UNIVERZITA KARLOVA YV PRAZE

A4

A4

PRIRODOVEDECKA FAKULTA

KATEDRA ORGANICKE A JADERNE CHEMIE

DIPLOMOVA PRACE

1

e\
< -
O
> O 3
S oS
O O =
VC/VJp
S8
c O C
ZZ]
5 O
o 5 N
g & N
NS [ n
S o3 O
EE
S &
= LS5
© ~ =
kmy
= =
o< B
8 E
O X >
=0 X
s = O
de
QS
o oL
VJb(
g

-

Praha 2007

Milan Dejmek



Tato diplomova prace byla vypracovana v Ustavu organické chemie a
biochemie Akademie véd CR v Praze v letech 2006-2007 pod vedenim ing. Huberta
Hrebabeckého, CSc.



Prohlasuji, Ze tuto diplomovou praci jsem vypracoval samostatné a ze v ni
radné cituji veSkera prevzata data a skuteCnosti.

V Praze dne 28. dubna 2007
Milan Dejmek



Obsah

L UVOO ottt 6
2. Ptehled soucasného stavu problematiky .........cccocvviiiiiiiiiiiii e, 7
2.1. Definice a ndzvoslovi karbocyklickych nukleosidl..........coccevviviiiiiiiiinnnnnnen. 7
2.2. Biologicka aktivita karbocyklickych nukleosida a pfiklady..........cccoeervienncnnes 8
2.3. Metody piipravy karbocyklickych N-nukleosidl ...........cccovvviiiiiiniiiiiice, 10

2.3.1. Metody ptipravy karbocyklickych nukleosidii zalozené na piimé reakci
heterocyklické baze s pseudosacharidem.............ccccoveieiieiieiicie s 10

2.3.1.1. Substituce alylového esteru nebo karbonéatu katalyzovana paladiem11

2.3.1.2. MitSUNODUOVA FEAKCE .......coveevieiesiie it 12
2.3.1.3. Nukleofilni substituce halogenu nebo aktivovaného alkoholu.......... 12
2.3.1.4. Otevirani epoxidového nebo sulfatového kruhu ............cccccveieinennne 13
2.3.1.5. Michaelova adice na aktivovany olefin...........cccccvviviiiiiisiciien 13

2.3.2. Metody piipravy karbocyklickych nukleosidli zaloZzené na vystavbé

NeteroCYKIICKE DAZE........cc.eiveieiiieieee e 14
2.3.2.1. Vystavba pyrimidinového skeletu............ccooveveieiveieciccccccee 14
2.3.2.2. Vystavba purinoVeho SKeletu ...........ccevvviiieiieiicrrce e 15

3. Cil dIPIOMOVE PrACE .....cvvevieeieieie ettt sttt neene e 17
4. VYSIEAKY @ QISKUSE......eeivieiieiieiieiesie sttt sbe b enaeneas 18
4.1. Ptiprava vychozich norbornylalkoholl...........ccocceeiiiiiiiiiiiii 18
4.2. UrCeni struktury klicovych meziproduktl - NMR ........ccccooviiiiiiiiiiee 20
4.3. Priprava karbocyklickych nukleosidii s purinovou bazi ...........cccceevvvivinenns 21
4.4, Ptiprava karbocyklickych nukleosidi s pyrimidinovou bazi.............cc.cce... 26
5. EXperimentalni CASt.......cccuiiiiiiiiiie i 29
0. ZAVET ettt ettt E et b et h bt et nne b 52



Seznam zkratek

Ac

b

Bn

Bu

d
DIAD
DIBAL-H
DMF
Et
i-Pr
LAH
Me
Ms
PDC
Ph

Py

S

t
TBDPS
t-Bu
TEA
THF
TsOH

Acetyl

Siroky (broad) signal v NMR
Benzyl

Butyl

dublet
Diizopropylazodikarboxylat
Diizobutylaluminiumhydrid
Dimethylformamid

Ethyl

Izopropyl
Lithiumaluminiumhydrid
Methyl

Methansulfonyl
Pyridiniumdichromat

Fenyl

pyridin

singlet

triplet

Tercbutyldifenylsilyl
Tercbutyl

Triethylamin
Tetrahydrofuran

Kyselina p-toluensulfonova



1. Uvod

Nukleosidy jsou zdkladnimi stavebnimi jednotkami biologickych systému.
Jejich fosforylaci enzymy kinazami vznikaji mono-, di- a trifosfaty a z vzniklych
nukleotidli jsou nésledné syntetizovany nukleové kyseliny pisobenim enzymi
polymeraz*. Prvni poznatky o nukleosidovych analozich se datuji do padesatych let
20. stoleti, syntéza takovych analogli nukleosidil, které by plisobily jako selektivni
inhibitory kinaz a polymeraz a zaroven vykazovaly minimdlni toxicitu, se stala cilem
mnoha chemiki?®®. Pro pripravu terapeutik jsou dulezité zejména latky fungujici jako
dobré substraty bunécénych kinaz, ale zaroven jako inhibitory ostatnich enzymii, napf.
fosforylaz, které §tépi nukleosidovou vazbu. Rada chemoterapeutik pouZivanych
v 1écbe rakoviny a virovych onemocnéni jsou analoga nukleosida?®. Napt ze
128 kancerostatik schvalenych ufadem pro kontrolu potravin a 1éciv USA (FDA) je 7
nukleosidovych analogt.

Rovné& protivirova lé&iva tenofovir disoproxil fumarat (Viread®) 1°, adefovir
dipivoxil (Hepsera®) 2° a cidofovir (Vistide®) 3° vyvinuta na UOCHB AV CR a

nedavno schvélend FDA jsou analoga nukleotidu.
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Obr. 1



2. Prehled souéasného stavu problematiky

2.1. Definice a nazvoslovi karbocyklickych nukleosidu

Karbocyklické nukleosidy jsou analoga nukleosidt, které maji poloacetalovy
kyslik nahrazen methylenovou skupinou. Tato substituce zvySuje chemickou a
biologickou stabilitu, vzhledem k absenci acidolabilniho hemiacetalového uskupen;®.
Pojmenovani vychazi z nazvu pfirodniho nukleosidu nebo jeho analoga. Zaména
poloacetalového kysliku se v nazvu karbocyklického analoga vyjadii neodlucitelnou
ptedponou ‘karba-" a uhliku, ktery nahradil poloacetalovy kyslik, se pfisoudi lokant

sousedniho neanomerniho skeletalniho atomu doplnény pismenem "a’, naptiklad:

O

H;C
NH

.

HO 4a

OH

4" a-karbathymidin nebo
1-(2-deoxy-4a-karba-p-D-erythro-pentofuranosyl)thymin

Obr. 2

Pro analoga, kterd maji cukernou slozku nahrazenou substituovanym
norbornanovym skeletem (methylénem pfemosténd karbahexopyranéza nebo
karbapentofuran6za s ethylénovym miastkem), je klasické cukerné nazvoslovi

nepraktické, a proto budeme pro tyto latky pouZzivat systematické nazvoslovi.



2.2. Biologicka aktivita karbocyklickych nukleosidu a priklady

V roce 1966 popsal Shealy’ prvni piipravu racemického karbocyklického
nukleosidu — analogu adenosinu 4. Samotny enantiomer (-) byl izolovan o dva roky
pozd&ji ze Streptomyces citricolor®. Dal$im izolovanym analogem byl také
neplanocin A 5°. Protoze tyto latky vykazovaly znatnou antibiotickou a
cytostatickou aktivitu, bylo v dalSich letech syntetizovano velké mnoZstvi
karbocyklickych nukleosidii. Pfechod od klasickych nukleosidi ke karbocyklickym
je casto doprovazen diametralni zménou biologické aktivity latky, kdy napf.
karbocyklicky 2”-ara-fluoroguanosin 6a™ je velmi uginny proti herpes simplex viru,
zatimco furan6zovy nukleosid 6b vykazuje pouze slabou aktivitu'.

Vyznamnou protivirovou aktivitu vykazuje napf. carbovir 7** nebo (-)-BCA
8" (inhibice viru HIV), Lobucavir 9** (inhibice herpes simplex viru typu 1 (HSV-1)
a typu 2 (HSV-2) varicella-zoster viru (VZV) a lidského cytomegaloviru (HCMV)).
Latka 10™ je silny inhibitor Epstein-Barr viru a HCMV a jeji thyminovy analog*®
inhibuje replikaci HSV-1 a HSV-2.

Utad pro kontolu potravin a 1é¢iv USA (US Food and Drug Administration)

schvalil pro 16¢bu infekce HIV-1 virem pouZivani abacaviru 11 (Ziagen™)

TM, 18
).

a pro
1é¢bu chronické hepatitidy B pouziti entecaviru 12 (Baraclude
Karbocylické nukleosidy 5, 7, 8 a 10 jsou konformac¢né branéna analoga
prirodnich nukleosidii. Napf. lobucavir 9 je konformacné uzamceny analog
acyklického nukleosidu gancicloviru™.
Biologicka aktivita respektive toxicita antivirotik a cytostatik je bézné
uvadéna indexy ECsp resp TCso. Index ECsp uvadi koncentraci 1é¢iva, ktera docili

50% maximalni odezvy systému®®.
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Obr. 3

DalSim popsanym uzamcenym systémem byly karbocyklické nukleosidy s
oxabicyklo[2.2.1]heptanovym skeletem?, coz jsou zarovei prekurzory pro tzv.
karbocyklické uzamcené nukleové kyseliny (cLNA), které je mozné zaménit za

komplementarni RNA a zaroven tvofi termaln¢ stabilné;si komplexy21. Ptikladem je



latka 6-(6-amino-9H-purin-9-yl)-4-(hydroxymethyl)-2-oxabicyklo[2.2.1]heptan-7-ol
13%,

HO FN NH,
HO N\/e\(
N
( N=—
o)
13

Obr. 4

Rovnéz nékteré neddvno popsané karbocyklické nukleosidy s norbornanovym
(bicyklo[2.2.1]heptanovym) skeletem vykazuji uréitou aktivitu proti HIV-1 a HIV-2
v lidskych T-lymfocytech (CEM)?.

2.3. Metody pripravy karbocyklickych N-nukleosidu

Pro ptipravu karbocyklickych N-nukleosidli se pouzivaji prevazné dva
odlisné syntetické pfistupy. Prvnim je pifimd reakce heterocyklické baze
s karbocyklickym pseudosacharidem a druhym je vystavba baze vychazejici
Z ptislusSného aminocykloalkanu. Dale budou detailnéji popsany oba postupy.
Neékteré zuvedenych sloucenin byly piipraveny jako racematy a jiné jako Cisté
enantiomery. RozliSeni téchto pfipadi bude provedeno uzitim dvojitého klinku pro

racemat, respektive klasického klinku pro Cisty enantiomer.

2.3.1. Metody pripravy karbocyklickych nukleosidu zaloZzené
na primeé reakci heterocyklické baze s pseudosacharidem

Tato metoda je nejpiiméjsi cestou vedouci ke karbocyklickym nukleosidim.
Jedna se o paladiem katalyzovanou substituci alylového esteru nebo karbonatu,
Mitsunobuovu reakci, nukleofilni substituci halogenu nebo aktivovaného hydroxylu,
otevirani epoxidového kruhu a Michaelovu adici na aktivovany olefin nebo jinou
elektronové akceptorni skupinu. Mohou zde ovSem nastat problémy
s regioselektivitou, napt. purin mtze byt vzhledem k charakteru baze a sterickym
efektim pfipojen dusikem v poloze N-7 i N-9. Dale budou podrobnéji popsany

jednotlivé typy reakci véetné priklada.

10



2.3.1.1. Substituce alylového esteru nebo karbonétu
katalyzovanéa paladiem

Substituci alylového esteru nebo karbonatu za piitomnosti paladia (0) byla
pfipravena hlavné dideoxy analoga (Abacavir)®®, V prvni fazi reakce vznikéa jako
intermediat paladiovy komplex, ktery dale reaguje s deprotonovanou nukleotidovou

bazi. Oba regioizomerni substraty pfitom mohou vést ke stejnému paladiovému

komplexu.
] Preferované
R misto ataku
R )
XOCO PA(0) Baze

/, R
L \__B\ - Baze
Pd
R@’OCOX

Nepreferované

Schema 1

Reakce probiha s retenci konfigurace (kov nahrazuje alylovy ester a nukleofil
poté nahrazuje kov), ale mize dochazet také k allylovému presmyku. Preferovany
atak nukleofilu je vzhledem k jeho objemnosti na méné stericky branénou pozici.
Hlavnim prikopnikem této metody je Trost ve své syntéze arysteromycinu 14%

vychazejici z 6-oxabicyclo[3.1.0]hex-2-enu 15.

N
—N - NH
0 Pd(OAC),, (i-PrO),P, // NH; HO N// Y 2
t-BuLi, Adenin _ HO N/ \ _— v \
- g \ — — NN

15

Schema 2

Ptipadny enantioselektivni pfistup spocivda bud v rozd€lovani smési

enantiomertl (chromatografické déleni, enzymatické déleni meso-intermediati nebo

11



enzymatické déleni racemické smési) nebo piimo v asymetrické syntéze
(asymetrické cykloadice®, katalyticka asymetricka desymetrizace).

Ptiprava norbornanovych analog timto zptisobem nebyla zatim zaznamenana.

2.3.1.2. Mitsunobuova reakce

Asi  nejuzivanéj§i metodou piipravy karbocyklickych nukleosidd je
Mitsunobuova reakce, ktera je zaloZena na aktivaci volného hydroxylu komplexem
vzniklym reakci azodikarboxyléatu s trifenylfosfinem?®. Relativng vysoka kyselost
vodiku NH skupiny baze v kombinaci s aktivaci hydroxyskupiny umoziiuje jeji
pimou substituci®’. Pi reakci dochézi k inverzi konfigurace.

N
OTBDPS ’4 NH,
\\\\\OH 6-chlorpurin, PPh,, N / \
DIAD, THF N
> N—"

OTBDPS

Schema 3

Ptiprava nukleosidi odvozenych od norbornanového skeletu timto zpisobem

nebyla dosud publikovana.

2.3.1.3. Nukleofilni substituce halogenu nebo aktivovaného
alkoholu

Tato substituce halogenti, tosylatl, mesylatd nebo triflath probiha Sy2
mechanismem. Reakci muze konkurovat eliminace a to hlavné kvili relativné
vysokym teplotam, které jsou pro substituci potieba. Tato situace je ilustrovana

pripravou karbocyklického analoga oxetanocinu 16°%, podil eliminace je zde 7 %.

12



ﬁ
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e
BnO “, * N =
/ l N NH; BnO 2
BnO
BnO

16

Schema 4

2.3.1.4. Otevirani epoxidového nebo sulfatového kruhu

V této reakci je pouzito elektrofilnich vlastnosti

oxiranli respektive
cyklickych sulfati na jedné strané a nukleofilnich vlastnosti soli heterocyklickych
bazi na stran& druhé?®.

HSC iy H C ‘éN NH2
ENJ Adenin, NaH, 3 211y, /
= L O\ DMF, 120°C EN N \
3 N
—_—
\\\\\ /’/,O/SQO , Nt/
N SN %,
\ N "OH
CHs \CH
3
Schema 5

2.3.1.5. Michaelova adice na aktivovany olefin

V tomto syntetickém pfistupu je vyuzito konjugované adice na a,

nenasyceny systém aktivovany kupf. nitro- nebo karbonylovou skupinou. Aktivace
dvojné vazby cyklopentenu nitroskupinou popisuje schema™.

O

S
O,N 7
. . . 2
CsF, Silylovany uracil N
—_—

VY
/\(
N H Bu,SnH \ NH

o ST R

\\\ O O
BnO OBn &
HO OH )
Schema 6

AcO

7
”,
‘4
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2.3.2. Metody pripravy karbocyklickych nukleosidi zaloZzené

na vystavbé heterocyklické baze

Vystavba heterocyklické baze se tyka jak pyrimidinovych, tak purinovych

derivatii a je to velmi univerzalni zplsob ptipravy karbocyklickych nukleosidi.

Vychézi se z aminocykloalkanu a aminoskupina se stava dusikem N-1 pyrimidinu

nebo N-9 purinu.

2.3.2.1. Vystavba pyrimidinového skeletu

Vystavba je zaloZena na reakci aminocykloalkanu s ethyl [(2E)-3-ethoxy-2-

methylprop-2-enoyl]karbamatem 17 a nasledném kysele katalyzovaném uzavieni

kruhu®.
H-C
H,oN 3
OH
OH
H,oN
R =
Schema 7

OH

NH
OH * |
/\O O)\O/\ — >

17

0
H3cj)kNH
-0 HITI/&O
R

HaC
| NH
TAO
R

14



Jiny mozny ptistup spociva v reakci s izokyanatem 18, ktery poskytuje stejny

meziprodukt jako reakce vy3e a je tedy nasledné stejnym zptisobem uzavien™.

