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Abstrakt

Byla vyvinuta nova metodikaifpravy 6,7-disubstituovanych 7-deazaptripomoci série
ortogonalnich cross-coupling reakci. Byly nalezeoptimalni podminky pro aplikaci
Liebeskind-Sroglova couplingu a &ena reaktivity tkolika boronovych kyselin. Za pouZziti
téchto poznati byla gipravena 3x3 knihovna substituovanych defivaideazapuriin.

Dale byly o¥ieny rekteré moznosti fimé alkylace purinovych analog.

Kli ¢ova slova

purin, 7-deazapurin, ortogonalni cross-couplingcceaC-H aktivace



Abstract

A novel methodology of construction of 6,7-disubgBd 7-deazapurines by serial
of orthogonal cross-coupling reactions was develogéne Liebeskind-Srogl reaction was
optimized and the reactivity of a few boronic acwdss explored. Library of 3x3 disubstuted
analogues of deazapurines was synthesized utilihisgnethod.

In the second part of this work, the scope of di@kylation of purine derivatives was
verified.

Keywords

purine, 7-deazapurine, orthogonal cross-coupliagtrens, C-H activations



Obsah

5.

6.

7.

UVOO .ottt ettt ettt ettt ettt et eneae et ettt ettt te st 8
1.1 Biologicka role pirodnich purifh a purinovych derivat.............ccccceeeeiiiiiiinieeeennnnn. 8
1.2 Syntetické purinové derivaty a jejich biologick&iaka...................ccoevvvvvvviinnnnns Q1

1.2.1 Inhibitory polymerace tubulinu ... 10

1.2.2 Latky ovliviwjici burécnou diferenNCiaci .........uueeeieeeeeeeee e e e e e e 11

1.2.3 Ligandy adenosinOVYCh reCeplor..........uuuiiiiiiei e 12

1.2.4 Inhibitory cyklin-dependentnich Kinas ... 13
1.3 Vybrané metody fipravy purinovych a deazapurinovych derivat...................... 14

1.3.1  HeterOCYKIZACE .......ccooiiiiieiiiiiii e e e e 14

1.3.2  NUKIEOfiINT SUDSHIIUCE .....cceiiiiiiiiiiiie e 14

1.3.3  CrosS-COUPING rEAKCE ......ccceiiiiiiiiiiet ettt s e e e e e e e e e e e eeeeeeeeeees 15

1.3.4  C-H AKUVACE .......ueiiiiiiiiiiiiiiiiee ettt 21

(O L= o] = Lo = SRR 25

VYSIEAKY @ QISKUZE ... s e e e e e e ee e e e e e aeaeeeaannns 26

3.1 Vyvoj metody ortogonalni substituce poloh C-6 a C-deazapurinovych derivié26

3.2 Prima alkylace polohy C-8 purinu a jeho analog..........ccccevveeiiieeiiiiiiieeeeiiiiiins 1.3
F A2 < PP P PP 33
01T g LT ] = 1 = T S 34

S0 B @ o T Tot U= o o 4 o =T 0 14 V28OS 34

5.2  Syntéza VYChOZICh [AEK.........cciii i ettt e e e e e e e e 35

5.3  SUBSHIUCE POIONY C-7 . eenaaee 36

5.4  SubSHUCE POIONY C-6.....uuiiiiiiii e eanaane 39

5.5 PHMA AIKYIACE.......cci oottt ettt e e e e e e e e e e e e e eeeeee e e e e e e e e e 45
SEZNAM ZKIATEK .....eeeiiiiiiiiieeee e ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e as 46
1T = LD | TP PP PP PP PP PPPPPPPP 48



1.Uvod

1.1 Biologickd role pFirodnich purinii a purinovych derivdtii

Heterocyklické slogeniny dusiku jsou vyznamnou s@sti Zivych organisth Mezi nimi
jsou nejvice zastoupeny ty, které obsahuji purinskelet. Purin (imidazo[4,8}pyrimidin)*
se volny v pirock nevyskytuje, je vSak ifiomen v glykosidu nebularinu, ktery vykazuje
antimikrobialni aktivitu. Purinové derivaty neobsghi glygosidickou vazbu zejména
substituované v poloze 6, ale i na dalSich mistgsby sodasti rozsahlé skupiny
fytohormonii. ZdetfazenyN°®-alkylovany derivat isopentenyldenirigpbi nejen jako hormon,
ale u jeho D-ribosidu bylo zji&o jeho inhibéni pisobeni na nukleosidové kinasy.
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Obrazek 1 Purin a jeho vybrané pfirodni derivaty

1 v dal$im textu bude pouzivan dle IUPAC dop@ny nazev H-purin
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nukleosidy, slozky nukleovych kyselin. Nukleosidpsahuji bazi, ktera je glygosidovou
vazbou pipojena k sacharidu D-ribose (v RNA) nebo 2-dedytbose (v DNA).
V nukleotidech je sacharid fosforylovan v polozeSukleové kyseliny obsahuji kaZd#yti
typy nukleotidi odliSujicich se heterocyklickou nukleobazi. Ademinguanin jsou baze
odvozené od purinu. Cytosin, thymin (v DNA) a ut#ziRNA) obsahuji pyrimidinovy kruf.
Nukleotidy a latky z nich odvozené se také v organ@ch zapojuji do mnoha signalnich a
metabolickych drah. Adenosintrifosfat (ATP) a gusintrifosfat (GTP) slouZi uchovavani a
dristribuci energie, kterd se uwioje enzymatickou hydrolyzou labilni anhydridové laz
mezi fosfaty. GTP hraje Kiovou ulohu v regulaci G-protein S G-proteiny sfazené
adenosinové receptory se vyskytuji v mnohgstech lidského &l Cyklicky
adenosinmonofosfat (cCAMP) obsahuje fosfodiesterovazbu mezi uhliky v polohach 3’ a
5'. Sloui jako druhy posel v b&nych signalnich kaskadach.

Mezi prirodni latky pati také derivaty 7-deazaputinObrazek 2). Tyto latky byly poprve
izolovany z bakterii rodustreptomycesToyocamycin psobi cytostaticky, tubercidin také

antiviralns.®
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Obrazek 2 Deazapuriny

9-Deazapurinova analoga se vyskytujicirgé jen ojediréle, z bakteriiAnabaena Affinibyl
izolovan 9-deazaadenosin a jeho glukopyranosidggair 3§
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Obrazek 3 Prirodni 9-deazapurinové derivaty
1.2 Syntetické purinové derivdty a jejich biologickad aktivita

Diky vyvoji v oboru organické syntézy, ktery zma usnadnil syntézu substituovanych
purind piimym zavadnim substituerit na purinovy skelet, byly fjpraveny rozséhlé
knihovny latek, picemz u rkterych byl zjis&n vliv na Siroké spektrum biologickych il
Mezi vyzna&né latky purinovérady pati inhibitory polymerace tubulinu, inhibitory
chaperonu Hsp90, latky s antibakterialnimi vlastmds inhibitory sulfotransferasy,
fosfodiesterasy, ligandy adenosinovych recepsodals.

Jednim  z nejstarSich  zndmych  biologicky aktivnichlkylavanych  derivai
je 6-methylpurin, ktery vykazuje antineoplastickaktivitu®, bohuZel je také sitn

systémov toxicky, a pokud neni vazan v nukleosidu, je neliyopro terapeutické uzifi

1.2.1 Inhibitory polymerace tubulinu

Mikrotubuly jsou vyznamnou s@asti cytoskeletu, ifftom se podileji na mnoha
burg¢nych procesech, zejména na &mém dleni a spolu s dalSimi motorickymi
proteiny i na cytoplasmatickém transportu. Vznikaiymerizaci tubulinu, ktery je sam
heterodimerenu a B tubulinu. Tato polymerizace je rovhovaznym procesktery zavisi
na koncentraci GTP, mikrotubuly jsou tedy velmi dgmckou strukturou. Do vazebného
mista pro GTP se hite vazat jeho antagonista, a tim polymerizaci iovai**

Existuje celarada latek struktughvychazejicich z purinového heterocyklu, které jsou
G¢inné na tomto principu. Jedna segevsim o 2, N-6, 9 substituovana analoga adeninu.
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Obrazek 4 Inhibitory polymerizace tubulinu

Myoseverin je typickym pedstavitelem latek, které jako analoga GTP inhibuji
cyklin-dependentni kinastia tedy rovas? tedy vznik dliciho weténka. Nasledkem toho
buika Zistava v G2 nebo M fazi bainého cyklu*®

Testovanim &nku dalSi latky,diminutolu, bylo zjiS&no, Ze inhibuje polymerizaci jinym

mechanismem, neBaasahuje jiny enzym — oxidoreduktasu NQO1.

1.2.2 Latky ovliviujici bunécnou diferenciaci

Screeningem velkych knihoven byly objeveny gkniny, které fisobi na biiky v riznych
stadiich vyvoje a urychluji nebo zvréti jejich déaciaci. Jako promotor diferenciacéspbi
purmorphamin, ktery podporuje diferenciaci mesenchymovych pnitgeovych bugk

v osteoblasty aisobi zvy$enou osteogenést®

Naopak ureversinu bylo experimental& zjisttno, Zze mySi myoblasty kultivované v médiu
s jeho pidavkem se dediferencuji na multipotentni progeaité buiky. Tyto se nésledn
mohou diferencovat v osteoblasty nebo adipotyty.Zarover je (inny jako antagonista
A3z adenosinovych receptgrpiicemz mezi vySe uvedenymi &wa biologickymi aktivitami

ztejms nenf spojitost®

11



Purmorphamin Reversin

Obrazek 5 Latky ovliviujici buné¢nou diferenciaci

1.2.3 Ligandy adenosinovych receptorii

Adenosinové receptory jsou podskupinou purinovyateptod. Vyskytuji se téns v celém
lidském organismu. EXxistujétyii subtypy A, Agza, Azs, As, clenéné podle jejich afini

k syntetickym agoniém.*® Jejich fyziologické funkce jsou, jak vyplyva Zigh rozstenosti

v organismu, velmi rozmanité. Pro ilustraci Ize stv@isobeni v CNS: sedativni, analgeticky
a hypnoticky dinek, ovliviiuje rovrez dychaci centrum v prodlouzené miSeshavy systém
odpovida vazodilataci a snizenim tlaku krve, vyzmane antikoaguléni efekt. Mezi dalSi
vyznamné ovliviné organy pat ledviny, jatra, svaly, travici soustava a imuhisystént®
Jiz paatkem 80. let byl odhalen potencial vyuziichto receptar, jako cili pro
farmakologicky zas#h  Postupem&asu byla vyvinutatada slodenin, které s nimi
neselektivi i selektivre interaguiji.

