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Poznamka:
Slouceniny popsané v literatufe jsou ¢&islovany s hvézdickou (napt. 65%),

slouceniny originalné pfipravené v této praci jsou ¢islovany normaln¢ (napt. 36).
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1. Uvod
Biologicky aktivni komponenty nukleovych kyselin a jejich

ziskavani

Cilem fady védeckych programii v oblasti bioorganické chemie je
vyhledavani biologicky aktivnich latek. Toto kritérium spliuji slouceniny, které
jsou schopny efektivné zastupovat pfirozené molekuly v metabolickych déjich a
tim je specificky ovliviiovat nebo se mohou uplatnit jako ligand v receptoru a
pusobit jako jeho agonista ¢i antagonista. Biologicky aktivni latky mohou byt
izolovany z pfirodniho materialu, napf. penicilin, nicméné, v pfevazné vétsiné
byly ziskany cilenou organickou syntézou. Vzhledem k tomu, Ze jejich u¢innost je
zpravidla podminéna schopnosti nahradit pfirozeny substrat ptisobici v aktivnim

mist¢ enzymu nebo receptoru, je zde nutna pfinejmenSim jistd strukturni

podobnost.
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Obr. 1

V oblasti komponent nukleovych kyselin byla ziskana cela fada latek
s biologickou aktivitou. Izolovany byly napf. kofein (1%, obr. 1), theobromin (2*)
a theophyllin (3*), coZ jsou antagonisté adenosinovych receptorit’. K latkam
vyskytujicim se v pfirod€ patii i cytostatika 2’-deoxy-5-azacytidin® (4*, obr. 2)
nebo 9-deazaadenosin® (5*). Jejich syntéza je vak, oproti kofeinu, mnohokrat
efektivnéj$i nez jejich izolace. Ptikladem syntetickych analogh nukleobazi
s cytostatickym u¢inkem je napf. 6-merkaptopurin (6*) a 5-fluorouracil (7*). Lze
mezi né zafadit i modifikované puriny a pyrimidiny, které nezastupuji konkrétni
nukleobazi v metabolickych dg&jich, ale maji jiné ucinky. Pfikladem muze byt

myoseverin (8*), latka s purinovym skeletem, ktera plsobi antimitotickym



efektem zaloZenym na inhibici polymerizace tubulinu® nebo cytostatikum
purvalanol A (9%), inhibujici cyklin-dependentni kinasy’, coZ jsou kli¢ové enzymy
kontrolujici buné¢nou mitézu. Mezi modifikované nukleosidy patii fada velmi
u¢innych latek. K nejznaméj$im napf. antivirotika 3’-azidothymidin (10*) a
acyklovir (11*), u n€hoZ ptivodni cukernou ¢ast imituje acyklicky fetézec.
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Obr. 2

Pii aplikaci modifikovanych nukleosidd obvykle dochazi k jejich
fosforylaci uvniti buiiky na pfislusné nukleotidy. Proto pfimé pouziti nukleotidt
jako 1é¢iv nema zpravidla smysl, nebot’ pfed vstupem do buriky jsou enzymaticky
defosforylovany na nukleosidy, které jsou po prichodu buné¢nou sténou opétovné
fosforylovany. Aby se zabranilo defosforylaci, byly konstruovany analogy
nukleotidd, které jsou rezistentni vici pusobeni fosforolytickych enzymi®.
Nejdalezitéjsimi latkami této kategorie jsou acyklické nukleotidy’, které maji
fosforeny ester nahrazen fosfonatovou funkci vazanou prostfednictvim

methylenové skupiny k atomu kysliku na acyklickém fetézci. Vazba alifatického



fetézce k heterocyklické bazi se také 1isi od ptirozeného nukleotidu, nema totiz
charakter N-glykosidické (nukleosidové) vazby, ale chemicky stalé N-alkylové.
Tyto strukturni zmény zajidt'uji stabilitu jak enzymatickou tak chemickou.

Tato skupina acyklickych nukleosidfosfonati zahrnuje n€které velmi
aktivni slouceniny s Sirokym spektrem biologickych uc¢inkti — v&etn€é ucinkt
protivirovych. Podle charakteru acyklického fetézce je lze formalné rozdélit do

Ctyt skupin, jak je zndzornéno na obr. 3.
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* Dal$i pismena nasledujici za akronymem v zavorce charakterizuji typ nukleobaze

Obr. 3

Tti z té€chto latek jsou v soucasné dobé schvaleny pro klinické pouZiti:
PMEA (adefovir dipivoxil, Hepsera™) je aktivni proti retrovirim i DNA virim a
pouziva se pro léCeni chronické hepatitidy B. (R)-PMPA (tenofovir disoproxil
fumardt, Viread™) se selektivnim ti¢inkem proti retrovirim, je od roku 2001
schvalen pro 1é¢eni AIDS. (S)-HPMPC (cidofovir, Vistide™) pusobi inhibi¢né na
viechny DNA viry a od roku 1996 je schvalen pro 1éébu cytomegalovirové
retinitidy u pacientti s AIDS.

Spole¢nou vlastnosti uvedenych 1éki je dlouhy ¢as pretrvani jejich G¢inné

hladiny v burice, v disledku &ehoz staci aplikovat mald mnoZstvi ve velkych



intervalech (cidofovir, 1x2 tydny). Nevyhodou je fakt, Ze se tyto latky Spatné
resorbuji stfevni st€nou, coZ ma za nasledek sniZenou biologickou dostupnost a
jejich rychlé vylu€ovani ven z téla jesté dfive, neZ proniknou do buné€k. Proto je
vyhodnéj$i podavat je jako profarmaka v tabletové formé, kterd do bunék
pronikaji dobfe a uvnitt buriky postupné uvoliiuji i¢innou latku. Napf. zavedenim
pivaloyloxymethylovych skupin na adefovir (obr. 4) vznikne neutrdlni diester
12*, ktery 1épe proniké lipofilni membranou do buné€k. Zde se z n€j plisobenim
bunéfnych esteras odStépi zbytek pivalové kyseliny a vznikly nestaly

hydroxymethylester se sponténné rozpadne na formaldehyd a adefovir.
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bis(pivaloyloxymethyl)-PMEA

Obr. 4
DileZitost vyvoje novych profarmak aktivnich antimetabolitl Ize ukazat na
ptikladu (S)-HPMPA, ktery je velice aktivni vii¢i celé fadé DNA vird. Svého ¢asu
v8ak nebylo k dispozici Zadné jeho oralni ¢i jinak aplikovatelné profarmakum a
tim prakticky znemozZnéno klinické pouZiti. V roce 2005 byly pfipraveny jeho
lipidické monoestery® (obr. 5), které maji pii oralni aplikaci velmi dobrou
biologickou dostupnost. Diky snadné penetraci do bun€k vykazuji fadoveé vyssi

antivirovou aktivitu neZ samotny HPMPA.
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Obr. 5. Alkoxyalkyl estery (S)-HPMPA



Objev uginnych sloudenin v oblasti komponent nukleovych kyselin vedl
k velkému usili ziskat obménou jejich struktury dalsi biologicky aktivni latky
s piiznivymi farmakologickymi parametry. Jednou =z Siroké S$kaly moZnych
modifikaci struktury mateénych sloudenin je zvySovani €i sniZovani poctu
dusikovych atoml pivodniho purinového ¢&i pyrimidinového skeletu. Vliv tohoto
pomémné malého konstituéniho zasahu obvykle vyvola velkou zménu uspofadani
elektronti v nukleobazi, coz vede ke zméné jejiho charakteru, naptf. bazicity. Na
druhou stranu se vSak vpodstaté nemeéni jeji prostorové naroky pfi vstupu do
aktivniho mista enzymu nebo receptoru, na rozdil od modifikace zavadénim
raznych substituenti. Timto pfistupem vznikla fada biologicky aktivnich latek,
ptikladem muze byt zde jiz zminény 2’-deoxy-5-azacytidin (4*).

Tato diplomova prace se zabyva vyvojem metodiky pro vyuZiti
pyrrolo[3,2-d]pyrimidint (9-deazapurintl) jako nukleobazi pro acyklické analogy
nukleotidd, popf. pro daldi modifikované metabolity nesouci ptivodné purinovy
heterocyklus. Pyrrolo[3,2-d]pyrimidin miZeme formalné povaZovat nejen za 9-
deazapurin, ale také za 4,6-diazaindol. Proto zde vyvijena metodika mize byt dale
aplikovana napf. pro syntézu 4,6-diazatryptofanu a dalSich analogl pfirodnich

latek obsahujicich indol.



