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Abstrakt

V této bakalaiské praci byla provedena studie cyklizacni reakce substituovanych
tetrazolopyrimidinti, pfipravenych ve tfech krocich z 4,6-dichlorpyrimidinu jeho zinkaci,
Negishiho couplingem s pfislusSnym heteroaryl jodidem a naslednou nukleofilni substituci s
azidem sodnym. Dfive pozorovany neocekavany fluorescen¢ni produkt vznikajici pti cyklizaci
2-thiofenyl derivatu byl pfipraven znovu. Analogicky produkt byl ziskén cyklizaci 3-thiofenyl
derivatu. Naproti tomu cyklizace derivati nesouci fenyl, 1-naftyl a 2-furyl poskytly ocekavany

tricyklicky produkt vznikajici cyklizaci azidu.

Kli¢ova slova: heterocykly, cyklizace, nukleobaze



Abstract

This bachelor thesis describes a study of cyclization reaction of substituted
tetrazolopyrimidines, which were obtained by a three-step synthesis starting from
4,6-dichloropyrimidine, which was first zincated and then submitted to Negishi coupling with
corresponding heteroaryl iodide followed by nucleophilic substitution with sodium azide.
The previously known unexpected fluorescent product produced by the cyclization of the
2-thiophenyl derivative was resynthesized. An analogous product was obtained by cyclization
of the 3-thiophenyl derivative. In contrast, the cyclization of the phenyl,
I-naphthyl and 2-furyl derivatives gave the expected tricyclic product resulting from the

cyclization of the azide.

Key words: heterocycles, cyclizations, nucleobases
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1 Uvod

1.1 Nukleotidy

Nukleosidy a nukleotidy jsou biologicky vyznamné latky, které se ucastni téméf vSech
biochemickych pochodii.! Vsechny nukleotidy jsou sloZeny ze tii slozek a to dusikaté
heterocyklické baze, pentézového cukru (D-rib6za u RNA a 2-deoxy-D-rib6za u DNA) a
fosfatového zbytku.? Riboza je pfes sviij C-1" uhlik spojena s heterocyklickou bazi (N-1
pyrimidinu a N-9 purinu) pomoci B-N-glykosidické vazby.® Nukleotidy zbavené fosfitové
skupiny se nazyvaji nukleosidy, které jsou soucasti ribonukleovych a deoxyribonukleovych
kyselin.*

Nejvyznamnéj$im nukleosidtrifosfatem je adenosintrifosfat (ATP) I (Obrazek 1), ktery
je kone¢nym produktem vétSiny metabolickych drah, ve kterych se uvolnuje energie. Také
vétSina metabolickych drah je alespon z Casti regulovana hladinou nukleotidi. Podobné fada
hormonalnich signalii je uvnitf builky zprostfedkovana cyklickym adenosinmonofosfatem

(cAMP) II (Obrazek 1).!
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Obrazek 1 Makroergicka slou¢enina ATP I a cAMP 11



Nukleotidové derivaty, jako jsou NAD" III, FAD" IV a koenzym A V jsou nezbytnou
¢asti mnoha enzymatickych reakci. NAD" and FAD" jsou zahrnuty v bunéénych redoxnich

procesech a acetyl-koenzym A pienasi acylové skupiny (Obrazek 2).’
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Obriazek 2 NAD' III, FAD' IV a koenzym A V



1.2 Puriny jako dilezité biologicky aktivni latky

Adenin VI a guanin VII (Obrazek 3) jsou nejhojnéji zastoupenymi piirozené se

vyskytujicimi derivaty purinu. Nachéazeji se v DNA a RNA a spolecné s pyrimidinovymi

derivaty cytosinem VIII, uracilem IX a thyminem X (Obrazek 4) tvofi zékladni stavebni

kameny téchto polymeri a hraji tak hlavni roli v expresi genetické informace. DalSimi

vyznamnymi zastupci purint jsou naptiklad kyselina mocova XI, hlavni kone¢ny metabolicky

produkt purinovych metabolit a nebo tieba kofein XII - stimulant nachazejici se v ¢aji a kave

(Obrazek 5).°
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Obrazek 3 Purinové nukleobaze VI, VII
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Obrazek 4 Pyrimidinové nukleobaze VIII-X
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Obrazek 5 Kyselina mocova a kofein XI, XIT