H
8 CHs Ox _NH__O OYN o
RNH, + N\ - Y — =
OCN OEt R” Z CH, R CHj,
OFEt
18

Schema 8

2.3.2.2. Vystavba purinového skeletu

Vystavba purinového skeletu je zaloZzena na tzv. Traubeho syntéze, kdy
meziprodukt 18 je pfipraven reakci aminocykloalkanu 19 s 5-amino-4,6-
dichlorpyrimidinem a uzavfeni péti¢lenného purinového kruhu je provedeno reakci
s triethylorthoformétem?. P¥ikladem je schema.

cl X
H,N
X
i i </ N
N O JLENR S §
OH |
R
R 18
X=Cl
ii
N X=NH, -
2 .
v
OH X= HN -
R= OH

Schema 9

i) 4,6-dichloropyrimidin-5-amin, TEA, EtOH, 100°C; ii) CH(OEt)s, HCI; iii) NHs,
MeOH; iv) cyklopropylamin

15



Z chlorpurinového analoga lze nukleofilni substituci chlorového atomu
pfipravit fadu dalSich purinovych derivatd, jako naptiklad adeninovy, 6-

(cyklopropylamino)purinovy, 1,9-dihydro-6H-purin-6-thionovy a dalsi.

16



3. Cil diplomové préace

Cilem diplomové prace byla syntéza racemickych konformaéné uzamcenych

karbocyklickych  analog

nukleosidit  odvozenych od bicyklo[2.2.1]hept-2-

ylmethanolu. Finalni latky jsou vyobrazeny v nasledujicim obrazku.

Cl

Obr. 5

Realizace prace zahrnuje:

- vypracovani  syntéz

vhodn¢  substituovanych  bicyklo[2.2.1]hept-2-

ylmethanolli jako klicovych syntoni pro syntézy cilovych nukleosidovych

analog,

- syntéza nukleosidovych analog spurinovou bazi a charakterizace

pripravenych latek,

- syntéza a charakterizace nukleosidovych analog s thyminovou bazi.

Ptipravené cilové latky budou testovany na cytostatickou a protivirovou aktivitu.

17



4. Vysledky a diskuse

4.1. Priprava vychozich norbornylalkoholu

Vychozi latka pro dalSi syntézy, bicyklo[2.2.1]hept-5-en-2-ylmethanol, byla
pfipravena  devitistupiovou  syntézou  z komeréné  dostupnych  surovin
dicyklopentadienu 20 a metylakrylatu 21. Prvnim krokem je modifikovana Diels-
Alderova reakce® cyklopentadienu s methylakrylatem, provedena v autoklavu za
zvySené teploty. Za téchto podminek dochazi ke krakovani dicyklopentadienu a
vznikly cyklopentadien reaguje s dienofilem 21 za vzniku smési exo-22a a endo-22b

v poméru 1:1. Hydrolyzou této smési hydroxidem sodnym v methanolu byla ziskana

> coome COOMe
- / n /
a COOMe

180°C, Autoklav,

smés kyselin 23a a 23b.

22a+ 22b
21
20
NaOH, MeOH
Reflux 1,5h
COOH 2 N2L0,
J + / /s COOH
23a o \ 24 23a+ 23b
(e}
TsOH, MeOH
Reflux 8h
COOMe
Ab/ LAH THF NOH PhCOCI, py Ai\//\ 0Bz
—_— P
22a o5 26
Schema 10

18



Pro rozdé€leni téchto kyselin bylo vyuzito schopnosti kyseliny 23b vytvaret
reakci s jodem iodlakton 24, zatimco kyselina 23a ziistava nedot&ena®. Pro redukci
karboxylové skupiny byl pouzit postup spocivajici V esterifikaci methanolem
v kyselém prosttedi na methylester 22a a nasledné redukci esteru
lithiumaluminiumhydridem v THF na nenasyceny alkohol 25. Pokus o ptimou
redukci karboxylu lithiumaluminiumhydridem nebyl uspé$ny. Jako alternativni
zpusob redukce by bylo mozno pouzit cestu, ktera spociva v pievedeni kyseliny na
smésny anhydrid reakci s triethylaminem a chlormravenCanem ethylnatym a
nasledna redukce tohoto anhydridu natriumborohydridem*®. Pro svou jednoduchost

byla vsak uptednostnéna redukce methylesteru 22a.

OBz
e
|

l 1.BH,. THF 0°C
2. NaBO,
HO OBz OBz
27a HO 27b
PDC, CH,CI,
28a O\ 28b
NaBH,, MeOH

OBz
OBz
] 29b
OH 29a oH

Schema 11

19



Alkohol 25 byl reakci s benzoylchloridem v pyridinu pfeveden na benzoat 26
a hydroboraci této slouceniny boranem v THF byla ziskdna smés izomernich
sloucenin 27a a 27b. Konfigurace hydroxylovych skupin téchto dvou latek (exo) byla
obracena sledem dvou reakci: Oxidaci alkoholi pyridiniumdichromatem
v dichlormethanu byly ziskany ketony 28a resp. 28b a redukci téchto ketont
natriumborohydridem v methanolu vznikly alkoholy 29a resp. 29b s konfiguraci

endo. Tyto alkoholy byly dale vyuzivany jako suroviny pro dalSi syntézy.

4.2. Urc¢eni struktury klicovych meziproduktu - NMR

Struktura vSech latek byla potvrzena pomoci NMR spektroskopie. U vSech
laitek bylo provedeno piifazeni vSech signali 1H a 13C atomt kombinaci
jednodimenzionélnich a dvoudimenzionalnich (H,H-COSY, H,C-HSQC, H,C-
HMBC a ROESY) technik. Poloha hydroxylové skupiny u latek 29a a 29b byla
ur¢ena pomoci HMBC spekter. V piipadé¢ latky 29a ma signél vodiku v sousedstvi
hydroxylové skupiny krospik pies tfi vazby s uhlikovym atomem v poloze 2, tento
vodikovy atom (a tedy i hydroxylova skupina) je v poloze 6. U latky 29b ma signél
vodiku Vv sousedstvi hydroxylové skupiny krospik pies tfi vazby s uhlikovym
atomem v poloze 3, hydroxylova skupina je tedy v poloze 5. Konfigurace na
uhlikovych atomech 2, 5 a 6 Ize urcit z interak¢nich konstant ve vodikovém spektru.
Pokud je vodikovy atom v endo- poloze, ma vicinalni interak¢ni konstantu s vodikem
v poloze 1 nebo 4 blizkou nule (dihedralni tthel mezi témito vodikovymi atomy je
blizky 90°) a naopak méa nenulovou (1 — 2 Hz) interak¢ni konstantu pies Ctyfi vazby
s vodikem v poloze 7 (tyto vodiky vytvafi systém podobny dvojitému W). Vodik
V exX0- poloze ma vicinalni interakéni konstantu s vodikem v poloze 1 nebo 4
vrozmezi 4 — 5 Hz. U vybranych latek byla konfigurace potvrzena navic pomoci
ROESY spekter. Vodiky 3, 5 a 6, které jsou v exo- poloze, maji krospik s vodiky
v poloze 7. Vodiky v endo- poloze maji krospiky vzajemné mezi sebou. Situaci
v obou kli¢ovych intermediatech popisuje obrazek 6, kde interakce pies téi vazby
v HMBC spektru je vyznacena tucné, interakce vodiki v 1H NMR spektru jsou
vyznaceny obloucky a interakce ptes prostor v ROESY spektru jsou vyznaceny

oboustrannou Sipkou.
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Obr. 6

4.3. Priprava karbocyklickych nukleosidu s purinovou bazi

Pro piipravu karbocyklickych nukleosidi s purinovym kruhem bylo

pouzito Mitsunobuovy reakce. Alkohol 29a resp 29b poskytuje reakci s 6-

chlorpurinem za ucasti trifenylfosfinu a diizopropylazodikarboxylatu karbocyklicky

nukleosid 30a resp. 30b.

ﬁb/\ o .
I 29a
OH

6-chlorpurin, PPh,,
DIAD, THF

OBz
R EE—
29b
OH

Schema 12

Cl

N/'N\>

OBz
30a
cl
8 \>
KN N OBz
30b
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Vzhledem K pfitomnosti reaktivniho chlorového atomu na purinovém
jadfe nebylo mozné pouZit K odstranéni chranici skupiny klasickou methanolyzu.
Benzoylova skupina byla tedy odstraiiovana redukci hlinitym hydridovym ¢inidlem.
Byl pouzit lithimaluminiumhydrid, ktery poskytoval relativné nizké vytézky
vzhledem ke své znacné bazicité (dochazelo k hydrolyze chloru na purinovém
kruhu). Pouziti ¢inidla DIBAL-H poskytovalo lepsi vytézky.

Cl
Cl

g, LR

N

OBz OH
LAH " THF, 0°C,
30a nebo DIBAL-H, 3la

CH,Cl,, -78°C cl
Cl

N/|N\> ;N/’N\>

30b 31b
Schema 13

Aminolyza chlorpurinovych analogi  vedla k N°-substituovanym
adeninovym karbocyklickym nukleosidim. Adeninovy derivat 32a resp. 32b byl
piipraven piimou reakci latky 30a resp. 30b se ¢pavkem v autoklavu za mirné
zvysene teploty. Benzoylovany meziprodukt byl bez izolace debenzoylovan

uhli¢itanem draselnym v methanolu.
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Cl
Cl

OBz

30a 30b

1. NH,, 70°C, autoklav
2. K,CO,, MeOH

OH X N oH

32a 32b
Schema 14

6-Cyklopropylamino derivat byl pfipraven aminolyzou cyklopropylaminem
provedenou stanim roztoku latky 30a resp 30b v cyklopropylaminu.
Dimethylaminoskupina byla zavedena reakci stejného substratu
s dimethylamoniovou soli dimethylkarbamové kyseliny. Debenzoylace byla

provedena uhli¢itanem draselnym v methanolu.
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nebo

(CH3),N

o (CH3),N

I O

T
OBz N OBz
33a, R = %NH 33b,R = %NH

34a, R = (CH,),N 34b, R = (CH,),N
KZCOS’ MEOH KZCO3| MEOH

R I

358, R=| >—NH 35b, R = >—NH

36a, R = (CH,),N 36b, R = (CH,),N
Schema 15

Moznou variantou poslednich dvou zminénych reakci bylo pouziti latek 31a
nebo 31b jako substratu pro reakci s cyklopropylaminem  respektive
s dimethylamoniovou soli dimethylkarbamové kyseliny. U této varianty odpadl
problém dvojité krystalizace latek s N-bazi v poloze 5 na norbornanovém kruhu,
chromatografie latek s bazi v poloze 6 byla vSak stale nutna.

DalSimi derivaty vzniklymi nahrazenim chloru v poloze 6 purinového kruhu
byl 5- (37a) nebo 6-[6-(methylthio)-9H-purin-9-yl]bicyklo[2.2.1]hept-2-yl methanol
(37b), které byly pfipraveny reakci 6-chlorpurinovych nukleosida 3la a 31b

s thiomodovinou v ethanolu.
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4.4. Priprava karbocyklickych nukleosidi s pyrimidinovou
bazi

Pokus o ptipravu karbocyklickych nukleosidii Mitsunobuovou reakci alkoholu 29a
resp. 29b s N%-benzoylthyminem za ucasti trifenylfosfinu a
diizopropylazodikarboxylatu byl netspéSny. Reakéni smés byla na rozdil od vyse
popsané reakce s 6-chlorpurinem zna¢né komplikovana a *H NMR spektroskopie
sloupcovou chromatografii ziskanych produktt ukazala, ze zadany 5- (38a) resp. 6-

(3-benzoylthymin-1-yl)bicyclo[2.2.1]hept-2-ylJmethylbenzoét (38b) reakci nevznika.

o) CHj
Bz—N \
OBz >/'N
3 .
i 29a N--benzoylthymin, 0] OB
OH PPh,, DIAD, THF
} < 38a

@]
OBz \ \

29b Bz—N
>]/N OBz

38b

Schema 17

DalSim moznym piistupem ke karbocyklickym nukleosidim je vystavba
z odpovidajicich aminoderivatl, ktera byla jiz stru¢né naznacena v oddile 2.2.2.
Tento postup byl realizovan v péti stupnich. Mesylaci latky 29a resp. 29b
mesylchloridem v pyridinu byly piipraveny mesylderivaty 39a resp. 39b. Substituci
mesylskupiny azidem sodnym v dimethylformamidu byly ptipraveny latky 40a resp.
40b, které byly katalyticky hydrogenovany na klicové aminoderivaty 41a resp. 41b.
Dalsi reakci 41a nebo 41b s ethyl [(2E)-3-ethoxy-2-methylprop-2-enoyl]karbamatem
42 byl ziskan neizolovany meziprodukt, ktery po ptfidani 1M kyseliny sirové poskytl

thyminovy analog 43a resp. 43b. V literatuie je popsano i pouziti Dowexu 50 jako
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kyselého katalyzatoru®’. Pouzitim tohoto postupu se oviem nepodafilo dosahnout
kvantitativni konverze. Benzoylova chranici skupina byla odstranéna methanolyzou

roztokem methoxidu sodného v methanolu.
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Dobré vytézky poskytuje také reakce volnych amint 46a a 46b s karbamatem
42. Tyto aminy byly pfipraveny methanolyzou methanolickym roztokem methoxidu

sodneho z benzoati 40a a 40b a naslednou hydrogenaci ziskanych volnych azidu 45a

a 45b.
N Ng
OBz OH
45a
4

MeONa, MeOH

3
fb/@
N, OBz N, OH

40b

O/[\Ni%/\ o)

OH 1 j)J\NH 42
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H,N
OH
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HN <
| 2. 1M H,SO,, 6h, 100°C
)\ H,N OH
o N oH 46b

Schema 19




5. Experimentalni ¢ast

Body tani byly méfeny na bodotavku Biichi B-540 s teplotnim gradientem 2° za
minutu. Tenkovrstva chromatografie (TLC) byla provadéna na hlinikovych foliich
silikagel 60 F254 spolecnosti Merck. Detekce zon latek, které absorbuji UV zéieni,
byla provadéna pod ultrafialovou lampou, detekce zon latek se skupinami
oxidovatelnymi manganistanem draselnym (dvojné vazba, hydroxyskupina atp.) byla
provadéna postiikanim desticky roztokem KMnO, Vv acetonu. Pro preparativni
sloupcovou chromatografii (LC) byl pouZit silikagel 60 (Fluka). Dimethylformamid
a pyridin byly suSeny destilaci s hydridem vapenatym a dale skladovany nad
molekulovymi sity. Rozpoustédla byla odpafovana na rotaéni vakuové odparce
Heidolph pfi tlaku 1-20 kPa a teplot¢ 40-50°C (podle charakteru rozpoustédla).
Produkty reakci byly pfed analyzami suSeny pii tlaku 50 Pa a teploté 50-60°C.
Hmotnostni spektra byla méfena na spektrometru ZAB-EQ (VG Analytical) s FAB
ionizaci (ionizace Xe, urychlujici napé&ti 8 kV, matrice thioglycerol—glycerol 3:1), *H
NMR spektra byla méfena na spektrometru Bruker Avance II. 600,13 MHz, B¢
NMR spektra byla méfena na stejném spektrometru, ale s pracovni frekvenci 150,92
MHz. Jako rozpoustédlo pro mé&feni NMR spekter byl pouzit dimethylsulfoxid-d°
(signal rozpoustédla byl pouzit jako referentni & = 2,50 ppm pro *H NMR respektive
d = 39,70 ppm) nebo deuteriochloroform s vnitinim standardem TMS. Chemické

posuny jsou udany v ppm, interak¢ni konstanty (J) v Hz.
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Smés methyl (1R*,2S*,4R*)-bicyklo[2.2.1]hept-5-en-2-karboxylatu (22a) a
methyl (1R*,2R*,4R*)-bicyklo[2.2.1]hept-5-en-2-karboxylatu (22b)

Smés dicyklopentadienu (32,5mL, 242 mmol), methylakrylatu (41mL, 455 mmol) a
hydrochinonu (1,04g, 9,4 mmol) byla v autoklavu zahtivana na 180°C po dobu 4
hodin. Vznik produktu kondenzace byl indikovan sniZzenim tlaku z pocate¢nich 5 atm
na 2 atm. Vakuovou destilaci (0,2 kPa, 70°C) reak¢niho produktu bylo ziskano 55

mL smési izomert ve formé slabé nazloutlého oleje.

Smés (1R*,2S*,4R*)-bicyklo[2.2.1]hept-5-en-2-karboxylové kyseliny (23a) a
(1R*,2R*,4R*)-bicyklo[2.2.1]hept-5-en-2-karboxylové kyseliny (23b)

K roztoku smési esterti 22a a 22b (55 mL) v methanolu (120 mL) byl pfidan roztok
hydroxidu sodného (19,5 g, 488 mmol) ve vod¢ (110 mL). Reakéni smés byla
refluxovana 1,5 hodiny. Po ochlazeni byla smés promyta diethyletherem (2x 100
mL), okyselena pfidavkem koncentrované chlorovodikové kyseliny (cca 60 mL —
vysledné pH=1) a produkt byl extrahovan do diethyletheru (3 x 200 mL). Extrakt byl
vysusen Na,SO, a odpaten. Hydrolyzou bylo ziskano 53 g smési kyselin 23a a 23b.