Latky které @isobi jakoagonistéjsou blizce fibuzné pirozenému ligandu adenosinu, striktni

je pozadavek, aby sl¢enina byla ribosidem.

CHs @
&NH O\NH A N
N N\ N)j:N\ < > — N\)I \>
<\IIN> k\N| N> Ty NN
HO. . HO. 5 ~_N oO

OH OH OH OH OH OH

S-PIA CHA PENECA

Obrazek 6 Agonisté adenosinovych receptort
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Antagonisté naproti tomu sacharidovotast neobsahuji a e se jednat i o latky ztae

vzdalené purinovému motivd.

0 0 ’
H3C\NJEEH> \/\NJEEN
/ /> <
o)\ry N O)\N N
CH, NG

theofylin DPCPX MRS 1191
Obrazek 7 Antagonisté adenosinovych receptort

1.2.4 Inhibitory cyklin-dependentnich kinas

Cyklin-dependentni kinasy jsou sloZzkami mechanisraegulujiciho busény cyklus. U
obratlovad jsou toctyii enzymy, jejich aktivita je regulovana jinymi peity (cykliny) i
skupin. V sodinnosti s Emito dophkovymi proteiny dochazi k fosforylaciznych proteig,
&imZ jsou aktivovany’. Nabizi se vyuZit tento cil k terapii malignicheatocgni.®® Prvni
inhibitory CDK, olomoucin a roskovitin, byly objemg vCeské republicd? Roskovitin
je aktudli ve fazi 2 klinickych tesit®. Pozdji bylo pripraveno mnoZzstvi analogickych latek,
n¢které jako NU 6102 vykazuji Kg jiz v 10nM koncentracich,f@gemz bylo zjis&&no, Ze se

vzajemrt lisi v mechanismu vazby do aktivniho mista CHK.

HN HN 0 0

N)jN HaN. & .
\ \ /7 N
HO~ )\ > HO\/(NJ\N/ N> © \©\ )'\)IN\>

N N
i CH3 H O~ H H
olomoucin roskovitin NU 6102

Obrazek 8 Inhibitory CDK
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1.3 Vybrané metody pripravy purinovych a deazapurinovych derivatii

1.3.1 Heterocyklizace

Porekud obsolentni, alefpsto dodnes vékterych gripadech vyuzivanou metododigravy
derivati purini je heterocyklizacd! 8-substituované derivaty jsouigtupné kondenzaci
5,6-diaminopyrimidii s karboxylovou kyselinou nesouci pozadovany stestt. Pro
piipravu 6-C derivdt je mozné vyuzit stejny postup, ale je nutné vyehaz jiz
substituovaného pyrimidinu.

V recentnich publikacich byl cyklizai princip vyuzit napiklad k gipraw 8-substituovanych
inhibitord PDE (Schéma B

C

0
N 1. R-NCO, Et;N, benzen, 100°C g N
EtO” °N
I\>_CH3 2. MeONa/MeOH, reflux by " —cH,
N 0 H N

HoN >

T T

73 %

Schéma 1 Heterocyklizace (pfiklad)

1.3.2 Nukleofilni substituce

Nukleofilni substituce jsou vyuzivany riédad pro gipravu 6-alkylderivdl za bazickych

podminek? (Schéma 2)

l R

o 0
N N\ . K2CO3 NTX—N
AL N> DMSO, MW, ]I |
RVSNT N R 80°C10min RN N
R2 R2

Schéma 2 Nukleofilni C6 alkylace
DalSim cilem mohou byt derivaty substituované wopel 6- na heteroatomu, da$t]i
dusikd® nebo sie** (Schéma 3). Vychozi latkou jsou 6-halogenovan@éséji chlorované)
puriny, které reaguji s nukleofilnimiinidlem obsahujicim pozadovany heteroatom. Pokud

neni samo bazické, jako vipact amini, je nutné bazi dodat.

14
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R"‘ Rm

Schéma 3 Substituce na heteroatomu v poloze 6
Reakci je mozno provéti za pisobeni mikrovinného #éni, bez rozpou&tlla a v pevné
fazi, probiha selektivhdo polohy 6. Lze ji pouZzit na Sirokém spektru eakila (thioly,
alkoholy, fenoly, aminy) steinjako naftadé substrai, volnych nukleositl nevyjimaje
(Schéma 4%°

u 2
OH o

N K,CO
' > — N
)\ Z ° . X
Cl N N MW, 90°C, 5 min, /k
R v pevné fazi

Schéma 4 Substituce za mikrovinnych podminek

Problematickym bodengthto transformaci je nutnost pouziti bazického tpeas.

1.3.3 Cross-coupling reakce

e

O jejich vyznamu skdéi také, Ze v roce 2010 byla za palladiem katalynéveross-coupling
reakce udlena Nobelova cena. Neni protéegvapive, Ze Siroké uplaini naSly tyto reakce
i v chemii nukleosid.*”

Princip €chto reakci spfiva na katalyze fiechodnym kovem, kterym rigsgji byva
palladium, méa c¢asto nikl. Reaguje nukleofilnéinidlo (Grignardovo, organozideaté,
organocinové, organohlinit&i organoboronové) s déd odstupujici skupinou, obvykle
halogenidem. Jednou #gbomovych reakci, vyuzitou i v této praci guzukiho-Miyaurav

coupling, objeveny v roce 1979, jako coupling alkenyl- nedrglboran s alkenyl- nebo

15



arylhalogeny (Schéma 8j. Postupemcasu se byly moZnosti této reakce vyznamn

roz&ieny 394

Hiy NN Celis 41%

CgH13 O 0 c
_\\_B, . _ Pd(PPhs), 1 mol % .
\O C6H13 Br

EtO", benzen, 80°C, 2h
C6H13/\/\ 47 %
CeH13

Schéma 5 Prvni publikovany piipad Suzuki-Miyaurovy reakce®®

Jeji mechanismus (Schéma 6) zahrnuje kroky, kteo@ typické pro fechodnymi kovy
katalyzované cross-coupling reakce. Cyklus zahajxjelativni adice organohalogenidové
sloweniny za sotasného zvySeni oxidaiho ¢isla palladia z nuly na dva. Nasleduje
izomerace komplexu @s formy natrans po které se iignese procesem transmetalace
organicka skupina z boronové kyseliny na palladhayplex. Ten dale podléha izomeraci
zpst na cis formu, kterd za tvorby C-C vazby meziéotm zbytky pechazi na vychozi
komplex palladia s oxidaim ¢islem nula. Detailni fibéh tohoto cyklu zatrznych podminek

je stale pedmitem studid*?

R-R'
R-X
Pd°L,
reduktivni
eliminace oxidativni adice
; i
R-Pd'L L—Pd"X
R' L
druhd
izomerace prvni izomerace
L
R-Pd!R : I
, R—F|>d X
L L
X=B(OH)2 R'—B(OH),

Schéma 6 Katalyticky cyklus na pfikladu Suzuki-Miyaurova couplingu®’
Jinym ipadem je Stilleho coupling publikovany vroce 1978 Alkenyl- a
(hetero)arylstannany reaguiji za katalyzy komplepaftadia s arylhalogenidy (Schéma 7).

16



Pd,(dba)s (1,5 mol %)

Cl JJ\ P(t-Bu)s (6,0 mol %)
+ .
HsC\O/©/ BusSn~ OEt CsF (2.2 ekv) H3C\O/©/§

dioxan, 100°C

Schéma 7 Priklad aplikace Stilleho couplingu*
Zavedeni alkynylovych skupin umiade Sonogashirova reakce(Schéma 8). Jedna se

o coupling C-sphalogenid s terminalnimi acetylenty.*°

B Pd(PPhs),Cl,/Cul Z
| b= 2
L =R

Et;N/THF, 25°C |//

Schéma 8 Piiklad Sonogashirovy reakce®
V roce 2000 vypracovalLiebeskind a Srogl z hlediska mechanismu unikatni reakci mezi
thioestery a boronovymi kyselinami za pouzidnych soli karboxylovych kyselin, jejichz
role v mechanismu reakce se ukazala bytok#. Koordinace #’ného iontu k atomu siry
polarizuje vazbu Pd-S a&diné ionty vazi vznikly thiomethoxid. Zarovese kyslikovy atom
karboxylové skupiny koordinuje k boru a tim (obdéhako baze v Suzukiho couplingu)
zvySuje nukleofilitu organického zbytku boronové skiny. Ten pak snaze podleha

transmetalaci aipchazi do komplexu s palladiem (ObrazeR'9Y

om0

2N J\gg‘

|
L Cu

“Pd /
R1/ \?

HO

L,

R2

Obrazek 9 Transmetala¢ni krok a komplex s karboxylatem médnym®*

Libeskind-Sroghv coupling byl postuph zobecwn (Schéma 9). Tak je mozné podrobit
heterocyklické thioethery couplingu s boronovymsélinami za neutralniho pHi.

kat. Pd
Het —SR' - R—-B(OH), » Het —R

S
D—CQOCU (CuTC) 1,3 ekv

THF, 50°C, 18 h

Schéma 9 Obecny pfipad Liebeskind-Sroglova couplingu
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Skutenost, Ze mechanismus Liebeskind-Sroglova coupljagurgkterych aspektech odlidny
od jinych vySe zmiénych (Suzukiho, Stilleho coupling), vedla k mySlenartogonalnich
cross-coupling®™®. Na pouzitych podminkach poté zavisi, ktera zepskumolekuly bude

reagovat (Schéma 10).