2. Prehled soucasného stavu problematiky

2.1. Pyrrolo[3,2-d]pyrimidiny

Pyrrolo[3,2-d]pyrimidiny lze povaZovat za karbanalogy purinu, které maji
v poloze 9 (podle semisystematického ,,purinového* nazvoslovi, obr. 6) misto
dusiku uhlik, a proto se nékdy nazyvaji 9-deazapuriny. Z obrazku je patrny rozdil
mezi systematickym nazvoslovim uzZivanym u pyrrolo[3,2-d]pyrimidind a
semisystematickym nazvoslovim ,,purinovym®. Trivialni ndzev 9-deazapuriny a 9-
deazanukleosidy (pouzivany v literatufe studujici biologickou aktivitu latek)
vyjadiuje nejcastejsi diivod jejich syntézy — nahradit puriny a purinové nukleosidy

v metabolickych dgjich.
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(systematické nazvoslovi) (semisystematické "purinové" nédzvoslovi)

Obr. 6

Pyrrolo[3,2-d]pyrimidin je oproti purinu, svému pfirozenému proté&jsku,
latka stalda i v kyselém prostiedi. Je bazi¢téj§i nez purin, a Casto se proto
pfipravuje, podobné jako jeho derivaty, ve formé soli anorganickych kyselin.

Narozdil od purini vyskytujicich se v kazdém organizmu nejsou latky
obsahujici SH-pyrrolo[3,2-d]pyrimidinovy skelet v pfirodé¢ zastoupeny téméf
vibec. V roce 1992 byl z extraktu cyanobakterie Anabaena affinis, jenz vykazoval
cytotoxické ¢inky, izolovan 9-deazaadenosin (5*) a jeho konjugit s glukosou’
(17*, obr. 7), které byly zodpovédné za jeho aktivitu. Jednd se o prvni
charakterizované  zastupce  pyrrolo[3,2-d]pyrimidinti  izolované z Zivych

organizmd.
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2.2. Biologické ucinky pyrrolo[3,2-d]pyrimidind

Velky zajem o pyrrolo[3,2-d]pyrimidiny v poslednich letech je zplisoben
predev§im objevem faktu, Ze jejich 7-C-substituované derivaty jsou ucinnymi
inhibitory purinnukleosidfosforylasy (PNP), coz je enzym katalyzujici reverzibilni
fosforolyzu N-glykosidické vazby inosinu, 2’-deoxyinosinu, guanosinu a 2’-
deoxyguanosinu za vzniku volné baze a ribosy-1-fosfatu piipadn¢ 2-deoxyribosy-
1-fosfatu (schéma 1). Nékteré C-nukleosidy na bazi pyrrolo[3,2-d]pyrimiding,
napf. 9-deazaguanosin (18%, obr. 8), jejich azacukerné analogy, napf. immucillin
H (19*%) a 7-C-substituované pyrrolo[3,2-d]pyrimidiny, napf. peldesin (20%*) jsou
snadno zaménitelné se substratem tohoto enzymu. Vzhledem k nepfitomnosti N-
glykosidické vazby v8ak nemohou byt §té€peny, a proto funguji jako velmi u€inné

kompetitivni inhibitory PNP.
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Obr. 8

Inhibice PNP zptisobuje selektivni akumulaci deoxyguanosintrifosfatu
(dGTP) v burikach T-lymfocytd'®, ktery pak alostericky inhibuje enzym
ribonukleosiddifosfatreduktasu. Ta je nezbytna pro syntézu deoxyribonukleotidu a
tedy i DNA. Inhibice tohoto enzymu tak vede k zastaveni syntézy DNA, ¢imzZ je
znemoznéna proliferace T-lymfocytd. Selektivita ptsobeni inhibitori PNP v
burikaich T-lymfocytl oproti ostatnim buiikdm je dana pfitomnosti
nékolikanasobné silngj$iho aparatu pro fosforylaci deoxyguanosinu na dGTP a
relativné slabou aktivitou pfitomnych nukleotidas, coZ umoziiuje jeho akumulaci
uvnitf bungk''. Proto jsou n&které inhibitory PNP (napf. Immucillin-H, 19%)
v klinickych testech jako léky na nemoci zpisobené nadmémou proliferaci T-
lymfocytd: T-bun&&na leukemie'?, lupenka, revmatoidni artritida atd. Tyto latky
inhibuji proliferaci rychle se mnoZicich leukemickych bunék zatimco mnoZeni
bunék zdravych neni vpodstaté dotéeno.

Biologicka aktivita pyrrolo[3,2-d]pyrimidinii nemusi byt nutné vazana na
inhibici purinnukleosidfosforylasy. Napt. N* N*-dibenzylpyrrolo[3,2-d]pyrimidin-
2,4-diaminy 21* a 22* (obr. 9) vykazuji vyraznou antiproliferativni aktivitu'?,

atkoli zminény enzym neinhibuji. Mechanismus uU¢inku té€chto latek dosud neni

jasny.
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N
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2.3. Syntéza pyrrolo[3,2-d]pyrimidinu

Zatim byly publikovany necelé dvé desitky riznych syntetickych pfistupi
vedoucich k pyrrolo[3,2-d]pyrimidinim. Lze je rozdélit na dveé skupiny: prvni
vychézi zpfislu§né¢ substituovanych pyrimidini s naslednou vystavbou

1424 3 druh4 naopak z vhodné substituovaného pyrrolového

25-31

pyrrolového kruhu

cyklu s naslednou vystavbou pyrimidinového

2.3.1. Syntézy vychazejici z pyrimidini

Uplné prvni syntéza'* pyrrolo[3,2-d]pyrimidint (schéma 2) byla zaloZena
na reakci 4-chlor-5-nitropyrimidinu 23* s diethylmalonatem za pfitomnosti
hydroxidu sodného. Nitroskupina vzniklé sloueniny 24* byla katalyticky
hydrogenovana na aminoskupinu za vzniku latky 25*. Tato sloucenina, stabilni
pouze pii nizké teploté, zahfatim cyklizuje na SH,7H-pyrrolo[3,2-d]pyrimidin-6-
on 26* Tento pfistup vSak nelze aplikovat na vSechny 4(6)-chlor-5-
nitropyrimidiny 23*, je-li R' vodik, reakce s diethylmalonatem nedava produkt
24*.

R2 RZ
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NZ 2 COOEt  NaOH NZ 2 H,/ Pd
J M+ < — A M oo T
X T
R N7 ci COOEt R? N
23* 24* COOEt
R2 R2
H
s NH, s H
| ’ | 0 R' = Cl, CHs, NH,
R \N COOEt xn
1 Ri™ N R2 = CH, Cl
COOEt COOEt
25* 26*
Schéma 2

Moderni pfistup, ktery ilustruji dvé nasledujici syntézy, spociva
v substituci  4(6)-halo-5-nitropyrimidinu  vhodnym stannanem za katalyzy
dvojmocnym palladiem. Syntéza 3H,5H-pyrrolo[3,2-d]pyrimidin—4-onu15 (9-
deazahypoxantinu, 32*, schéma 3) vychazi z 6-jod-4-methoxy-5-nitropyrimidinu
(27*), ktery reaguje s 2-(trimethylsilyl)-1-(tributylstannyl)acetylenem (28*) za

katalyzy palladnatou soli za vzniku C-substituovaného pyrimidinu 29*. Ten

11



poskytuje plisobenim methoxidu draselného acetal 30*, jehoz nitro skupina je poté
katalyticky hydrogenovana na amino skupinu latky 31*. Reakci s kyselinou
chlorovodikovou dochazi k odchranéni aldehydové funkce a nasledné cyklizaci na

3H,5H-pyrrolo[3,2-d]pyrimidin-4-on (9-deazahypoxantin, 32*).

OMe OMe
NO
NP ? Pd(OAc), (N2  MeOK
k | + BuSh—=—TMS ——>
SN N
N
27 28* R\
29 ™S
OMe OMe
NO NH H
Z 2 =z 2 HCI N
N | ome _H2/Pd N | ome  FC_ HN |
N N NP
N OMe N OMe N
30* 31* 32+
Schéma 3

Velmi podobna je syntéza 2,4-dimethoxy-5H-pyrrolo[3,2-d]pyrimidinu'®
(schéma 4). Prvnim krokem je cross-coupling reakce 6-jod-2,4-dimethoxy-5-
nitropyrimidinu ~ (33*) s (Z)-1-ethoxy-2-(tributylstannyl)ethenem  (34%)
katalyzovana dvoumocnym palladiem, jeZ poskytuje latku 35*. Redukci jeji nitro
skupiny vznikd amin 36*, jehoZ cyklizace pusobenim methanolického
chlorovodiku poskytuje pyrrolo[3,2-d]pyrimidin 37*.

OMe OMe

NO .
NZ 2 — Pd(PPhs),Cl,  NZ H, / RaNi
| + —_— —_—
)\ Bu,Sn OBt T o )\
MeO™ N | 34* 4 MeO” TN OEt
35
OMe
H
HCI NZ N
T |
MeOH /l\ /
OEt MeO N
37
Schéma 4

Dalsi typ metod vyuZiva zvySené reaktivity methylskupiny u 5-nitro-4(6)-
methylpyrimidind'’. Kondenzaci aktivni methylové skupiny litky 38* s4-
methoxybenzaldehydem  (39*%) v bazickém prostfedi vznikd  4-[2-(4-
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methoxyfenyl)ethenyl]pyrimidin 40* (schéma 5). Jeho redukce pulsobenim
triethylfosfitu je doprovazena spontanni cyklizaci na pyrrolo[3,2-d]pyrimidin 41*

nesouci C-substituent v poloze 6.