Rozdéleni smési kyselin 23a a 23b

Smés kyselin (53 g, 384 mmol) byla rozpuSténa ve vodném roztoku uhli¢itanu
sodneho (100 g Na,COs3, 1,3 L H,0). K roztoku byl postupné pridavan roztok jodu
(70 g) a jodidu draselného (20 g) ve vodé (1 L) az do zhnédnuti reakéni smési.
Hnédy roztok byl promyt diethyletherem (4 x 250 mL) a nasledné¢ okyselen
pridavkem koncentrované chlorovodikové kyseliny (cca 200 mL) na pE2. Produkt
byl extrahovan do diethyletheru (4 x 350 mL), organické extrakty vysuseny Na,SO,4a
odpareny. Reakci bylo ziskdno 35 g latky 23a ve formé cCirého oleje. Jodlakton 24

nebyl izolovan.

Methyl (1R*,25* 4R*)-Bicyklo[2.2.1]hept-5-en-2-karboxylat (22a)

K roztoku kyseliny 23a (35g, 253 mmol) v absolutnim methanolu (1,2 L) byla
pfidana toluensulfonovéa kyselina (4,5 g, 26 mmol) a reakéni smés byla 8 hodin
refluxovana. Methanol byl odpaien, roztok produktu v diethyletheru promyt 10%
vodnym roztokem uhli¢itanu sodné¢ho (2 x 200 mL), vysuSen Nap,SO, a odpafen.

Produktem reakce bylo 30,65 g (80%) methylesteru 22a ve formé ¢irého oleje.
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(1R*,25*,4R*)-Bicyklo[2.2.1]hept-5-en-2-yImethanol (25)

Roztok methylesteru 22a (30,65 g, 201 mmol) v THF (200 mL) byl postupné
piikapan k roztoku lithiumaluminiumhydridu (17,8 g, 470 mmol) v THF (350 mL).
Cela procedura byla provadéna pod argonovou atmosférou. Po dvou hodinach byla
reakce ukonfena pomalym rozlozenim nezreagovaného lithiumaluminiumhydridu
vodou, srazenina byla odfiltrovdna pifes kiemelinu a promyta methanolem.
Odpatenim spojenych filtrata bylo ziskano 21,9 g (88 %) latky 25 ve form¢ ¢irého

oleje.

(1R*,2S* 4R*)-Bicyklo[2.2.1]hept-5-en-2-yImethyl benzoat (26)

Alkohol 25 (7,8 g, 63 mmol) byl kodestilovan s pyridinem (2 x 15 mL) a poté
Vpyridinu (90 mL) rozpuStén. Za chlazeni ledem byl postupné piidavan
benzoylchlorid (10,6 g, 75 mmol) a reakéni smés byla ponechana stat pres noc bez
pfistupu svétla. Nezreagovany benzoylchlorid byl rozlozen pfiddnim vody (cca 10
mL) a smés byla odpafena. Roztok produktu v ethylacetatu byl promyt vodou, 10 %
kyselinou chlorovodikovou, vodou a 10 % vodnym roztokem Na,COs. Organicka
vrstva byla vysuSena Na,SO, a odpafena. Produkt byl dale ¢istén sloupcovou
chromatografii (1,3 kg silikagelu, toluen), jejimz vysledkem bylo 12,45 g (87 %)

latky 26 ve formé ¢irého oleje.

(1R*,25*,4R*,6R*)-6-(Hydroxymethyl)bicyklo[2.2.1]heptan-2-olu (27a) a
(1R*,25*,4R* 55*)-5-(hydroxymethyl)bicyklo[2.2.1]heptan-2-olu (27b)

Alken 26 (14,16 g, 62,11 mmol) byl ochlazen na 0°C, aparatura vyplnéna argonem a
za stalého michani a chlazeni byl postupné piikapan 1M roztok boranu v THF (34,16
mL, 34,16 mmol). Smés byla michana 3h pii 0°C. Nezreagovany boran byl poté
rozlozen nékolika kapkami vody a k reakéni smési byl pfidan roztok peroxoboritanu
sodného (28,7g, 186,3 mmol) ve vod¢ (100 mL). Smés byla za laboratorni teploty
michana pies noc. Reak¢éni smés byla prefiltrovana pies kiemelinu a nerozpustny
podil byl promyt diethyletherem. Vodna faze byla promyta diethyletherem (3x 150
mL) a spojené organické extrakty byly vysuSeny Na,SO, a odpafeny. 14,05 g smési
latek 27a a 27b bylo chromatografovano na sloupci (1,3 kg silikagelu
toluen/ethylacetat 4:1).

(1R*,25* 4R* 6R*)-6-(Hydroxymethyl)bicyklo[2.2.1]heptan-2-ol (27a), vytézek 7,22
g (47 %). Pro Cyi5H1503 (246,31) vypocteno: 73,15% C, 7,37% H; nalezeno: 73,06%

31



C, 7,36% H. EI MS m/z (%): 246 (6) [M], 124 (27), 105 (100), 80 (79). *C NMR
(CDCls): 31.58 (C-7); 32.54 (C-3); 35.17 (C-4); 36.38 (C-2); 41.47 (C-5); 46.55 (C-
1); 67.37 (CH,0); 74.38 (C-6); 128.26 (C-3"); 129.46 (C-27); 130.15 (C-17); 132.86
(C-4'); 166.60 (C=0). 'H NMR (CDCl5): 1.08 dddd, 1 H, Jgem = 12.4, J(3ex,2) = 5.4,
J(3ex,4) = 4.0, J(3ex,5ex) = 3.0 (H-3exo0); 1.28 — 1.37 m, 3 H (H-3endo,5exo0 and
7a); 1.58 dm, 1 H, Jgem = 10.4 (H-7b); 1.68 ddd, 1 H, Jgem = 13.3, J(5en,6) = 6.8,
J(5en,7a) = 2.4 (H-5endo); 1.77 m, 1 H (H-2); 2.03 bs, 1 H (OH); 2.19 m, 1 H (H-1);
2.30 m, 1 H (H-4); 3.83 dm, 1 H, J(6,5en) = 6.7 (H-6endo); 4.07 dd, 1 H, Jgem = 10.8,
J(CH2,2) = 9.1 (OCH,a); 4.14 dd, 1 H, Jgem = 10.9, J(CH,,2) = 6.4 (OCH,b); 7.43 m,
2 H, (H-3); 7.55m, 1 H (H-4): 8.04 m, 2 H (H-2").

(1R*,25* 4R* 55*)-5-(Hydroxymethyl)bicyklo[2.2.1] heptan-2-ol (27b), vytézek 5,32
g (35 %). Pro Ci5H1503 (246,31) vypocteno: 73,15% C, 7,37% H; nalezeno: 73,18%
C, 7,47% H. EI MS m/z (%): 246 (0,5) [M], 166 (50), 105 (100), 84 (84). *C NMR
(CDCl5): 28.72 (C-3); 31.15 (C-7); 37.61 (C-1); 39.78 (C-2); 42.18 (C-6); 44.19 (C-
4); 67.84 (CH,0); 74.17 (C-5); 128.28 (C-37); 129.46 (C-27); 130.22 (C-1"); 132.85
(C-4); 166.62 (C=0). 'H NMR (CDCls): 1.14 dt, 1 H, Jgem = 13.1, J(3ex,2) =
J(3ex,4) = 4.8 (H-3ex0); 1.31 - 1.36 m, 2 H (H-3endo and 7a); 1.38 dm, 1 H, Jgem =
13.2 (H-6ex0); 1.58 dm, 1 H, Jgem = 10.5 (H-7h); 1.74 ddd, 1 H, Jgem = 13.2, J(6en,5)
= 6.9, J(6en,7a) = 2.5 (H-6endo); 1.81 m, 1 H (H-2); 1.95 bs, 1 H (OH); 2.19 bd, 1
H, J(4,3ex) = 5.0 (H-4); 2.28 m, 1 H (H-1); 3.81 dm, 1 H, J(5,6en) = 6.9 (H-5); 4.05
dd, 1 H, Jgem = 10.9, J(CH2,2) = 9.2 (OCH,a); 4.10 dd, 1 H, Jgem = 10.9, J(CH,,2) =
6.5 (OCH,b); 7.44 m, 2 H, (H-3"); 7.56 m, 1 H (H-4"); 8.04 m, 2 H (H-2").

(1R*,4R*,6R*)-6-(Hydroxymethyl)bicyklo[2.2.1]heptan-2-on (28a) a

(1R*,4R* 55*)-5-(hydroxymethyl)bicyklo[2.2.1]heptan-2-on (28b)

Suspenze drcenych molekulovych sit (2,6 g) a pyridiniumdichromatu (2,5 g, 6,6
mmol) v dichlormethanu (25 mL) byla 15 minut michana a nésledn¢ byl pfidan
roztok alkoholu 27a nebo 27b (1,05 g, 4,3 mmol). Smés michana pies noc. Pevné
¢asti byly odfiltrovany, dichlormethan byl odpafen a produkt rozpusStén
v ethylacetatu. Vznikla sraZzenina (rozklad chroméatového komplexu) byla
odfiltrovana, roztok byl odpafen a odparek chromatografovan ptes kratkou kolonku

(50 g silikagelu, toluen/ethylacetat 24:1).
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(1R*,4R*,6R*)-6-(Hydroxymethyl)bicyklo[2.2.1]heptan-2-one (28a), vytézek 0,810 g
(78 %). Pro Cy5H1603 (244,29) vypocéteno: 73,75% C, 6,60% H; nalezeno: 73,69% C,
6,82% H. EI MS m/z (%): 244 (4) [M], 216 (41), 122 (48), 105 (100), 77 (60). *C
NMR (CDCls): 31.71 (C-3); 34.29 (C-7); 35.15 (C-4); 35.51 (C-2); 44.48 (C-5);
52.07 (C-1); 65.98 (CH,0); 128.27 (C-3"); 129.47 (C-27); 129.72 (C-17); 132.99 (C-
4'); 166.29 (C=0-Bz); 216.43 (C-6). 'H NMR (CDCls): 1.48 dddd, 1 H, Jger = 12.8,
J(3ex,2) = 5.2, J(3ex,4) = 4.2, J(3ex,5ex) = 2.9 (H-3exo0); 1.71 dm, 1 H, Jgem = 10.9
(H-7a); 1.75 ddd, 1 H, Jgem = 12.8, J(3en,2) = 8.6, J(3en,7a) = 2.3 (H-3endo); 1.80
dddd, 1 H, Jgem = 10.9, J(7b,5en) = 4.3, J(7b,4) = 2.0, J(7b,1) = 1.3 (H-7b); 1.91 dd,
1 H, Jgem = 17.9, J(5en,7b) = 4.3 (H-5endo); 2.11 dddd, 1 H, Jgem = 17.9, J(5ex,4) =
4.7, J(5ex,3ex) = 2.9, J(5ex,1) = 1.0 (H-5ex0); 2.32 m, 1 H (H-2); 2.67 m, 1 H (H-
1); 273 m, 1 H (H-4); 4.17 dd, 1 H, Jgem = 11.0, J(CH2,2) = 9.2 (OCHza); 4.25 dd, 1
H, Jgem = 11.0, J(CH2,2) = 6.1 (OCH,b); 7.44 m, 2 H, (H-3"); 7.57 m, 1 H (H-4");
8.04m, 2H (H-2).

(1R*,4R* 55*)-5-(Hydroxymethyl)bicyklo[2.2.1]heptan-2-one (28b), vytézek 0,775 g
(74 %), Pro C15H1603 (244,29) vypocéteno: 73,75% C, 6,60% H; nalezeno: 73,79% C,
6,85% H. EI MS m/z (%): 244 (7) [M], 122 (16), 105 (100), 84 (79). *C NMR
(CDCls3): 27.99 (C-3); 34.43 (C-7); 37.40 (C-1); 39.21 (C-2); 45.11 (C-6); 49.56 (C-
4); 67.10 (CH,0); 128.27 (C-37); 129.39 (C-27); 129.85 (C-17); 132.94 (C-4");
166.32 (C=0-Bz); 216.89 (C-6). '"H NMR (CDCls): 1.48 dt, 1 H, Jgem = 13.3,
J(3ex,2) = J(3ex,4) = 4.9 (H-3ex0); 1.71 dm, 1 H, Jgem = 10.8 (H-7a); 1.77 dddd, 1 H,
Jgem = 10.9, J(7b,6en) = 4.3, J(7b,1) = 2.2, J(7b,4) = 1.2 (H-7b); 1.80 dddd, 1 H, Jgem
=13.3, J(3en,2) = 8.6, J(3en,7a) = 2.3, J(3en,4) = 0.7 (H-3endo); 1.90 dd, 1 H, Jgem =
17.7, J(6en,7b) = 4.3 (H-6endo); 2.15 bdd, 1 H, Jgem = 17.8, J(6ex,1) = 4.7 (H-6exo);
2.21m, 1 H (H-2); 2.63 dm, 1 H, J(4,3ex) = 4.7 (H-4); 2.67 dm, 1 H, J(1,6ex) = 4.7
(H-1); 4.22 dd, 1 H, Jgem = 10.9, J(CH,,2) = 8.7 (OCH,a); 4.24 dd, 1 H, Jgem = 10.9,
J(CH,,2) = 6.6 (OCH5b); 7.45 m, 2 H, (H-3"); 7.57 m, 1 H (H-4"); 8.05 m, 2 H (H-
2).

(1R*,2R*,4R* 6R*)-6-(Hydroxymethyl)bicyklo[2.2.1]heptan-2-ol (29a) a
(1R*,2R*,4R* 55*)-5-(hydroxymethyl)bicyklo[2.2.1]heptan-2-ol (29b)

K roztoku ketonu 28a nebo 28b (4,9 g, 20,06 mmol) v methanolu (150 mL) byl pii
0°C v nékolika davkach piidan natriumborohydrid (455 mg, 12 mmol). Po 30

minutach bylo pfidano nékolik kapek vody, methanol byl odpafen a reakéni smés
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rozdélena mezi ethylacetat (250 mL) a solanku (200 mL). Solanka byla poté promyta
ethylacetatem (2 x 150 mL) a spojené organické extrakty byly vysuseny Na,SO, a
odpaieny. Oba produkty byly kodestilovany s methanolem (4 x 100 mL).
(1R*,2R*,4R* ,6R*)-6-(Hydroxymethyl)bicyklo[2.2.1]heptan-2-ol (29a), vytézek 4,09
g (83 %). Pro Cy5H1503 (246,31) vypocteno: 73,15% C, 7,37% H; nalezeno: 73,00%
C, 7,70% H. EI MS m/z (%): 246 (8) [M], 124 (45), 105 (100), 80 (95). *C NMR
(CDCl3): 30.72 (C-2); 34.44 (C-3); 34.63 (C-7); 37.13 (C-4); 38.39 (C-5); 44.95 (C-
1); 68.04 (CH,0); 72.28 (C-6); 128.24 (C-3"); 129.47 (C-2); 130.27 (C-17); 132.79
(C-4); 166.76 (C=0). '"H NMR (CDCls): 0.89 dt, 1 H, Jgem = 13.0, J(5en,6) =
J(5en,7b) = 3.6 (H-5endo); 1.27 dddd, 1 H, Jgem = 12.3, J(3ex,2) = 5.4, J(3ex,4) =
4.2, J(3ex,5ex) = 2.8 (H-3exo0); 1.29 dm, 1 H, Jgem = 10.5 (H-7a); 1.43 dm, 1 H, Jgem
=10.5 (H-7b); 1.62 ddd, 1 H, Jgem = 12.3, J(3en,2) = 8.7, J(3en,7a) = 2.4 (H-3endo);
1.98 dddd, 1 H, Jgem = 13.0, J(5ex,6) = 10.2; J(5ex,4) = 4.9, J(5ex,3ex) = 2.9 (H-
5ex0); 2.13 bs, 1 H (OH); 2.22 m, 1 H (H-4); 2.26 m, 1 H (H-1); 2.72 m, 1 H (H-2);
4.16 m, 2 H (CH,0); 4.27 dt, 1 H, J(6,5ex) = 10.2, J(6,5en) = J(6,1) = 4.1 (H-6);
7.42m,2H, (H-3); 754 m, 1 H (H-4); 8.04 m, 2 H (H-2").