10



1.2.1 Purinové nukleosidy

Purinové nukleosidy a jejich analogy jsou dilezité biologicky aktivni latky, které byly
rozsahle zkoumany v poslednich péti desetiletich pro jejich antivirové a protinddorové
vlastnosti. Pouzivaji se naptiklad k 1é¢bé& virové infekce jako je HIV (didanosin XIII)” nebo
chronick4 hepatitida typu B. Mnoho purinovych derivatti (napf. clofarabin XIV)? a dalsi
nukleosidy (napf. gemcitabin XV nebo nelarabin XVI)° jsou také klinickymi terapeutiky pro

hematologické nadory (Obrazek 6).
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Obrazek 6 Nukleosidy v 1é¢bé HIV a hematologickych nadort
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7H-Pyrrolo[2,3-d]pyrimidin XVII také zndmy jako 7-deazapurin (Obrazek 7), je
metabolit na bazi purinu. Byl poprvé izolovan z bakterii rodu Streptomyces!® a ma riizné
funkce, které zahrnuji napiiklad sekundarni metabolismus modifikace RNA. V poslednich
letech bylo objeveno nékolik typti 7-deazapurinovych nukleosidli se silnymi cytostatickymi
nebo cytotoxickymi tu¢inky.!" Nejzndmé&j$im a nejprostudovangjsim 7-deazapurinovym
nukleosidem je tubercidin XVIII'? (Obrazek 7), ktery ma jak protiniddorovou, tak antiviralni
aktivitu a je vysoce cytotoxicky.'?

Dalsim piikladem je napiiklad toyocamycin XIX (Obrazek 7) neboli 7-deaza-7-
kyanoadenosin. Toto antibiotikum vykazuje znac¢nou protinadorovou aktivitu, ale tézkou

toxicitu pro lidské buriky.'*
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Obrazek 7 7-deazapurin a jeho derivaty
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o 24

thienyl)-7-deazaadenosin AB-61 XX,!° které jsou aktivovany v rakovinovych butikach
fosforylaci a dostavaji se do RNA (zplsobuji inhibici proteosyntézy) a DNA (zplsobuji
poskozeni DNA).'® Mnoho derivatd 7-deazaadenosinu jsou silnymi inhibitory adenosinkiniz,
jako napfiklad karbocyklicky 7-bromo-7-deazapurinovy nukleosid XXI (Obrazek 8).!” Né&které
derivaty 7-deazapurinovych nukleosidi s modifikovanym cukrem jsou také silnymi
antivirotiky. Nejsilnéjsi ucinek proti HCV byl pozorovan u oxadiazolylového derivatu XXII

(Obrazek 8).!
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Obrazek 8 AB-61 XX, 7-deazaadenosin XXI a 7-deazapurinovy nukleosid XXII
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1.3 Pyrimidoindoly a jejich biologicka aktivita

Dalsi zajimavou skupinou nukleobézi jsou pyrimidoindoly, které jsou v poslednich letech
stale intenzivné studovany. Jejich prvni syntéza byla popsana jiz vroce 1972.'° Nékteré
pyrimido[4,5-b]indolové heterocykly se ukazaly jako Gi¢inné inhibitory tyrosinkindzy? pficemsz
né&které z téchto sloudenin vykazovaly nanomoldrni aktivitu.?!

Vnasi skupin¢ byly pfipraveny benzo-anelované analogy 7-deazapurini -
4-arylpyrimido[4,5-bJindolové ribonukleotidy XXIII (Obrazek 9),% u kterych byla nalezena
sub-mikromolarni antivirova aktivita proti viru Dengue, kterd bohuzel byla doprovédzena
znacnou cytotoxicitou. Piislusné benzo-anelované 7-deazaadenosinové analogy? pak

vykazovaly submikromolérni aktivitu proti HCV a Dengue viru, a zarovei nizkou cytotoxicitu.

Cl

XXl
Ar = 2-furyl, 2-thienyl nebo 2-benzofuryl skupiny v pozici 4

Obrazek 9 4-arylpyrimido[4,5-b]indolovy ribonukleosid XXIIT
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Déle byly navrzeny a pomoci tfikrokové syntézy piipraveny dva izomerni typy
4-substituovanych thienopyrrolopyrimidinovych nukleosidi XXIV a XXV (Obrazek 10) a byly

testovany na cytostatické aktivity.>*

R
= R
N k\ |
N N
o)

HO O

Kt HO

HO  ©OH K
HO  ©OH
XXIV XXV

o) — %
{/ \
R= Z §O N° CH; N(CHs), NH, OCH;  SCH;,
ek ek SO ke

Obrazek 10 Thienopyrrolopyrimidinové nukleosidy

Zatimco furylové a dimethylaminové derivaty se prokazaly jako neaktivni,
2-benzofurylové a amino derivaty vykazovaly mirnou aktivitu proti v§em bun&cnym liniim
(v¢etné fibroblastl). Jako nejaktivnéjsi z nich se prokazaly methoxy, methylsulfanyl a methyl
derivaty se submikromolarnim cytostatickym efektem a také se submikromoldrnim anti-HVC
efektem. Derivat s methylovou skupinou, ktery je vysoce aktivni v proliferujicich bunkéch a je

netoxicky viici fibroblastiim je dobrym kandidatem na potencidlni protinidorové 1é¢ivo.>*
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1.4 Cross coupling reakce organozinecnatych Cinidel (Negishi coupling)

Tvorba C—C vazeb byla vzdy jednim z nejvétSich vyzev organické chemie a uplatiiuje se v
reakci pro tvorbu vazeb C—C (adice, cykloadice, nukleofilni substituce atd.). OvSem az do
zacatku sedmdesatych let nebyla k dispozici obecnd metodika pro tvorbu vazeb C—C mezi sp
¢i sp? uhlikovymi centry. Teprve rozvoj reakci katalyzovanych komplexy niklu &i palladia mezi
elektrofilem (obvykle alkyl/arylhalogenidem ¢i sulfonatem) a nukleofilem (obvykle
organokovem, poptipad¢ alkenem) umoznil opravdovou revoluci v organické syntéze. Pro tuto
obecnou a efektivni metodiku tvorby C-C vazeb je zaveden anglicky termin cross-coupling.?’