Suzuki coupling Liebeskind-Srogl coupling
R R'-B(OH), R R'-B(OH),
1
| NTS 5% Pd(PPhs), | NTS 5% Pd(PPhs), N\\NrR
R’ ;\ k THF, baze  Br ;\ k 1,6 ekv CuTC  Br ;\ /k
o) o) THF, 50°C o)
0”0 0~ 0 0~ 0

Schéma 10 Ortogonalni cross-couplingy

Aplikace cross-coupling v chemii purina nabizi moznost i{fmo na purinovy kruh
substituovany vhodnou odstupujici skupinou zatvathetero)arylové nebo alkenylove
skupiny. Zp@atku nejvice vyuzivanou metodou byl Stilleho coogli Podélo se tak
pripravit 6-alkenyl a 6-(hetero)aryl derivaly stejr¢ jako jejich analoga v pozicich C2a
c-8°

V roce 1999 publikovali Dviak a spolupracovnici praci, kdy pomoci Suzuki-Miyaa
couplingu zavedli do polohy C-6 aryl a alkenyl sitbenty* (Schéma 11). Nasledibyla
tato metoda rozfna i na substituované fenylboronové kyseliny. Byjsténo, ze

6-fenylpurinové nukleosidy vykazuji cytostatickéinky.>®

Cl
N/ N
) B(OH), Pd(PPha), SN
> N | \
AcO_ : N %
c o K,COs4 N~ N
toluen, 100°C AcO o
OAc OAc
OAc OAc

Schéma 11 Uplatnéni Suzuki-Miyaurovy reakce pro syntézu 6-fenyl derivatQ purinu
Dale jsou znamy regioselektivni cross-couplingyhticderivati purinu. 2,6-dichlorderivaty
Ize selektivi substituovat v poloze C-6 (Schéma 12). Pouzitét§ikio gebytku boronové
kyseliny v pak obou polohach C-6 i C-2. Jejmé, Ze poloha C-6 je reaktisjfi, nez poloha
C-2.56
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PhB(OH), 1 ekv

NN
“~N K,COg, toluen, \>
o NN : B
Bn 100°C, 24 h Cl N N
Bn

PhB(OH), 3 ekv

K,COg3, toluen,
100°C, 24 h
N
D
ZN
Bn

Schéma 12 Regioselektivni C-2,6 cross-couplingy purinu®®

Kombinaci couplingu s Grignardovymiinidly a Suzukiho couplingu Ize proveést
regioselektivni substituce 6,8-dichlorderivdSchéma 13). Substituci polohy C-8 zdeja¢

napomahé interakce komplexu Zeleza s kyslikovymaio tetrahydropyranyft.

NN
PhB(OH), 1,1 ekv L of
N N
\
THP
cl K,COs, Pd(PPha),,
NN toluen, 100°C, 8 h
§ S—cl
“ N
N \
THP CH3MgCl 1,1 ekv
Fe(acac)s Cl
THF/NMP, 8h N
Il N \
P S—CH;
NT N
THP

Schéma 13 Regioselektivni C-6,8 cross-couplingy purinu®’
Regioselektivity I1ze dosahnout i ¥ipad 6,7-dichlorderival 7-deazapuritn (Schéma 14).
Substituce Suzukiho cross-couplingem probiha dotpolC-6% Nasledné nahrazeni atomu
chloru v poloze C-7 je pak ale diky velmi nizké kteaté obtizné, a je nutné pouzit

agresivnich podminek.
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Cl ¢ Cl

B R
& PhB(OH),, Pd(PPh3), ks
N N N
BzO K,COg, toluen, 100°C BzO
o} o}
OBz OBz OBz OBz

Schéma 14 Regioselektivni cross-coupling 6,7-dichlor-7-deazapurinového nukleosidu®®
Tento postup byl vyuZit kifpraw 6-hetero(aryl)-7-halogéh analog nukleosid:
7-deazapurif, které byly nasledh modifikovany i na sacharidovéasti>® Obdobnym
zpisobem byly zavedeny hetero(aryly) do polohy &-Takto modifikované nukleosidy
v polohach 6 nebo 7 vykazuji cytostatickmantiviralni aktivitu.
Aplikace Liebeskind-Sroglova couplingu na purineghjeho analozich byla publikovana

pouze jednolt v neoptimalizované podéma purinovém skeletu (Schéma 15).

CuTC 1,3 ekv
TFF 16 mol %

©\S Q Pd,(dba) 3 4 mol %

/=

Z

1
I
_Z

\>—NH

N~ N THE, 50°C, 18h

50 %
Schéma 15 Liebeskind-Srogldv coupling v aplikaci na purinovém skeletu
Popsana je také reakce alkyl- a aryl- Grignardowictidel s 6-(methylsulfanyl)purirfy.
Probihd ovSem za bazickych podminek a prace s &@dgmymicinidly je méré pohodina,

nez s boronovymi kyselinami (Schéma 16).

HBC\S RMgX R
NiCly(d
NN 2(dppp) N N>
L % THF, 8 h, reflux K
N

Schéma 16 Coupling s Grignardovymi ¢inidly
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1.3.4 C-H aktivace

Obdobr jako napiklad halogeny, Ize vodik chapat v organickych &wminach jako funéni
skupinu. V posledni dabje stale vice Usili anovano reakcim, pomoci nichz jej lz&mo
zavest jinou funéni skupinu nebo nahradit vodik jinym uhlikovym sitoentem. Pro druhou

variantu v zasadexistuji dva pistupy.

A x . H— katalyzator 2 _
D . M— katalyzator 2 _

5 p\ T . H— katalyzator 2 _

Schéma 17 Obecny princip C-H aktivaci, X, M = reaktivni skupiny®

-

Prvni vyuziva k substituci fakt, Zze jedna z latdbsahuje reaktivni substituent (riggbad
halogen) viz Schéma 17, bod 1. Tyto reakce jsodedahamy a v praxi vyuzivany. Vedle
nich je ale v posledni deébstedem zajmu fedevsSim fistup, kdy ani jeden z re&kich
partnefi neni aktivovan reaktivni futki skupinou (Schéma 17, bod %)Je tomu tak
zejmeéna proto, Ze v tomtdipact nevznikaji Zzadné vedlejSi latky. To je vyhodnéediska
chemického (jednodusSstiptup k vychozim latkam i vlastni provedeni reake&plogického

i ekonomického. UZiva-li se totiz velkych nadbytkeagentu (az 20 ekvivalént
neaktivované latky (alkany, areny) lze snadno rkmydt a ogtovné pouzit.

Vyvoj piimé alkylace C-H vazeb je vsadasné dob velkou vyzvol@® P vyuZiti
neaktivovanych (cyklo)alkdnje problémem mala reaktivita®G-H vazeb a selektivita, nebo
reakcecasto probihaji radikalovym mechanismem. Reakce tsdy omezeny na jednoduché
alkany a cykloalkany.

NejcastjSi metodou je vyuziti oxidujicihdinidla za gitomnosti pechodného kovu (Schéma
18) % 7 ekologického i finatniho hlediska je nicménzadouci se vyhnout katalyz& kymi

kovy, proto jsou hledany metody, které jejich udivyZzadujf®
Sc(0Tf)3 10 mol %
m t-BuOOH 2 ekv N
+
NG vzduch, 135 °C, 18 h

Schéma 18 Priklad CP*-Cs"2 oxidativniho couplingu

\
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| kdyZ jiz dlouho znama, stéle populd§i se stavd pro substituci heterodykie svych
modifikacich Minisciho reakc¥®. Probiha radikalovym mechanismem, radikaly se ggher
oxidativni dekarboxylaci zacasti stibrné soli. Ta je affovné oxidovana jinym oxidénim
¢inidlem (napgiklad peroxodisiranem). Nevyhodou jsou jiz vySe remé problémy

s regioselektivitou (Schéma 19) a také niZ5éxky, casto pod 50 %.

AgNO;4
AN o) (NH4)2S,0¢ AN

J- R ICNoORIDe

N OH N 7 P

N N

23% 26% 51%

Schéma 19 Minisciho reakce

Tento mechanismus nicmé&slouZi jako inspirace, hledaji se jiné oxidantgr& by umoznily
radikaly generovat ifimo =z alkafi. Jako velmi perspektivni se ukazuje skupina
hypervalentnich organickych skenin jodu.

FsC.__0.,.0O

T
o@o

Obrazek 10 [bis(trifluoracetoxy)jodo]lbenzen (PIFA)

CF;

Jeden zastupce této skupiny [bis(trifluoracetoxdgjpenzen (PIFA, Obrazek 10) byl spolu
s azidem sodnym vyuZit Kimé alkylaci heterocykl za laboratorni teploty (Schéma 28).
Bylo zjiSno, Ze kromd oxidantu ma vyznamny vliv na konverzi reakce ptaugpzpousidlo.

V polarrgjSich rozpou&dlech, jako je acetonitril, byly v§Zky nizSi, naopak ip pouZiti
dichlormethanu se tifo dosahnout lepSich vysletlkV jednotlivych gipadech tedy bylo

nutné volit mezi nutnosti rozpustitiplusny heterocyklus a poZzadavkem reakce.

Cl PIFA Cl

NaNj
X+ alkyl—H —_— N
Z CH,Cl,, RT, 4 h —
Cl N Cl N~ “alkyl

Schéma 20 Pfima alkylace heterocyklu za mirnych podminek
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Vyuziti reaktivni funkni skupinyv chemii purina predstavuji nagiklad piimé C-H arylace
za pouziti arylhalogenid®® Po jistych Gpravach (pouZiti méjsi baze a delsi re&hi doby) je

tato reakce pouZitelnd i pro volné nukleosidy (Sca@1)’°

NH, NH, N
N/ N\ N/ N\ N/ N
D B Pd(OAG),. Cul M DA NNl
NT N+ A - NN+ N~ N
HO piperidin, DMF, 5h, 150°C ~ HO HO
o] o 0
OH OH OH OH OH OH
68 - 55 % 0-15%

Schéma 21 Piima C-H arylace adenosinu”

Tak se podalo doplnit v p'edchozi kapitole diskutované selektivni cross-cdogpieakce a

pfipravit troj- aétyinasob# substituované puriny (Schéma 22)

regioselektivni C-H aktivace
cross-coupling cl l R
N N\ _ N XN
; AL /=
cl” >N~ N R2Z N N
R* R*

Schéma 22 Cesta k vysoce substituovanym purinim®

Na purinovém cyklu byla publikovana metoda (cyklkytace s vyuzitim Grignardovych
ginidel a niklového katalyzatoru za laboratorni aepl (Schéma 23%. Jeji aplikace

na slodeniny obsahuijici furni skupiny citlivé na bazické praéstli je ale omezena.

cl
Ni(dppp)Cl, 20 mol %

N MgBr N
Nl)j N g DCE (3 ekv) N°S \>_<:|
U _ N . U _ \

N Ny, THF, RT, 24 h N \

Schéma 23 Alkylace purinového cyklu Grignardovym ¢inidlem
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VyuZiti neaktivovanéhdainidla predstavuje nedavno publikovana précéde jako oxidant
pro alkylaci purinu v poloze C-8 je pouzit samotlifercbutylperoxid (Schéma 24). Reakce
vyZaduje vysoké teploty a pouZziti velkého nadbyakanu (20 ekv.), ktery slouzi zarave
jako rozpoustdlo. Z pochopitelnych @/odia neni vhodna pro niZevrouci alkany a padn

heterocykly (jako je volny purin)¢i volné nukleosidy, které se v alkanech ##m
nerozpousyi.