(1R*,2R*,4R* 55*)-5-(Hydroxymethyl)bicyklo[2.2.1]heptan-2-ol (29b), vytézek 4,17
g (84 %). Pro Cy5H1503 (246,31) vypocteno: 73,15% C, 7,37% H; nalezeno: 72,88%
C, 7,57% H. EI MS m/z (%): 246 (1) [M], 123 (50), 105 (99), 84 (100). **C NMR
(CDCls): 24.64 (C-3); 34.44 (C-7); 39.10 (C-1); 39.78 (C-6); 40.88 (C-2); 42.26 (C-
4); 67.96 (CH,0); 72.05 (C-5); 128.27 (C-37); 129.47 (C-27); 130.28 (C-1"); 132.81
(C-4); 166.71 (C=0). 'H NMR (CDCls): 0.94 dt, 1 H, Jgem = 13.0, J(6en,5) =
J(6en,1) = 3.4 (H-6endo); 1.05 ddt, 1 H, Jgem = 12.8, J(3ex,2) = J(3ex,4) = 4.4,
J(3ex,5) = 1.5 (H-3exo0); 1.30 dm, 1 H, Jgem = 10.5 (H-7a); 1.46 dm, 1 H, Jgem = 10.6
(H-7b); 1.96 bs, 1 H (OH); 2.04 ddd, 1 H, Jgem = 13.0, J(6ex,5) = 10.1, J(6ex,1) = 4.8
(H-6ex0); 2.08 m, 1 H (H-2); 2.17 ddd, 1 H, Jgem = 12.8, J(3en,2) = 8.8, J(3en,7a) =
2.4 (H-3endo); 2.19 m, 1 H (H-1); 2.31 m, 1 H (H-4); 4.10 d, 2 H, J(CH,,2) = 7.7
(CH,0); 4.27 dddd, 1 H, J(5,6ex) = 10.0, J(5,6en) = 3.2, J(5,4) = 4.6, J(5,3ex) = 1.5
(H-5); 7.44 m, 2 H, (H-3"); 7.55 m, 1 H (H-4"); 8.05 m, 2 H (H-2").

[(1R*,2R*,4S*,6S*)-6-(6-Chloro-9H-purin-9-yl)bicyklo[2.2.1]hept-2-ylJmethyl

benzoat (30a) a [(LR*,25*,4R*,55*)-5-(6-chloro-9H-purin-9-
yl)bicyklo[2.2.1]hept-2-ylIJmethyl benzoéat (30b)
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Roztok alkoholu 29a nebo 29b (2,41 g, 9,8 mmol), trifenylfosfinu (5,14 g, 19,3
mmol) a chlorpurinu (2,27 g, 14,7 mmol) v THF (100 mL) byl ponechéan cca 15
minut michat. Poté byl kreakéni smési za michani pfikapan roztok
diizopropylazodikarboxylatu (2,85 mL, 14,7 mmol) v THF (20 mL). Michano pies
noc. Roztok byl odpaten, odparek byl adsorbovan na silikagel a chromatografovan na
sloupci silikagelu (400 g, toluen/ethylacetat 1:1). Po chromatografii byl produkt
krystalovan z ethanolu.
[(1R*,2R*,4S*,65*)-6-(6-Chloro-9H-purin-9-yl)bicyklo[2.2.1] hept-2-ylJmethyl
benzoat (30a), vytézek 1,56 g (42 %), b.t. = 132°C. Pro CyoH190,N4Cl (382,84)
vypocteno: 62,74% C, 5,00% H, 14,63% N; 9,26% CI; nalezeno: 62,77% C, 5,11%
H, 14,35% N, 9,20% Cl. FAB MS m/z (%): 383/385 (23/9) [M+H], 105 (100). *C
NMR (CDCls): 32.43 (C-3); 33.45 (C-7); 36.02 (C-4); 38.20 (C-5); 39.31 (C-2);
44.36 (C-1); 58.53 (C-6); 66.63 (CH,0); 128.38 (C-37"); 129.53 (C-27); 129.91 (C-
177); 131.95 (C-57); 133.10 (C-47"); 142.60 (C-8); 150.94 (C-67); 151.64 (C-27);
151,82 (C-4'); 166.48 (C=0). '"H NMR (CDCls): 1.35 dddd, 1 H, Jgen = 12.7,
J(3ex,2) = 5.1, J(3ex,4) = 4.2, J(3ex,5ex) = 3.0 (H-3ex0); 1.64-1.72 m, 3 H (H-7a,
7b, 3endo); 2,00 dm, 1H Jgem = 13.7 (H-5exo0); 2.21 ddd, 1H, Jgem = 13.8, J(5€en,6) =
8.5, J(5en,7a) = 2,2, (H-5endo); 2.27 m, 1 H (H-2); 2.3 m, 1 H (H-4); 2.75 bs, 1 H
(H-1); 4.16 dd, 1 H, Jgem = 11.1, J(OCH2b,2) = 6.0 (OCHzb); 4.26 dd, 1 H, Jgem =
11.1, J(OCH,a,2) = 9.4 (OCH,a); 4.68 ddd 1 H J(6,5en) = 8.5, J(6,5ex) = 4.0 (H-6);
744 m,2H (H-37); 7.57m, 1 H (H-47); 804 m, 2 H (H-27); 8.24 s, 1 H, (H-8");
8.73s, 1 H (H-2").

[(1R*,25*,4R* 55*)-5-(6-Chloro-9H-purin-9-yl)bicyklo[2.2.1] hept-2-ylJmethyl
benzoat (30b), vytézek 2,03 g (54 %), b.t. = 161-163°C. Pro CyH190,N,Cl (382,84)
vypocteno: 62,74% C, 5,00% H, 14,63% N; 9,26% Cl; nalezeno: 62,71% C, 4,97%
H, 14,36% N, 9,28% Cl. EI MS m/z (%): 382/384 (12/4) [M], 105 (52), 43 (100). **C
NMR (CDCls): 31.59 (C-3); 33.48 (C-7); 38.49 (C-1); 39.10 (C-6); 39.91 (C-2);
42.35 (C-4); 57.87 (C-5); 67.29 (CH,0); 128.40 (C-3"); 129.53 (C-2""); 130.03 (C-
177); 131.89 (C-57); 133.07 (C-47"); 142.60 (C-8); 150.98 (C-67); 151.69 (C-2);
151,79 (C-4"); 166.54 (C=0). 'H NMR (CDCl5): 1.44 dt, 1 H, Jgem = 13.2, J(3ex,2) =
J(3ex,4) = 4.9, (H-3ex0); 1.69 dm, 1 H, Jgem, = 11.0 (H-7a); 1.74 dm, 1 H, Jgep = 11.1
(H-7b); 1.81 ddd, 1 H, Jgem = 13.1, J(3en,2)= 8.7, J(3en,7b) = 2,4 (H-3endo); 2,00 dt,
1H Jgem = 13.6, J(6ex,5) = J(6ex,1) = 4.6 (H-6exo0); 2.15 m, 1H (H-2); 2,25 ddd, 1H,
Jgem = 13.6, J(6en,5) = 8.5, J(6en,7a) = 2,4, (H-6endo); 2.59 dm, 1 H, J(1,6ex) = 4.3
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(H-1); 2.71 dm, 1 H, J(4,3ex) = 4.6 (H-4); 4.17 dd, 1 H, Jgem = 11.1, J(OCH,b,2) =
9.0 (OCH.b); 4.22 dd, 1 H, Jgem = 11.1, J(OCH,2,2) = 6.3 (OCH,a); 4.68 ddd 1 H
J(5,6en) = 8.5, J(5,6ex) = 4.6, J(5,7a) = 1.2 (H-5); 7.47 m, 2 H (H-3"); 7.59 m, 1 H
(H-4"); 8.06 m, 2 H (H-2"); 8.24's, 1 H, (H-8'); 8.76 s, 1 H (H-2").

[(1IR*,2R*,4S*,65*)-6-(6-Chloro-9H-purin-9-yl)bicyklo[2.2.1]hept-2-ylJmethanol
(31a) a [(1R*,2S*,4R*,55*)-5-(6-chloro-9H-purin-9-yl)bicyklo[2.2.1]hept-2-
ylmethanol (31b)

Postup 1: K roztoku benzoylalkoholu 30a nebo 30b (0,491 g, 1,29 mmol) v THF (25
mL) byl pii 0°C ptikapan roztok lithiumaluminiumhydridu v THF (1M roztok, 1,25
mL). Smés byla michdna 2 hodiny pti 0°C, poté byl n¢kolika kapkami vody rozlozen
nezreagovany lithiumaluminiumhydrid. Vznikla srazenina byla odfiltrovana pfes
kfemelinu a roztok byl odpaten. Surovy produkt byl chromatografovan na kolon¢ (50
g silikagelu, ethylacetat/toluen/aceton/ethanol 17:4:3:1).
[(1R*,2R*,45*,65*)-6-(6-Chloro-9H-purin-9-yl)bicyklo[2.2.1] hept-2-ylJmethanol
(31a) vytézek 150 mg (42 %), b. t. = 124-125 °C. Pro Ci3H;s0N4Cl (278,74)
vypocteno: 56,02% C, 5,42% H, 20,10% N; 12,72% CI; nalezeno: 56,00% C, 5,38%
H, 19,71% N, 12,52% CI. FAB MS m/z (%): 279/281 (78/33) [M+H], 154,9 (100).
3C NMR (CDCls): 32.36 (C-3); 33.30 (C-7); 35.93 (C-4); 38.54 (C-5); 42.71 (C-2);
43.80 (C-1); 58.74 (C-6); 65.39 (CH.0); 131.87 (C-5"); 142.77 (C-8"); 150.88 (C-
6'); 151.63 (C-2°); 151,76 (C-4"). *H NMR (CDCls): 1.18 dddd, 1 H, Jgem = 12.6,
J(3ex,2) = 5.1, J(3ex,4) = 4.1, J(3ex,5ex) = 2.9 (H-3exo0); 1.54 ddd, 1 H, Jgem = 12.6,
J(3en,2) = 8.6, J(3en,7b) = 2.3, (H-3endo); 1.56 dm, 1 H, Jgem = 11.0 (H-7b); 1.63
dm, 1 H, Jgem = 11.0 (H-7a); 1.94 m, 1H (H-5ex0); 1.99 m, 1 H (H-2); 2.12 bt, 1 H,
J(OH,CH,) = 5.1 (OH); 2.19 ddd, 1H, Jgem = 13.8, J(5en,6) = 8.4, J(5en,7a) = 2,3,
(H-5endo); 2.56 tm, 1 H, J(4,3ex) = J(4,5ex) = 4.1 (H-4); 2.74 bs, 1 H (H-1); 3.49
ddd, 1 H, Jgem = 10.6, J(OCH2b,2) = 9.2, J(CH,-OH) = 5.2 (OCH3b); 3.57 ddd, 1 H,
Jgem = 10.7, J(OCH,4a,2) = 6.0 J(CH,-OH) = 4.1 (OCH.a); 4.64 ddd 1 H J(6,5en) =
8.4, J(6,5ex) = 4.0, J(6,7a) = 1,4 (H-6); 8.25s,1 H, (H-8"); 8.755s, 1 H (H-2).
[(AR*,25*,4R* 55*)-5-(6-Chloro-9H-purin-9-yl)bicyklo[2.2.1] hept-2-yl]methanol
(31b) vytézek 167 mg (47 %), b. t. = 154-155 °C. Pro Ci3Hi;s0ON4Cl (278,74)
vypocteno: 56,02% C, 5,42% H, 20,10% N; 12,72% Cl; nalezeno: 55,89% C, 5,29%
H, 20,00% N, 12,44% CIl. FAB MS m/z (%): 279/281 (100/37) [M+H], 154,9 (89).
3C NMR (CDCls): 31.45 (C-3); 33.36 (C-7); 38.04 (C-1); 39.33 (C-6); 42.29 (C-4);
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43.35 (C-2); 57.98 (C-5); 65.99 (CH,0); 131.84 (C-57); 142.67 (C-8); 150.92 (C-
6°); 151.66 (C-27); 151,78 (C-4"). 'H NMR (CDCls): 1.28 dt, 1 H, Jgem = 13.0,
J(3ex,2) = J(3ex,4) = 4.9, (H-3exo); 1.58 dm, 1 H, Jgem = 10.9 (H-7a); 1.67 dm, 1 H,
Jgem = 10.9 (H-7b); 1.71 ddd, 1 H, Jgem = 13.0, J(3en,2)= 8.6, J(3en,7b) = 2,4 (H-
3endo); 1.82t, 1 H, J(OH,CH,) = 4.8 (OH); 1.87 m, 1 H (H-2); 1,97 dt, 1H Jgem =
13.5, J(6ex,5) = J(6ex,1) = 4.5 (H-6ex0); 2,22 ddd, 1H, Jgem = 13.5, J(6en,5) = 8.5,
J(6en,7a) = 2.5, (H-6endo); 2.56 dm, 1 H, J(1,6ex) = 4.3 (H-1); 2.65 dm, 1 H,
J(4,3ex) = 4.5 (H-4); 3.50 m, 2 H, (OCHy); 4.65 ddd 1 H, J(5,6en) = 8.5, J(5,6ex) =
4.6, J(5,7a) = 1.4 (H-5); 8.25s, 1 H, (H-8"); 8.76 5, 1 H (H-2").

Postup 2: Roztok benzoylalkoholu 30a nebo 30b (192 mg, 0,5 mmol)
v dichlormethanu (8 mL) byl ochlazen na -78 °C, aparatura byla vyplnéna argonem a
za michani byl pfikapan jednomolarni roztok DIBAL-H v dichlormethanu (1,5 mL).
Reakéni smés byla michdna 45 minut, nezreagované cinidlo bylo rozlozeno
pridavkem methanolu (1 mL) a rozpoustédlo bylo za laboratorni teploty odpateno.
Odparek byl rozpustén v methanolu a piefiltrovan pres kiemelinu. Chromatografii
(20 g silikagelu, ethylacetat/toluen/aceton/ethanol 17:4:3:1) bylo ziskano 110 mg (79
%) latky 31a a 91 mg (65 %) latky 31b.

{(1R*,2R*,4S*,65*)-6-[6-(Cyklopropylamino)-9H-purin-9-yl]bicyklo[2.2.1]hept-
2-yl}methyl benzoat (33a) a {(1R*,2S5*,4R*,55*)-5-[6-(cyklopropylamino)-9H-
purin-9-yl]bicyklo[2.2.1]hept-2-yI}methyl benzoéat (33b)

Roztok chlorpurinového derivatu 30a nebo 30b (192 mg, 0,5 mmol)
v cyklopropylaminu (3 mL) byl ponechéan stat ptes noc pii laboratorni teploté. Smés
byla odpafena a roztok odparku v ethylacetatu byl promyt vodou (2 x 15 mL).
Organickd faze byla vysuSena Na,SO,4, odpafena a produkt byl krystalovan
z diethyletheru.
{(1R*,2R*,45*,65*)-6-[6-(Cyklopropylamino)-9H-purin-9-yl]bicyklo[2.2.1] hept-2-
yl}methyl benzoat (33a), vytézek 135 mg (67 %), b. t. = 128-129 °C. Pro C3H250,N5
(403,49) vypocteno: 68,47% C, 6,25% H, 17,36% N; nalezeno: 68,57% C, 6,38% H,
17,20% N. FAB MS m/z (%): 404 (70) [M+H], 176 (47), 104,9 (100). *C NMR
(CDCls3): 7.36 (CH,-cyklop); 23.62 (CH-cyklop); 32.52 (C-3); 33.38 (C-7); 36.03 (C-
4); 38.46 (C-5); 39.30 (C-2); 44.39 (C-1); 57.58 (C-6); 66.81 (CH,0); 120.26 (C-5");
128.36 (C-3"); 129.57 (C-2""); 130.00 (C-1""); 133.02 (C-4""); 137.17 (C-8"); 149,25
(C-4'); 152.98 (C-27); 155.73 (C-6"); 166.55 (C=0). *H NMR (CDCl5): 0,65 m, 2 H
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(CHz-cyklop); 0,93 m, 2 H (CHz-cyklop); 1.31 dddd, 1 H, Jgem = 12.7, J(3eX,2) = 5.1,
J(3ex,4) = 4.2, J(3ex,5ex) = 2.9 (H-3exo0); 1,61 dm, 1 H, Jgem = 11.0 (H-7a); 1.63
ddd, 1 H, Jgem = 12.5, J(3en,2) = 8.7, J(3en,7b) = 2.2 (H-3endo); 1,69 dm, 1 H, Jgem =
11.0 (H-7b); 1,94 dm, 1 H, Jgem = 13.6 (H-5ex0); 2.17 ddd, 1H, Jgem = 13.6, J(5en,6)
= 8.5, J(5en,7a) = 2,3 (H-5endo); 2.25 m, 1 H (H-2); 2.58 tm, 1 H, J(4,3ex) =
J(4,5ex) = 4.1 (H-4); 2.70 bs, 1 H (H-1); 3,04 bs, 1 H (CH-cyklop); 4.15 dd, 1 H,
Jgem = 11.1, J(OCHb,2) = 9.4 (OCHzb); 4.23 dd, 1 H, Jgem = 11.1, J(OCH2a,2) = 6.1
(OCH_za); 4.60 ddd 1 H J(6,5en) = 8.4, J(6,5ex) = 4.1, J(6,7a) = 0.9 (H-6); 6.00 bs, 1
H (NH); 744 m, 2 H (H-3"); 7.56 m, 1 H (H-4""); 7.86 s, 1 H, (H-8); 8.05m, 2 H
(H-2"7); 8,50 s, 1 H (H-2").

