44 anti 75.5 sc 74 | 410
HO
“on
[¢]
| NH
329 SN C2’-eg20 3408 | 466 | anti |2653°| -sc | bd | 411
AcO °
(o]
330 OJ'\Nl C27-eqz0 bd | bd bd bd | bd | bd | 412
(o]
N
331a oJI\TAEO C3’-endo-C2’-egzo0 bd bd bd bd bd bd | 412
331b A& C2’-egz0
Tro
(o]
N
fﬁ
AP
332 W C4’-endo-O4’-egzo |254.09]| 41.34 syn -113.8 sc 42 | 413
5o
7
H,C CH,
NH,
Iy
333 <<Oi7i“ o C4’-endo-04’-egzo 244 44 anti 64.9 SC 47.8 | 414
HOS: —’:OH
(]
/(‘LNH
AL | |
334a o ° C4’-endo-0O4’-egzo bd 38.2 anti |-112.1€¢) sc 1435
334b C4’-endo-0O4’-egzo bd 405 anti  |-107.6¢| sc 43.7
oyo
H,C CH,
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Tabela 6. c.d.
Lp Zwigzek Typ pofatdowania | P (°) |vmax(°) | Zakres | y (°)? |[Zakres |y (°)P| Lit
()
N
fj
SN
335 ((17[ C4>-endo-O4’-egzo | 25059 | 3519 | syn |-1158| sc | 39 | 416
oyo
H,C~ CH,
NH,
N
o—</ ﬁ“
336a N = C4’-endo-O4’-egzo | 255 42 anti 67.4 sc bd | 417
336b ) N C4’-endo-O4’-egzo | 254 42 anti 68.2
HO:. -:OH
NH,
_</N NN
S
A
337 © 04’-egz0 262.89| 31.99 | anti | 251¢ | sc 39 | 416
o o
H.C ‘I//CHS
0]
/(ZLN/CHS
s /l%o
338 o C4’-endo-O4’-egzo | 253.8 | 28.9 anti 325 sc | 54.4 | 418
He! cH,
o
/(lLNH
s /& .
339a Cor © C4’-endo-O4’-egzo | 249.4 | 28.7 | anti | 21.6 sC bd 419
339b \d C4’-endo-O4’-egzo | 2545 | 27.4 anti 29.4 SC bd
oyo
H,C  CH,
[¢]
/ NH
340 . /&o C4’-endo-O4’-egzo | 251 37 anti | 59.1 sc bd | 420
wo' “om
H,N
=N
N
HOu,,, /f/}
341 N~ N C1’-endo-O4’-egzo | 289.0 | 49.0 anti 29.8 ap |-176.4| 421
o
HO\:- OH
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Tabela 6. c.d.
Lp Zwigzek Typ pofatdowania | P (°) | vmax (°) | Zakres | y (°)@ |Zakres| y (°)° | Lit.
H,N
N =N
ey
342 N7 TN C1’-endo-O4’-egzo |288.6| 47.7 anti 274 | -sc | -51.5 | 422
o
\ H,0
o' OH
S
/ NH
343 o N/&o 04’-egzo 279 46 anti 354 - - 420
o om
o
’ NH
L
344 o 04’-egzo 266 48 anti 41.1 - - 420
oYo
H,C CH,
o
NH
NN o
345 o 04’-egzo 267 47 anti 60.7 - - 423
g
H,C CH,
(o]
N
Jsgass
346 sb)’“ N C1’-endo 309.2| 40.0 | syn |-151.6F| sc | 56.9 | 424
Ho' Y
OH
NH,
o/_(/_\< N
347 W_\% C3’-egz0 206 | bd | anti |-152¢| sc | 73 |[425
HO:: on
HO [©)
348 <®/N_<O C3’-egz0 200 | bd anti | -138¢ | sc 63 | 425
HO::- —:/OH
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Tabela 6. c.d.
Lp Zwigzek Typ pofatdowania | P (°) | vmax (°) | Zakres | y (°)@ [Zakres |y (°)P| Lit.
//o
HQ
O/"—(/_\ NH
349 %17,’\' _ﬁo C3’-egz0 197 | 38 anti | 137¢ | sc | bd | 426
HO  OH
NH,
oﬁ N
350 HO N—<O C3’-egzo 195.7| 39.9 anti -0.2 ap |[178.7| 427
HO
a: kat y definiowany jest przez atomy: C8-N9-C1’-O4’ dla puryn, C6-N1-C1’-O4’ dla pirymidyn
b: kat y definiowany przez atomy 05’-C5’-C4’-C3’
c: wartosci liczbowe wedtug literatury nr 7;
d: wartosc¢ obliczona na podstawie podanych w publikacji katéw torsyjnych
e: kat y definiowany jest przez atomy C4-N9-C1’-O4’ dla puryn, C2-N1-C1’-O4’ dla pirymidyn
f: kat y definiowany jest przez atomy C2-N3-C1’-04’
bd- brak danych w literaturze