(0}
NO
\N 2 \N
)\ | + O OMe —» )\
(o} T CHj (o}

T OMe
2+ 39 . 40

H

P(OEt), NN N
—_— | OMe
/
)
41*
Schéma 5

1819 (schéma 6) je modifikaci Leimgruber-Bathovy

Nasledujici syntéza
syntézy indold®®. Reakeci 6-methyl-5-nitrouracilu  (42*) s dimethylacetalem
dimethylformamidu vznikd enamin 43*, ktery reduktivni cyklizaci (za
spontanniho  odst€peni  dimethylaminu) poskytuje 1H,3H,5H-pyrrolo[3,2-

d|pyrimidin-2,4-dion (9-deazaxanthin, 44%*).

0 0
NO, NO N
HN | DMFDMA  HN 2 Zn/AOH N
PN Py | y A W,
o u CHs o) N N o) N
H | H
42* 43* 44
Schéma 6

Obdobné lze také uplatnit modifikaci Pschorr-Hoppeho syntézy indolu
(schéma 7, lit?"). Stejné jako v piedchozich ptipadech se vychazi
ze substituovanych 4(6)-methyl-5-nitropyrimidind. Napf. reakce latky 45* s
bromem v kyseliné octové poskytuje bromderivat 46* a dibromderivat 47*. Ty lze
pfevést kyanidem draselnym na nitril 48*, ktery snadno reduktivné cyklizuje na

ptislus$ny SH-pyrrolo[3,2-d]pyrimidin 49*.
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OMe

7 NO,
' Py
)\ X
MeO N CH3
47* *

CHBZ MeO CHzBr
46* 45
KCN
KCN
OMe OMe
y NO, NO, NO,
L]
)\ CN BnBr )\ I CN
eO N N
48* 50* 51* Bn  Bn
le/Pd H2/Pd nglPd
OMe
H
NZ | N
/JQb /’ /l\
MeO N
49*

Schéma 7

Nitril 48* ma aktivni methylenovou skupinu, jejiZ reaktivita je srovnatelna
napt. s kyanooctanem ethylnatym. Jeji snadna alkylace a naslednd reduktivni
cyklizace umoZiiuje zavedeni C-substituentu do polohy 7 (lit.”***?*). Napt.
benzylaci nitrilu 48* byly pfipraveny mono a disubstituované derivaty 50* a 51*
(lit.**). Reduktivni cyklizace latky 50* vedla k od$tépeni amoniaku a vzniku SH-
pyrrolo[3,2-d]pyrimidinu 52*. Naproti tomu latka 51* amoniak pfi reduktivni
cyklizaci neodstépuje a vznikd 6-amino-7H-pyrrolo[3,2-d]pyrimidin  53*.
Analogické syntézy byly provedeny také s 6-methyl-5-nitro-pyrimidin-2,4-

diaminem a jeho N* a N*-benzylderivaty'.
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2.3.2. Syntézy vychazejici z pyrrola

Dalsi synteticky pfistup spo¢iva v konstrukci pyrimidinového kruhu na
vhodné substituovaném pyrrolu. Samotny pyrrolovy kruh je zpravidla nejprve
syntetizovan z alifatického prekursoru nesouciho nitrilovou skupinu, na némz je
postupné vystavén. VétSina 9-deazapurinovych nukleosidii byla ziskdna praveé
touto metodou. Ilustrativnim ptfikladem je syntéza 2-amino-3H,5H-pyrrolo[3,2-
d]pyrimidin-4-onu25 (9-deazaguaninu, 57*, schéma 8). Reakci ethyl
(ethoxymethylen)kyanoacetatu s diethyl aminomalonatem ve vroucim methoxidu
sodném a naslednou hydrolyzou vznikne substituovany pyrrol 54*. Ten poskytuje
kondenzaci s 1,3-bis(methoxykarbonyl)-S-methylisothiomo€ovinou v kyseliné
octové derivat pyrrolo[3,2-d]pyrimidinu 55*. Hydrolyzou methoxidem sodnym
byla ziskana latka 56* a naslednou dekarboxylaci kyselinou polyfosfore€nou 9-

deazaguanin (57%).

H
N
CN COOEt 4 NaOH/MeOH MeOOC
EtO +  HyN > \ {
COOEt COOEt 2. AcOH/ Hgo HQN COOMe
54*
NCOOMe o 0
MeOOCHN H H
SMe HN | N, MeONa HN | N
:
MeOOCHN N HoN N
55* COOMe 56* COOMe
0
H
HPO
( 3)x HN | N
)\ /
HoN N
57+
Schéma 8
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Na stejném principu zaloZena metoda’® (schéma 9) za&ina reakci 2-methyl-
3-oxo-propionitrilu (58*) a ethylesteru glycinu v methanolu. Vznika smés dvou
isomernich enamind 59*, které v ethoxidu sodném cyklizuji na pyrrol 60%*.
Naslednou reakci aminoskupiny pyrrolu s dimethylacetalem dimethylformamidu
vznika enamin 61%, ktery v methanolickém amoniaku cyklizuje na 7-methyl-
3H,5H-pyrrolo[3,2-d]pyrimidin-4-on (9-methyl-9-deazahypoxanthin, 62*). Touto
metodou byly z 2-glykosyl-3-oxopropionitrild pfipraveny 9-deazanukleosidy?’.

H
CHO “"NCOOEt EtONa N
)\ + NH,CH,COOEt — — || ) COOEt
CN
58+ NH, 60
0
COOEt H
DMF DMA ;_Z/ NHs / MeOH N | NH
\ A~
A
61* 62*

Schéma 9

Metoda zaloZzena na konstrukci vhodné substituovaného pyrrolu na
ochranéném cukru s naslednou vystavbou kondenzovaného pyrimidinového kruhu
reakci s acetatem formamidinu je hojn€ vyuzZivana k syntéze 9-deazapurinovych
nukleosidi a jejich analogii®*>'. Tato metoda byla poprvé pouZita v roce 1981 pfi
syntéze 9-deazaadenosinu®® (Schéma 10). P¥islu$n& chranény 2-(D-ribofuranosyl)-
2-formylacetonitril (64%), ziskany kyselou hydrolyzou
(dimethylamino)acrylonitrilu  63* reagoval s aminoacetonitrilem za vzniku
enaminu 65*. Ochranénim jeho NH-skupiny reakci s ethyl chlorformatem a 1,5-
diazabicyklo[4.3.0]non-5-enem (DBN) vznikla latka 66*, ktera cyklizovala na
pyrrol 67* reakci s dal$im ekvivalentem DBN. Po odchranéni NH-skupiny pomoci
uhli¢itanu sodného byly separovany anomery 68* a 69*. Kondenzace [3-anomeru
68* s acetatem formamidinu vedla k uzavieni pyrimidinového cyklu a vzniku
chranéného produktu 70*. Samotny 9-deazaadenosin (71*) byl ziskan jeho
kyselou hydrolyzou.
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ys.
63* 64* 65*
OOt COOEt
TrO N/ TrO N
o CN
\ 0
CICOOEt / CN | /
—_— CN DBN
- . NH,
0 o_ _O

DBN 0
<

Schéma 10

Modifikaci této metody®® byl pfipraven 9-deazainosin a daldi postupy,

umozZiujici zavedeni aminoskupiny do polohy 2 pyrrolo[3,2-d]pyrimidinového

skeletu, byly vyuzity k syntéze 9-deazaguanosinovych derivatia®®?!,



2.4. Substituce SH-pyrrolo[3,2-d]pyrimidinu

MozZnosti zavadéni substituentd na pyrrolo[3,2-d]pyrimidinovy skelet
prostiednictvim syntetickych pfistupti zaloZenych na jeho vystavbé (kapitola 2.3.)
jsou znatné omezené. Divodem je jejich nizka kompatibilita s celou fadou
funkénich skupin a také omezena stabilita nékterych intermediarnich pyrrold,
enamini a kyanomethylderivatii. Proto je velmi dileZitd moZnost derivatizace

pyrrolo[3,2-d]pyrimidinového jadra pomoci substitu¢nich reakci.

2.4.1. Substituce na pyrimidinovém cyklu

Na schématu 11 jsou znazormény transformace funk¢énich skupin na
pyrimidinovém jadfe pyrrolo[3,2-d]pyrimidinu pomoci nukleofilni aromatické
substituce a dehalogenace pusobenim katalytické hydrogenace'®*?23. Substituce
chloru na 2,4-dichlor-5H-pyrrolo[3,2-d]pyrimidinu (72*) primarnimi aminy'®>*
probihd podle analogie s purinem s vysokou regioselektivitou piednostné do
polohy 4. Néhradou atomu chloru v poloze 4 za alkylaminoskupinu vzrista
elektronova hustota na jadre, coZ vyrazné snizuje reaktivitu zbylého atomu chloru
v poloze 2. Zavedeni substituentu do polohy 2 pak vyZaduje mnohem tvrdsi

reakéni podminky.
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|
N
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Ny |
72*
o} NH>
H H NH NH2
HN N NZ N 3 y H
LI K 1)
cl N cl N 7gr Sy
79*
lNHa l Hp / Pd
o NH,
H H
HN | N N | N
S Y
N \ Jst
57* 80*
Schéma 11

V analogii s purinem® probihaji na pyrimidinovém jadfe pyrrolo[3,2-
d]pyrimidinu cross-couplingové reakce. Prvni zavedeni C-substituentu do polohy
4 vyménou za atom chloru pomoci Suzukiho reakce bylo popsano v roce 2000
(1it.>®), kdy byl reakci latky 81* s diesterem boronové kyseliny 82* pfipraven
derivat 83* (schéma 12). Vroce 2002 byla provedena studie reaktivity vici
palladiem katalyzovanym cross-coupling reakcim na systému 2,4-dichlor-SH-
pyrrolo[3,2-d]pyrimidinu**. Bylo zjisténo, Ze pomoci Suzukiho reakce je mozno
zavadét C-substituenty do poloh 4 a 2 s vysokou regioselektivitou, pfednostné do
polohy 4 (schéma 13). Latka 72* poskytla s jednim ekvivalentem fenylboronové
kyseliny za podminek Suzukiho reakce monosubstituovany fenylderivat
84*, dalSim ekvivalentem fenylboronové kyseliny pak do$lo k nadhradé druhého

atomu chloéru a vznikl difenylderivat 85*.