X X
le)ﬁ:N\> . O t-BuOOt-Bu N le)ﬁ:N\
= 140°C, 24 h Z ’ < >
NT N NT N
R R

X =NH,, Cl, OMe
R = sacharidovy nebo
nesacharidovy uhlikovy substituent

Schéma 24 Pfima alkylace purint
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2. Cile prace

1. Owiit cestu k 6,7-disubstituovanym  7-deazapmin pomoci ortogonalnich
cross-coupling reakci

2. Vyuzit tyto postupy kfiprak knihovny rekolikanasobr substituovanych
7-deazapurith

3. Vyvinout metodu pimé alkylace purinového, 7-deazapurinového a 9ajmamoveho

skeletu v poloze 8
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3.Vysledky a diskuze

3.1 Vyvoj metody ortogondlni substituce poloh C-6 a C-7

7-deazapurinovych derivatii

V prvni casti byl gipraven N-chrargny deazapurin2 analogicky podle publikovaného
postupu V literatie.”* Po 24 hodinach doslo k pIné konverzi (sledovan@)ra produke byl
ziskan v 93% vyku. Nasledd byl takto chrasny 6-chlor-7-deazapurir? preveden
na 6-(fenylsulfanyl) derivat podle obecné metodkipravy obdobné purinové sléeniny

v literature®® v izolovaném vydzku 99 %.

Cl

N K2CO3 N X
b 1§
k DMF, 24 h, RT N7
\
Bn
Cl
N L,

NI AN \ N Et3N
LAy butan-1-ol, 135°C, NI
NT R 8h L~
Bn N~ N
Bn
2 3

NIS |
N™ SN DMF, 12 h. RT N™ SN\
L L
N~ N N~ N
Bn Bn
3 4

Schéma 25 Syntéza 9-N-benzyl-6-(fenylsulfany)-7-jod-7-deazapurinu

Nasled® byla provedena radikalova jodace latRypisobenim N-jodsukcinimidu podle
publikovaného postupli.Pozadovany 7-jodderivat byl ziskan v 94%ru (Schéma 25).
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L {
S | BOH), o _ \
Liebesking-Srogl coupling N \
N~ Bn
L N Pd(PPhs), (4 mol %) 14 %
N~ N CuTC 1,3 ekv
Bn THF, 50°C, 18 h

4 |
"i\ N NTI
P I
NN NN
Bn Bn
7 % 21 %

Schéma 26 Ovéfeni selektivity Liebeskind-Sroglova couplingu

Dale byla pro¥rovana selektivita cross-couplingu za podminek diebéskinda-Srogla
pii aplikaci na latkud (Schéma 26). AnalyzotH NMR spektra bylo zji&ho 51 % vychozi
latky, 14 % 7-substituovaného derivatu, 21 % 6-8tm/aného derivatu a 7 %
6,7-disubstituovaného derivatu. Reakce tedy ndakseni.

<J\S [ Pd(PPh3)4 (4 mol. %) <J\s

Ar
N K,CO3
m +  Ar—B(OH), N™ S\
N~ N toluen, 100°C, 24-48 h L _
B NT N
Bn
4 5a-c
Schéma 27 Suzukiho-Miyaurova cross-coupling reakce
Tabulka 1 Syntéza 7-arylderivatQ
Latka Ar Produkt (vyt ézek)

5a @15“ 89 o4
5b /@7{ 79 %
0

HiCo

H;C 7??1/
SC 74 %
CHs;

#100% konverze dle NMR po 24 h
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Latka 4 tedy byla podrobena Suzukiho cross-coupling reakcsérii arylboronovych kyselin
za standardnich re&hkich podminkek (Schéma 2%).Vtomto fipads bylo selektivity
dosazeno a substituce nastala pouze v poloze @tly ba-c byly ziskany ve velmi dobrych
vytézcich (74 — 89 %). VyEky byly porekud nizSi pi pouziti 4-methoxyfenyl- a
3,5-dimethylfenylboronovych kyselin, coz je v dobshod& stim, Ze organoboronové
sloweniny obsahujici elektronev donorni skupiny podléhaji Suzukiho reakci mén
ochotr&.*® Reakce probiha pekud deldi dobu, fcinou miZe byt pondrné vysoka
elektronova bohatost pyrrolového kruhu it vychodisko mize jeSt predstavovat obgma

ligandu katalyzatoru, resp. pouziti prekatalyza@tigandu.

Metoda A/B/C
N™ S\
L

Schéma 28 Metody C-6 substituce

Tabulka 2 Metody substituce polohy 6

Metoda Reagent (Ph-2) Konverze®

B(OH),

A ©/ 33 %
SnBu3

B ©/ 33 %
MgCl

C © 54 %

4urceno dle NMR jako vzhledem3a

Metoda A: R—B(OH) (2 ekv), Pd(dba} (4 mol. %), TFF (16 mol. %), THF, 50°C, 18 h
Metoda B: R—SnBu(2,2 ekv), CuBr Me,S (2,2 ekv), Pd(PRJy (5 mol %), THF, 60°C, 24 h
Metoda C: R—MgCI (2,5 ekv), Niglldppp) (5 mol %), THF, 65°C, 24 h

DalSim cilem bylo arylderivaty substituovat v paoi Pro optimalizaci redkich podminek
byl vybran 7-(3,5-dimethylfenyl)derivdic a zavadna byla fenylova skupina (Schéma 28).
Prostudovan byl Liebeskind-Sragl coupling (metoda A) s boronovou kyselinou, ktery
za standardnich podminek vykazoval nizkou konveszihozi latky v produkt (33 %).
Shodného vysledku bylo dosazeno pouzitim stannareioa B). R pouZziti reaktivijSiho
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Grignardovacinidla a niklového katalyzatoru konverze vyrazwzrostla (na 54 %). Jeji
aplikace by ovSem by byla limitovana na latky nethgici labilni funkni skupiny. Jako

prijateln¢jSi varianta z hlediska zpracovani réaksmnesi a nizsi toxicity boronovych kyselin

oproti alkylstannaiim byla vybrana cross-coupling reakce s boronovymseknami.

V piipack, Ze by se nepodifo tuto reakci optimalizovat, by byla sledovanatees pouzitim

Grignardovychinidel.
Ph\S
S
NN
Bn
5a

Pd (kat.), ligand

R-COOCU!'
Ph-B(OH),
THF '\it N
NT N
Bn
6aa

Schéma 29 Liebeskind-Srogltv coupling (optimalizace)

Tabulka 3 Optimalizace Liebeskind-Sroglova cross-couplingu

Vstup B (Fé;__')z Katalyzator Reakéni podminky  Zdroj Cu' Konverze®
1 2 ekv Pe(dbay/ TFF 50°C, 18 h CuTC 1,3 ekv 25 %
2 2 ekv Pe(dbay/ TFF 100°C, MW, 2h CuTC 1,3 ekv 47 %
3 4 ekv Pdy(dbay/ TFF 100°C, MW, 2h  CuTC 1,3 ekv 65 %
4 4 ekv Pe(dbay TFF 100°C, MW, 2 h C“ZEVZ’G 65 %

5 2+2ekf Pdy(dbay/ TFF* 100°C, MW, 2h  CuTC 1,3 ekv 65 %
6 4 ekv Pd,(dba)s/TFF® 100°C, MW, 2h CuTC1,3ekv  48%
7 6 ekv Pdy(dbay/ TFF 100°C, MW, 2h  CuTC 1,3 ekv 70 %
8 4ekv  Pdy(dba)yJohnPhod  100°C, MW, 2h  CuTC 1,3 ekv 60 %
9 4 ekv Pd(dba)/TFF 160°C, MW, 2 A  CuTC 1,3 ekv 70 %
10 4ekv Pd(dbay/ TFF* 100°C, MW, 2 h C“M:lfva' 26 9505
11 4dekv Pd(PPhy)s 100°C, MW, 2 h C“Meelfva' 26 9596

¢ 4 mol % P¢(dba), a 16 mol % ligandu

® 4 mol % Pg(dba), a 32 mol % ligandu

¢ 2 ekvivalenty byly pidany od startu a 2 ekvivalenty po 1 h
9 rozpoustdlo dioxan

€ ureeno dle NMR vzhledem k vychozi latce
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Pro optimalizaci realich podminek Liebeskind-Sroglova couplingu bylanana latkeba a
fenylboronové kyselina (Schéma 29). Vysledky optinagnich experimerit jsou shrnuty

v tabulce 3. Ukazalo se, Ze zasadni vliv ma mnoZgtdané boronové kyseliny, nicmé&n
vétSi nadbytek nez 4 ekvivalenty, jiz fapesl vyrazné zlepSeniifiFozdkleni davky na d¥
¢asti po dvou ekvivalentech i{pnasazeni reakce a po 1 hagjinnedoSlo k Zadné zme
oproti jednorazovému ifllavku @ nasazeni. ZvySeni teploty nad 100°C nevedlo
k vyrazreéjSimu posunu k produkin. Fi obmén¢ katalyzatoru a ligandu nebyla zaznamenana
Zadna zmana v konverzi. Dosazeni témapiné konverze nastaldigmeéné zdroje nédnych
ionta, pravdtpodobré diky lepSi schopnosti salicylatové skupiny itvdernarni komplex

s boronovou kyselinou. Zigtodu lepSi dostupnosti byl pro dalSi syntézy jakdakyzator
vybran tetrakis(trifenylfosfin)palladium. Celk®v tvrdSi reakni podminky, oproti
publikovanym pracef’® Ize zdivodnit vy3si elektronovou bohatosti C-6 pozice,otipr

pozici mezi dusikovymi heteroatomy na pyrimidinovirahu.

Ph Pd(PPhs)4 4 mol % R2 1
S R! CuMeSal 2,6 ekv R
N| SN N Ar-B(OH), 4 ekv le X N\
o %
kN/ N THF, 100°C, MW N N
Bn Bn
5x 6xx

Schéma 30 Liebeskind-Srogliiv coupling (pfiprava knihovny derivat)

Tabulka 4 Priprava 6,7-diaryl derivatQ

Celkovy

Vstup R! R? Produkt Vyt ézek vytézek
z latky 4

1 Ph 6aa 89 % 79 %
2 @% 4-MeO—Ph 6ab 88 % 78 %
3 3,5-Me—Ph 6ac 77 % 69 %
4 Ph 6ba 77 % 61 %
g
5 /@ 4—MeO—Ph 6bb 88 % 70 %
HiCogy

6 3,5-Me—Ph 6bc 84 % 66 %
7 HaC . Ph 6ca 86 % 64 %
8 4-MeO—-Ph 6¢cb 57 % 42 %
9 CHs 3,5-Me—Ph 6cC 51 % 38 %
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Optimalizované podminky byly déle pouzity ¥graw knihovny 6,7-diarylderivdt (Schéma
30). Vysledky shrnuje Tabulka 4. Kazdy Zederivati 5a — 5¢ byl za totoznych podminek
Liebeskind-Sroglova couplingu substituovan v polo€e6 temi rmiznymi boronovymi
kyselinami, jiz dive pouzitymi pro substituci polohy C-7. Takto bgklkem deviti reakcemi
piipravena sada 6,7-diarylderiviébaa — 6¢c obsahujicich vSechny mozné kombinace dvojic
skupin: fenylové, 4-methoxyfenylové a 3,5-dimetbpljlové.