2.3.3.2. Wiazania w obrebie czgsci cukrowej

Utworzenie potgczen pomiedzy atomami wegla cze$ci cukrowej usztywnia wybrane
fragmenty pier§cienia w okreslonej pozycji jednoczesnie pozostawiajac swobode rotacji
wokot pozostatych wigzan C-C oraz wigzania glikozydowego. (Tabela 7, str. 94-99)

Bardzo czgsto uzywang podczas procedur syntetycznych modyfikacja w -
rybonukleozydach jest zablokowanie wicynalnych grup hydroksylowych 2°-OH i 3’-OH za
pomoca grupy izopropylidenowej. Dane krystalograficzne 2°,3’-izopropylideno pochodnych
urydyny, guanozyny i adenozyny (351-363281:428-439) jednoznacznie wskazuja na znaczace
zroznicowanie konformacji czeséci cukrowej. Generalng tendencja jest zmniejszanie warto$ci
amplitudy pofaldowania vmax czyli stopnia pofaldowania pier§cienia rybofuranozy w
poréwnaniu ze $rednig warto$cig vmax=38° dla niemodyfikowanych nukleozydéw.®” W
zdecydowanej wigkszosci struktur amplituda pofaldowania vmax przybiera wartosci od 11° do
32°, jakkolwiek w 361 wynosi 40°. W przypadku 2°,3’-izopropylidenoadenozyny (351a) oraz
jej 8-bromo analogu (354a) zaobserwowano rzadki przypadek calkowitego sptaszczenia
pieciocztonowego pierscienia.#28:431 Warto wspomnie¢ iz w obu zwigzkach zaobserwowano
obecno$¢ form krystalicznych, w ktoérych konformacje czgsci cukrowej okreslono jako C4’-
endo-C3’-egzo (351b) i C2’-endo (354b). Interesujgcym jest fakt iz obecno$¢ grupy
izopropylidenowej nie wymusza przyjecia przez czes¢ cukrowa jednego typu pofatdowania,
preferencje konformacyjne cukru sg bardzo zréznicowane. Stwierdzono obecnos¢ typowych
konformerow dla regionu North (C3’-endo-C2’-egzo w 356, C3’-endo w 357) jak i South (od
C2’-endo do C4’-endo-C3’-egzo w 351, 353, 354b, 355, 358a/b, 362). Oprocz wyzej
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wymienionych pofatdowan zaobserowano rzadziej spotykane C1’-endo (352a/b), C4’-egzo
(359, 360) C1’-egzo (361) oraz z pogranicza rejonu South-West (363). Przedstawiona wyzej
réznorodno$¢ konformacyjna dowodzi braku specyficznego i dominujgcego wptywu grupy
2°,3’-O-izopropylidenowej na konformacje cukru. Wythumaczeniem powyzszego faktu moze
by¢ istnienie innych oddziatywan determinujgcych pofatdowanie cukru.

Orientacja wokot wigzania glikozydowego przyjmuje warto$ci w szerokim zakresie
rejonow syn (352a/b, 354, 356, 357, 359, 360) oraz anti (351, 353, 355, 358a/b, 361).
Obecnos¢ wigzania wodorowego 5°-OH---N3/O2 stabilizujacego orientacje Syn stwierdzono
jedynie w 354b i 359, 360. W pozostatych strukturach o orientacji syn nie stwierdzono w/w
wigzania wodorowego Wwskutek obecnosci rotameru ap lub -sc. Czgsto spotykane
wspolistnienie orientacji syn z konformacjag C2’-endo wystepuje jedynie w 354b. W
pozostatych strukturach cukier przyjmowat pofatdowania typu North (356, 357, 359, 360) lub
rzadko spotykany Cl1’-endo (352a/b). W 359, 360 orientacja syn jest wymuszona
podstawnikiem w C6 przy obecnosci pofatldowania C4’-egzo. Dominujagcym rotamerem jest
sc (8 na 15 struktur), pozostate rotamery ap i -sc wystepuja rzadziej (5 i 2 struktury).