19



O X

N
> Ph
7 / Pd,(dba); PPh, )l\ P
Me N

83*

Schéma 12

Ph Ph
_PhBOH), _ N N PhB(OH), N7
/k Pappng, / l /
(PPhy), z Pd(PPh,), 2
N Ph N
84+ 85*
Schéma 13

2.4.2 Substituce na pyrrolovém cyklu

Na pyrrolovém kruhu pyrrolo[3,2-d]pyrimidini probihaji zejména
elektrofilni aromatické substituce, radikalové halogenace a alkylace ¢&i acylace
heterocyklického dusiku. Ve srovnani sindolem je tento dusik mnohem
nukleofilngj$i, a tomu také odpovidd snadnost jeho alkylace a acylace. Byly
popsany  N-glykosylace®, které vedly k pyrrolo[3,2-d]pyrimidinovym
nukleosidim s opa¢né orientovanou bazi nez v 9-deazanukleosidech (schéma 14).
Z 2,4-dichlor-5H-pyrrolo[3,2-d]pyrimidinu (72%) byla pfipravena sodna stl reakci
s hydridem sodnym. Ta poskytla reakci schranénou halogenosou 86* N-
glykosylderivat 87*.

NG, C'\r/"‘ \
\r | N) 1. NaH/CHACN |

N A N > N NS N
H 2. TolO
(o]
cl TolO

72* o]
OTol

86* OTol

87*
Schéma 14
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9-Deazaxanthin (44*) poskytuje s bromovou vodou 6,7-dibromderivat 88*,
jeho bromace N-bromacetamidem® vede k 7-bromderivatu 89* (schéma 15).

Podobné reakci latek 90* sN-halogensukcinimidy3 ® vznikaji selektivng 7-

halogenderivaty 91%*.
o) 0 0
HN NBA HN Br,, H,0 HN
- _2.’—2_>
d 1y J My P Vi
(0] ” (0) N (@) N
Br H H Br
89* 44* 88*
R R
pe ' Rs Ry=0OH, OMe, OBn
= N = N
N | NXS N | R, = H, NH,, OMe, OBn
A\ / X=Cl,Brl S /
R, N R, N R; = H, Bn, BOM, TBDMS
X
90* 91*

Schéma 15

Nitrace pyrrolového kruhu na pyrrolo[3,2-d]pyrimidinech (schéma 16)
byla popsana pouze ve dvou ptipadech. 9-Deazahypoxanthin (32*) poskytuje
reakci s dymavou kyselinou dusiénou®® 7-nitroderivat 92*. Nitraci methylovaného
9-deazaxanthinu®® (93*) kyselinou dusi¢nou vznikd 6-nitrosloudenina 94*,
zatimco pii pouziti smési dymavé kyseliny dusi¢né a kyseliny sirové vznika
dinitroderivat 95*. Rozdil v pfednostni poloze nitrace u latek 32* a 93* lze
vysvétlit na zaklad¢ miry aromatizace kondenzovaného pyrimidinového cyklu.
Latka 32* s ketoskupinou v enol formé ma pyrimidinovy kruh pln¢ aromaticky, a
proto spiSe pfipomina indol s preferenci pro elektrofilni substituci v poloze 3.
Naproti tomu N' N°-dimethylderivat 93* nemiZe mit pyrimidinovy kruh

aromaticky, a proto pfipomina substituovany pyrrol s preferenci v poloze 2.
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Schéma 16

V poloze 7 je také popsana Mannichova reakce s aminy a formaldehydem®

(schéma 17). Podobna je kondenzace s aldehydy ¢&i ketony v pfitomnosti baze***

4l Napf. hydroxymethylaci latky 98* byl pripraven derivat 99*, jehoz
hydroxymethylova skupina byla redukovana za vzniku 7-methylderivatu 100*

(lit.**). Tohoto zavedeni methylskupiny bylo vyuZito pfi piipravé 9-

deazaolomoucinu®.
OEt OEt
H H
NZ N NHMe, / HCHO NZ N
)\ | / COOEt . )\ COOEt
N
EtO N
96* 97* NMe,
NHBn NHBn NHBn
§ N
/ _HcHo _ N7 | Hy/Pd_ NZ |
TKeCOs K Y K Y
N N
99* 100+ Me
HO

Schéma 17

Zajimava je moznost piimé C-glykosylace pyrrolo[3,2-d]pyrimidini za
vzniku 9-deazanukleosidi®*. Na schématu 18 je uvedena piiprava 9-
deazaguanosinu (103*). 9-Deazaguanin (57*) poskytuje reakci s (2,3,5-tri-O-
benzoyl-a,B-D-ribofuranosyl)acetatem (101*) za katalyzy Lewisovou kyselinou

v nitromethanu chranény B-9-deazaguanosin 102* (bez vzniku o anomeru).
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Odstranénim benzoylovych chranicich skupin methoxidem sodnym v methanolu

byl pfipraven 9-deazaguanosin (103¥).

(0]

HN

)\
H,N N

57*
BzO
OBz OBz
101* 102* 103*
Schéma 18

Friedel-Craftsova reakce probiha na pyrrolo[3,2-d]pyrimidinech neochotné
a za velmi tvrdych podminek. Je popsano nékolik alkylaci a acylaci
substituovanymi benzylbromidy a benzoylchloridy pii dlouhodobém zahfivani v
trifluormethansulfonové kyseling**. Timto postupem lze pfipravit rizng
substituované  7-benzyl-5H-pyrrolo[3,2-d]pyrimidiny,  jako  napf. 4-
methoxybenzylderivat 9-deazaguaninu 104* (schéma 19). Vyté€Zky nejsou vysoké.

N
HN HN
L

CF3SO;H " N N /
80-100 °C 2
104*
OMe
Schéma 19

Jiny pfistup pfimého zavadéni C-substituentti do polohy 7, znazornény na

344 Brom v poloze 7

schématu 20, byl pouzit pfi syntéze immucillind
ochranéného pyrrolo[3,2-d]pyrimidinu 105* byl substituovan za lithium reakci
s n-butyllithiem v THF p#i —78 °C. Adici vzniklého 7-lithioderivatu 106* na
cyklicky imin 107* vznikl chranény C-nukleosid 108*. Pfidanim DMF do reakéni

smési s 7-lithioderivatem 106* byl pfipraven aldehyd 109*.
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Schéma 20

Pro pfipravu pyrrolo[3,2-d]pyrimidinovych derivatd s potencialnim
biologickym u¢inkem je velmi Zadouci moZnost pfimého a $etrného zavadéni C-
substituentd do polohy 6 a 7. PouZiti cross-coupling reakci pro tento uéel by proto
bylo velmi atraktivni. V literatufe neni popsan Zadny piipad C-substituce v poloze
6 a existuje pouze jeden ptiklad cross-couplingu v poloze 7 v symposialnim
sdéleni z roku 2005 (lit.*"). Jednalo se o zavedeni propynylu pomoci

Sonogashirovy reakce (schéma 21) na chranény 9-deazaguaninovy derivat 110*.

0
/\ N N
PivO ) propyne Piv0” N
'
Pd(PPhj),, Cul /K
NEt, “
CHN(Me)z CHN(Me),
110* 111*
Me
Schéma 21

V roce 2002 byly provedeny pokusy o zavedeni C-substituentu do polohy 7
u halogenderivati 112* a 113* pomoci Suzukiho couplingu s fenylboronovou
kyselinou a Negishiho reakce s benzylzinkbromidem (schéma 22)**. Tyto reakce
vSak neposkytly Zadny C-substituovany derivat; byl izolovan pouze produkt

reduktivni  dehalogenace 114* a  pii  pouziti 0.2  ekvivalentu
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tetrakis(trifenylfosfin)palladia také relativné stabilni ylid 115*. Studie byla

uzaviena s tim, Ze je nezbytné chranéni pyrrolové NH skupiny.