Pt zavadni objemrjSi skupiny se zdnaji projevovat sterické efekty (vstupy 3, 6 alQgré
jsou nejvyrazyjsi, pokud je objemny i substituent v sousediciopelC-7. V pipact jedné
reakce (vstup 8) bylo nutné opakovat chromatografimz byl dosazeny v¥Eek
pravéEpodobrE sniZzen. Pro asfeni této hypotézy by bylo nutné reakci zopakovat.

Obecre lze nicmég konstatovat, Ze wyEky byly velmi dobré az vynikajici a to i
po zapdteni gedchoziho reakiho kroku (Tabulka 4, posledni sloupec). Cfipmvit
knihovnu derivai se podélo naplnit. Tato metoda je obetpouZzitelnd a do zmovanych
poloh je mozné takto zavédhagiklad heterocyklické zbytky.

3.2 Primd alkylace polohy C-8 purinu a jeho analog

Pro alkylaci polohy 8 purinu byla zvolena metoddlgovana na fibuznych systémech, a
sice benzimidazolu a kofeirf.Podstatou je oxidativni adice na C—H vazbu. Ogin$im
postuim’® probih& pi laboratorni tepldt, nevyzaduje alkan jako rozpo&sio ani kovovy
katalyzator. Cilem bylo @it moznosti této metodikyipsubstituciN-nechragného purinu a
7-deazapurinu.

V piipact  6-chlorpurinu se podido dosdhnout 45% izolovaného  ¢gku
6-chlor-8-cyklohexyl-9H-purinu 7 (Schéma 31). Jeho struktura byla potvrzena 2D NMR
spektroskopii. Déle bylo izolovano 40 % vychozkjéﬂ\liiéi vy‘éiek ovlivnila nutnost pouzit

e

v ném je ale nechramy 6-chlorpurin téré nerozpustny

Cl PIFA
DO t O
{N/ \ RT, CHCI5/ACN = 1:1 1§
H

7,45 %
Schéma 31 Pfima alkylace 6-chlorpurinu
Pt pouZiti stejné metody u 6-chlor-7-deazapurinwlyiskano z§t 30% vychozi latky a dale
mnozstvi produkt, které se nepodiéo sloupcovou chromatografii pinoddlit. Struktura
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latek (Schéma 32) byla odhadnuta na zékiaformaci z’H NMR spekter a hmotnostniho
spektra. Pro pouziti u 7-deazaptirje tedy tato metoda nevhodnaiddu nizké selektivity.

L Q N
R

N \ O _ NaN;
k RT, CHCI3:ACN = 1:1
N™™ \/O
1 Nlt Ny - N\)

Ir=z

Schéma 32 Pfima alkylace 6-chlor-7-deazapurinu
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4.Zaveér

Na vybraném modelovém derivatu 7-deazapurinu bydvraena a provedena série
Suzukiho-Miyaurovy a Liebeskind-Sroglovy cross-cing reakce. Druha z nich byla rosin
na modelovém ifikladu optimalizovana tak, Ze doSlo k &&nkvantitativni gemené vychozi
latky. Téchto postufp bylo vyuZzito k gipraw knihovny dvojnasobf substituovanych
derivati v polohach C-6 a C-7 chr&mého 7-deazapurinu. Jedna se o obecnou metodéaé, kt
po rozsfiteni i na dalSi substraty i boronové kyselingedevsim heterocyklickée iwe vest

k priprav biologicky aktivnich late$®%>>

Ptimou alkylaci 6-chlorpurinu se paidla pripravit ve stednim vytZzku jeho 8-substituovany
derivat, gicemz reakce probihd selektévnl zde je potenciél roz%i tuto metodu, a sice

na még polarni analoga punin
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5. Experimentalni ¢ast

5.1 Obecné poznamky

Vychozi latky byly ziskany komeéne¢ (Sigma-Aldrich, Acros organics, Nucleo chemistay)
pokud neni uvedeno jinak, nebyly dale zpracovavakyCO; byl suSen ve vakuu
horkovzduSnou pistoli. PouZzita rozpaula ke chromatografiim i provadym reakcim byla
zakoupena v p.a. kvalita nebyla nijak dal€isttna. Ke sloupcovym chromatografiim byl
vyuzivan Merck Silica gel 60. Absorbance frakciatoky byla sledovanaip 254 nm
detektorem UV-254 vyrobenym vyvojovymi dilnami UOBHAV CR, v.v.i. Déle byly
chromatografie provéay na fistroji Biotage SP-1 s pouzitimigokolon se silikagelem
Merck Silica gel 60 a kolon FLASH 40+M a FLASH 25+bbks naplrené silikagelem KP-Sil
(rozmer castic 40-63um). Pfibeéh reakci byl sledovan na deskach TLC Merck Kiedebge
Fas4 a latky byly detekovany pod UV lampotii géeni o vinové délce 254 nm a 365 nm.
Pro mikrovinné reakce byl pouzivan reaktor Biothggator EXP PU o maximalnim vykonu
400 W.

Ke sledovani reakci a jejich konverze pomddi NMR byl pouZit gistroj Varian "N
INOVA 300 @i 25°C. Meieni probihalo v kapalné fazi, rozpaidia byla pouzita komeéné
dostupnd DMSQ a CDCh s gidavkem TMS. Chemické posuny byly referencovany
vzhledem k signalu DMSO nebo TMS. NMR spektra pharakterizaci produfit byla
meéiena na spektrometru Bruker Avance 500 MHz. Chenpadstiny byly referencovanyidi
signalim rozpou&tdel a jsou uvedeny v ppm. Intetak konstanty jsou uvedeny v Hz.
Signdly jsou pirazeny podleiislovani pouzitého ve vzorcich latek. IR spektréahyiena
metodou KBr na spektrometru Nicolet Avatar 370 RT-VInosty jsou uvedeny v cil. Body

tani byly néteny na Koflero¥ bloku a jsou nekorigované.
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5.2 Syntéza vychozich ldtek

9-N-benzyl-6-chlor-7-deazapurin (2)

Cl Suchy KCO; (9,122 g, 66 mmol) byl spolu s 6-chlor-7-deazapem 1 (9,216
NI r\\ ¢, 60 mmol) a michadlem uza@n v bace se septem @gveden pod argonovou
kN/ N atmosféru 3 cykly vakuum-argon. Nasleédyl pridan DMF (120 ml) a RS byla

©) michana po dobu 20 min. Poté bykp septum injektovan benzylchlorid (7,25

ml, 63 mmol). Reakni snmés byla michana ip RT po dobu 24 hodin do
vymizeni vychozi latky (sledovano TLC). Naslédmyla RS filtrovana fes fritu S2 a filtrat
zakotven na silikagel. Sloupcova chromatografiealpfovedena gradientem hexan smés
20 % ethylacetatu a 70 % hexanu G@pém spojenych frakci byl ziskan prodkve forne
bilych krystah (13,597 g, 93 %), b.t. 69 — 70°C

Namgiené'H NMR spektrum odpovida Gdap v literatue””.

9-N-benzyl-6-(fenylsulfanyl)-7-deazapurin (3)
K deazapurini2 (7,311 g, 30 mmol) byl butan-1-ol (150 ml). Dalgl b
©\S piidan thiofenol (8,6 ml, 84 mmol) a triethylamin (32ml, 90 mmol).
3Ni 4o Reakni snes byla ponechana pod &pym chladéem refluxovat
ZK\N |,a N, Pprfi 135°C po dobu 8 hodin. Nasledbyla odp&ena, rozpugha v 200 ml
EtOAc a zakotvena na silikagel. Sloupcova chromaitiog gradientem
hexan— smés 30 % ethylacetatu a 70 % hexanu poskytla pro@uyéko
Zluty olej (9,522 g, 98 %).

'H NMR (500.0 MHz, CDGJ): 5.40 (s, 2H, CkPh); 5.99 (d, 1HJs¢ = 3.6 Hz, H-5); 6.99 (d,
1H, Js5 = 3.6 Hz, H-6); 7.18 (m, 2H, ld-Bn); 7.26 — 7.33 (m, 3H, th,p-Bn); 7.40 - 7.48
(m, 3H, HmM,pSPh); 7.67 (m, 2H, l&-SPh); 8.63 (s, 1H, H-2).

13C NMR (125.7 MHz, CDG)): 47.95 (CHPh); 99.58 (CH-5); 115.79 (C-4a); 127.26 (CH-6);
127.53 (CHe-Bn); 127.93 (CHp-Bn); 128.61 (G-SPh); 128.79 (CHwn-Bn); 129.28
(CH-m-SPh); 129.44 (CHp-SPh); 135.42 (CH-SPh); 136.61 (G-Bn); 149.41 (C-7a);
150.90 (CH-2); 161.60 (C-4).

HRMS (ESI) vyp@teno pro GoHigN3S: 318,10594, nalezeno 318,10581 (-0,41350 ppm)

IR (KBr): 3105, 3060, 3031, 3001, 2929, 1945, 18r®9, 1736, 1700, 1544, 1506, 1455,
1440, 1410, 1365, 1350, 1248, 1201, 1186, 1018,8848 752, 722, 692, 477
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9-N-benzyl-6-(fenylsulfanyl)-7-jod-7-deazapurin (4)

K deazapurinu3 (7,935 g, 25 mmol) byl jddn DMF (45 ml) a
©\S N-jodsukcinimid (5,906 g, 26,25 mmol). Po 12 hodimanichani za RT
byla smés odp@ena, rozpusha v EtOAc (100 ml) a zakotvena

4
4a

|
Y
k N

7a

. hasilikagel. Chromatografii gradientem hexarsnmes 25 % ethylacetatu a

70 % hexanu byl ziskan produkijako swtle ¢ervena pevna latka (10,463
g, 94 %), b.t. 126 — 128°C

'H NMR (500.0 MHz, CDGJ): 5.36 (s, 2H, CkPh); 7.20 (s, 1H, H-6); 7.20 (m, 2H, ¢Bn);
7.29 (m, 1H, Hp-Bn); 7.31 (m, 2H, Hn-Bn); 7.41-7.47 (m, 3H, HRA,pSPh); 7.62 (m, 2H,
H-0-SPh); 8.49 (s, 1H, H-2).