{(1R*,25* 4R* 55*)-5-[6-(Cyklopropylamino)-9H-purin-9-yl]bicyklo[2.2.1] hept-2-
yl}methyl benzoat (33b), vytézek 128 mg (63 %), b. t. = 125-126 °C. Pro C,3H2502N5
(403,49) vypocteno: 68,47% C, 6,25% H, 17,36% N; nalezeno: 68,54% C, 6,26% H,
17,39% N. FAB MS m/z (%): 404 (86) [M+H], 176 (65), 104,9 (100). *C NMR
(CDCly): 7.37 (CH,-cyklop); 23.66 (CH-cyklop); 31.63 (C-3); 33.38 (C-7); 38.48 (C-
1); 39.26 (C-6); 39.98 (C-2); 42.40 (C-4); 56.89 (C-5); 67.43 (CH,0); 120.19 (C-5);
128.38 (C-37"); 129.54 (C-2""); 130.14 (C-17"); 133.00 (C-47"); 137.16 (C-87); 149,19
(C-6"); 153.03 (C-27); 155.77 (C-6"); 166.57 (C=0). *H NMR (CDCl5): 0,66 m, 2 H
(CH-cyklop); 0,93 m, 2 H (CH,-cyklop); 1.38 dt, 1 H (H-3ex0); 1.63 dm, 1 H, Jgem
=10.9 (H-7a); 1.72 dm, 1 H Jgem = 10.9 (H-7b); 1.79 ddd, 1 H, Jgem = 13.0, J(3en,2)
= 8.7, J(3en,7b) = 2.4 (H-3endo); 1.94 dt, 1 H, Jgem = 13.5, J(6ex,5) = J(6ex,1) = 4.5
(H-6exo0); 2.11 m, 1 H (H-2); 2.20 ddd, 1 H, Jgem = 13.5, J(6en,5) = 8.5, J(6en,7a) =
2.4 (H-6endo); 2.54 dm, 1 H, J(1,6ex) = 4.3 (H-1); 2.65 dm, 1 H, J(4,3ex) = 4.4 (H-
4); 3,04 bs, 1 H (CH-cyklop); 4.15 dd, 1 H, Jgem = 11.1, J(OCH3b,2) = 9.0 (OCHzb);
4.19 dd, 1 H, Jgem = 11.1, J(OCH2a,2) = 6.4 (OCHza); 4.59 ddd, 1 H, J(5,6en) = 8.5,
J(5,6ex) = 4.6, J(5,7a) = 1.2 (H-5); 6.01 bd, 1 H, J(NH,CH) = 2.7 (NH); 7.46 m, 2 H
(H-37); 7.58 m, 1 H (H-4""); 7.87 s, 1 H (H-8"); 8.06 m, 2 H (H-2""); 8.50 s, 1 H, (H-
2).

{(1R*,2R*,4S*,65%*)-6-[6-(Dimethylamino)-9H-purin-9-yl]bicyklo[2.2.1]hept-2-
yl}methyl benzoét (34a) a {(1R*,2S*,4R*,55*)-5-[6-(dimethylamino)-9H-purin-
9-yl]bicyklo[2.2.1]hept-2-yI}methyl benzoat (34b)

Roztok chlorpurinového derivatu 30a nebo 30b (192 mg, 0,5 mmol)

v dimethylamoniové soli dimethylkarbamové kyseliny (3 mL) byl michan pfes noc
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pfi laboratorni teploté. Smés byla odpafena a roztok odparku v ethylacetatu promyt
vodou (2 x 15 mL), vysusen Na,SO,, odpaten a krystalovan z diethyletheru.
{(1R*,2R*,4S*,65*)-6-[6-(Dimethylamino)-9H-purin-9-yl]bicyklo[2.2.1]hept-2-
yl}methyl benzoat (34a), vytézek 121 mg (62 %), b. t. = 118-119 °C. Pro C,H250,N5
(403,49) vypocteno: 67,50% C, 6,44% H, 17,89% N; nalezeno: 67,21% C, 6,27% H,
17,61% N. FAB MS m/z (%): 392 (100) [M+H], 164 (63), 104,9 (88). *C NMR
(CDCl3): 32.54 (C-3); 33.40 (C-7); 36.04 (C-4); 38.54 (C-5); 39.31 (C-2); 44.27 (C-
1); 57.29 (C-6); 68.86 (CH,0); 120.48 (C-57); 128.36 (C-37"); 129.57 (C-27"); 130.02
(C-17); 133.00 (C-47"); 135.33 (C-8"); 150,57 (C-47); 152.17 (C-2); 154.89 (C-6");
166.56 (C=0). '"H NMR (CDCls): 1.31 dddd, 1 H, Jgem = 12.7, J(3ex,2) = 5.1,
J(3ex,4) = 4.2, J(3ex,5ex) = 2.9 (H-3ex0); 1.61 m 1 H (H-7a); 1.63 ddd, 1 H, Jgem =
12.6, J(3en,2) = 8.7, J(3en,7b) = 2.2 (H-3endo); 1.67 dm, 1 H, Jgem = 10.9 (H-7b);
1.89 dm, 1 H, Jgem = 13.6 (H-5ex0); 2.17 ddd, 1H, Jgem = 13.6, J(5en,6) = 8.5,
J(5en,7a) = 2,3 (H-5endo); 2.26 m, 1 H (H-2); 2.57 tm, 1 H, J(4,3ex) = J(4,5ex) =
4.2 (H-4); 2.67 bs, 1 H (H-1); 3,5 bs, 6 H (N-CHs); 4.14 dd, 1 H, Jgem = 11.1,
J(OCH2b,2) = 9.4 (OCH3b); 4.23 dd, 1 H, Jgem = 11.1, J(OCH2a,2) = 6.2 (OCH,a);
4.60 ddd 1 H J(6,5en) = 8.4, J(6,5ex) = 4.1, J(6,7a) = 1.2 (H-6); 7.43 m, 2 H (H-37);
7.55m, 1 H (H-4"); 7.83s,1H, (H-8");8.04m, 2 H (H-27); 8.36 5, 1 H (H-2").
{(1R*,25* 4R* 55*)-5-[6-(Dimethylamino)-9H-purin-9-yl]bicyklo[2.2.1]hept-2-
yl}methyl benzoat (34b), vytézek 144 mg (73 %), b. t. = 143-144 °C. Pro C,H2502N5
(403,49) vypocteno: 67,50% C, 6,44% H, 17,89% N; nalezeno: 67,13% C, 6,47% H,
17,62% N. FAB MS m/z (%): 392 (71) [M+H], 164 (90), 104,9 (100). *C NMR
(CDCl3): 31.16 (C-3); 32.70 (C-7); 37.87 (C-6); 39.28 (C-1); 39.75 (C-2); 42.42 (C-
4); 56.58 (C-5); 67.56 (CH,0); 119.83 (C-57); 129.05 (C-37); 129.36 (C-2""); 130.02
(C-17); 133.59 (C-47"); 137.53 (C-8"); 150.53 (C-4"); 151.82 (C-2); 154,46 (C-6");
166.01 (C=0). 'H NMR (CDCl3): 1.27 dt, 1 H, Jgem = 13.1, J(3ex,2) = J(3ex,4) = 4.8
(H-3ex0); 1.50 dm, 1 H, Jgem = 10.7 (H-7a); 1.62-1.68 m, 2 H (H-3endo,7b); 2.00-
2.06 m, 3 H (H-2,6endo,6exo0); 2.39 m, 1 H (H-1); 2.44 dm, 1 H, J(4,3ex) = 4.4 (H-
4); 3,43 bs, 6 H (N-CHs); 4.11 dd, 1 H, Jgem = 11.0, J(OCH3b,2) = 8.6 (OCH3b); 4.13
dd, 1 H, Jgem = 11.0, J(OCHza,2) = 6.8 (OCH,a); 4.49 m, 1 H (H-5); 7.54 m, 2 H (H-
37);7.67m,1H (H-47);7.98m, 2 H (H-2""); 8.21s, 1 H, (H-2"); 8.29 s, 1 H (H-8").
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{(1R*,2R*,4S*,65*)-6-[6-(Cyklopropylamino)-9H-purin-9-yl]bicyklo[2.2.1]hept-
2-yl}methanol (35a) a {(1R*,2S*,4R* 55*)-5-[6-(cyklopropylamino)-9H-purin-9-
yl]bicyklo[2.2.1]hept-2-yI}methanol (35b)

Postup 1: K roztoku benzoatu 33a nebo 33b (166 mg, 0,41 mmol) v methanolu (20
mL) byl pfidan uhli¢itan draselny (90 mg, 0,65 mmol) a smés byla michéna pfes noc.
Poté byla odpafena a produkt 35b byl krystalovan nejprve z diethyletheru a poté
z vody, produkt 35a byl chromatografovan (20 g silikagelu, ethylacetat/aceton/
ethanol/voda 36:6:5:3) a krystalovan z diethyletheru.
{(1R*,2R*,45*,65*)-6-[6-(Cyklopropylamino)-9H-purin-9-yl]bicyklo[2.2.1] hept-2-
yl}methanol (35a), vytézek 45 mg (37 %) latky, b. t. = 101,5-103 °C. Pro C16H210Ns
(299,38) vypoéteno: 64,19% C, 7,07% H, 23,39% N; nalezeno: 63,99% C, 7,38% H,
23,01% N. FAB MS m/z (%): 300,1 (86) [M+H], 176 (100), 79 (50). *C NMR
(CDCl3, 150.92 MHz): 6.62 (CH-cyklop); 32.52 (C-3); 32.60 (C-7); 35.65 (C-4),
37.53 (C-5); 42.65 (C-2); 44.41 (C-1); 57.52 (C-6); 64.41 (CH,0); 119.65 (C-5");
138.70 (C-8"); 152,36 (C-2); 155.72 (C-6"). 'H NMR (CDCls, 600.13 MHz): 0.60
m, 2 H (CH,-cyklop); 0,71 m, 2 H (CH,-cyklop); 1.01 m, 1 H (H-3exo); 1,36 m, 2 H
(H-3endo,7a); 1,59 dm, 1 H, Jgem = 10.5 (H-7b); 1.77 m, 1 H (H-2); 1.93 ddd, 1H,
Jgem = 13.2, J(5en,6) = 8.4, J(5en,7a) = 1.8 (H-5endo); 2.00 m, 1 H (H-5exo0); 2.37 m,
1 H (H-4); 2.40 bs, 1 H (H-1); 3,04 bs, 1 H (CH-cyklop); 3.20 m, 2 H (OCHy,); 4.43
bdd 1 H J(6,5en) = 8.3, J(6,5ex) = 4.3 (H-6); 4.60 t, 1L H J(OH,CH,) =5.4, 7.83 bs, 1
H (NH); 8.23 bs, 1 H, (H-2'); 8.26 s, 1 H (H-8").

{(1R*,25*,4R* 55*)-5-[6-(Cyklopropylamino)-9H-purin-9-yl]bicyklo[2.2.1] hept-2-
yl}methanol (35b), vytézek 84 mg (68 %), b. t. = 151-152 °C. Pro C16H210Ns . 0,5
H,O (308,38) vypocteno: 62,38% C, 7,25% H, 11,19% N; nalezeno: 62,35% C,
7,37% H, 11,01% N. FAB MS m/z (%): 300 (69) [M+H], 176 (100), 79 (43). **C
NMR (CDCls): 6.57 (CHz-cyklop); 31.33 (C-3); 32.51 (C-7); 37.83 (C-1); 38.08 (C-
6); 42.50 (C-4); 43.49 (C-2); 56.90 (C-5); 64.81 (CH,0); 119.67 (C-5); 138.60 (C-
8'); 149.12 (C-4); 152,33 (C-2°); 155.72 (C-6"). *H NMR (CDCls): 0,60 m, 2 H
(CHa-cyklop); 0,70 m, 2 H (CHz-cyklop); 1.05 dt, 1 H, Jgem = 12.6, J(3ex,2) =
J(3ex,4) = 4.8 (H-3exo0); 1.34 dm, 1 H, Jgem = 10.5 (H-7a); 1.49 ddd, 1 H, Jgem = 12.5,
J(3en,2) = 8.6, J(3en,7b) = 2.4 (H-3endo); 1.59 dm, 1 H Jgem = 10.5 (H-7b); 1.65 m,
1 H (H-2); 1.92 ddd, 1 H, Jgem = 13.0, J(6en,5) = 8.5, J(6en,7a) = 2.3 (H-6endo); 2.01
dt, 1 H, Jgem = 13.1, J(6ex,5) = J(6ex,1) = 4.6 (H-6ex0); 2.35 bd, 1 H, J(1,6ex) = 4.4
(H-1); 2.37 bd, 1 H, J(4,3ex) = 4.5 (H-4); 2.99 bs, 1 H (CH-cyklop); 3.19 m, 2 H
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(OCHy); 4.43 ddd, 1 H, J(5,6en) = 8.5, J(5,6ex) = 4.8, J(5,7a) = 0.9 (H-5); 4.60 bs, 1
H (OH); 7.86 bs, 1 H, (NH); 8.23 bs, 1 H, (H-2"); 8.27 s, 1L H (H-8").

Postup 2: Roztok chlorpurinového derivatu 3la (140 mg, 0,5 mmol)
Vv cylkopropylaminu byl ponechédn pfi laboratorni teploté stat pies noc. Reakéni smeés
byla poté odpafena a chromatografovana (20 g silikagelu, ethylacetat/aceton/
ethanol/voda 36:6:5:3). Krystalizace z diethyletheru poskytla 129 mg (86 %)
produktu ve formé bilé krystalické latky.

{(1R*,2R*,4S*,65%*)-6-[6-(Dimethylamino)-9H-purin-9-yl]bicyklo[2.2.1]hept-2-
yl}methanol (36a) a {(1R*,25* 4R* ,55*)-5-[6-(dimethylamino)-9H-purin-9-
yl]bicyklo[2.2.1]hept-2-ylI}methanol (36b)

Postup 1: K roztoku benzoatu 34a resp. 34b (135 mg, 0,47 mmol) v methanolu (20
mL) byl pfidan uhli¢itan draselny (80 mg, 0,58 mmol) a smés byla michéna pfes noc.
Smés byla odpafena, produkt 36b byl krystalovin nejprve z diethyletheru a poté
z vody, produkt 36a byl chromatografovan (50 g silikagelu, ethylacetat/aceton/
ethanol/voda 36:6:5:3) a krystalovan z diethyletheru.
{(1R*,2R*,45*,65*)-6-[6-(Dimethylamino)-9H-purin-9-yl] bicyklo[2.2.1] hept-2-
yl}methanol (36a), vytézek vytézek 33 mg (27 %), b. t. = 113-114 °C. Pro
C15H210N;s (287,36) vypocteno: 62,69% C, 7,37% H, 24,37% N; nalezeno: 62,59%
C, 7,25% H, 24,20% N. FAB MS m/z (%): 288,1 (100) [M+H], 164 (45). *C NMR
(CDCl3, 150.92 MHz): 32.49 (C-3); 32.59 (C-7); 35.64 (C-4); 37.62 (C-5); 42.65 (C-
2); 44.26 (C-1); 57.41 (C-6); 64.37 (CH,0); 119.77 (C-57); 137.58 (C-8"); 150,52
(C-4'); 151.79 (C-2°); 155.43 (C-6"). *H NMR (CDCls, 600.13 MHz): 1.01 m, 1 H
(H-3exo); 1,34 dm, 1 H, Jgem = 10.7 (H-7a); 1.37 ddd, 1H, Jgem = 12.2 J(3en,2) = 8.6,
J(3en,7b) = 2.2 (H-3endo); 1,56 dm, 1 H, Jgem = 10.7 (H-7b); 1.76 m, 1 H (H-2); 1.94
m, 2 H (H-5ex0,5endo); 2.37 m, 1 H (H-4); 2.39 m, 1 H (H-1); 3.20 m, 2 H (OCH,);
3.40m, 6 H (N-CHs); 444 m 1 H (H-6); 8.21s, 1 H (H-2"); 8.27 s, 1 H (H-8").
{(1R*,25* 4R* 55*)-5-[6-(Dimethylamino)-9H-purin-9-yl]bicyklo[2.2.1]hept-2-
yl}methanol (36b), vytézek 84 mg (70 %), b. t. = 161,5-163 °C. Pro C;5H210Ns . 0,5
H,O (296,37) vypocteno: 60,79% C, 7,48% H, 23,63% N; nalezeno: 60,82% C,
7,35% H, 23,24% N. FAB MS m/z (%): 288,1 (100) [M+H], 164 (32). **C NMR
(CDCl3, 150.92 MHz): 31.33 (C-3); 32.48 (C-7); 37.83 (C-1); 38.07 (C-6); 42.44 (C-
4); 43.47 (C-2); 56.80 (C-5); 64.80 (CH,0); 119.81 (C-57); 137.53 (C-8); 150.53
(C-4"); 151,79 (C-2°); 154.43 (C-6"). *H NMR (CDCls, 600.13 MHz): 1.05 dt, 1 H,
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Jgem = 12.7, J(3ex,2) = J(3ex,4) = 5.0 (H-3exo0); 1.34 dm, 1 H, Jgem = 10.4 (H-7a);
1.49 ddd, 1 H, Jgem = 12.5, J(3en,2) = 8.5, J(3en,7b) = 2.4 (H-3endo); 1.56 dm, 1 H
Jgem = 10.5 (H-7b); 1.65 m, 1 H (H-2); 1.93 ddd, 1 H, Jgem = 13.0, J(6en,5) = 8.4,
J(6en,7a) = 2.3 (H-6endo); 1.98 dt, 1 H, Jgem = 13.2, J(6eX,5) = J(6ex,1) = 4.8 (H-
6ex0); 2.35 m, 2 H (H-4,1); 3.18 m, 2 H (OCHy,); 3.40 bs, 6 H (N-CHs); 4.44 ddd, 1
H, J(5,6en) = 8.4, J(5,6ex) = 4.9, J(5,7a) = 1.1 (H-5); 4.60 bs, 1 H (OH); 8.20s, 1 H
(H-27); 8.28 s, 1 H (H-8").