NHBn
H
NHBn N v N
H PhB(OH); neno BNZnBr l
N > K /
NZ | Pd(PPhj), N
\ / 114+
N
X NHBn
X=l 112" PhB(OH), K,CO Z N
X=Br 113* ( )2; 273 5 N T
Pd(PPhs),, dioxan-H,0 K
reflux N
115* PPhy
Schéma 22

2.5. C-Substituce indolu v poloze 3

Strukturni podobnost pyrrolo[3,2-d]pyrimidinu s indolem se odrazi
v podobnych vlastnostech a reaktivité v pyrrolové ¢asti heterosystému. Chranéni
NH skupiny indolu stejné jako jeho halogenace v poloze 3 necini potiZe, a proto
lze snadno ziskat prekurzory pro odpovidajici C-substitu¢ni reakce. Jimi se lze
inspirovat pfi funkcionalizaci polohy 7 u pyrrolo[3,2-d]pyrimidint.

Podle charakteru substituentu v poloze 3 u chranéného indolového
prekursoru muZeme tyto reakce rozdélit do tifi skupin. Nejvice pouZivanou
metodou jsou cross-couplingy chranénych 3-halogenindolil za katalyzy komplexy

palladia a niklu. Mezi nejdiilezit&jsi patii Stilleho coupling s organostannany***,

. P 2,
Suzukiho reakce sborany’’!, Heckova reakce s terminalnimi alkeny’>™

b

Kumada-Tamaotv coupling s organohofe&natymi slou¢eninami>* a Sonogashirova

reakce s terminalnimi acetyleny "¢ (schéma 23).
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Schéma 23

Casto se také pouZziva opaény piistup, kdy se nejprve z derivatu indolu
reakci s butyllithiem pii -78 °C vytvoii lithioderivat, ktery nasledné s odpovidajici
slou¢eninou kovu vytvoii pfisluSny organokov. Ten pak spolu se zvolenym
elektrofilem poskytuje palladiem katalyzovanou cross-coupling reakci 3-C-
substituovany produkt. Byla popsana ptiprava organohote¢naté slouceniny 127* a
jeji coupling s fenyljodidem® (schéma 24), stannanu 130* a jeho reakce

s triflatem 131* (lit.>®), organozine&natych &inidel pomoci chloridu zine&natého™
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& aktivniho zinku® a jejich coupling s aromaty a pfiprava boronovych kyselin®'

pro Suzukiho reakce.

SOzPh SOzPh SOZPh
EtMgBr __Ph__
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129*
PdCl,(PPh,)
LiCl, DMF
SO,Ph
I /
"z
n
—E —
/ THF @
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/ 2.B(OR); @ T
N 137+ BOH), 138 g \
Schéma 24

Posledni skupina reakci vyuziva piimé reakce vytvofeného lithioderivatu
s elektrofilem. Touto metodou lze zavést napt. alkyl, allyl, karboxyl ¢i
aldehydickou funkci®*® (schéma 25). Reakce soxiranem poskytuje 2-
hydroxyethylderivaty®. Zajimavéa je téZ moZnost zavedeni 1,3-butadienylového

fetézce kondenzaci lithioindolu s nitrodienaminem®’.
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3. Cil diplomové prace

Cilem prace je rozsiteni mozZnosti funkcionalizace polohy 7 pyrrolo[3,2-

d]pyrimidini (9-deazapurini) vypracovanim metodiky pro:

1. Zavedeni skupiny NH-R (kde R = H, alkyl) nitraci s naslednou redukci
nebo katalytickou aminaci

2. Zavedeni C-substituentu pomoci cross-couplingu. Zvlastni diraz je kladen
na zavedeni dvou- nebo tfiuhlikatého synthonu s moZnosti dalsi
funkcionalizace v jeho poloze 2, ktera by umoznila konstrukci 9-deaza

acyklickych nukleosidfosfonatt a 4,6-diazatryptofand.
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4. Vysledky a diskuse

4.1. Syntéza vychozi latky - 2,4-dichlor-SH-pyrrolo|3,2-
d]pyrimidinu

Vychozi latkou pro vétSinu syntéz vtéto praci je 2,4-dichlor-5H-
pyrrolo[3,2-d]pyrimidin (72*, schéma 26), ktery byl ziskan ve étyfech krocich z

181933 Nitraci 6-methyluracilu (145%)

komer¢né dostupného 6-methyluracilu
dymavou kyselinou dusi¢nou byl pfipraven 6-methyl-5-nitrouracil (42*), ktery po
reakci s dimethylacetalem dimethylformamidu poskytl enamin 43*. Ten byl
reduktivné¢ cyklizovan reakci se zinkem ve smési kyseliny octové a
chlorovodikové na 1H,3H,5H-pyrrolo[3,2-d]pyrimidin-2,4-dion (44*). Latka 44*
byla pfevedena na draselnou stl rozpusténim ve vodném roztoku hydroxidu
draselného a odpafenim dosucha. Sucha draselna stl pak byla zahiivana na 180 °C

s dichloridem fenylfosfonové kyseliny, ¢imz byl ziskan 2,4-dichlor-5H-
pyrrolo[3,2-d]pyrimidin (72%*) ve vytéZku 26% od zafatku syntézy.

NO, NO,
j\ | _HNO; DMA DMF
TH:SO )\ | )\
0Z N ‘o A NMe,
H
145 42+ 3
(0]
H
_1.KOH _
RO, TG )\ / z.PhPoc, /‘\
(e}
44* 72*
Schéma 26
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4.2. Nitrace polohy 7, syntéza SH-pyrrolo[3,2-d]pyrimidin-2,4,7-
triaminu

V analogii k nitraci 3H,5H-pyrrolo[3,2-d]pyrimidin-4-onu (32*, kap.
2.4.2., str. 22), ktery se nitruje do polohy 7, byla studovéana reakce latky 44*
s kyselinou dusi¢nou za riznych podminek. Ve smési dymavé kyseliny dusi¢né a
kyseliny sirové (1:1) nebo pii pouZiti samotné dymavé kyseliny dusi¢né pti 0 °C
dochazelo pouze k dekompozici vychozi latky. P¥i pouziti koncentrované kyseliny
dusi¢né (65%) byl ziskan ve vytézku 14% jediny produkt - nitroderivat 1 (schéma
27). Ten v8ak ma nitroskupinu v poloze 6. Pfitomnost dal3i ketoskupiny v poloze
2 oproti latce 32* tedy vede ke zméné polohy pro nitraci. Resonanéni struktura
s obéma ketoskupinami v enolformé a plné aromatizovanym pyrimidinovym

cyklem je patrn¢ velmi malo pravdépodobna.

H H
HN NG HNO;  HN N
)\ | / 0°C-rt. )\ | / NO,
(0] N (o) N
H H
44* 1

Schéma 27

Podle pfedpokladii uéinénych na str. 21, by nitrace do polohy 7 m¢la
probihat pfi Uplné aromatizaci pyrimidinového kruhu. Proto byl nitrovan 2.,4-
dichlor-5H-pyrrolo[3,2-d]pyrimidin (72*) smési dymavé kyseliny dusi¢né a
kyseliny sirové pii 0 °C. Byl ziskén nitroderivat 2 ve vytézku 84%, ktery ma
skute¢né¢ nitroskupinu v poloze 7 (schéma 28). Naslednou nukleofilni
aromatickou substituci jeho atomt chléru vznikl diamin 3, ktery byl katalytickou
hydrogenaci pfeveden na triamin 4. Latky 3 a 4 jsou siln¢ bazické, a proto byly
charakterizovany ve formé dihydrochloridi. Na zakladnich testech cytostatické a

protivirové aktivity nevykazovaly zadné u¢inky.
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Schéma 28

Latka 4 je nachylnd k oxidaci, stanim tmavne a po nékolika dnech dochazi
k vyrazné dekompozici. Tato nestabilita triaminu 4 vedla k zavéru upustit od jeho

vyuZziti pro pfipravu slou€enin s potencialni biologickou aktivitou.

4.3. Prekurzory pro cross-coupling — 5-benzyloxymethyl-7-jod-5SH-
pyrrolo[3,2-d]pyrimidiny

O cross-couplingu pyrrolo[3,2-d]pyrimidind v poloze 7 existuji jenom dvé
zminky v literatufe (kapitola 2.4.2., str. 24). Jednou je symposialni sdéleni, které
popisuje uspeé$né provedeni Sonogashirovy reakce v poloze 7, aniZ byla chranéna
pyrrolova NH skupina. Druhou je diplomova prace, kde je neuspéch pti pokusu o
Suzukiho a Negishiho coupling v poloze 7 pfi¢itan faktu, Ze zminéna NH skupina
chranéna nebyla. Aby se vytvofily maximalné piiznivé podminky pro cross-
coupling, nemél by vychozi synton mit aktivni vodikové atomy. Na druhou stranu,
aby byl pifipadny produkt cross-couplingu univerzalné vyuZitelny pro konstrukci
biologicky aktivnich latek, mél by mit snadno funkcionalizovatelné polohy 2 a 4.
Tyto podminky by spliiovala latka 11. Jako dalSi substrat pro cross-coupling
reakce byla navrzena latka 8 s dibenzylaminoskupinou v poloze 4, jeZ by mohla
byt alternativnim mistem pro substituci cross-couplingem v pifipad¢€, Ze by jeji

reaktivita byla srovnatelna s polohou 7.
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Pro chranéni pyrrolové NH skupiny byl pouZit benzyloxymethyl, ktery je
stabilni v alkalickém prostiedi, které je potiebné pro prib&éh nékterych cross-
coupling reakci. Kombinace benzyloxymethylace a radikalové halogenace
v polohéach § a 7 byla jiZ na pyrrolo[3,2-d]pyrimidinovém skeletu uZita pro lithiaci
a naslednou adici vzniklého 7-lithioderivatu na aldehydy a cyklické iminy (kap.
242, str. 23). Pouziti pouhé benzylskupiny nebylo vhodné, nebot’ ji lze
z dusikovych atom pyrrolo[3,2-d]pyrimidinu jen velmi téZko odstranit®®.