Pd-katalyzované reakce organozinecnatych Cinidel jsou jednou z nejpouzivangjsich cross-
coupling reakci (Schéma 1 a Obrazek 11).26 Jsou velmi obecné (vhodné pro alkyl-, alkenyl- i
arylskupiny) a vysoce efektivni. V nékterych ptipadech jsou organozinec¢natd Cinidla pfilis

reaktivni a netoleruji pfitomnost n&kterych funké&nich skupin.?’

Pd kat.
R-hal + R-ZnX — > R-R’

Vysvétlivky: R, R'= alkyl, alkenyl, aryl

Schéma 1 Negishiho cross-coupling reakce

PdoL
R-R R'X
oxidativni adice
reduktivni -2L
eliminace
L L
T Pl
L-Pd"-R L P|d X
R L
trans/cis RZnX
isomerizace
L transmetalace
R*-Pd'-R ZnX,
L

Obrazek 11 Mechanismus Negishiho reakce
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2 Cil prace

Cilem této bakalaiské prace je studium cyklizace tetrazolopyrimidini, klicovych
intermediatd vyuzivanych pro syntézu tricyklickych nukleobdzi. Ty jsou vyznamnymi
meziprodukty pro pfipravu nukleosidi, nukleotidi a nukleovych kyselin s vyraznou
biologickou aktivitou. Pii jejich pfipravé fotocyklizaci byl pozorovan vznik neobvyklého
produktu. V ramci projektu bude zjistovano, jaka je citlivost této reakce na zménu hetarylovych
substituentll na tetrazolopyrimidinu. Cilem bylo prostudovat cyklizace tetrazolopyrimidini

nesoucich rizné péti a Sesticlenné heterocykly.
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3 Vysledky a diskuze

Syntéza cilové slouceniny byla provedena v tiikrokové syntéze (Schéma 2), kterd zacina
z 4,6-dichlorpyrimidinu, ktery byl napfed metalovan za vzniku organozinecnatého
intermediatu, ktery byl poté pfipojen pomoci Negishiho reakce k jodovanym hetarylim. Déle
byla pomoci nukleofilni substituce provedena azidace s azidem sodnym. Poslednim krokem

syntézy byla cyklizace tetrazolu pomoci UV svétla.

cl ol cl cl ¢l -
U e Wt e T e
k\N cl k\N al2 k\N ci SNTON NN -
N=N
3 L 4 5 6 6

Schéma 2 Synteticky plan

3.1 Pfiprava zinkového komplexu

Prvnim krokem v syntéze byla piiprava zinkového komplexu dle modifikovaného
postupu v citované literatufe.?® K suchému chloridu zine¢natému, ktery byl jesté pietaven, byl
po Castech pfidan vytemperovany 2,2,6,6-tetramethylpiperidinylchlorid hofe¢naty v komplexu
s chloridem lithnym (TMPMgCI-LiCl) 1 a smés byla nasledn€ michana pfi r.t. po dobu 16 h.
Touto metodou byl ptipraven zinkovy komplex (TMP),Zn.MgCl>-2LiCl 2 (Schéma 3).

ZnClZ -

N-MgClL.LiCI ————> N—7-2Zn.MgCl, - 2 LiCl
2
2

Schéma 3: Pfiprava zinkového komplexu 2
Paralelné byl z 4,6-dichlorpyrimidinu (3), ktery byl nakapan do vychlazeného roztoku
komplexu (TMP)2Zn.MgCl>-LiCl (2), ptipraven pyrimidinylzinkovy komplex 4 (Schéma 4).

Poté, co slou€enina vychladla na r.t. byla ihned pouZita v nasledujicim kroku syntézy.
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Cl e ]
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[\i\ a N| AN
~
Cl kN/ cil2
3 4 )