Postup 2: Roztok chlorpurinového derivatu 3la (140 mg, 0,5 mmol)
v dimethylamoniové soli dimethylkarbamové kyseliny (3 mL) byl michan pfes noc
pii laboratorni teploté. Reakéni smés byla poté odpafena a odparek
chromatografovan (50 g silikagelu, ethylacetat/aceton/ethanol/voda 36:6:5:3).
Krystalizace produktu z diethyletheru poskytla 122 mg (85 %) latky ve formé bilych
krystald.

[(AR*,2R*,4S*,65*)-6-(6-Amino-9H-purin-9-yl)bicyklo[2.2.1]hept-2-yl]methanol
(32a) a [(1R*,25*,4R*,55*)-5-(6-amino-9H-purin-9-yl)bicyklo[2.2.1]hept-2-
ylmethanol (30b)

Roztok chlorpurinového derivatu 30a resp. 30b (268 mg, 0,7 mmol) v kapalném
¢pavku (20 mL) byl v autoklavu zahiivan na 70°C 24 hodin. Cpavek byl poté
odpaien a k roztoku odparku v methanolu (20 mL) byl pfidan uhli¢itan draselny (140
mg, 1 mmol). Smés byla michdna pfes noc. Produkt reakce byl odpaten a krystalovan
z ethanolu a poté z diethyletheru.
[(1R*,2R*,4S*,65*)-6-(6-Amino-9H-purin-9-yl)bicyklo[2.2.1]hept-2-yl]methanol
(32a), vytézek 97 mg (53 %), b. t. = 204-205,5 °C. Pro Cy3H;7ONs . 0,5 H,0
(268,33) vypoéteno: 58,19% C, 6,76% H, 26,10% N; nalezeno: 58,03% C, 6,72% H,
25,79% N. FAB MS m/z (%): 260 (100) [M+H], 135,9 (85). *C NMR (CDCls):
32.51 (C-3); 32.60 (C-7); 35.64 (C-4); 37.51 (C-5); 42.64 (C-2); 44.42 (C-1); 57.53
(C-6); 64.40 (CH,0); 119.27 (C-57); 138.85 (C-8"); 149.76 (C-4"); 152.44 (C-27);
156,17 (C-6"). 'H NMR (CDCls): 1.00 dm, 1 H, Jgem = 12.2 (H-3ex0); 1.35 m, 2 H,
(H-7a,3endo); 1.59 dm, 1 H, Jgem = 10.4 (H-7b); 1.76 m, 1 H (H-2); 1.92 ddd, 1 H,
Jgem = 13.2, J(5en,6) = 8.5, J(5en,7a) = 1.9, (H-5endo); 2.00 dm, 1H, Jgem = 13.2 (H-
5ex0); 2.37 bt, 1 H, J(4,3ex) = J(4,5ex) = 4.2 (C-4); 2.39 bs, 1 H (H-1); 3.20m, 2 H
(OCHy); 4.42 bdd 1 H J(6,5en) = 8.3, J(6,5ex) = 4.1 (H-6); 4.63 bs, 1H (OH); 7.19
bs, 2 H (NH,); 8.13s, 1 H, (H-2"); 8.26 5, 1 H (H-8").
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[(1R*,25*,4R* 55*)-5-(6-Amino-9H-purin-9-yl)bicyklo[2.2.1]hept-2-yl]methanol
(32b), vytézek 75 mg (41 %), b. t. = 209-212 °C. Pro C43H;170Ns . 0,5 H,O (268,33)
vypocteno: 58,19% C, 6,76% H, 26,10% N; nalezeno: 58,22% C, 6,62% H, 25,89%
N. FAB MS m/z (%): 260 (100) [M+H], 135,9 (64). **C NMR (CDCls, 150.92 MHz):
31.34 (C-3); 32.52 (C-7); 37.83 (C-1); 38.07 (C-6); 42.50 (C-4); 43.49 (C-2); 56.92
(C-5); 64.81 (CH,0); 119.30 (C-5"); 138.77 (C-8"); 149.76 (C-4"); 152.43 (C-2°);
156.17 (C-6"). 'H NMR (CDCls, 600.13 MHz): 1.05 dt, 1 H, Jgem = 12.7, J(3€X,2)
J(3ex,4) = 4.8, (H-3exo0); 1.35 dm, 1 H, Jgem = 10.4 (H-7a); 1.49 ddd, 1 H, Jgem
12.5, J(3en,2)= 8.6, J(3en,7b) = 2,4 (H-3endo); 1.60 dm, 1 H, Jgem = 10.5 (H-7b);
1.65 m, 1 H (H-2); 1.92 ddd, 1H, Jgem = 13.0, J(6en,5) = 8.5, J(6en,7a) = 2.3 (H-
6endo); 2,02 dt, 1H Jgem = 13.1, J(6ex,5) = J(6ex,1) = 4.6 (H-6exo); 2.35 bd, 1 H,
J(1,6ex) = 4.1 (H-1); 2.38 bd, 1 H, J(4,3ex) = 4.4 (H-4); 3.19 m, 2 H, (OCHy,); 4.42
bdd 1 H, J(5,6en) = 8.5, J(5,6ex) = 4.7 (H-5); 4.57 t, 1 H, J(OH,CH;) = 5.3 (OH);
7.19 bs, 2 H (NHy); 8.13s,1 H (H-27); 8.27 s, 1 H (H-8").

{(1R*,2R* 4R* 6R*)-6-[(Methylsulfonyl)oxy]bicyklo[2.2.1]hept-2-yl}methyl
benzoat (39a) a {(1R*,25*,4R* 5R*)-5-[(methylsulfonyl)oxy]bicyklo[2.2.1]hept-
2-yI}methyl benzoat (39b)

K roztoku alkoholu 29a nebo 29b (3,33 g, 13,54 mmol) v pyridinu (120 mL) byl pfi
0°C ptidan mesylchlorid (2,1 mL, 27 mmol). Po 1h byl nezreagovany mesylchlorid
rozlozen piidavkem 10 mL vody, smés byla odpafena, produkt rozpustén
v ethylacetatu a promyt 10% HCI, vodou, 10% NaHCO;3; a vodou. Organicka faze
byla vysuSena Na,SO, a odpafena. Chromatograficky ¢isty produkt byl pouzit pro
dalSi reakci. Vzorky pro analyzu byly ziskany chromatografii (silikagel,
toluen/ethylacetat 4:1).

{(1R*,2R*,4R* 6R*)-6-[ (Methylsulfonyl)oxy]bicyklo[2.2.1]hept-2-yl}methyl benzoét
(39a), vytézek 4,09 g (93 %), Pro C16H2005S (324,39) vypodteno: 59,24% C, 6,21%
H, 9,88% S; nalezeno: 59,11% C, 6,03% H, 9,88% S. EI MS m/z (%): 324 (0,04)
[M], 202 (14), 105 (89), 84 (100) **C NMR (CDCls): 31.52 (C-2); 33.79 (C-7); 34.11
(C-3); 35.96 (C-5); 36.23 (C-4); 38.34 (Ms); 43.62 (C-1); 67.11 (CH,0); 81.43 (C-
6); 128.38 (C-3"); 129.52 (C-2); 130.10 (C-1"); 132.97 (C-4"); 166.63 (C=0). 'H
NMR (CDCls): 1.28 dt, 1 H, Jgem = 13.7, J(5en,6) = J(5en,7a) = 3.7 (H-5endo); 1.32
dddd, 1 H, Jgem = 12.5, J(3ex,2) = 5.4, J(3ex,4) = 4.2, J(3ex,5ex) = 2.9 (H-3exo);
1.36 dm, 1 H, Jgen = 11.0 (H-7b); 1.56 dm, 1 H, Jge = 11.0 (H-7a); 1.68 ddd, 1 H,
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Jgem = 12.5, J(3en,2) = 8.8, J(3en,7b) = 2.4 (H-3endo); 2.14 dddd, 1 H, Jgem = 13.7,
J(5ex,6) = 10.5, J(5ex,4) = 4.8 J(5ex,3ex) = 3.0 (H-5ex0); 2.34 tm, 1 H, J(4,3ex) =
J(4,6ex) = 4.7 (H-4); 2.64 dm, 1 H, J(1,6ex) = 4.4 (H-1); 2.67 m, 1 H (H-2); 3.00 s, 3
H (Ms); 4.13 dd, 1 H Jgem = 10.9, J(OCH2b,2) = 9.1 (OCH.b); 4.20 dd, 1 H Jgem =
10.8, J(OCH23a,2) = 6.3 (OCH,a); 5.03 ddd, 1 H, J(6,5ex) = 10.4, J(6,5en) =3.8,
J(6,1) = 4.4 (H-6); 7.45m, 2 H, (H-3"); 7.56 m, 1 H (H-4"); 8.04 m, 2 H (H-2").
{(1R*,25* 4R* 5R*)-5-[ (methylsulfonyl)oxy]bicyklo[2.2.1]hept-2-yI}methyl benzoat
(39b), vytezek 3,69 g (84 %), Pro C1H2005S (324,39) vypoiteno: 59,24% C, 6,21%
H, 9,88% S; nalezeno: 59,32% C, 6,21% H, 9,62% S. EI MS m/z (%): 324 (0,06)
[M], 106 (20), 84 (100), 47 (44). *C NMR (CDCls): 25.51 (C-3); 34.15 (C-7); 37.29
(C-6); 38.23 (Ms); 38.31 (C-1); 40.45 (C-2); 41.29 (C-4); 67.54 (CH,0); 81.52 (C-
5); 128.36 (C-37); 129.52 (C-2°); 130.16 (C-1'); 132.97 (C-4'); 166.61 (C=0). *H
NMR (CDCl3): 1.18 m, 1 H, (H-3exo0); 1.32 dd, 1 H, Jgem = 13.7, J(6en,5) = 3.2 (H-
3ex0); 1.36 dm, 1 H, Jgem = 11.0 (H-7b); 1.57 dm, 1 H, Jgem = 11.0 (H-7a); 2.14 m, 2
H, (H-2,3endo); 2.16 ddd, 1 H, Jgem = 13.7, J(6€X,5) = 10.3, J(6ex,1) = 4.7 (H-6ex0);
2.29.dm, 1 H, J(1,6ex) = 4.7 (H-1); 2.64 m, 1 H, (H-4); 3.02s,3H (Ms); 4.12m, 2 H
(OCHy); 5.03 dddd, 1 H, J(5,6ex) = 10.5, J(5,4) = 4.5, J(5,6en) =3.0, J(5,3ex) =1.6
(H-5); 7.45m, 2 H, (H-3); 7.57 m, 1 H (H-4"); 8.04 m, 2 H (H-2").

[(1R*,2R*,4S*,6S*)-6-Azidobicyklo[2.2.1]hept-2-yl]methyl benzoat (40a) a
[(AR*,25*,4R* 55*)-5-azidobicyklo[2.2.1]hept-2-ylJmethyl benzoéat (40b)

K roztoku mesylalkoholu 39a nebo 39b (3,98 g, 12,3 mmol) v DMF (50 mL) byl
pridan azid sodny (4,5 g). Smés byla michana pies noc pod argonovou atmosférou.
Reakéni smés byla poté odpafena, produkt byl rozpustén v ethylacetatu, dvakrat
promyt vodou a organickad faze vysuSena Na,SO, a odpafena. Produkt byl CiStén
sloupcovou chromatografii (1,4 kg silikagelu, toluen)
[(1R*,2R*,4S*,65*)-6-Azidobicyklo[2.2.1]hept-2-yl]methyl benzoat (40a), vytézek
2,65 g (80 %). Pro C15H1702N3 (271,31) vypoéteno: 66,40% C, 6,32% H, 15,49% N;
nalezeno: 66,76% C, 6,38% H, 15,30% N. EI MS m/z (%): 272 (0,06) [M+H], 216
(22), 105 (100), 77 (65). *C NMR (CDCl3): 32.50 (C-7); 32.92 (C-3); 35.54 (C-4);
37.48 (C-5); 37.86 (C-2); 44.24 (C-1); 63.98 (C-6); 67.14 (CH,0); 128.37 (C-3");
129.54 (C-27); 130.14 (C-1"); 132.98 (C-4°); 166.56 (C=0). 'H NMR (CDCls): 1.16
dddd, 1 H, Jgem = 12.5, J(3ex,2) = 5.4, J(3ex,4) = 4.0, J(3ex,5ex) = 2.9 (H-3exo);
1.38 dm, 1 H, Jgem = 10.6 (H-7a); 1.43 ddd, 1 H, Jgem = 12.6, J(3en,2) = 8.6,
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J(3en,7b) = 2.5 (H-3endo); 1.49 dm, 1 H, Jgen = 10.6 (H-7b); 1.53 m, 1 H (H-5exo);
1.67 ddd, 1 H, Jgem = 13.4, J(5en,6) = 7.5, J(5en,7a) = 2.3 (H-5ex0); 1.88 m, 1 H, (H-
2); 2.34 m, 1 H (H-1); 2.37 tm, 1 H, J(4,3ex) = J(4,5ex) = 4.1 (H-4); 3.56 dm, 1 H,
J(6,5en) = 7.5 (H-6); 4.08 dd, 1 H Jgem = 11.0, J(OCHb,2) = 9.1 (OCHzb); 4.17 dd, 1
H Jgem = 11.0, J(OCH,a,2) = 6.3 (OCHza); 7.45 m, 2 H, (H-3"); 7.57 m, 1 H (H-4");
8.04 m, 2 H (H-2").

[(1R*,25* 4R* 55*)-5-Azidobicyklo[2.2.1]hept-2-yl]methyl benzoat (40b), vytézek
2,57 g (77 %). Pro C15H170,N3 (271,31) vypoéteno: 66,40% C, 6,32% H, 15,49% N;
nalezeno: 66,40% C, 6,18% H, 15,24% N. EI MS m/z (%): 271 (0,6) [M], 149 (3,4),
105 (100), 77 (60). **C NMR (CDCls): 30.18 (C-3); 32.15 (C-7); 37.96 (C-1); 38.27
(C-6); 40.11 (C-2); 41.80 (C-4); 63.68 (C-5); 67.54 (CH,0); 128.34 (C-37); 129.51
(C-27); 130.19 (C-17); 132.94 (C-4"); 166.56 (C=0)."H NMR (CDCls): 1.24 dt, 1 H,
Jgem = 13.2, J(3ex,4) = J(3ex,2) = 4.8 (H-3exo0); 1.40 dm, 1 H, Jgem = 10.6 (H-7a);
1.43 ddd, 1 H, Jgem = 13.2, J(3en,2) = 8.6, J(3en,7a) = 2.3 (H-3endo); 1.48 dm, 1 H,
Jgem = 10.6 (H-7b); 1.56 dm, 1 H, Jgem = 13.3 (H-6ex0); 1.71 ddd, 1 H, Jgem = 13.3,
J(6en,5) = 7.6, J(6en,7a) = 2.5 (H-6endo); 1.89 m, 1 H, (H-2); 2.33 dm, 1 H, J(1,6ex)
= 4.6 (H-1); 2.36 dm, 1 H J(4,3ex) = 4.8 (H-4); 3.53 ddd, 1 H, J(5,6en) = 7.7,
J(5,6ex) =3.5, J(5,7a) =1.6 (H-5); 4.06 dd, 1 H Jgem = 10.9, J(OCH:b,2) = 9.1
(OCH2b); 4.11 dd, 1 H Jgem = 11.0, J(OCH2a,2) = 6.4 (OCHza); 7.45 m, 2 H, (H-3);
7.57m,1H (H-4");8.04m, 2H (H-2).