Reakci latek 146* (lit**), 2 a 72*shydridem sodnym a
benzyloxymethylchloridem jsem pfipravil chranéné derivaty S, 6 a 7 (schéma 29).
Derivat 6 byl pfipraven pouze za ucelem optimalizace tohoto reakéniho kroku.

Radikalovou jodaci latek 5 a 7 N-jodsukcinimidem mély byt ziskadny kone¢né

prekurzory 8 a 11.
NBn, cl cl
H H H
NZ NN NZ NN NZ NN
U VAU VAPV,
cl N cl N cl N
146* 2 NO, 72*
1. NaH 1. NaH 1. NaH
12. BOM-CI 12. BOM-CI 2. BOM-CI
NBn, cl cl
BOM BOM BOM
NZ N NZ N NZ N
I )y A by A )y
cl N cl N cl N
5 6 NO, 7
Schéma 29

Nicméné latka 5 poskytla reakci s N-jodsukcinimidem v tetrahydrofuranu produkt
8 jen ve velmi malém vytéZzku (schéma 30). Ten se sice zvySil pfidanim vice
ekvivalenti ¢inidla a delsi reak¢éni dobou, piesto vSak i po tydennim michani nebyl

vytézek vétsi nez 50%. Latka 7 za stejnych podminek nereagovala viibec.
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NBn, NBny
BOM BOM

NZ NIS NZ N
| -
PP/ wmr
Cl N Cl N
5 8

cl
BOM
NZ SN NIS
L) —
,/l§> THE
Cl N
7
Schéma 30

Mnohem lepSich vysledkt bylo dosazeno uzitim opa¢ného postupu. Latky 146* a
72* byly reakci s N-jodsukcinimidem téméf kvantitativné prevedeny na
halogenderivaty 9 a 10. Jejich reakci shydridem sodnym a
benzyloxymethylchloridem byly pfipraveny Zadané prekurzory 8 a 11 ve vysokém
vytéZku (schéma 31).

NBn2 NBn2 NBn2

N Z _1.NaH _
/k / 2mm0|,)\
146
Cl Cl
BOM
N’/ _1NaH N |
/k /2Bmun PP
Cl N
11 !
Schéma 31

4.4. Cross-coupling reakce pyrrolo[3,2-d]pyrimidina v poloze 7
Nejprve byly zkoumany moZnosti substituce synthonu 8 pomoci Ctyf
béZnych cross-coupling reakci — Suzukiho, Stilleho, Negishiho a Sonogashirovy.
Latka 8 byla zahfivana na 100 °C s jednim ekvivalentem fenylboronové kyseliny a
uhli¢itanem draselnym za katalyzy tetrakis(trifenylfosfin)palladiem v toluenu.

Izolovan byl olekavany 7-fenylderivat 12 v dobrém vytéZku (schéma 32).
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Podobné synthon 8 poskytl reakci s 2-thiofenyltributylstannanem v pifitomnosti
tris(dibenzylidenaceton)dipalladia, = jodidu meédného a  trifenylarsinu
v dimethylformamidu pti 60 °C 7-(2-thiofenyl)derivat 13. Pusobenim
benzylzinkbromidu na latku 8 za katalyzy nulmocnym palladiem
v dimethylformamidu vznikl 7-benzylderivat 14. Reakce latky 8 s
fenylacetylenem katalyzovana tetrakis(trifenylfosfin)palladiem a jodidem

méd’nym v pfitomnosti diisopropylethylaminu poskytla 7-(2-fenylethynyl)derivat

15.
NBI"IZ
EOM
NZ |
)% /
Cl N
Ph
12 Bu3Sn S
l;zl(?gg;*))z D Pd,(dba);
3)4 NBn, PhzAs, Cul
K2003,°t0|uen BOM DMF, 60 °C
100 °C N
z
L]
)\ 7/
Cl N
|
Ph——=
BnZnBr
Pd(PPh3),
Pd(PPhs)q Cul, iPr,NEt
DMF, 70 °C THF, 60 °C
Nan '
EOM
NZ |
)\ / cl
cl N
14 Ph
Schéma 32

Ukazalo se tedy, Ze cross-coupling reakce v poloze 7 probihaji a to vpodstaté za
standardnich podminek. Atom chloru v poloze 2 byl za uvedenych reak¢nich
podminek zcela inertni.

Synthon 11 nese tfi reakéni centra pro cross-couplingové reakce. Oproti 4-
(dibenzylamino)derivatu 8 ma nejen relativné reaktivni atom chloru v poloze 4,

ale i jeho chlor v poloze 2 je reaktivnéj§i nez u latky 8, nebot’ neni deaktivovan
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pfitomnosti siln€¢ elektrondonorni skupiny v poloze 4. Bylo tedy otazkou, zdali se
podati regioselektivné pfipravit 7-substituované produkty v pfijatelném vytézku.
Suzukiho a Stilleho reakce provedené se synthonem 11 za analogickych podminek
jako v ptedchozim piipad¢€ poskytly 7-substituované pyrrolo[3,2-d]pyrimidiny 16
a 17 v dobrém vytéZku (schéma 33).

Cl Cl Bu3Sn
BOM BOM
NZ | i L PIBOH), N/ N
Cl)%N Pd(PPh3)4 Pd,(dba)s
\ PhsAs, Cul
16
Schéma 33

Naproti tomu Sonogashirova reakce latky 11 s fenylacetylenem vedla ke smési
dvou rtiznych produktii s totoZnym Rr na TLC, které nebylo moZno separovat.
Podle '"H NMR a MS se jednalo o sm& mono a disubstituovaného derivatu 18 a
19 v poméru 3:2 (schéma 34). PoZzadované regioselektivity vSak bylo dosaZeno
s trimethylsilylacetylenem za katalyzy dichloridem bis(trifenylfosfin)palladia a
jodidem méd'nym v pfitomnosti triethylaminu, kdy vznikl pouze jediny 7-

monosubstituovany produkt 20.

cl cl
BOM BOM
NZ N Ph——= NZ N N
—_— +
P L) raprno PN Ly P8
Cl N Cul, EtsN Cl N Cl
11 ! 18 \\
PdCl(PPh3), b
CUl, Et3N
Me;Si—=—= Cl
BOM
NZ N
cl N
20 \\
SiMe3
Schéma 34
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Negishiho coupling latky 11 s benzylzinkbromidem za stejnych podminek jako u
synthonu 8 vedl kneseparovatelné smeési produkti. Pokusy o zvySeni
regioselektivity provedenim reakce pfi niZsi teplot€ nebyly uspéSné. Bud’ reakce
neprobéhla viibec nebo vznikla neseparovatelna smés. Z provedenych pokust 1ze
soudit, Ze regioselektivita cross-coupling reakci na synthonu 11 zavisi na
reaktivité¢ Cinidla. Nicméné, piesto je pomérné snadné nalézt podminky pro
selektivni C-funkcionalizaci polohy 7.

Na synthonu 11 byla také zkoumana katalyticka aminace s morfolinem a
benzylaminem. Reakce byly provedeny za laboratorni teploty, kdy by jesté¢ v
poloze 4 neméla probihat nukleofilni aromaticka substituce. Byl pouZzit jeden
ekvivalent aminu, v pfitomnosti tris(dibenzylidenaceton)dipalladia, racemického
2,2’-bis(difenylfosfino)-1,1’-binaftylu (BINAP), 18-crown-6 etheru a tert-
butoxidu sodného v tetrahydrofuranu. Vznikly monosubstituované derivaty 21 a

22 s alkylaminoskupinou v poloze 4 (schéma 35).