a: (TMP)2Zn.MgCl,-LiCl (0,55 ekv.), THF, 0 °C, 1 h, poté r.t., 1 h

Schéma 4: Piiprava pyrimidinylzinkového komplexu 4

3.2 Ptiprava vychozi slouc¢eniny za pomoci Negishiho reakce

DalSim krokem bylo pfipojeni jodovanych heteroaryli k vygenerovanému
pyrimidinylzinkovému komplexu 4 z pfedchoziho kroku syntézy. Nejprve byl jodovany
heteroaryl smichén s 10 mol-% tetrakis(triphenylfosfin)palladiem (Pd(Phs)4) suspendovanym
v THEF, sloucenina byla nakapana do pyrimidinylzinkového komplexu 4 a reakce probihala po
dobu 16 h pti 65 °C (Schéma 5). Pouzité palladium slouzilo jako katalyzator pro cross-
couplingovou reakci. Piestoze jsou jodované heteroaromaty Casto velmi drahé, obtizné se
ptipravuji a ne vzdy jsou dostatené stabilni, bylo jejich pouziti nezbytné s ohledem na jejich
vy$si reaktivitu. Bromované heteroaryly za stejnych podminek bud’to nereagovaly viibec a nebo
jen ve velmi malych vytézcich.?’ Vytézky reakci (Tabulka 1) se pohybovaly v rozmezi 32—

60 %.

19



Cl
Zn
N™ ™ +
L
N Cli2

a: Pd(Phs)s (10 mol-%), THF, 65 °C, 16 h

Schéma 5 Syntéza arylpyrimidint 5a-5f za pomoci Negishiho reakce

Tabulka 1 Vytézky cross-coupling reakci

Latka

S5a

Sb

Sc

S5d

Se

5t

3222 ¢ -

Vytézek

[%0]

32

58

16

29

51

60
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Vytézky reakci jsou ovlivnény nejen ucinnosti zinkace, kterd byva >90 %, ale zejména
stabilitou jodovanych aromatl a pfipadné i obtiznou separaci, kdy produkty 5 maji R¢ velice
podobné vychozimu DCPMD (3). Stabilita jod derivatl je problém zejména u N-methylpyrrolu,

ktery nelze izolovat viibec.

Vytézek produktu 5a po reakcei s 2-jodthiofenem byl 32 %, produktu 5d (reakce s 2-jod-
N-methylpyrrolem) 29 %, produktu Se (reakce s 1-jodbenzenem) 51 % a produktu 5f (reakce s
1-jodnaftalenem) 60 %. Latky Sb a Sc byly piipraveny v ramci predchozi studie.?* Protoze
reakce byly provadény s nestabilnimi jodaryly a zinkace pyrimidinu neprobihala vzdy

v

N-methylpyrolem a to diky jeho nestabilité.
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3.3 Pfiprava azidu

Dalsim krokem v syntéze byla nukleofilni substituce s azidem sodnym (NaN3) a
chloridem lithnym (LiCl) v THF (Schéma 6). Reakéni smés byla michdna po dobu 48 h pfi r.t.
Baiika byla zakryta alobalem z diivodu fotolability vznikajiciho azidu 6. Dle publikovanych
postupti v odborné literatufe se misto THF pouziva DMF.?® K této zméné& bylo po prvni
provedené azidaci (s 2-thienylem) pfistoupeno z divodii jednodussiho zpracovani. Nebyla
nutnd extrakce a n¢kolikandsobné odparovani s toluenem, THF stacilo odpatit pouze jednou.
Vzniklym produktem byl azidopyrimidin 6, ktery se ve slouceniné vyskytoval ve form¢ smési
azidu 6 a tetrazolu 6. Reakce probihaly s pomérné vysokym vytézkem v rozmezi 66-95 %

(Tabulka 2).

Cl
R
N™
kﬁ */[ |
L kN\ Ny
N=N
5 6 6

a: NaN; (1 ekv.), LiCI (1 ekv.), THF, r.t.
Schéma 6 Syntéza azidopyrimidind 6a-6f
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Tabulka 2 Vytézky azidaci

Latka

6a

6b

6¢

6d

6e

6f

Me

g2

Vytezek
[%o]

95

90

66

91

85

68
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3.4 Cyklizace cilové slou¢eniny

Findlnim krokem byla cyklizace slouceniny vzniklé po azidaci. Dle dosud publikované
literatury by po osviceni UV lampou (pfi vinové délce 254 nm) méla vzniknout tricyklicka
béze.?* Pokud ale slou¢enina obsahovala pouze tetrazol, anorganické chloridy a stopy DMF,
vznikl po osviceni zacykleny fluorescencni produkt. Reakce byla nejprve opakovana
s 2-thienylem a 3-thienylem (Schéma 7 a 8). Poté byla reakce za stejnych podminek testovana
s 6¢—6f (Schéma 9). Reakce provadéna s derivatem 2-thienylu poskytla produkt 7 (Schéma 7)
v souladu s literaturou,? zatimco pfi osviceni derivitu 6b vznikl po osviceni fluorescenéni
produkt 8 (Schéma 8). Piestoze béhem reakci vznikaly jesté dalsi neidentifikovatelné produkty
a ¢ast vychozi latky se rozlozila, byly oba produkty izolovany (ve velmi nizkych vytéZcich 3 %)

a charakterizovany pomoci NMR i MS. Struktura latky 7 byla potvrzena také krystalograficky.?