Potaczenie wicynalnych atoméw O2° oraz O3’ za pomoca innych grup jak
cykloheksylidenowej (364) czy metoksymetylenowej (365) nie ogranicza zdolnosSci
adaptacyjnych czesci cukrowej umozliwiajac przyjecie kolejnych typow pofatdowan nawet z
regionu East (O4’-endo-C1’-endo, 364).440441 Potwierdzeniem istnienia ,,wzglednej”
swobody jest odmienna konformacja cukru w pochodnych urydyny (355 i 365) przy
zachowaniu preferencji wokot wigzania glikozydowego i C4’-C5’. Orientacja wokot wigzania
glikozydowego przyjmuje typowe wartosci dla anti (365) lub syn (364), ktore to jest
stabilizowane wigzaniem wodorowym 5°-OH:--O2.

Wytltumaczenie takiego zréznicowania konformeréw B-D-rybofuranozy mozna przypisaé

elastycznosci  nowopowstatego  pigciocztonowego  pierScienia  dioksolanu,  ktdorego
poszczegdlne konformery mozna opisa¢ stosujgc te same parametry: kata fazowego
pseudorotacji P oraz maksymalnej amplitudy pofaldowania vmax. Przyjeta w pracach definicja
katow torsyjnych w pierscieniu dioksolanu jest nastgpujaca:
Ao [02°-C6°-03°-C3’], A1 [C6°-03°-C3°-C2’], A2 [03°-C3’-C2°-02’], A3 [C3’-C2’-02’-C6’],
A [C2°-02°-C6°-03°].428/431,434,436,437 porownujac pofaldowania czesci cukrowej oraz
dioksolanu mozna zaobserwowa¢ wspotistnienie konformerow C4’-endo-C3’-egzo z O3’-
egzo [P’=120-148°, Amax=32-35°, 351, 355, 358] oraz C3’-endo z O2’-egzo [ 356, 357].

W obecnosci grupy blokujgcej jak tetraisopropylo-1,3-disiloksadienylowej (366a/b) lub
pierscienia izoksazolidyny (367) w czgsci cukrowej stwierdzono typowe dla South i North
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konformery C2’-endo (366a/b) lub C3’-endo-C2’-egzo (367). 442443 (Czes¢ zasadowa
przyjmuje orientacj¢ anti, natomiast wigzanie C5’-O5’ rotamer SC.

Pelne zahamowanie rotacji wokot wigzania C2°-C3’ nastepuje po wprowadzeniu mostka
metylenowego (368) lub epoksy wigzacego oba atomy (369a/b, 370a/b).#44:44> Autorzy
zaobserwowali konformacje typu koperta z udzialem atoméw C1°, O4’ i C4’ zgrupowane
wokot regionu East (368, 369a, 370a/b) lub w sgsiedztwie regionu West (369b) oraz dos¢
drastyczne obnizenie warto$ci amplitudy pofaldowania (368 i 369a/b). Wyrazng roznice w
stopniu pofaldowania migdzy 370a/b a parg 368 i 369a/b autorzy przypisali orientacji [
podstawnika epoksy w 370a/b.#4> Czeéé zasadowa czesciej przyjmowala orientacje anti (368,
369b, 370a/b) anizeli syn (369) lub high-syn (370b), preferowanymi rotamerami sg SC i ap.