[(AR*,2R*,4S*,65*)-6-Aminobicyklo[2.2.1]hept-2-yl]methyl benzoat (41a) a
[(1R*,2S* ,4R* 55*)-5-aminobicyklo[2.2.1]hept-2-yl]methyl benzoat (41b)

K roztoku azidu 40a nebo 40b (2,55 g, 9,4 mmol) v methanolu byl pfidan Pd(OH),/C
20% (0,14 g) a reakéni smé&s byla probublavana vodikem 6 hodin. Katalyzator byl
odfiltrovan ptes kiemelinu a filtrat byl odpafen. Chromatograficky cisty produkt byl
pouZit pro dalSi reakci. Vzorky pro analyzu byly ziskany chromatografii 110 mg
produktu (50 g silikagelu, toluen/ethylacetat 4:1).
[(1R*,2R*,4S*,65*)-6-Aminobicyklo[2.2.1]hept-2-yl]methyl benzoat (41a), vytézek
2,24 g (97 %). Pro C15H1902N (245,32) vypocteno: 73,44% C, 7,81% H, 5,71% N;
nalezeno: 73,25% C, 7,73% H, 5,94% N. FAB MS m/z (%): 246 (31) [M+H], 104,9
(100). 3C NMR (CDCls): 31.34 (C-7); 32.51 (C-3); 35.64 (C-4); 38.47 (C-2); 41.24
(C-5); 47.33 (C-1); 54.69 (C-6); 67.56 (CH,0); 128.20 (C-37); 129.42 (C-27); 130.21
(C-17); 132.76 (C-4"); 166.54 (C=0). *H NMR (CDCls): 1.10 m, 2 H (H-3exo,
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5ex0); 1.29 dm, 1 H, Jgem = 10.5 (H-7a); 1.36 ddd, 1 H, Jgem = 12.3, J(3en,2) = 8.7,
J(3en,7b) = 2.4 (H-3endo); 1.45 dm, 1 H, Jgem = 10.5 (H-7b); 1.68 ddd, 1 H, Jgem =
12.5, J(5en,6) = 7.6, J(5en,7a) = 2.3 (H-5endo); 1.86 m, 1 H, (H-2); 1.99 bs, 1 H (H-
1); 2.28 m, 1 H (H-4); 2.89 bdd, 1 H, J(6,5en) = 7.7, J(6,5ex) = 2.7 (H-6); 4.08 dd, 1
H Jgem = 10.9, J(OCHzb,2) = 9.1 (OCHb); 4.12 dd, 1 H Jgem = 10.9, J(OCHza,2) =
6.5 (OCH,a); 7.44 m, 2 H, (H-3"); 7.56 m, 1 H (H-4"); 8.05 m, 2 H (H-2").

[(1R*,25* 4R* 55*)-5-Aminobicyklo[2.2.1]hept-2-yl]methyl benzoat (41b), vytézek
2,14 g (93 %). Pro CisH190:N (245,32) vypoéteno: 73,44% C, 7,81% H, 5,71% N;
nalezeno: 73,48% C, 7,82% H, 5,42% N. FAB MS m/z (%): 246 (7) [M+H], 104,9
(100). *3C NMR (CDCl5): 30.92 (C-3); 31.10 (C-7); 38.16 (C-1); 39.78 (C-2); 41.81
(C-6); 44.97 (C-4); 54.18 (C-5); 67.89 (CH,0); 128.22 (C-37); 129.43 (C-27); 130.25
(C-17); 132.76 (C-4'); 166.54 (C=0). *H NMR (CDCls): 1.13 m, 2 H (H-6exo,
3ex0); 1.32 dm, 1 H, Jgen = 10.5 (H-7a); 1.40 ddd, 1 H, Jgen = 12.8, J(3en,2) = 8.6,
J(3en,7b) = 2.4 (H-3endo); 1.47 dm, 1 H, Jgem = 10.5 (H-7b); 1.72 ddd, 1 H, Jgerm =
12.7, J(6en,5) = 7.7, J(6en,7a) = 2.5 (H-6endo); 1.85 m, 1 H, (H-2); 2.00 dm, 1 H,
J(4,3ex) = 4.4 (H-4); 2.25 dm, 1 H J(1,6ex) = 4.3 (H-1); 2.88 ddd, 1 H, J(5,6en) =
7.7, J(5,6ex) =3.7, J(5,7a) =1.0 (H-5); 4.05 dd, 1 H Jgem = 10.8, J(OCH2b,2) = 9.2
(OCH3b); 4.10 dd, 1 H Jgem = 10.8, J(OCH2a,2) = 6.4 (OCH2a); 7.44 m, 2 H, (H-3");
7.55m,1H (H-4");8.04m, 2H (H-2).

[(1R*,2R*,4S* ,65*)-6-(5-Methyl-2,4-dioxo-3,4-dihydropyrimidin-1(2H)-
yl)bicyklo[2.2.1]hept-2-ylJmethyl benzoat (43a) a [(1R*,2S*,4R*,55*)-5-(5-
methyl-2,4-dioxo-3,4-dihydropyrimidin-1(2H)-yl)bicyklo[2.2.1]hept-2-yl]methyl
benzoat (43b)

Roztok aminu 4la nebo 41b (2,03 g, 8,3 mmol) a ethyl [(2E)-3-ethoxy-2-
methylprop-2-enoyl]karbamétu 42 (1,67 g, 8,3 mmol) v dioxanu (75 mL) byl 2,5
hodiny michén pti 100°C. Poté byl pfidan 1M roztok kyseliny sirové (25 mL) a smés
byla michana pti 100°C dalsich 6 hodin. Dioxan byl ze smési odpatfen a produkt byl
extrahovan do ethylacetatu (3 x 50 mL). Organické extrakty byly vysuSeny Na,SO, a
odpareny. Produkt byl krystalovan z ethanolu.
[(1R*,2R*,4S*,65*)-6-(5-Methyl-2,4-dioxo-3,4-dihydropyrimidin-1(2H)-
yhbicyklo[2.2.1]hept-2-yl]Jmethyl benzoat (43a), vytézek 1,19 g (41 %), b.t. = 180-
181 °C. Pro CyH204N, (354,40) vypotteno: 67,78% C, 6,26% H, 7,90% N;
nalezeno: 67,53% C, 6,32% H, 7,67% N. FAB MS m/z (%): 355 (23) [M+H], 127
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(25), 104,9 (100), 79 (25), 79 (25 %). *C NMR (CDCls): 12.37 (5" -CHjs); 32.26 (C-
3); 33.14 (C-7); 35.57 (C-4); 37.99 (C-5); 39.56 (C-2); 42.64 (C-1); 58.94 (C-6);
67.02 (CH,0); 108.27 (C-57); 128.99 (C-37"); 129.38 (C-2""); 129.96 (C-17"); 133.55
(C-47); 137.44 (C-6"); 151.40 (C-2); 163.98 (C-4°); 165.97 (C=0). 'H NMR
(CDCl3): 1.16 m, 1 H (H-3ex0); 1.44 — 1.49 m, 3 H (H-3endo, 7a, 7b); 1.58 dm, 1 H,
Jgem = 13.4 (H-5ex0); 1.78 d, 3 H, J(CH3,6") = 1.2, (5"-CHj3); 1.85 ddd, 1 H, Jgem =
13.3, J(5en,6) = 8.6, J(5en,7) = 1.0 (H-5endo); 2.02 m, 1 H, (H-2); 2.33 bt, 1 H,
J(4,3ex) = J(4,5ex) = 4.0 (H-4); 2.40 bs, 1 H (H-1); 4.10 m, 2 H (OCHy); 4.17 dd, 1
H, J(6,5en) = 8.3, J(6,5ex) = 4.5 (H-6); 7.52m, 2 H (H-3""); 7,56 q, 1 H, J(6",CH3) =
1.2 (H-6"); 7.65m, 1 H (H-4"); 7.97 m, 2 H (H-2""); 11.20 bs, 1 H (NH).

[(1R*,25* 4R* 55*)-5-(5-Methyl-2,4-dioxo-3,4-dihydropyrimidin-1(2H)-
yhbicyklo[2.2.1]hept-2-yl]Jmethyl benzoat (43b), vytézek 1,07 g (36 %), b.t. = 204-
205,5°C. Pro CyH2,04N; . H,0 (372,43) vypocteno: 64.50% C, 6.50% H, 7.52% N;
nalezeno: 64,89% C, 6,23% H, 7,29% N. FAB MS m/z (%): 355 (20) [M+H], 127
(33), 104,9 (100), 79 (36). **C NMR (CDCls): 12.40 (5'-CHs); 32.04 (C-3); 33.15
(C-7); 38.15 (C-1); 38.62 (C-6); 39.64 (C-2); 40.55 (C-4); 58.00 (C-5); 67.56
(CH,0); 108.48 (C-57); 129.03 (C-37"); 129.34 (C-2"); 130.00 (C-17"); 133.57 (C-
4"); 137.31 (C-6"); 151.43 (C-2°); 164.00 (C-4"); 165.97 (C=0). *H NMR (CDCly):
1.23 dt, 1 H, Jgem = 13.0, J(3ex,2) = J(3ex,4) = 4.9 (H-3ex0); 1.47 dm, 1 H, Jgem =
10.5 (H-7a); 1.50 — 1.55 m, 2 H (H-3endo, 7b); 1.58 dt, 1 H, Jgem = 13.2, J(6€X,5)
J(6ex,1) = 4.8 (H-6exo0); 1.79 d, 3 H, J(CH3,6") = 1.2 (5"-CH3); 1.88 ddd, 1 H, Jgem
13.1, J(6en,5) = 8.4, J(6en,7a) = 2.3 (H-6endo); 1.96 m, 1 H (H-2); 2.28 bd, 1 H,
J(1,6ex) = 4.4 (H-1); 2.38 bd, 1 H, J(4,3ex) = 4.3 (H-4); 4.09 m, 2 H (OCH,); 4.18
bdd, 1 H, J(5,6en) = 8.4, J(5,6ex) = 5.1 (H-5); 7.54 m, 3 H (H-3"", 6"); 7.66 m, 1 H
(H-47); 7.97 m, 2 H (H-2""); 11.22 bs, 1 H (NH).

1-[(1R*,25*,4S* ,6R*)-6-(Hydroxymethyl)bicyklo[2.2.1]hept-2-yl]-5-
methylpyrimidine-2,4(1H,3H)-dion (44a) a 1-[(1R*,2S*,4R* 55%*)-5-
(hydroxymethyl)bicyklo[2.2.1]hept-2-yl]-5-methylpyrimidine-2,4(1H,3H)-dion
(44b)

Postup 1: Roztok benzoylovaného alkoholu 43a nebo 43b (692 mg, 1,95 mmol) v 1
M methoxidu sodném v methanolu (25 mL) byl michan tfi dny pfi laboratorni
teploté. Dowex 50 (H") byl promyt vodou a methanolem a byl postupné piidavan

K reak¢ni smési az do pH6. Dowex byl posléze odfiltrovan, promyt methanolem a
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ke spojenym organickym filtratim byla pfidana kapka triethylaminu. Roztok
produktu byl odpafen a krystalovan z diethyletheru.

1-[(1R*,25*,4S* 6R*)-6-(Hydroxymethyl)bicyclo[2.2.1] hept-2-yl]-5-
methylpyrimidine-2,4(1H,3H)-dione (44a), vytézek 424 mg (87 %), b. t. = 179°C.
Pro Ci3H1803N; (250,29) vypocteno: 62,38% C, 7,25% H, 11,19% N; nalezeno:
62,35% C, 7,37% H, 11,01% N. FAB MS m/z (%): 251 (48) [M+H], 127 (100), 79
(31). *C NMR (CDCls): 12.37 (5'-CHs); 32.36 (C-3); 32.96 (C-7); 35.49 (C-4);
38.48 (C-5); 42.23 (C-1); 43.45 (C-2); 59.19 (C-6); 64.25 (CH,0); 108.25 (C-5");
137.40 (C-67); 151.39 (C-27); 164.00 (C-4"). *H NMR (CDCls): 0.95 dm, 1 H, Jgen =
12.4 (H-3exo0); 1.31 m, 2 H (H-3endo, 7a); 1.38 dm, 1 H, Jgem = 10.9 (H-7b); 1.52
dm, 1 H, Jgem = 13.4 (H-5exo0); 1.63 m, 1 H, (H-2); 1.78 d, 3 H, J(CH3,6") = 1.2, (5"-
CHa); 1.81 ddd, 1 H, Jgem = 13.4, J(5en,6) = 8.5, J(5en,7a) = 2.3 (H-5endo); 2.26 tm,
1 H, J(4,3ex) = J(4,5ex) = 4.1 (H-4); 2.33 bs, 1 H (H-1); 3.18 m, 2 H (OCH,); 4.08
ddd, 1 H, J(6,5en) = 8.3, J(6,5ex) = 4.5, J(6,7a) = 0.8 (H-6); 4.59 t, 1 H, J(OH,CH,)
=5.3 (OH); 7,526 q, 1 H, J(6",CH3) = 1.2 (H-6"); 11.20 bs, 1 H (NH).
1-[(1R*,25*,4R* 55*)-5-(Hydroxymethyl)bicyclo[2.2.1] hept-2-yl]-5-
methylpyrimidine-2,4(1H,3H)-dione (44b), vytézek 389 mg (80 %), b. t. = 186-
187°C. Pro Ci3Hi1503N2 (250,29) vypoéteno: 62,38% C, 7,25% H, 11,19% N;
nalezeno: 62,21% C, 7,31% H, 10,88% N. FAB MS m/z (%): 251 (100) [M+H], 127
(69), 79 (18). *C NMR (CDCls): 12.39 (5'-CHs); 32.20 (C-3); 32.93 (C-7); 37.74
(C-1); 38.78 (C-6); 40.60 (C-4); 43.40 (C-2); 58.19 (C-5); 64.76 (CH,0); 108.44 (C-
57); 137.35 (C-67); 151.43 (C-2'); 166.96 (C-4"). '"H NMR (CDCl5): 0.99 dt, 1 H, Jgen
= 12.6, J(3ex,2) = J(3ex,4) = 4.9 (H-3ex0); 1.30 dm, 1 H, Jgem = 10.5 (H-7a); 1.36
ddd, 1 H, Jgem = 12.4, J(3en,2) = 8.5, J(3en,7b) = 2.4 (H-3endo); 1.42 dm, 1 H, Jgem =
10.5 (H-7b); 1.54 dt, 1 H, Jgem = 13.1, J(6ex,5) = J(6ex,1) = 4.8 (H-6ex0); 1.58 m, 1
H (H-2); 1.78 ddd, 1 H, Jgem = 13.0, J(6en,5) = 8.3, J(6en,7a) = 2.3 (H-6endo); 1.78
d, 3 H, J(CH3,6") = 1.2 (5 -CHa); 2.24 dm, 1 H, J(1,6ex) = 4.2 (H-1); 2.28 bd, 1 H,
J(4,3ex) = 4.5 (H-4); 3.15m, 2 H (OCH,); 4.14 bdd, 1 H, J(5,6en) = 8.4, J(5,6ex) =
5.2 (H-5); 4.55 bt, 1 H, J(OH,CH,) = 4.8 (OH); 7.52 g, 1 H, J(6",CH3) = 1.2 (H-6");
11.20 bs, 1 H (NH).

Postup 2: Roztok aminu 46a nebo 46b (230 mg, 1,6 mmol) a ethyl [(2E)-3-ethoxy-2-
methylprop-2-enoyl]karbaméatu 42 (328 mg, 1,6 mmol) v dioxanu (10 mL) byl 3
hodiny michéan pii 100°C. Poté byl ptidan 1M roztok kyseliny sirové (15 mL) a smés

byla michana pti 100°C dalSich 10 hodin. Reakéni smés byla zneutralizovana
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pfidavkem NaHCOs;, odpafena a chromatografovana (50 g silikagelu,
ethylacetat/aceton/ethanol/voda 36:6:5:3). Vytézek reakce byl 196 mg (48 %) latky
44a resp. 183 mg (45 %) latky 44b.

[(1IR*,2R*,4S*,65*)-6-Azidobicyklo[2.2.1]hept-2-ylJmethanol (45a) a

[(1R*,2S* ,4R* 55*)-5-azidobicyklo[2.2.1]hept-2-ylJmethanol (45b)

Roztok benzoylovaneho alkoholu 40a nebo 40b (1,044 g, 3,9 mmol) vl M
methoxidu sodném v methanolu (30 mL) byl michan pfes noc pii laboratorni teploté.
Dowex 50 (H") byl promyt vodou a methanolem a byl postupné ptidavan k reakéni
smési az do pid. Dowex byl posléze odfiltrovan, promyt methanole m a ke
spojenym organickym frakcim byla pfidana kapka triethylaminu. Roztok byl odpaten
a chromatografovan (150 g silikagelu, toluen/ethylacetat 1:1).
[(1R*,2R*,4S*,65*)-6-Azidobicyclo[2.2.1]hept-2-yl]methanol (45a), vytézek 506 mg
(79 %). Pro CgH130ON3 (167,21) vypocteno: 57,40% C, 7,84% H, 25,13% N;
nalezeno: 57,51% C, 7,94% H, 24,90% N. FAB MS m/z (%): 168 (10) [M+H], 140
(67), 55 (44). **C NMR (CDCl;, 150.92 MHz): 32.36 (C-7); 32.77 (C-3); 35.43 (C-
4); 37.58 (C-5); 41.32 (C-2); 43.74 (C-1); 64.20 (C-6); 65.83 (CH,0).'H NMR
(CDCls, 600.13 MHz): 1.00 dddd, 1 H, Jgem = 12.4, J(3ex,2) = 5.3, J(3ex,4) = 3.8,
J(3ex,5ex) = 3.1 (H-3ex0); 1.26 dm, 1 H, Jgem = 10.5 (H-7a); 1.32 ddd, 1 H, Jgem =
12.4, J(3en,2) = 8.5, J(3en,7b) = 2.4 (H-3endo); 1.43 dm, 1 H, Jgem = 10.5 (H-7b);
1.48 m, 1 H (H-5ex0); 1.59 m, 1 H, (H-2); 1.63 ddd, 1 H, Jgen = 13.4, J(5en,6) = 7.6,
J(5en,7a) = 2.4 (H-5endo); 231 m, 1 H (H-1); 232 m, 1 H (H-4); 342 m, 2 H
(OCHy); 3.53dm, 1 H, J(6,5en) = 7.6 (H-6).