NN
a \N/ Za
- 5 3%
HN @)
O)\H

6a

a: DMF, UV 254 nm, r.t., 48 h

Schéma 7: Cyklizace tetrazolu s 2-thienylem

-

Obrizek 12 Krystalografie N-formyltetrazolo[ 1,5-a]thieno[2,3-d]pyridin-9-karboxamidu 7%
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/7

Cl S

N X / a \N/ — /
lN N\ 3 %
6b 8

a: DMF, UV 254 nm, r.t., 48 h
Schéma 8 Cyklizace tetrazolu 6b s 3-thienylem

U reakci provadénych s 2-furylem, fenylem a I-naftylem po osviceni UV lampou
(254 nm) nebyl pozorovan vznik fluorescencniho produktu, tyto derivaty se chovaly

31, 32 v

oc¢ekavanym zpusobem a poskytly cykliza¢ni produkty 9, 10, 11 znamé z literatury e

vytézeich 40, 27, 51 %, které vznikaji rozkladem azidu pfes nitrenovy intermediat (Schéma 9).
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N
4 —
AN ~
N NN 40%
N=N
6e 9

| — = |
kN A kN/ N  27%
\ H
N=N
6f 10

a: DMF, UV 254 nm, r.t., 48 h
Schéma 9 Cyklizace tetrazoli 6c¢, 6e, 6f
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U reakce s 2-N-methylpyrrolylem se nepodafilo prokédzat ptitomnost ani tricyklické
baze 12 ani N-formyl-8-methyl-8 H-pyrolo[2,3-d]tetrazolo[1,5-a]pyridin-9-karboxamidu 13

(Schéma 10). Byla ziskana komplexni smés latek, ktera byla dale nedélitelna.

Me cl Me\
Cl N N a N
NS EEEVEEGNG S

N™ "N N H
6d 12
a
N\N N \
N= & N\
N Yo Me
O)\H
13

a: DMF, UV 254 nm, r.t., 48 h
Schéma 10 Cyklizace tetrazolu 6d
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4 Zavér

V této bakalarské praci byla provedena studie cyklizaci 5-(hetaryl)tetrazolopyrimidint
nesoucich pétiClenné a Sesticlenné hetarylové skupiny. Bylo tak pfipraveno 5 finalnich
tricyklickych bazi, u kterych se pouze u 2-thienylu a 3-thienylu podafilo prokazat vznik
cyklického fluorescencniho produktu po osviceni UV lampou, zatimco u fenylu, 1-naftylu a 2-
furylu probiha ocekavana cyklizace azidi vedouci k anelovanym 7-deazapuriniim.
Vyjimku tvofil 2-N-methylpyrrolyl, u kterého vznikla komplexni smés dale nedélitelnych

produktt a nevznikala ani tricyklicka baze ani fluorescen¢ni produkt.
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5 Experimentalni Cast

5.1 Obecné poznamky

Vsechny cross-couplingové reakce byly provadény ve vysuSenych bankach pod inertni
atmosférou argonu. Pouzité chemikalie byly pofizeny od firmy Sigma-Aldrich, s.r.o.
Rozpoustédla pouzivand v provadénych reakcich a ke chromatografiim byla ziskdna komercné
a byla pouzita bez dalsi upravy. THF (max 0,005 % vody) pouZivany pro couplingové reakce
byl koupen od firmy Sigma-Aldrich, s.r.o. suSeny na sitech a uchovavany pod septem.
Vysokoucinné tlakové chromatografie (HPFC) byly provadény na pfistroji ISCO Combiflash
Rf system na plnitelnych kolonach nebo na kolonach s reverzni fazi (RediSep Rf kolonéch,
C18). Kolony byly plnény SiO; Merck Silica gelem 60. Fotocyklizace byly provadény za
pomoci 4W germicidni UV GTL3 Zarovky, model EUV-13B. Reakce byly prubézné sledovany
pomoci tenkovrstevné chromatografie na TLC Silica gelu 60 F254 (Merck) a detekovany
pomoci UV lampy pfi zafeni o vlnové délce 254 nm a 365 nm. Body tani byly méfeny na
pfistroji Stuart SMP40 a jsou nekorigované. NMR spektra pro charakterizaci produkti byla
meéfena na spektrometru Bruker Avance 400 MHz. Méfeni probihalo v kapalné fazi,
rozpoustédla byla pouzita komerc¢né dostupnd DMSO-d6 a CDCI3. Chemické posuny byly
referencovany vuci signalim rozpoustédel a jsou uvedeny v ppm. VSechna hmotnostni spektra
byla zméfena na pfistroji AB SCIEX TripleTOF™ 5600 s HPLC systémem Dionex ULTIMATE
3000, MS servisem na UOCHB AV CR, v.v.i. IC spektra byla méfena na piistroji Bruker Alpha
FT-IR metodou ATR. VInoéty jsou uvedeny v ecm .
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5.2 Syntézy cilovych slouc¢enin

Tetramethylpiperidinylzinkovy komplex s chloridem horeénatym a chloridem lithnym (2)

Zinkovy  komplex byl pfipraven dle
N Zn.MgCl, . 2 LiCl modifikovaného postupu publikovaného v odborné
literatute.?® Do vyzihané batiky byl navazen suchy ZnCl»

2

(1,0 g, 7,3 mmol), ktery byl jesté piesuSen a nasledné byl
po castech prikapan TMPMgCI-LiCl 1 (14,7 ml), ktery byl vytemperovany na r.t. Smés byla
nasledné michana pfi r.t. po dobu 16 h. Vznikly zinkovy komplex (TMP)>Zn.MgCl.LiCl 2 byl

bez ptecisSténi pouzit v nasledujicim kroku syntézy.