W ciggu ostatnich 10 lat pojawito sie szereg prac dotyczacych wprowadzenia takich
modyfikacji w obrgbie czgéci cukrowej, ktore zamrazajaC jej konformacje jednocze$nie
pozwolityby na zastosowanie w ten sposdb zmienionych nukleozydow do otrzymania
modyfikowanych oligonukleotydow tzw. LNA lub BNA (Locked Nucleic Acid lub Bridged
Nucleic Acid). Wiaze si¢ to z konieczno$cig zachowania uktadu pierscienia tetrahydrofuranu
oraz elementéow strukturalnych uczestniczacych w tworzeniu wigzan z grupa fosforanows.
Jedna z tych modyfikacji jest zwigzanie pozycji C2’ z C4’ za pomoca roznorakich mostkéw
dwu-, tréj- lub czterocztonowych okreslanych w literaturze jako LNA (371-376).17,20,446-448
Potaczenie pozycji C2’a. i C4’a f-D-rybofuranozy za posrednictwem grupy oksometylenowej
(371, 372)17:446  metylenoksymetylenowej (373, 374)*47 czy metylenoksymetyloksylowej
(375)2° wymusza przyjecie pofatdowania C3’-endo, czyli typowego konformeru North. Z
kolei utworzenie wigzan z pomocg mostka oksometylinowego miedzy C2°f a C3’4 i C5°f
(376)4*8 wymusza konformacje C2’-endo-C3’-egzo lokujac pofatdowanie pierScienia w
regionie South, w przeciwienstwie do wyzej omoéwionych struktur zawierajagcych mostek po
przeciwnej stronie.#48 Kat y przyjmuje wartosci w zakresie 169-209° (04’-C1°-N1-02) czyli
zasada przyjmuje orientacje anti.

Pokrewng strukture¢ posiadajg zwigzki zawierajagce potaczenia pomigdzy C3” a C4’ lub
C5’, okreslane w literaturze jako BNA (377-379).19:449-430 podobnie jak w LNA, cecha BNA
jest obecnos$¢ usztywniajacego czes¢ cukrowa pierscienia przy jednoczesnym zachowaniu
grup hydroksylowych. Zwiazanie pozycji C3’ i C4°(377, 378) czterocztonowym tancuchem
wymusza konformery typu South czyli C4’-endo-C3’-egzo (377) oraz C4’-endo-C3’-egzo
(378). Natomiast obecnos¢ grupy etylenowej pomigdzy C3’ i C5° (379) wymusza konformer

C1’-egzo czyli z pogranicza regionow South-East. W wyzej przedstawionych zwigzkach
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obserwowano jedynie orientacj¢ anti, jednak w nieco innym zakresie warto$ci niz w serii
LNA (y=233-247°, 04’-C1°-N1-02).

Konformacje cukru w zwigzkach 380-382 posiadajace czgsto stosowane w syntezie
grupy blokujace 3’0OH i 5’0OH sg do siebie zblizone, przyjmujac pofatdowania od C3’-endo
do C4’-egz0.#°1-453 Preferowang orientacja wokol wiazania glikozydowego jest anti, jedynie
w 381b obserowano orientacje Syn.

Efekt wyraznego usztywnienia pofaldowania zaobserwowano w  strukturach
karbocyklicznych nukleozydoéw zawierajacych mostek metylenowy taczacy C4’ z C6’ lub C6’
z Cl’czyli uktad bicyklo [3.1.0] heksanu (383-389).21-23,25:45% Piericien cyklopentanu
przyjmowat konformacje w przyblizeniu kopertowe C2’-egzo lub C3’-egzo [P w zakresie
odpowiednio 339.3-343.5° oraz 190-201.2] charakteryzujace si¢ umiarkowang tendencjg do
sptaszczenia [vmax=22-31.8°]. Warto podkresli¢, ze atom pierScienia uczestniczacy w
pofatdowaniu lezy zawsze naprzeciw usztywnionego wigzania C-C, co rowniez jest widoczne
w 368, 369b, 370a/b. Pofatdowania typu C2’-egzo (383, 386a/b, 389) prawdopodobnie
powoduja przyjecie orientacji anti przez zasad¢ wskutek pseudoaksjalnego ustawienia si¢
wigzania glikozydowego.?122:2> Natomiast w przypadku konformeru C3’-egzo (384a/b, 385,
387b, 388) pseudoekwatorialne ustawienie wigzania glikozydowego zwicksza odleglos¢
pomigdzy atomem O2/N3 zasady a uktadem bicyklo[3.1.0]heksanu w poréwnaniu z C2’-egzo
umozliwiajac przyjecie przez cze$¢ zasadowa orientacji syn.22:2345% Ponadto w wiw
strukturach zaobserwowano stabilizacj¢ orientacji Syn przez utworzenie wigzania

wodorowego z udziatem grupy 5’0 jako jako donora, przyjmujacego orientacje SC.
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Tabela 7. Parametry konformacyjne nukleozyddw zawierajgce wigzania w obrebie czesci cukrowe;j.