[(1R*,25* 4R* 55*)-5-Azidobicyclo[2.2.1]hept-2-yl]methanol (45b), vytézek 451 mg
(70 %). Pro CgH130Ns (167,21) vypodteno: 57,40% C, 7,84% H, 25,13% N;
nalezeno: 57,46% C, 7,98% H, 25,10% N. FAB MS m/z (%): 168 (8) [M+H], 140
(76), 55 (100). *C NMR (CDCls, 150.92 MHz): 30.07 (C-3); 32.02 (C-7); 37.46 (C-
1); 38.35 (C-6); 41.71 (C-4); 43.65 (C-2); 63.80 (C-5); 66.15 (CH;0). 'H NMR
(CDCls, 600.13 MHz): 1.08 dt, 1 H, Jgem = 13.1, J(3ex,4) = J(3ex,2) = 4.8 (H-3exo);
1.29 dm, 1 H, Jgem = 10.5 (H-7a); 1.33 ddd, 1 H, Jgem = 13.1, J(3en,2) = 8.6,
J(3en,7a) = 2.4 (H-3endo); 1.42 dm, 1 H, Jgem = 10.5 (H-7b); 1.51 dm, 1 H, Jgem =
13.2 (H-6ex0); 1.60 m, 1 H (H-2); 1.68 ddd, 1 H, Jgem = 13.2, J(6en,5) = 7.5,
J(6en,7a) = 2.5 (H-6endo); 1.79 bs, 1 H (OH); 2.28 dm, 1 H, J(1,6ex) = 4.6 (H-1);
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2.31 bd, 1 H J(4,3ex) = 4.9 (H-4); 3.38 m, 2 H (OCH,); 3.50 ddd, 1 H, J(5,6en) =
7.7, J(5,6ex) =3.4, J(5,7a) =1.7 (H-5).

[(AR*,2R*,4S*,6S*)-6-Aminobicyklo[2.2.1]hept-2-ylJmethanol (46a) a

[(1R*,2S* 4R* 55*)-5-aminobicyklo[2.2.1]hept-2-yl]methanol (46b)

K roztoku azidu 45a nebo 45b (430 mg, 2,6 mmol) v methanolu byl pfidan
Pd(OH),/C 20 % (30 mg) a reakéni smés byla probublavana vodikem 6 hodin.
Katalyzator byl odfiltrovan pies kiemelinu a filtrat byl odpafen. Produkt 46a byl
krystalovan z diethyletheru, produkt 46b byl ¢istén na Dowexu 50 (HY) (10 g).
[(1R*,2R*,4S5*,65*)-6-Aminobicyclo[2.2.1]hept-2-yl]methanol (46a), vytézek 281
mg (77 %). Pro CgHisON (141,21) vypodteno: 68,04% C, 10,71% H, 9,92% N;
nalezeno: 67,92% C, 10,98% H, 9,71% N. FAB MS m/z (%): 142 (100) [M+H], 78,9
(34). °C NMR (CDCls, 150.92 MHz): 30.95 (C-7); 32.88 (C-3); 35.37 (C-4); 41.30
(C-5); 42.10 (C-2); 47.02 (C-1); 54.94 (C-6); 64.84 (CH,0). 'H NMR (CDCls,
600.13 MHz): 0.82 m, 1 H (H-3exo0); 0.92 m, 1 H (H-5ex0); 1.01 dm, 1 H, Jgem =
10.1 (H-7a); 1.10 ddd, 1 H, Jgem = 12.1, J(3en,2) = 8.5, J(3en,7b) = 2.4 (H-3endo);
1.37 m, 2 H, (H-2,7b); 1.45 ddd, 1 H, Jgem = 12.4, J(5en,6) = 7.6, J(5en,7a) = 2.3 (H-
5endo); 1.80 m, 1 H (H-1); 2.07 m, 1 H (H-4); 2.66 dd, 1 H, J(6,5en) = 7.6, J(6,5ex)
= 3.2 (H-6); 3.12m, 2 H (OCH,).

[(1R*,25*,4R* 55*)-5-Aminobicyclo[2.2.1]hept-2-yl]methanol (46b), vytézek 320
mg (88 %). Pro CgHisON (141,21) vypocteno: 68,04% C, 10,71% H, 9,92% N;
nalezeno: 67,77% C, 10,97% H, 9,56% N. FAB MS m/z (%): 142 (79) [M+H], 79
(45). *C NMR (CDCls, 150.92 MHz): 30.60 (C-7); 30.92 (C-3); 37.55 (C-1); 41.87
(C-6); 43.78 (C-2); 44.81 (C-4); 54.39 (C-5); 65.10 (CH;0). 'H NMR (CDCls,
600.13 MHz): 0.83 dt, 1 H, Jgem = 12.5, J(3ex,4) = J(3ex,2) = 4.6 (H-3ex0); 0.95m, 1
H (H-6exo); 1.05 dm, 1 H, Jgem = 10.0 (H-7a); 1.13 ddd, 1 H, Jgem = 12.4, J(3en,2) =
8.5, J(3en,7a) = 2.3 (H-3endo); 1.36 m, 2 H (H-2,7b); 1.46 ddd, 1 H, Jgem = 12.2,
J(6en,5) = 7.6, J(6en,7a) = 2.4 (H-6endo); 1.78 bd, 1 H, J(4,3ex) = 4.4 (H-4); 2.05
bd, 1 H J(1,6ex) = 5.1 (H-4); 2.66 ddd, 1 H, J(5,6en) = 7.7, J(5,6ex) =3.7, J(5,7a)
=0.8 (H-5); 3.09 m, 2 H (OCHy,).

{(1R*,2R*,4S*,65*)-6-[6-Merkapto-9H-purin-9-yl]bicyklo[2.2.1]hept-2-
yl}methanol (37a) a {(1R*,25*,4R*,55*)-5-[6-merkapto-9H-purin-9-
yl]bicyklo[2.2.1]hept-2-yI}methanol (37b)
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K roztoku chlorpurinového derivatu 31a nebo 31b (245 mg, 0,9 mmol) v ethanolu
(10 mL) byla pfidana thiomocovina (82 mg, 1,1 mmol) a reakéni smés byla 2 hodiny
refluxovana. Velmi jemné krystalky produktu byly odsaty pies papir a produkt byl
rekrystalovan ze smési EtOH/H,0 1:1.
{(1R*,2R*,45*,65*)-6-[6-(Methylthio)-9H-purin-9-yl]bicyclo[2.2.1] hept-2-
yl}methanol (37a), vytézek 184 mg (76 %), b. t. = 289-292 °C. Pro Ci3H160N4S
(276,36) vypocteno: 56,50% C, 5,84% H, 20,27% N, 11,60 % S; nalezeno: 56,24%
C, 572% H, 20,01% N, 11,57 % S. FAB MS m/z (%): 277 (8) [M+H], 152,9 (100),
79 (57). °C NMR (CDCls): 32.43 (C-3); 32.57 (C-7); 35.65 (C-4); 37.52 (C-5);
42.55 (C-2); 44.39 (C-1); 58.11 (C-6); 64.31 (CH,0); 135.49 (C-57); 141.06 (C-8");
144.26 (C-4'); 144.87 (C-27); 176,00 (C-6"). 'H NMR (CDCl5): 1.00 dm, 1 H, Jgem =
12.3 (H-3exo); 1.36 m, 2 H (H-7a, 3endo); 1.54 dm, 1 H, Jgem = 10.8 (H-7b); 1.75 m,
1 H (H-2); 1.95 m, 2 H (H-5exo, 5endo); 2.37 bt, 1 H, J(4,3ex) = J(4,5ex) = 3.9 (H-
4); 2.42 bs, 1 H (H-1); 3.20 m, 2 H (OCHy); 4.43 bdd 1 H J(6,5en) = 8.2, J(6,5ex) =
4.3 (H-6); 4.62 bs, 1 H (OH); 8.20 d, 1 H, J(2",SH) = 3.8 (H-2"); 8.43 s, 1L H (H-8");
13.72 bs 1 H (SH).

{(1R*,25* ,4R* 55*)-5-[6-(Methylthio)-9H-purin-9-yl]bicyclo[2.2.1] hept-2-
yl}methanol (37b), vytézek 196 mg (81 %), b. t. = 330 °C (rozklad). Pro C13H160N4S
. 0,5 H0 (285,37) vypocteno: 54,72% C, 6,00% H, 19,63% N, 11,24% S; nalezeno:
55,01% C, 5,73% H, 19,66% N, 11,12% S. FAB MS m/z (%): 277 (13) [M+H],
152,9 (100), 78,9 (64). *°C NMR (CDCls): 31.22 (C-3); 32.48 (C-7); 37.85 (C-1);
38.06 (C-6); 42.50 (C-4); 43.41 (C-2); 57.51 (C-5); 64.74 (CH,0); 135.52 (C-5");
141.00 (C-8°); 144.28 (C-4"); 144.85 (C-27); 176,00 (C-6"). *H NMR (CDCls): 1.05
dt, 1 H, Jgem = 12.7, J(3ex,2) = J(3ex,4) = 4.8 (H-3ex0); 1.35 dm, 1 H, Jgem = 10.6
(H-7a); 1.47 ddd, 1 H, Jgem = 12.6, J(3en,2) = 8.5, J(3en,7b) = 2.4 (H-3endo); 1.55
dm, 1 H, Jgem = 10.7 (H-7b); 1.64 m 1 H (H-2); 1,93 ddd, 1H, Jgen = 13.1, J(6en,5) =
8.4, J(6en,7a) = 2.3 (H-6endo); 2,00 dt, 1H Jgem = 13.2, J(6ex,5) = J(6ex,1) = 4.5 (H-
6exo); 2.35 bd, 1 H, J(1,6ex) = 4.2 (H-1); 2.40 bd, 1 H, J(4,3ex) = 4.4 (H-4); 3.18 d,
2 H, J(CH,,2) = 7.5 (OCHy); 4.42 dd 1 H, J(5,6en) = 8.4, J(5,6ex) = 4.7 (H-5); 4.59
bs, 1 H (OH); 8.19 d, 1 H, J(2",SH) = 3.8 (H-2"); 8.44 s, 1 H (H-8); 13.71 bs, 1 H
(SH).
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6. Zavér

Byla vypracovana syntetickd cesta vedouci knovym konformacné
uzam¢enym karbocyklickym nukleosidim odvozenym od 2-(hydroxymethyl)bicyklo
[2.2.1]heptanu.

Vychozi latka 29a resp. 29b byla pfipravena sérii reakci z dostupnych surovin
dicyklopentadienu a methylakrylatu.

Racemické karbocyklické nukleosidy s 6-chlorpurinovou bazi (31a a 31b)
byly pfipraveny Mitsunobuovou reakci latek 29a nebo 29b s 6-chlorpurinem.
Racemické Kkarbocyklické nukleosidy sadeninovou (32a a 32b), 6-
cyklopropylaminopurinovou (35a a 35b), 6-dimethylaminopurinovou (36a a 36b)
nebo 6-thiopurinovou (37a a 37b) bazi byly pfipraveny substituci chloru 6-
chlorpurinovych derivatu.

Racemické karbocyklické nukleosidy obsahujici thyminovy kruh (44a a 44b)
byly pfipraveny vystavbou zaminu 4la nebo 41b, ktery byl ptipraven ve tiech
jednoduchych krocich z vychozi latky (29a nebo 29b)

Byla studovana Mitsunobuova reakce alkoholi 29a resp 29b s N°3-
benzoylthyminem analogicka ptipraveé purinovych karbocyklickych nukleosidl, ktera
vSak poskytovala velmi komplikované reakéni smési s bud® Zadnym nebo pouze
stopovym zastoupenim Zadaného produktu 44a resp. 44b.

Latky 31a, 31b, 32a, 32b, 35a, 35b, 36a, 36b, 37a, 37b, 44a, 44b jsou
testovany na cytostatickou a protivirovou aktivitu. Z piedbéznych vysledkt vyplyva,
Ze latky 31a a 31b vykazuji aktivitu proti Coxsackie viram CVB3 (31a: ECso =
15,45 uM, TCs > 360 uM; 31b: ECsp = 25,59 uM, TCsp > 360 puM).
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Abstrakt

Byla vypracovéna synteticka cesta vedouci k novym konforma¢né
uzamc¢enym karbocyklickym nukleosidiim odvozenym od 2-(hydroxymethyl)bicyklo
[2.2.1]heptanu.

Vychozi latky (1R*,2R* 4R* 6R*)-6- a (1R*,2R* 4R* 55*)-5-
(hydroxymethyl)bicyklo[2.2.1]heptan-2-ol byly piipraveny sérii reakci z dostupnych
surovin dicyklopentadienu a methylakrylatu.

Racemické karbocyklickeé nukleosidy (1R*,2R*,45* ,65*)-6- a
[(1R*,25* 4R* ,55*)-5-(6-chloro-9H-purin-9-yl)bicyklo[2.2.1]hept-2-yl]methanol
byly pfipraveny Mitsunobuovou reakci (1R*,2R*,4R*,6R*)-6- nebo
(1R*,2R*,4R* 55*)-5-(hydroxymethyl)bicyklo[2.2.1]heptan-2-olu s 6-chlorpurinem.
Racemické karbocyklickeé nukleosidy s adeninovou, 6-cyklopropylaminopurinovou,
6-dimethylaminopurinovou nebo 6-thiopurinovou skupinou byly pfipraveny
substituci chloru 6-chlorpurinovych derivata.

Racemické karbocyklické nukleosidy obsahujici thymin (1-
[(1R*,25*,4S*,6R*)-6- a 1-[(1R*,2S* ,4R* 55*)-5-
(hydroxymethyl)bicyklo[2.2.1]hept-2-yl]-5-methylpyrimidine-2,4(1H,3H)-dion) byly
ptipraveny vystavbou thyminu na aminoskupiné 5- nebo 6-aminobicyclo[2.2.1]hept-
2-yl methanolu, ktery byl ptipraven ve tfech jednoduchych krocich z vychozi latky 5-
nebo 6-(hydroxymethyl)bicyklo[2.2.1]heptan-2-olu.

Latky jsou testovany na cytostatickou a protivirovou aktivitu.

Kli¢ova slova: Nukleosidy; karbocyklické nukleosidy; puriny; pyrimidiny;

antivirotika; cytostatika.
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Abstract

A new synthetic pathway to novel conformationally locked carbocyclic
nucleosides containing 2-(hydroxymethyl)bicyclo [2.2.1]heptane was elaborated.

(1R*,2R*,4R* 6R*)-6- and (1R*,2R* 4R* 55*)-5-
(Hydroxymethyl)bicyklo[2.2.1]heptan-2-ol was synthetised as a key intermediate
from comertially available dicyclopentadiene and methylacrylate.

Racemic karbocyclic nukleosides (1R*,2R*,45*,65*)-6- and
[(1R*,25* 4R* ,55*)-5-(6-chloro-9H-purin-9-yl)bicyclo[2.2.1]hept-2-ylJmethanol
were synthetised by Mitsunobu reaction of (1R*,2R*,4R* ,6R*)-6- or
(1R*,2R*,4R* 55*)-5-(hydroxymethyl)bicyclo[2.2.1]heptan-2-ol with 6-chlorpurine.
Racemic karbocyclic nukleosides bearing adenine ring, 6-cyclopropylaminopurine
ring, 6-dimethylaminopurine ring or 6-thiopurine ring were synthetised by
substitution of chlorine of 6-chlorpurine ring.

Racemic karbocyclic nukleosides bearing thymine ring (1-
[(1R*,25*,4S* 6R*)-6- and 1-[(1R*,2S*,4R* 55*)-5-
(hydroxymethyl)bicyclo[2.2.1]hept-2-yl]-5-methylpyrimidine-2,4(1H,3H)-dione)
were synthetised by reaction of 5- or 6-aminobicyclo[2.2.1]hept-2-yl methanol with
ethyl [(2E)-3-ethoxy-2-methylprop-2-enoyl]carbamate. The 5- or 6-
aminobicyclo[2.2.1]hept-2-yl methanol was prepared in three simple steps from the
key intermediate 5- or 6-(hydroxymethyl)bicyclo[2.2.1]heptan-2-ol.

All synthethised compounds are tested for antiviral and cytostatic activity.

Key words: Nucleosides; Karbocyclic nucleosides; Purines; Pyrimidines;

Antivirotics; Cytostatics.
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