Bis(4,6-dichloropyrimidin-5-yl)zinkovy komplex (4)
B Cl 7 Organozinkové slou¢eniny  byly  pripravovany  dle
Zn| modifikovaného postup publikovaného v odborné literatuie.?®
m B 4,6-dichlorpyrimidin (3) (2,0 g; 13,4 mmol) byl rozpustén v THF a po

N Cl/, | Castech pfidavan do ledove vychlazeného roztoku komplexu 2. Reakce

byla michana pii teplot¢ 0 °C po dobu 1 hodiny. Poté, co sloucenina

vychladla na r.t., byla ihned pouzita v nésledujicim kroku syntézy.

4,6-dichlor-5-(thiofen-2-yl)pyrimidin (5a)*

Cl S \ Roztok 2-jodthiofenu (1,8 ml; 16,1 mmol) a Pd(Ph3)s (1,5 g;
~ 1,34 mmol) v THF (12 ml) byl pfidan do roztoku zinkovaného

N~ ™ pyrimidinu 4 (pfipraveno dle obecného postupu popsaného u syntézy
Il\ N/ Cl 4). Reakce byla michéana pii 65 °C po dobu 16 hodin. Nésledné bylo

z reak¢ni smési na vakuové rotacni odparce rozpoustédlo odpareno a
smes byla vycisténa pomoci HPFC (S102, PE/EtOAc, 10—47 %). Vyslednym produktem Sa
(519 mg; 32 %) byla bila pevna latka.

'"H NMR je v souladu s citovanou literaturou.? HR MS (ESI) pro CsHsN>CLS [M + H]™:
vypocitano 229;98872; nalezeno 229,98875.

30



4-azido-6-chlor-5-(thiofen-2-yl)pyrimidin (6a)*’

Cl S A\ Sloucenina Sa (519 mg; 2,25 mmol) byla rozpusténa v DMF
N (5 ml), spolecné s NaN3 (146 mg; 2,25 mmol) a LiCl (95 mg; 2,25 mmol).
le j Reakéni smés byla michéna 2 dny za r.t. Po ukonceni reakce bylo DMF
N [\ nékolikrat odpaieno s toluenem a nasledné byla sloucenina vyc€isténa

pomoci HPFC (SiO,, PE/DCM(1:1)/EtOAc, 5—10 %). Produkt 6a (508 mg; 95 %) byl ziskan
ve forme zluté pevné latky.

"H NMR je v souladu s citovanou literaturou.?”

N-formyltetrazolo[1,5-a]thieno[2,3-d]pyridin-9-karboxamid (7)*°

/[\] “NTX \ Smés tetrazolu a azidu 6a (458 mg; 1,9 mmol) byla rozpusSténa
o v DMF (15 ml) a byla ozafovana pomoci UV-lampy (254 nm) po dobu
N S 48 h. pfi r.t. Rozpoustédlo bylo n€kolikrat odpafeno s toluenem na
HN 0 vakuové odparce. Pfi pokusu o vycisténi latky pomoci reverzni
%\ chromatografie nebylo dosazeno pozadované Cistoty. Poté byla latka

O H vyCisténa pomoci HPFC (SiO;, cHex/EtOAc, 10—21 %) a

lyofilizovéana. Produkt 7 (16,8 mg; 3,0 %) byl obdrZen ve formé oranzové pevné latky. ESI MS
m/z (rel%): 270 (100) [M + Na]*. HR MS (ESI) pro CoHsNsO,SNa [M + Na]": vypocitano
270.00620; nalezeno 270.00580. 'H NMR je v souladu s citovanou literaturou.?

S5H,9H-tetrazolo[1,5-a]thieno[3,4-d|pyridin-9-karboxamid (8)

Smés tetrazolu a azidu z 4-azido-6-chlor-5-(thiofen-3-

,N\N XS o _ ‘o
’ yl)pyrimidinu 6b (300 mg; 1,3 mmol) byla rozpusténa v DMF (15 ml)
N= N % a byla ozafovana pomoci UV-lampy (254 nm) po dobu 48 h. pfi r.t.
Rozpoustédlo bylo nékolikrdt odpafeno s toluenem na vakuové
H2N O odparce. Poté byla latka vycisténa pomoci HPFC (Si0,, PE/EtOAc,

10—50 %) a lyofilizovana. Byl ziskan produkt 8 (8,3 mg; 3,0 %) ve formé¢ oranzové pevné
latky. ESI MS m/z (rel%): 242 (100) [M + Na]". HR MS (ESI) pro CoHsNsO,SNa [M+Na] '
vypocitano 242,01070; nalezeno 242,01064.
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4-azido-6-chlor-5-(furan-2-yl)pyrimidin (6¢)*!