3C NMR (125.7 MHz, CDG): 48.08 (CHPh); 50.53 (C-5); 116.78 (C-4a); 127.67
(CH-0-Bn); 127.74 (O-SPh); 128.14 (CHb-Bn); 128.87 (CHm-Bn); 129.16 (CHm+SPh);
129.30 (CHp-SPh); 132.25 (CH-6); 135.62 (C#iSPh); 136.07 (G-Bn); 148.93 (C-7a);
151.23 (CH-2); 161.94 (C-4).

HRMS (ESI) vyp@teno pro GoHisNslS: 444,00259, nalezeno 444,00267 (+0,18058 ppm)
IR (KBr): 3138, 3058, 3025, 3004, 2926, 2875, 186836, 1601, 1577, 1553, 1535, 1500,
1482, 1455, 1431, 1389, 1332, 1219, 1204, 1180, 8, 779, 737, 701, 683, 597, 489

5.3 Substituce polohy C-7

Obecny postup

Deazapurin 4 (1 ekv.), boronova kyselina (2 ekv.), tetrakisémylfosfin)palladium
(0,04 ekv.) a KCO; (3 ekv.) byly uzakeny v bace s kovovym septem a michadlem a
pievedeny pod argonovou atmosféfenti cykly vakuum-argon. Poté byigs septum idan
toluen a reaéni smés byla zafivana pi 100°C do vymizeni vychozi latky difH NMR.

Po vymizeni vychozi latky (sledovantH NMR) byla reakni smés Zedtha EtOAc
(dvojnasobné mnozstvi oproti toluenu v RS) a extvaha vodou (stejny objem jako EtOAc),
a organicka frakce suSena JS&, filtrovana res Kemelinu a fritu S2. Naslednbyla
zakotvena na silikagel a produkt byl ¢th chromatografii gradientem hexansnmes 30 %

ethylacetatu a 70 % hexanu.
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9-N-benzyl-7-fenyl-6-(fenylsulfanyl)-7-deazapurin (5a)

Pro syntézu byla pouzita latk& (3,546 g, 8 mmol), fenylboronova
kyselina (1,951 g, 16 mmol), tetrakis(trifenylfagipalladium (370 mg,
0,32 mmol) a KCO; (3,317 g, 24 mmol). Reakce byla provedena v 80
ml toluenu, délka reakce 24 hodin.

Zluté pevna latka (2,805 g, 89 %), b.t. 154 — 157°C

'H NMR (500.0 MHz, CDGJ): 5.44 (s, 2H, CkPh); 7.06 (s, 1H, H-6); 7.26 (m, 2H, ¢4Bn);
7.29 (m, 1H, Hp-Bn); 7.32 (m, 2H, Hn-Bn); 7.36 (m, 1H, Hs-Ph); 7.36-7.40 (m, 3H,
H-m,p-SPh); 7.41 (m, 2H, Ha-Ph); 7.51 (m, 2H, H6-SPh); 7.55 (m, 2H, H-Ph); 8.58 (s,
1H, H-2).

13C NMR (125.7 MHz, CDG): 47.92 (CHPh); 113.90 (C-4a); 117.48 (C-5); 125.70 (CH-6);
127.27 (CHp-Ph); 127.72 (CHb-Bn); 127.90 (CHm-Ph); 127.98 (CH>-Bn); 128.62
(C-i-SPh); 128.33 (CH»-SPh); 128.99 (CHwr-Bn, CHmSPh); 130.31 (CH»-Ph); 133.81
(C-i-Ph); 135.37 (CH3-SPh); 136.57 (G-Bn); 149.21 (C-7a); 151.01 (CH-2); 161.62 (C-4).
HRMS (ESI) vyp@teno pro GsH,oN3S: 394,13724, nalezeno 394,13719 (-0,13563 ppm)

IR (KBr): 3078, 3060, 3040, 3022, 2947, 1987, 196345, 1867, 1814, 1742, 1619, 1604,
1574, 1538, 1524, 1491, 1458, 1425, 1350, 1245],1P074, 1111, 955, 872, 773, 758, 704,
617

9-N-benzyl-7-(4-methoxyfenyl)-6-(fenylsulfanyl)-7-deaapurin (5b)

O— Pro syntézu byla pouzita latkad (900 mg, 2 mmol),
4-methoxyfenylboronova  kyselina (617 mg, 4  mmol),
tetrakis(trifenylfosfin)palladium (94 mg, 0,08 mmal K;CO; (552 mg,

4 mmol). Reakce byla provedena v 80 ml toluenu k®ékakce 48
hodin.
Oranzova pevna latka (677 mg, 79 %), b.t. 129 =@33

'H NMR (500.0 MHz, CDGJ): 3.85 (s, 3H, CkD); 5.45 (s, 2H, CbPh); 6.97 (m, 2H,
H-m-CsH4OMe): 7.03 (s, 1H, H-6); 7.25 — 7.35 (m, 5H,0kin,pBn); 7.37 — 7.41 (m, 3H,
H-m,p-SPh); 7.48 (m, 2H, -CsHsOMe); 7.52 (m, 2H, H-SPh); 8.56 (s, 1H, H-2).

13C NMR (125.7 MHz, CDG): 47.92 (CHPh); 55.26 (CHO); 113.37 (CHm-CsH4OMe);
114.12 (C-4a); 117.11 (C-5); 125.42 (CH-6); 126(Q#-CsH,OMe); 127.73 (CHe-Bn);
127.98 (CHp-Bn); 128.66 (C-SPh); 128.84 (CHm-Bn); 129.01 (CHp-SPh); 129.02
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(CH-m-SPh); 131.47 (CH-CgH,OMe); 135.39 (CHs-SPh); 136.65 (G-Bn); 149.08 (C-7a);
150.98 (CH-2); 159.10 (@-CsH4sOMe); 161.59 (C-4).

HRMS (ESI) vyp@teno pro GgH220N3S: 424,14781, nalezeno 424,14779 (-0,03626 ppm)
IR (KBr): 3108, 3060, 3031, 3016, 2962, 2929, 285336, 2038, 1942, 1894, 1796, 1736,
1613, 1568, 1538, 1521, 1467, 1452, 1440, 14253,18835, 1290, 1260, 1242, 1195, 1177,
1111, 1027, 943, 869, 839, 815, 782, 728, 689

9-N-benzyl-7-(3,5-dimethylfenyl)-6-(fenylsulfanyl)-7-e&azapurin (5c)
Pro syntézu byla pouzita latkad (3,546 g, 8 mmol),
CHs 3,5-dimethylfenylboronovd kyselina (2,400 g, 16 niymno
tetrakis(trifenylfosfin)palladium (370 mg, 0,32 miha K,CO;
(3,317 g, 24 mmol). Reakce byla provedena v 80ofukenu, délka
reakce 48 hodin.
Zluté pevna latka (2,490 g, 74 %), b.t. 135 — 139°C

'H NMR (500.0 MHz, CDGJ): 2.38 (s, 6H, Ch); 5.45 (s, 2H, CkPh); 7.01 (m, 1H,
H-p-CeHsMey); 7.06 (s, 1H, H-6); 7.18 (m, 2H, BHCsH3Mey); 7.26 (m, 2H, He-Bn); 7.30
(m, 1H, Hp-Bn); 7.32 (m, 2H, HnBn); 7.37-7.41 (m, 3H, HA,pSPh); 7.53 (m, 2H,
H-0-SPh); 8.57 (s, 1H, H-2).

13C NMR (125.7 MHz, CDGQ): 21.33 (CH); 47.92 (CHPh); 113.95 (C-4a); 117.71 (C-5);
125.55 (CH-6); 127.71 (Cld-Bn); 127.97 (CHp-Bn); 128.10 (CHe-CgHsMe,); 128.84
(CH-m-Bn); 128.88 (G-SPh); 128.92 (CHp»-CeHsMe,); 128.95 (CHp-SPh); 128.98
(CH-m-SPh); 133.52 (G-CgH3zMey); 135.43 (CHe-SPh); 136.65 (G-Bn); 137.40
(C-m-CgH3zMey); 149.22 (C-7a); 150.95 (CH-2); 161.67 (C-4).

HRMS (ESI) vyp@teno pro G7H24N3S: 422,16855, nalezeno 422,16849 (-0,12738 ppm)

IR (KBr):3144, 3117, 3063, 3025, 3004, 2941, 292982, 2851, 1951, 1888, 1864, 1820,
1805, 1736, 1619, 1604, 1562, 1494, 1476, 1443),14338, 1302, 1257, 1230, 1183, 1021,
875, 860, 830, 809, 743, 722, 698, 686, 662, 644
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5.4 Substituce polohy C-6

Obecny postup

Latka 5a-c (0,5 mmol, 1 ekv.) byla vnesena do mikrovinné kyab objemu 20 ml spolu
s boronovou kyselinou (2 mmol, 4 ekv.), tetraki&trylfosfin)palladiem (23 mg, 0,02 mmol,
0,04 ekv.,) a 3-methylsalicylatemédnym (279 mg, 1,3 mmol, 2,6 ekv.). Byld@igéno
michadlo a vialka uz@ena kovovym septem. Poté byl jeji obsabveden pod argonovou
atmosféru temi cykly vakuum-argon. i@s septum byl fjdan THF (10 ml). Vialka byla
umis€na do mikrovinného reaktoru. Reakce probihaialp0°C (externi teplota) po dobu
2 h. Nasleda byla reakni smés protepana 100 ml 10% vodného roztoku N&l 100 ml
nasyceného roztoku NaCl. Organicka faze byla sub&gsQ, a filtrovana pes Kemelinu a
fritu S2. Po pidani silikagelu byla organicka faze odgaa a naslednchromatografii

gradientem hexan> snes 30 % ethylacetatu a 70 % hexanu byl ziskan ptoduk

9-N-benzyl-6,7-difenyl-7-deazapurin (6aa)

K reakci bylo pouzito 1 mmol vychozi latlsa a také vSechny ostatni komponenty RS i latky
pouzité i zpracovani byly pouzity ve dvojnasobné davce.

Swtle Zluta pevna latka (320 mg, 89 %), b.t. 139 3°T4

'H NMR (500.0 MHz, CDGJ): 5.56 (s, 2H, CkPh); 6.96 (m, 2H, Ho-PhB);
7.05 (m, 2H, H-PHB); 7.12 (m, 1H, Hp-PhB); 7.13 (m, 2H, Hm-PhA)
7.25 (s, 1H, H-6); 7.26 (m, 1H, pHPhA); 7.28 — 7.38 (m, 5H, K;m,pBn);
7.40 (m, 2H, H-PhA); 9.04 (s, 1H, H-2).