(351-389)
. Typ pofatdowania | Parametry Wiazanie s mesb .
Lp Zwigzek czgsei cukrowej | pofatdowania | glikozydowe @ 463 Liter.
P (°) |vmax (°)| Zakres | 3 (°)? |Zakres | y (°)P
NH,
N AN
¢ ] B
351a oy N Plaski -- -- anti | 105 | sc | 536 | g
351b| o C4’-endo-C3’-egzo | 215.3 | 31.5 | anti 15.9 ap 1745
6. o
ne? cn,
(0]
N
73 NH
PN
352a oy TNT T, C1’-endo 314 | 113 | syn | 741°) -sc | 681 | .o
352b| o C1’-endo 295 | 179 | syn | 775°| -sc | -57.0
5. o
H,C CH 0.5H,0
(0]
|
</N| NH
o N N/)\NH
353 AQV ’ C3’-egzo 196.4 | 25.7 anti | -94.1¢| sc 51.0 430
HO
5o
H3C>{CH3 DMSO
NH,
N
- |\)“
—
354a oy N Plaski syn | -108 | ap 191 | 4o
354b HO C2’-endo bd bd syn -121 sC 42
o o
b
H,C CH,
o
E\kNH
A, |
355 A@ C4’-endo-C3’-egzo | 216.3 | 23.7 anti 3.4 SC 51.3 432
HO
o o
b
H,C  CH,
o
EU\NH
N o
356 ° C3’-endo-C2’-egzo | 352.9 | 16.8 syn |-103.9| ap |-171.4 | 433
AcO
5o
b
H,C CH,
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Tabela 7. c.d.

Lp

Zwigzek

Typ pofatdowania

P

Vmax (O)

Zakres

x ()

Zakres

v (©)°

Lit

357

TosO

C3’-endo

16.4

20.5

syn

116.0

ap

bd

434

358a
358h

HO

C4’-endo-C3’-egz0
C4’-endo-C3’-egz0

216.6
211

19.9
22

anti
anti

13.1
13.5

SC
SC

47.3
48.0

435
436

359

C4’-egz0

59.14

20.54

syn

-117.9
62.5°¢

SC

50.1

281

360

C4’-egz0

51

30

syn

-102.6

ap

-178.2

437

361

HO

C1’-egzo

125.14

40.0¢

anti

48.5

SC

45.9

438

362

HO

C4’-endo-C3’-egz0

214.6

30.2

-82.3¢

SC

57.4

439
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Tabela 7. c.d.
Lp Zwigzek Typ pofatdowania | P (°) |vmax (°)| Zakres | x (°)@ | Zakres | y (°)° | Lit.
Cl
—N
4<}\| \ />7CI
cl N
=
363 NH C4’-endo-O4’-egzo| 243 | 31.8 - |-101.2% sc 46.8 | 439
(0]
5o
b
H,C  CH,
(0]
NH
Ei
364 ﬁ O4’-endo-C1°-egzo| 107.0 | 27.0 | syn |-118.1| sc 52.0 | 440
T %
(v)
NH
fl
365 C2’-endo 162.8 | 23.1 | anti 56.5 sC 52,9 | 441
HO
>/
ﬁN
L
366a C2’-endo 160.3 | 40.5 | anti 39.9 sC 50.4 442
366b C2’-endo 163.2| 41.0 | anti 55.6 sc 57.7
O
/
o ﬁ
[e]
NH
Ct
HO N o 5 ) H
367 w C3’-endo-C2’-egzo | 354.2 | 13.1 | anti 54.3 sC bd 443
(o]
/\O)& o
(o]
i
NH
PN
368 o 04’-endo 86.7 | 8.8 anti |-106.9¢ ap |-174.7| 444

HO
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Tabela 7. c.d.
Lp Zwigzek Typ pofatdowania | P (°) |vmax(°)| Zakres | y (°)? [Zakres | y (°)° | Lit.
NH,
T
369a \ /) C1’-egzo 123.0| 8.1 syn 56.8¢ sC 42.9 444
369b /\@] N C4’-endo-O4’-egzo | 249.8 | 9.3 anti [170.8°| sc 44.0
HO

370a 04’-endo-C1°-egzo| 98.9 | 29.2 | anti |-121.9°0 ap |-167.7

o
H,C NH
PN
370b Aﬁ o O4’-endo- C1’-egzo| 97.6 | 33.1 |high-syn|121.2¢| ap |-177.5
O
HO