Cl 0O 4,6-dichlor-5-(furan-2-yl)pyrimidin S¢ (146 mg; 0,68 mmol), LiCl
\\ (29 mg; 0,68 mmol) a NaN3 (44 mg; 0,68 mmol), byly rozpustény v THF

N| N (5 ml) areakce byla michana 2 dny pfi r.t. Po dokonceni byla reakéni smés
kN/ N, vy¢isténa pomoci HPFC (Si02, PE:DCM (1:1)/EtOAc, 10—14 %) a byl

obdrzen produkt 6c¢ (100 mg; 66%) ve formé bilé pevné latky.

'H NMR je v souladu s citovanou literaturou.’!

4-chlor-8H-furo[2',3':4,5]pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (11)°!

Cl o Produkt 6c (100 mg; 0,5 mmol) byl rozpustén v DMF (5 ml) a
| smés byla ozafovana pomoci UV-lampy (254 nm) po 48 h. pfi r.t.
N
le \ Rozpoustédlo bylo né€kolikrat odpareno s toluenem na vakuové odparce.
& ” Smés byla nasledné vycisténa pomoci HPFC (SiO2, cHex/EtOAc,

15—40 %), ale vzhledem ktomu, Ze se nepovedlo dosahnout
pozadované Cistoty, byla nasledné piecisténa HPFC (SiO2, DCM/MeOH, 1—5 %). Vyslednym
produktem 11 (45,1 mg; 51 %) byla bila pevna latka.

"H NMR je v souladu s citovanou literaturou.’!

4,6-dichlor-5-(1-methyl-1H-pyrrol-2-yl)pyrimidin (5d)°!

Me. Smés 2-jod-N-methylpyrrolu (3,3 g; 16,08 mmol) a Pd(PPhs)4

Gl N\ (1,55 g; 1,34 mmol) v THF (30 ml) byla pfidéna do roztoku zinkovaného
N~ = pyrimidinu 4 (pfipraveno dle obecného postupu popsané¢ho u syntézy 4)
mN/ C| a byla michana pii 65°C po 16 hodin. Poté bylo rozpoustédlo odstranéno na

vakuové odparce a reakéni smés byla vyc€isténa pomoci HPFC (SiOa,
PE/EtOAc, 1—10 %). Vyslednym produktem 5d (1,76 g; 29 %) byla Zluta olejovita latka.
'H NMR je v souladu s citovanou literaturou.’! HR MS (ESI) pro CoH7CloN3: vypocitano
227.0017; nalezeno 227.0019.
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4-azido-6-chloro-5-(1-methyl-1H-pyrrol-2-yl)pyrimidin (6d)*!

Me_ Produkt 5d (500 mg; 2,2 mmol) byl smichan s LiCl (93 mg; 2,2

Cl N \\ mmol) a NaN3 (142 mg; 2,2 mmol), rozpustén v THF (5 ml) a reakéni

NT X = sm¢s byla michana 2 dny pfir.t. Po dokonceni byla smés vyc€isténa pomoci

mN/ N HPFC (PE:DCM (1:1)/EtOAc, 5—10 %) a byl obdrzen produkt 6d (469
3

mg; 91 %) ve formé zluté olejovité latky.

"H NMR je v souladu s citovanou literaturou.?!

4,6-dichlor-5-(fenyl)pyrimidin (5e)

C| Roztok 1-jodbenzenu (1,8 ml; 9,66 mmol) a Pd(PPhs)4 (0,75 g; 0,67
NN mmol) v THF (6 ml) byl pfidan do roztoku zinkovaného 4,6-
m _ dichlorpyrimidinu 4 (pfipraveno dle obecného postupu popsané¢ho u

N~ CI syntézy 4 z poloviéniho mnozstvi) a byl michan pii 65 °C po 16 hodin.

Rozpoustédlo bylo odpafeno na vakuové odparce a smés byla vycisténa pomoci HPFC (SiO»,
PE/EtOAc, 5—20 %). Produkt Se (770 mg; 51 %) byl obdrzen ve formé bilé pevné latky. B.t.
105-106 °C; IC (ATR): 3060, 2929, 1738, 1504, 1397, 1362, 1233, 809, 784, 753, 698, 561
cm’'. 'TH NMR (500.0 MHz, CDCl3): 7,30-7,32 (m, 2H, H-2",6"); 7,50-7,52 (m, 3H, H-
3°,4,57); 8.78 (s, 1H, H-2). 3C NMR (125.7 MHz, CDCls): 128,93 (C-3",5"); 129.25 (C-
2°,67); 129,56 (C-4"); 132,89 (C-17); 134,19 (C-5); 156,88 (C-2); 161,57 (C-4,6). ESIMS m/z
(rel%): 224 (100) [M + Na]". HR MS (ESI) pro C10HsCI2N2 [M + Na]*: vypo¢itano 223,99;
nalezeno 223,9984.