0}
N ( j Ci NHBn
BOM
N

BOM BOM
NZ NN N NZ NN BnNH;, N NN
- —_—
)% | / ~ Pdy(dba), )\ | J Pdydba); I | /
cl N BINAP CI” N BINAP N
21 | t-BuONa 1 | tBuONa 22 '
Schéma 35

Paralelné provedené slepé pokusy bez katalyzatoru a BINAPu vSak poskytly
stejny vysledek. Latky 21 a 22 jsou tedy produkty nukleofilni aromatické
substituce a nikoli katalytické aminace. Aprotické rozpoustédlo, silna baze a
benzyloxymethylova chranici skupina umoziujici dobrou rozpustnost usnadnily
nukleofilni aromatickou substituci, ktera jinak probihd napt. u 2,4-dichlor-5H-

pyrrolo[3,2-d]pyrimidinu (72*) v ethanolu pouze za zvySené teploty.
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4.5. Zavedeni 2-hydroxyethylové funkce do polohy 7 pomoci cross-

coupling reakei

V piedchazejici kapitole bylo ukézano, Ze pomoci cross-coupling reakci lze
efektivné funkcionalizovat polohu 7 pyrrolo[3,2-d]pyrimidint. Dalsi fazi bylo
vyuziti ziskanych poznatki pro syntézu 7-(2-hydroxyethyl)-5SH-pyrrolo[3,2-
d]pyrimidinid, coZ jsou kliCové intermediaty pro konstrukci analogl biologicky
aktivnich latek zminénych v kap. 1, str. 5. Nejprve byla studovana mozZnost vyuZit
pro substituci polohy 7 jodderivatu 148*, ktery by po pfevedeni na zinkjodid 149*
mél Negishiho couplingem slatkou 11 poskytnout chranény derivat 4,6-
diazatryptofanu. Takto byl napf. Gspé€$né funkcionalizovan purin v poloze 6
(1it.%%). Jodderivat 148* byl piipraven reakci latky 147* sjodem, imidazolem a
trifenylfosfinem v dichlormethanu (schéma 36). Sonikaci latky 148* s aktivnim
zinkem v dimethylformamidu byla generovana organozine¢nata slouc¢enina 149*.
Ta méla v pfitomnosti palladiového katalyzatoru poskytnout s latkou 11 produkt
cross-couplingu. Bylo vyzkou$eno né€kolikero reakénich podminek — rizna teplota
a ruzné fosfinové komplexy palladia, av§ak vychozi latka 11 bud’ nereagovala
vibec nebo doslo k Casteéné reduktivni dehalogenaci. Jedinym izolovanym
produktem byla lipofilni latka 23 (vytéZek az 70%), jez byla identifikovana
pomoci 'H NMR jako produkt f-eliminace.

NHCbz I NHCbz Zn
e — = > 149*
HO PPh4 | DMF
CcO0OBn imidazol CO0OBn
147* 148*
cl NHCbz
EOM 1Zn
N z | 149*COOBn NHCbz
/‘\ / > ><
Cl N Pd(PPh3), nebo COOBn
| Pd,(dba)s, P(o-tol); nebo
1 Pd,(dba), P(2-furyl)s 23
Schéma 36

Stejné nedspéiny byl, patrné opét z duvodu f-eliminace, Negishiho coupling se

synthonem 24, jenz byl ziskan z latky 150* (schéma 37).
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Cl N Pd,(dba)s, P(o-tol); nebo
| Pdy(dba)s, P(2-furyl)s
1
Schéma 37

Oba zinkjodidy generované ze synthoni 148* a 24 byly také pouzity pro
Negishiho coupling s mesylderivatem 25, ktery jsem pfipravil z latky 10 reakci
s hydridem sodnym a mesylchloridem (schéma 38). Mesylaty, tosylaty a
benzensulfonaty se ¢asto pouZivaji pro chranéni indolu pfi cross-coupling reakcich
(kap. 2.5., str. 26). Elektronakceptorni chranici skupina méla zvysit elektronovy
deficit v poloze 7 a tim i reaktivitu této polohy. Nicméné ani v tomto ptipadé
reakce nebyly uspé$né. Dochazelo zejména k demesylaci a k reduktivni
dehalogenaci.

Cl

§
NZ | A.NaH
m,/L§N / 2 MsCl ,/L\

10
Schéma 38

Dalsim pfistupem rozvijenym v souvislosti se zavadénim 2-
hydroxyethylové skupiny do polohy 7 byla Sonogashirova reakce
s trimethylsilylacetylenem (kap. 4.4, str. 36), po niZ by nasledovalo odstranéni
trimethylsilylu, hydroborace trojné vazby a redukce ziskan¢ho aldehydu.
Trimethylsilylova skupina latky 20 byla odstranéna plsobenim fluoridu
tetrabutylamonia ve vytézku 65% za vzniku latky 26 (schéma 39). Byla téz
zkoumana moZnost odstranit tuto skupinu ptisobenim methanolického amoniaku
za soulasné vymény chléru v poloze 4 za aminoskupinu, coZ by mohlo byt
vyhodné pro dalsi konstrukci fosfonatovych analogi nukleotidii, napt. latky 9-
deaza PMEA. Latka 20 byla zahfivana s methanolickym amoniakem (10M) pii

115 °C v autoklavu za vzniku aminu 27. Jako vedlejsi produkt byl vSak izolovéan
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také 4-methoxyderivat 28. Aby se pfedeslo tvorbé vedlej§iho produktu, byl pouzit

ethanolicky amoniak.

TBAEy ©!
%; /NHZ BOM /OMe BOM
N N
| + |
Y s A
27 \\ 28 \\
Schéma 39

Zahfivanim latky 20 v ethanolickém amoniaku (2M) pifi 115 °C vznikl jediny
produkt — latka 30, trimethylsilyl skupina byla vSak za téchto podminek
pfekvapivé stabilni (schéma 40). Latka 30 byla také pfipravena opatnym
postupem, kdy byl nejprve synthon 11 pfeveden methanolickym amoniakem na 4-
aminoderivat 29, ktery pak byl reagovan s trimethylsilylacetylenem. Odstranéni
trimethylsilylové skupiny prob&hlo v tomto pfipadé plisobenim tetrabutylamonium

fluoridu kvantitativné za vzniku latky 27.

SiMe3 Me,Si—== SiMe;
PdCl,(PPh3),
CUI, EtaN
o] NH,
r%OM ROM
T ) e 1]
PP VATENP NG W
Ccl N Cl N
11 ! 29 !
Schéma 40
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Hydroborace latky 27 byla provedena komplexem boranu s
dimethylsulfidem v tetrahydrofuranu. Pfi pouziti jednoho ekvivalentu ¢inidla
nedoSlo kreakci, proto byl boran postupné pfiddvan a teprve pii pouZiti 3
ekvivalenti byla reakce kompletni. Produkt hydroborace byl poté oxidovan
perboratem sodnym za vzniku diolu 31 (schéma 41). Doslo tedy k dvojnasobné
hydroboraci trojné vazby. Chranici skupina latky 31 byla spolu s atomem chléru
odstranéna  pisobenim  katalytické hydrogenace za  vzniku 7-(1,2-
dihydroxyethyl)derivatu 32. V primamim screeningu na cytostatickou a

antivirovou aktivitu aktivni nebyl.

NH,

NH, NH,
BOM BOM H
NZ N. 1. BH;.SMe, o NZ N Hy/Pd N7 N
s | 2 neBosamo « @ N L)
cl N a- N OH N OH
27 \\ M o 2 o

Schéma 41

Zadany 7-(2-hydroxyethyl)derivat 34 byl nakonec ptipraven dvéma
reakénimi  kroky zlatky 11. Nejprve byla Stilleho couplingem
s tributylvinylstannanem zavedena vinylova funkce v poloze 7 za vzniku latky 33.
Jeji hydroboraci pusobenim 9-borabicyklo[3.3.1]nonanu (9-BBN)
v tetrahydrofuranu byl ziskan (2-hydroxyethyl)derivat 34 ve vysokém vytéZku
(schéma 42). Latka 34 piedstavuje kliCcovy synthon pro 9-deaza fosfonatové
analogy nukleotidu typu PME (viz. str. 5). Dale by méla nasledovat alkylace jeji
hydroxylové skupiny napf. diisopropylesterem brommethanfosfonové kyseliny,
transformace atomt chléru v poloze 4 a 2 a odstranéni chranicich skupin. Je také
vyuzitelna pro syntézu 4,6—diazatryptofanf1.

o]

BOM S\ SnBu
- 3
) | \/ 1.9-BBN_ N/
)\ /  Pdy(dba)s /k 2. NaBo3
Cl N Cul, Ph3As Cl
11 :

Schéma 42
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Dal$im substituentem, jehoZ zavedeni do polohy 7 ma velky vyznam
z hlediska konstrukce biologicky aktivnich latek, je isopropyl. Ten ma v poloze 9,
jeZ odpovida poloze 7 pyrrolo[3,2-d]pyrimidinového skeletu napf. myoseverin
(8%, viz. str. 4) nebo purvalanol A (9*) a n€které jemu podobné specifické
inhibitory cyklin-dependentnich kinas na bazi substituovanych purini. Vychozi
latkou pro zavedeni isopropylu do polohy 7 je ethynylderivat 26. Adici
trimethylaluminia v pfitomnosti dichloridu bis(cyklopentadienyl)zirkonia by,
podle literatury®’ a také s pfihlednutim k faktu, Ze parcialni zaporny naboj je
patrné€ na terminalnim konci acetylenu, mélo dojit k adici methylové skupiny do a-
polohy k heterocyklu. Ve skute¢nosti se viak methylskupina adovala na terminalni
konec acetylenu za vzniku cis-olefinu 35 (schéma 43). Piedpokladame-li, Ze tento
typ adice probiha obvykle cis-mechanismem, mél by mit produkt 35 konfiguraci

trans, coZ evidentné nema. Mechanismus této reakce je tedy nejasny.

cl
BOM
NZ | Cp,ZrCl,
)\
o \ MejAl
26 \\
Schéma 43

Dale byla provedena hydroborace olefinu 35 komplexem boranu
s dimethylsulfidem s néaslednou oxidaci piisobenim perboratu sodné¢ho (schéma
44). Kdyby doslo k hydroboraci v poloze B k heterocyklu, byl by ziskan velmi
uzitecny synthon pro pfipravu 9-deazafosfonatovych analogli nukleotidii typu
PMP (viz. str. 5). Nicméné, hydroborace probe¢hla v poloze o za vzniku

racemického 7-(1-hydroxypropyl)derivatu 36.