445
(0]
NH
Cr
371 o o C3’-endo 174 | 56,5 | anti |195.7| bd bd 17
HO
Ho ©
372 C3’-endo 18 | 589 | hd bd bd bd | 446
(o)
H,C NH
P i
373a o C3’-endo 16.5 bd anti |-159.7| sc 56.6 447
373b A@ C3’-endo 12.7 bd anti |-178.8| sc 51.7
HO :
\oH :
O
374a o\, C3’-endo 111 | bd | anti |176.5
374b HO/\Q NN C3’-endo 148 | bd | anti |1685| | bd | 447
374¢ \or £ o=, : C3*-endo 164 | bd | anti | 169
374d © NN C3’-endo 193 | bd | anti |169.9

375 A@ ° C3-endo 17 | 38 | anti | bd | sc | 38 | 20
HO ¢

376 HO{I@ ° C2’-endo-C3’-egzo | 182.2 | 42.8 | anti |-151.2| ap 137 448
HO" o
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Tabela 7. c.d.
Lp Zwiazek Typ pofatdowania [P (°) [umax(°)|Zakres| x(°)? |Zakres|y (°)°| Lit.
o
H,C
T
HO /g
377 o o © C4’-endo-C3’-egzo | 211.4| 51.9 | anti |-125.8°| ap |167.9| 449
o o
CH,
[¢]
HC
T
HO
378 /éo C2’-endo-C3’-egzo |174.2| 44.7 | anti |-126.1¢| ap |-178.8| 19
O0—,,..] [¢]
Lo
HO oM
o]
H,C
379 ! OV o C1’-egzo 128.4| 439 | anti |-112.7¢| ap |149.3| 450
on
/O
]
H.C / /
NH
380 /@O C3’-endo-C4’-egzo | 31.0 | 39.7 | anti 16.9 sc 42 | 451
e © -:E)H
NH,
N .
(// JN
38la] e O/\Yi\/; N | C3-endo-C4’-egzo | 43.4 | 41.7 | anti | 718 od | bd | 450
3810 o) | M C4-egz0 522 | 452 | syn | 2482
|3-|3c //S\I\d oH
HCT 2 eH,
CH,
NH,
[
Y
[e]
382| "° S(\@F Cy-endo | 161463 | anti | 204 | s | 463 | 453
H,C \ F '
Hs(?/ O\Si/é -OH
HSCj/ >\CH3
HC  cH
O
Hacz//(
/ NH
383 N’§ C2’-egzo 3435| 29 anti | -147.3¢| sc 61 21
HOWE o] g
Ng“:-
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Tabela 7. C.d.
Lp Zwiazek Typ pofatdowania | P (°) |vmax (°)| Zakres | y (°)? [Zakres | y(°)° | Lit.
[¢]
HC
T
384a NJ\\ C3’-egzo 197.8| 22 syn | 625¢ sc 53.7 21
384b Ho ° C3’-egz0 193.7| 24 | syn |665°| -sc | -736
N;‘\:-
NH,
N
T
385 Ho =/ C3’-egz0 201.2| 28.6 | syn [58.2°| sc 475 | 454
HO\:. '.:OH
NH,
¢
386a N //JN C2’-egzo 339.3| 31.8 anti |-167.6° ap -1776 | 25
386b ”° N C2’-egz0 342.8| 305 | anti [-154.89 sc 548 | 25
HO::
NH,
N
¢ :
387a _Z//:N C3’-egz0 200.2| bd anti |-129.89 ap -171.9 | 23
387b N C3’-egz0 199.1| bd syn |50.9¢| sc 54 23
HO\:‘
(e}
HC |
T
388 o N/&o C2’-endo-C3’-egzo| 190 27 syn 59¢ sc 56 22
HO\:-
0]
HC
o
389 o N/'Qo C2’-egzo 343 27 anti | -147¢| sc 67 22
HO::

a a: kat y definiowany jest przez atomy: C8-N9-C1’-O4’ dla puryn, C6-N1-C1’-O4’ dla pirymidyn
b: kat y definiowany przez atomy O5-C5’-C4’-C3’

c: kat y definiowany jest przez atomy C4-N9-C1’-0O4’ dla puryn, C2-N1-C1’-O4’ dla pirymidyn
d: wartosc¢ obliczona na podstawie podanych w publikacji katow torsyjnych

e: kat y definiowany jest przez atomy C8-N1'-C1’-O4’ dla 362, 363

bd- brak danych w literaturze
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