4-azido-6-chlor-5-(fenyl)pyrimidin (6¢)
Sloucenina Se (309 mg; 1,97 mmol) byla smichéna spolecné s LiCl (56

Cl
mg; 1,32 mmol) a NaN3 (86 mg; 1,32 mmol), vSe bylo rozpusténo
N| N v THF (5 ml) a reakéni smés se michala po 2 dny za r.t.. Po odpateni
k N/ N rozpoustédla byla smés vy¢isténa pomoci HPFC (SiO2, PE/DCM
3

(1:1)/EtOAc, 10—14 %). Produkt 6e (243 mg; 85 %) byl obdrzen ve
formé bilé pevné latky. IC (ART): 2138, 1732, 1592, 1479, 1395, 1351, 1285, 1079, 979,
894, 746, 662, 557 cm™. "H NMR (500.0 MHz, CDCls): 7,28-7,32 (m, 3H, H-4', 3", 5");
747-7,51 (m, 2H, H-2", 6°); 8,69 (s, 1H, H-2). '*C NMR (125.7 MHz, CDCl:):
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128,99 (C-37,5°); 129,30 (C-2", 6°): 129, 64 (C-4"); 156,90 (C-1"). ESI MS m/z (rel%): 231
(100) [M + Na]". HR MS (ESI) pro C10H6CINs [M + Na]": vypocitano 231,03; nalezeno
231,038.

4-chloro-9H-pyrimido[4,5-b]indol (9)*
Cl Sloucenina 6e (243 mg; 1,1 mmol) byla rozpusténa v DMF
(5 ml) a byla ozatovana UV lampou (254 nm) po dobu 48 h pfi r.t.
N~ Poté bylo rozpoustédlo n€kolikrat odpafeno s toluenem na vakuové
m = N odparce a smés byla vycisténa pomoci HPFC (Si0,, DCM/MeOH,
H 1—20 %). Produkt 9 (86 mg; 40 %) byl obdrZen ve formé bilé pevné
latky. "H NMR je v souladu s citovanou literaturou.”> HR MS (ESI) pro C10H¢CIN3 [M + H]":

vypocitano 204.03230; nalezeno 204.03229.

4,6-dichlor-5-(naftyl)pyrimidin (5f)*
Roztok 1-jodnaftalenu (2,35 ml; 16,1 mmol) a Pd(PPhs)4
(1,5 g; 1,34 mmol) v THF (12 ml) byl pfidan do roztoku zinkovaného
Cl pyrimidinu 4 (ptfipraveno dle obecného postupu popsaného u syntézy
N~ 4) a reakéni smés byla michana pii 65 °C po 16 hodin. Poté bylo
m P rozpoustédlo odpafeno na vakuové odparce a smés byla vycisténa
N Cl pomoci HPFC (SiO2, cHex/EtOAc, 1—11 %). Vyslednym produktem
5f (2,2 g; 60 %) byla bila pevna latka.
'H NMR je v souladu s citovanou literaturou.’> HR MS (ESI) pro C14HsCLN, [M + H]':
vypocitano 275,0144; nalezeno 275,0138.

4-azido-6-chloro-5-(naftyl)pyrimidin (6f)*
Slouc¢enina 5f (500 mg; 1,8 mmol) byla smichdna s LiCl (77
mg; 1,81 mmol) a NaN3 (118 mg; 1,81 mmol), v§e bylo rozpusténo

Cl v THF (5 ml) a reakce byla michana po 2 dny pfi r.t. Po odpateni

rozpoustédla byla vznikla slou€enina vyc¢isténa pomoci HPFC (SiO»,

I\Ill\ \/ PE/DCM (1:1)/EtOAc, 5—10 %). Byl obdrzen produkt 6f (44 mg;
N N3 68 %) ve formée zluté olejovité latky.

"H NMR je v souladu s citovanou literaturou.>
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11-chloro-7H-benzo|e]pyrimidino[4,5-b]indol (10)*
Sloucenina 6f (349 mg; 1,2 mmol) byla rozpusténa v DMF
Cl (5 ml) a byla ozatfovana UV lamou (254 nm) po dobu 72 h pfi r.t. Poté
bylo rozpoustédlo nckolikrat odpaieno s toluenem a smeés byla
N~ ™ O vycisténa pomoci HPFC (SiO», cHex/EtOAc, 1—60 %) Produkt 10
m N/ N (86 mg; 27 %) byl obdrzen ve form¢ nasedlé pevné latky.

H '"H NMR je v souladu s citovanou literaturou.>> HR MS (ESI): pro
C14HsCIN3 [M + H] *: vypocitano 254.0482; nalezeno 254.0480.
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