¥C NMR (125.7 MHz, CDG): 48.00 (CHPh); 113.64 (C-4a); 117.59 (C-5); 126.28
(CH-p-PB); 126.94 (CH-6); 127.52 (Ci+PhA); 127.60 (CHm-PHB); 127.86 (CHe-Bn);
128.05 (CHp-Bn); 128.90 (CHm-Bn); 128.96 (CHp-PMA); 129.14 (CHe-PhB); 129.72
(CH-0-PhA); 133.91 (G-PHB); 136.61 (Ci-Bn); 137.61 (G-PhA); 151.45 (CH-2); 152.01
(C-7a); 159.74 (C-4).

HRMS (ESI) vypdteno pro  GsHyoNs:  362,16517, nalezeno  362,16498
(-0,53284 ppm)

IR (KBr):3081, 3052, 3028, 2956, 2935, 2851, 196900, 1876, 1745, 1604, 1586, 1550,
1527, 1497, 1464, 1428, 1341, 1317, 1242, 11800, 1940, 773, 761, 704, 516
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9-N-benzyl-7-fenyl-6-(4-methoxyfenyl)-7-deazapurin (6a)

Swétle Zluty olej (160 mg, 82 %)

'H NMR (500.0 MHz, CDGJ): 3.76 (s, 3H CKD); 5.55 (s, 2H, CkPh);
6.65 (m, 2H, HmCeH,OMe); 6.98 (m, 2H, H>-Ph); 7.09 (m, 2H,
H-m-Ph); 7.13 (m, 1H, H-Ph); 7.23 (s, 1H, H-6); 7.27 — 7.37 (m, 5H,
H-o,m,pBn); 7.37 (m, 2H, H>-C¢H,OMe); 9.01 (s, 1H, H-2).

¥C NMR (125.7 MHz, CDG): 47.97 (CHPh); 55.27 (CHO); 112.95
(CH-m-CgH4,OMe); 113.22 (C-4a); 117.64 (C-5); 126.29 (@HRh);
126.76 (CH-6); 127.67 (Cif+Ph); 127.84 (CHx-Bn); 128.08 (CHp-Bn); 128.87
(CH-m-Bn); 129.22 (CHe-Ph); 130.12 (4-CgH,OMe); 131.35 (CHs-C¢H4,OMe); 134.13
(C-i-Ph); 136.65 (G-Bn); 151.36 (CH-2); 152.03 (C-7a); 159.29 (C-4)p0u47
(C-p-CgH,OMe).

HRMS (ESI) vyp@teno pro GegH22,ON3: 392,17574, nalezeno 392,17539 (-0,88481 ppm)

IR (KBr): 3060, 3028, 3001, 2953, 2929, 2851, 283332, 1951, 1876, 1802, 1739, 1712,
1607, 1580, 1527, 1512, 1461, 1452, 1434, 13500,1B202, 1251, 1204, 1174, 1102, 1030,
940, 839, 806, 761, 701, 647, 576, 528

9-N-benzyl-6-(3,5-dimethylfenyl)-7-fenyl-7-deazapurin6ac)

Zluty olej (150 mg, 77 %)

'H NMR (500.0 MHz, CDGJ): 2.07 (m, 6H, CH); 5.56 (s, 2H,
CH,Ph); 6.89 (m, 1H, H-CsHsMe,); 6.97 (m, 2H, He-Ph); 7.04 (m,
2H, H-0-CgHsMey); 7.09 (m, 2H, Hn-Ph); 7.15 (m, 1H, H-Ph);
7.24 (s, 1H, H-6); 7.28 — 7.38 (m, 5H,d:m,pBn); 9.03 (s, 1H, H-2).
3C NMR (125.7 MHz, CDG): 20.92 (CH); 47.97 (CHPh); 113.53
(C-4a); 117.77 (C-5); 126.34 (CptPh); 126.85 (CH-6); 127.49
(CH-m-Ph); 127.83 (CHs>-Bn); 128.01 (CHe-CgHsMe,); 128.02 (CHp-Bn); 128.88
(CH-m-Bn); 129.31 (CHe-Ph); 130.62 (CH3>-CsHsMey); 134.32 (Ci-Ph); 136.67 (G-Bn);
137.04 (Ci-CgHzMey); 137.15 (Cm-CgH3zMey); 151.39 (CH-2); 152.00 (C-7a); 159.98 (C-4).
HRMS (ESI) vyp@teno pro G7H24N3: 390,19647, nalezeno 390,19617 (-0,78762 ppm)

IR (KBr): 3031, 3001, 2917, 2854, 1948, 1870, 180242, 1712, 1601, 1547, 1527, 1497,
1464, 1455, 1440, 1383, 1353, 1329, 1248, 12077,1964, 922, 854, 815, 773, 752, 701,
650
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9-N-benzyl-6-fenyl-7-(4-methoxyfenyl)-7-deazapurin (6h)
O0— Switle Zluty olej (143 mg, 77 %)

'H NMR (500.0 MHz, CDGJ): 3.74 (s, 3H, CHD); 5.55 (s, 2H, CkPh);
6.60 (m, 2H, HM-CgH4,OMe); 6.85 (m, 2H, H>-CgH4sOMe); 7.15 (m, 2H,
H-m-Ph); 7.20 (s, 1H, H-6); 7.24 — 7.38 (m, 6H,otn,pBn, Hp-Ph);
N77"Ns 7.41 (m, 2H, He-Ph); 9.03 (s, 1H, H-2).

¥C NMR (125.7 MHz, CDG@): 47.95 (CHPh); 55.26 (CHO); 113.10

(CH-m-CgH4sOMe); 113.76 (C-4a); 117.21 (C-5); 126.44i¢CsH,OMe);
126.53 (CH-6); 127.53 (Cig+Ph); 127.84 (CHx-Bn); 128.02 (CHp-Bn); 128.87
(CH-m-Bn); 128.92 (CHp-Ph); 129.75 (CHs-Ph); 130.20 (CH>-CgH,OMe); 136.67
(C-i-Bn); 137.57 (G-Ph); 151.32 (CH-2); 151.87 (C-7a); 158.27 gCsH4,OMe); 159.70
(C-4).
HRMS (ESI) vyp@teno pro GegH22,0ON3: 392,17574, nalezeno 392,17564 (-0,25501 ppm)
IR (KBr): 3093, 3055, 3028, 1998, 2950, 2929, 285330, 2059, 2023, 1954, 1879, 1814,
1706, 1613, 1550, 1529, 1503, 1949, 1464, 14407,18317, 1284, 1242, 1183, 1027, 949,
842,812, 770, 749, 698, 585, 537

9-N-benzyl-6,7-bis(4-methoxyfenyl)-7-deazapurin (6bb)

Zluty olej (174 mg, 88 %)

'H NMR (300.0 MHz, CDQJ): 3.75 (s, 3H, CHD-B); 3.77(s, 3H,
CH;0-A); 5.54 (s, 2H, CkPh); 6.65 (m, 2H, H-CsH4,OMe-B); 6.68
(m, 2H, Ho-CgH4,OMe-A); 6.88-6.91 (m, 2H, Hr-C¢H,OMe-B); 7.18
(s, 1H, H-6); 7.29-7.34 (m, 5H, Bim,pBn); 7.37-7.40 (m, 2H,
H-m-CsH4sOMe-A); 9.00 (s, 1H, H-2)

3C NMR (75.4 MHz, CDGJ): 48.10 (CH-Ph); 55.45 (2xCkD);
113.13 (2xCHm-CgH4sOMe); 113.33 (C-4a); 117.42 (C-5); 126.49
(C-6); 126.87 (CH-CgH,OMeB); 127.99 (CHe-Bn); 128.14 (CHp-Bn); 129.02
(CH-mBn); 130.46 (CH--CeH,OMe-A); 131.02 (CHe-C¢H,OMeB); 131.54
(CH-0-CeH,OMe-A); 136.91 (C-Bn); 152.29 (CH-2); 152.09 (C-7a); 158.48
(C-p-CsH4OMe-B); 159.46 (C-4); 160.61 (§-CsHsOMe-A)

HRMS (ESI) vyp@teno pro G/H.40-N3: 422,18630, nalezeno 422,18614 (-0,38028 ppm)
IR (KBr): 3063, 3031, 2995, 2956, 2929, 2857, 283841, 1960, 1879, 1724, 1610, 1580,
1556, 1529, 1512, 1464, 1440, 1347, 1302, 12908,1P474, 1033, 946, 842, 806, 749, 704
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9-N-benzyl-6-(3,5-dimethylfenyl)-7-(4-methoxyfenyl)-deazapurin (6bc)
CH, O Swtle Zluty olej (166 mg, 84 %)

'H NMR (500.0 MHz, CDGJ): 2.09 (m, 6H, Ch); 3.76 (s, 3H,
CH30); 5.55 (s, 2H, CkPh); 6.65 (m, 2H, Hr-CsH,OMe); 6.89 (m,
2H, H-0-CgH,OMe); 6.90 (m, 1H, H>CgHsMey); 7.04 (m, 2H,
N77 N~ H-o0-CsHsMey); 7.20 (s, 1H, H-6); 7.28 — 7.38 (m, 5H,d;m,pBn);

9.01 (s, 1H, H-2).

3C NMR (125.7 MHz, CDG)): 20.95 (CH); 47.91 (CHPh); 55.33
(CH30); 112.99 (CHa+CgH4sOMe); 113.72 (C-4a); 117.35 (C-5); 126.40 (CH-6261B9
(C-i-CgH,OMe); 127.81 (CHd-Bn); 127.98 (CHp-Bn); 128.03 (CHe-CgHsMe,); 128.86
(CH-m-Bn); 130.46 (CHe-CgHsOMe); 130.57 (CH3-CgHsMey); 136.75 (C-Bn); 137.02
(CH-CeHsMey); 137.09 (CmCeHsMep); 151.29 (CH-2); 151.87 (C-7a); 158.33
(Cp-CgHsOMe); 159.98 (C-4).
HRMS (ESI) vyp@teno pro GgH260ONs: 420,20704, nalezeno 420,20685
IR (KBr): 3060, 3028, 2998, 2953, 2926, 2851, 198376, 1724, 1607, 1574, 1553, 1529,
1506, 1464, 1455, 1383, 1347, 1290, 1242, 11749,1987, 860, 839, 809, 746, 701

9-N-benzyl-6-fenyl-7-(3,5-dimethylfenyl)-7-deazapurin6ca)

Swtle Zluta pevna latka (168 mg, 86 %), b.t. 115 +°2

'H NMR (500.0 MHz, CDGJ): 2.06 (m, 6H, CH); 5.56 (s, 2H,
CH,Ph); 6.54 (m, 2H, H-CsH3sMey); 6.75 (m, 1H, Hp-CsHsMey);
7.16 (m, 2H, Hm-Ph); 7.26 (s, 1H, H-6); 7.27 — 7.37 (m, 6H,
H-o,m,pBn, Hp-Ph); 7.41 (m, 2H, F-Ph); 9.03 (s, 1H, H-2).

3C NMR (125.7 MHz, CDG): 20.98 (CH); 47.95 (CHPh); 113.70
(C-4a); 117.76 (C-5); 126.72 (CH-6); 127.21 (OHGH3Mey);
127.39 (CHm-Ph); 127.80 (CHs-Bn); 127.84 (CHp-CsHsMe,); 128.01 (CHp-Bn); 128.87
(CH-m-Bn); 128.92 (CHp-Ph); 129.79 (CHx-Ph); 133.31 (G-CgHsMey); 136.69 (Ci-Bn);
137.10 (Cm-CgH3Mey); 137.88 (Ci-Ph); 151.35 (CH-2); 152.00 (C-7a); 159.86 (C-4).
HRMS (ESI) vyp@teno pro G7H24N3: 390,19647, nalezeno 390,19631 (-0,40880 ppm)

IR (KBr): 3111, 3084, 3055, 3028, 2953, 2920, 288963, 1942, 1876, 1820, 1739, 1649,
1601, 1553, 1527, 1500, 1476, 1449, 1380, 13470,18254, 1201, 1177, 1078, 1021, 955,
854, 827, 761, 731, 698, 656
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9-N-benzyl-6-(4-methoxyfenyl)-7-(3,5-dimethylfenyl)-deazapurin (6cb)

Swétle Zluty olej (120 mg, 57 %), chromatografie twddu neistot
dvakrat opakovana.

'H NMR (500.0 MHz, CDGJ): 2.09 (m, 6H, Ch); 3.78 (s, 3H
CH30); 5.54 (s, 2H, CkPh); 6.57 (m, 2H, H-CsH3zMey); 6.69 (m,
2H, H-m-CsH.OMe); 6.77 (m, 1H, H-CsHsMe,); 7.25 (s, 1H, H-6);
727 — 7.37 (m, 6H, H,m,pBn, H{p-Ph); 7.36 (m, 2H,
H-0-CsH4OMe); 9.00 (s, 1H, H-2).

%C NMR (125.7 MHz, CDG): 21.01 (CH); 47.92 (CHPh); 55.31 (CHO); 112.80
(CH-m-CsH4OMe); 113.39 (C-4a); 117.81 (C-5); 126.52 (CH-63727 (CHe-CgHsMey);
127.78 (CHe-Bn); 127.80 (CHp-CgH3Mey); 127.97 (CHp-Bn); 128.85 (CHm-Bn); 130.40
(C-i-CeH,OMe); 131.42 (CHs-CgH,OMe); 133.45 (A-CgHsMey); 136.73 (C-Bn); 137.11
(C-m-CeHsMey); 151.28 (CH-2); 151.97 (C-7a); 159.47 (C-4); ¥G0(Cp-CsHsOMe).

HRMS (ESI) vyp@teno pro GgH260Ns: 420,20704, nalezeno 420,20670 (-0,79924 ppm)

IR (KBr): 3060, 3031, 3001, 2929, 2908, 2857, 283838, 1957, 1882, 1745, 1703, 1604,
1583, 1527, 1553, 1527, 1452, 1437, 1353, 13239,1P884, 1251, 1210, 1168, 1033, 836,
806, 728, 698, 647

9-N-benzyl-6,7-bis(3,5-dimethylfenyl)-7-deazapurin (6

Swtle Zluta pevna latka (106 mg, 51 %), b.t. 142 #°T4

'H NMR (500.0 MHz, CDGJ): 2.08 and 2.09 (2xm, 2x6H,
CHs); 5.55 (s, 2H, CkPh); 6.56 (m, 2H, H-CsHsMeyB);
6.77 (m, 1H, Hp-CsHsMezB); 6.91 (m, 1H, He-CeHsMezA);
7.02 (m, 2H, He-CgH3MeyA); 7.24 (s, 1H, H-6); 7.27 — 7.37
(m, 5H, Ho,m,pBn); 9.02 (s, 1H, H-2).

%C NMR (125.7 MHz, CDG): 20.89 and 20.96 (G
47.91 (CHPh); 113.79 (C-4a); 117.94 (C-5); 126.49 (CH-6)7.4D (CHe-Cg¢HsMe,B);
127.76 (CHe-Bn); 127.84 (CHp-CgH3MeyB); 127.97 (CHe-CeHsMeA, CH-Bn); 128.86
(CH-m-Bn); 130.47 (CHp-CsHsMe,A); 133.70 (Ci-CgHsMe,B); 136.76 (Ci-Bn); 136.93 and
136.97 (Cm-CgHsMe,A,B); 137.29 (CCgHsMesA); 151.33 (CH-2); 151.90 (C-7a); 160.17
(C-4).

HRMS (ESI) vypd@teno pro GoHzgNs: 418,22777, nalezeno 418,22751 (-0,63577 ppm)
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IR (KBr): 3108, 3081, 3063, 3037, 3007, 2992, 29914, 2854, 1951, 1879, 1811, 17785,
1736, 1652, 1607, 1565, 1553, 1524, 1497, 1476318455, 1365, 1326, 1302, 1260, 1251,
1198, 1171, 1030, 842, 830, 821, 806, 722, 698, 656
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5.5 Pfimd alkylace

Obecny postup

Vychozi latka (1 mmol, 1 ekv) a cyklohexan (2,2 &0, mmol) byly rozpugny v 7 ml snési
CHCI; a ACN (1:1) a za silného michani byladana PIFA (860 mg, 2 mmol) a NaN
(130 mg, 2 mmol). B&ka byla uzaiena gumovym septem a ponechana michat 2 h. Paté byl
opet pridana PIFA a Nablo stejné hmotnosti jako Wipact prvniho gidavku. Celkem bylo

do reakce takto ve dvouhodinovych intervaleéldgno 5x2 mmol PIFA a 5x2 mmol NgN

Po poslednim fidavku byla reaéni snes michana off 2 h. Poté byla RSifedkna 30 ml
EtOAc a extrahovana nasycenym roztokem 3x30 miSi@a, 30 ml nasycenym roztokem
NaoCO; a 2x30 ml nasycenym roztokem NaCl. Vznikla srazenbyla filtrovana jes
kiemelinu a fritu S2. Filtrat byl odpen se silikagelem a néasledovala chromatografie

gradientem hexan> snes 75 % ethylacetatu a 25 % hexanu.

6-chlor-8-cyklohexyl-9-H-purin (7)
o Zluta sklovita latka (105 mg, 45 %), b.t. 148 -816
1 NK)IN\>_<:> 'H NMR (500.0 MHz, DMSQds): 1.25 (qt, 1H Jgem = Jaaxzaasax =
2 \;\3, TNe >4 123, Jiaxseqseq = 3.4, H-duecyclohex); 1.36 (qt, 2H.Jgem =
Jzaxgsax2axe6ax = Jsaxesaxsax = 12.8,J3axe4ax2eq@6eq = J3axgsaxdeq = 3.4,

H-3ax,5ax-cyclohex); 1.61 (bm, 2H, HaX6ax-cyclohex); 1.67 (m, 1H, Hebcyclohex);
1.78 (dqiun, 2HJgem = 12.8, Jzeggaeqraxsbax = J3agax2eqeéeq = Jseqgseqdax = Jaegseqdeq = 3.4,
H-3eg5eqcyclohex); 2.01 (bm, 2H, He&y6eqgcyclohex); 2.90 (tt, 1HJ1ax2ax = Jraxzax =
11.7,J1ax2eq = Jiaxeeq = 3.4, H-x-cyclohex); 8.63 (s, 1H, H-2); 13.61 (bs, 1H, NH).
13C NMR (125.7 MHz, DMSGd): 25.49 (CH-3,5-cyclohex); 25.54 (Ch4-cyclohex);
30.81 (CH-2,6-cyclohex); 38.21 (CH-1-cyclohex); 130.88 (G-347.20 (C-6); 151.00
(CH-2); 153.94 (C-4); 162.94 (C-8).
HRMS (ESI) vyp@teno pro G;H14N4Cl: 237,09015, nalezeno 237,08993 (-0,93883 ppm)

IR (KBr): 3058, 2926, 2852, 2800, 2782, 2660, 210876, 1673, 1613, 1568, 1506, 1437,
1377, 1335, 1251, 1242, 1219, 1201, 1180, 997, 8®3, 851, 818, 770, 713, 635, 603

Prima alkace 6-chlor-7-deazapurinu

Chromatografii bylo izolovano 5 frakci o hmotnostdd mg, 31 mg, 25 mg, 31 mg a 46 mg
vychozi latky.
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6.Seznam zkratek

Ac
acac
ACN
b.t.
Bn

Bu

Bz
CDK
CNS
CuMeSal
CuTC
dba
DMF
DMSO
DNA
dppp
ekv
ESI
Et
HRMS
IR
JohnPhos
Me
MeO
mol
MW
NIS
NMP
NMR
PDE
Ph
PIFA

acetyl
acetylaceton
acetonitril
bod tani
benzyl
but-1-yl
benzoyl
cyklin-dependentni kinasa
centralni nervovy systém
3-methylsalicylat &a’ny
thiofen-2-karboxylat sa’'ny
dibenzylidenaceton
N,N-dimethylformamid
dimethylsulfoxid
deoxyribonukleova kyselina
1,3-bis(difenylfosfino)propan
ekvivalent
ionizace elektrosprejem

ethyl

hmotnostni spektroskopie o vysokém rozliSeni

infracervena spektroskopie
2-(di-butylfosfino)bifenyl

methyl

methoxy

molarni

mikrovinné z&eni

N-jodsukcinimid

N-Methyl-2-pyrrolidone

nuklearni magnetick& rezonance

fosfodiesterasy

fenyl

[bis(trifluoroacetoxy)jodo]lbenzen
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RNA
RS
RT
t-Bu
Tf
TFF
THF
THP
TLC
TMS

ribonukleovéa kyselina

reakni smes

laboratorni teplota

terc-butyl, 1,1-dimethylethyl
trifluormethansulfonat, triflat

tris(2-furyl)fosfan

tetrahydrofuran

tetrahydropyran-2-yl

thin layer chromatography, tenkovrstva chrorgeadie
tetramethylsilan
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