Cl
EOM
1.BH3.SMe,
T 2.NaBO, NaBO, )\
Me Me
36
HO

Schéma 44
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5. Experimentalni ¢ast

Body tani byly méfeny na Koflerové bloku a jsou nekorigované.
Analyticka TLC byla provadéna na silikagelem potaZenych hlinikovych foliich s
flourescentnim indikatorem (Merc 5554, 60 F,s4). Vizualizace byla provadéna bud’
UV svétlem (254 nm) nebo posttikanim 1% roztokem 4-(4-nitrobenzyl)pyridinu v
ethanolu, kratkym zahfatim na 300-400 °C a naslednym vystavenim param
amoniaku. Pro preparativni chromatografii na koloné byl pouzit silikagel 40-63
um (Sigma 0607) v mnozstvi 30-50 krat vétSim neZz hmotnost délené smési.
Hmotnostni spektra byla méfena na spektrometru ZAB-EQ (VG Analytical), EI
(energie elektrontt 70 eV), FAB (ionizace Xe, urychlujici napéti 8 kV, jako
matrice pouzita smés thioglycerolu a glycoloru (3:1) nebo bis(2-
hydroxyethyl)disulfid. 'H NMR spektra byla m&fena na spektrometru Varian
Unity 500 pii 500 MHz, jako rozpoustédlo byl pouzit DMSO-ds (méfeni vztaZzeno
k signalu rozpoustédla & = 2.50 ppm) a CDCl; s vnitinim standardem TMS. "°C
NMR spektra byla métfena na spektrometru Varian Unity 500 pfi 125.7 MHz, jako
rozpousStédlo byl pouzit DMSO-d¢ a CDCl; (meéfeni vztaZzeno k signalu
rozpoustédla 8 = 39.70 ppm, respektive 77.00 ppm). Chemické posuny jsou
uvedeny v ppm, interak¢éni konstanty (J) v Hz. IR spektra byla méfena na
spektrometru FT IR Bruker Equinox IFS 55 ve formé roztoku v CHCl; nebo ve
form¢ tablet s KBr. UV spektra byla méfena na spektrofotometru Beckman DU-65
a jako rozpoustédlo byl pouZit methanol. Vinové délky jsou uvedeny v nm a
molarni extinkéni koeficienty v mol'cm?. Latky 146* a 147* byly ziskany od
Megr. Petra Capka, latka 150* od Dr. Miroslava Otmara.
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6-Methyl-5-nitro-1H,3 H-pyrimidin-2,4-dion'® (42%)

Ke smési dymavé kyseliny dusi¢né (100 ml) a kyseliny sirové (100 ml) ochlazené
na 0 °C byl postupné za intenzivniho michani ptidavan 6-methyluracil 145* (31.5
g, 0.25 mol), tak aby teplota reakéni smeési nepiesahla 5 °C. Vznikly roztok byl
michan 40 min pfi teploté mistnosti a poté nalit na 2200 ml vody s ledem. Vznikla
sraZenina byla odfiltrovana, promyta ledovou vodou a acetonem a rekrystalovana
(methanol). Byla ziskana latka 42* (29.5 g, 69%) ve formé& naZloutlych krystald,
b.t. 292-294 °C. MS (EI): m/z (rel. intenzita) 171 (26%, M), 141 (7%), 110 (8%,
M-CH;-NO,), 83 (8%), 70 (10%), 54 (18%), 42 (100%). 'H NMR (500 MHz,
DMSO-ds): 11.79 (brs, 1 H, NH), 11.77 (br s, 1 H, NH), 2.29 (s, 3 H, CH3). °C
NMR (125.7 MHz, DMSO-dg): 156.48 (s, C-2), 154.25 (q, J = 5.9, C-6), 149.30
(s, C-4), 127.33 (q, J = 2.9, C-5), 16.75 (q, J = 131.8, CH3). Pro CsHsN304 (171.0)
vypocteno: 35.10% C, 2.95% H, 24.56% N, nalezeno: 34.98% C, 2.97% H,
24.58% N.

trans-6-(2-Dimethylaminovinyl)-5-nitro-1H,3H-pyrimidin-2,4-dion'® (43*)

Latka 42* (29.5 g, 0.17 mol) byla rozpustétna v DMF (360 ml), byl ptidan
dimethylacetal dimethylformamidu (24 ml, 0.21 mol) a reak¢éni smés byla michana
ptes noc. K reakéni smési obsahujici ¢ast vylouceného produktu byl ptidan
diethylether (350 ml), vznikl4 sraZenina byla odfiltrovana, promyta diethyletherem
a rekrystalovana (methanol). Byla ziskéna latka 43* (27.3 g, 70%) ve formé
Zlutych krystald, b.t. > 300 °C. MS (FAB): m/z (rel. intenzita) 227 (M+H). 'H
NMR (500 MHz, DMSO-dg): 11.00 (br s, 1 H, NH), 10.69 (br s, 1 H, NH), 8.08
(d, 1 H,J=129,NCH), 537 (d, 1 H,J=12.9, CH), 3.15 (s, 3 H, CH3), 2.88 (s, 3
H, CHs). >C NMR (125.7 MHz, DMSO-dq): 156.94 (s, C-4), 153.33 (dm, J =
164.1, C-2’), 150.70 (br t, C-6), 149.56 (s, C-2), 118.79 (m, C-5), 81.19 (dd, J =
3.9 a 162.0, C-17), 45.29 (q, J = 145.0, CH3), 36.99 (q, J = 145.0, CH3). Pro
CsH/ 0N4O4 (226.1) vypocteno: 42.48% C, 4.46% H, 24.77% N, nalezeno: 42.41%
C, 4.40% H, 24.71% N.
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1H,3H,5H-Pyrrolo[3,2-d]pyrimidin-2,4-dion'® ( 44*)

Ke smési latky 43* (27.3 g, 0.12 mol) a praskového zinku (47 g, 0.73 mol) byla
postupné pfidavana kyselina octova (160 ml). Po pfidani veskeré kyseliny octové
byla reakéni smés michana za laboratorni teploty 10 min. Poté byla postupné
pfidana kyselina chlorovodikova (150 ml) a smés dale michana za laboratorni
teploty 50 min. Reaké¢ni smés byla zfedéna vodou (1000 ml), nezreagovany zinek
byl dekantovén a vyloudena sraenina odfiltrovana, promyta vodou a acetonem a
rekrystalovana (methanol). Byla ziskana litka 44* (14.4 8, 79%) ve formé
naZloutlych krystali, b.t. > 300°C. MS (EI): m/z (rel. intenzita) 151 (100%, M),
108 (43%), 80 (63%), 53 (67%). 'H NMR (500 MHz, DMSO-dg): 11.84 (brs, 1 H,
NH), 10.78 (br s, 1 H, NH), 10.58 (br s, 1 H, NH), 7.13 (d, 1 H, J = 2.8, H-6), 5.83
(d, 1 H, J = 2.8, H-7). °C NMR (125.7 MHz, DMSO-de): 156.04 (C-4), 151.78
(C-2), 134.84 (C-7a), 127.18 (C-6), 110.60 (C-4a), 95.22 (C-7). Pro CsHsN;O,
(151.0) vypocteno: 47.69% C, 3.33% H, 27.81% N, nalezeno: 47.38% C, 3.38%
H, 27.79% N.

2,4-Dichlor-5H-pyrrolo[3,2-d]pyrimidin® (72%)

Latka 44* (35 g, 0.22 mol) byla pfevedena na draselnou stl rozpusténim za horka
ve vodném roztoku hydroxidu draselného (5%, 350 ml). Roztok byl ziedén 1:1
ethanolem a odpafen dosucha a odparek zbaven zbytkové vody opakovanou
kodestilaci s ethanolem a poté s acetonitrilem. Suchy odparek byl suspendovan v
dichloridu fenylfosfonové kyseliny (200 ml, 1.3 mol) a suspenze byla zahfivana na
180 °C po 3 h. Reakéni smés byla ochlazena na 0 °C, vzata do ethylacetatu,
promyta 2x vodou, pak nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného
a chloridu sodného, suSena bezvodym siranem hofe¢natym a odpafena. Produkt
byl izolovan chromatografii na sloupci silikagelu (methanol-chloroform, 1:99).
Byla ziskana latka 72* (29 g, 67%) ve form¢ naZloutlych krystald, b.t. 227-228
°C. MS (EI): m/z (rel. intenzita) 187 (100%, M), 152 (90%, M — Cl), 117 (55%, M
— 2 Cl). "H NMR (500 MHz, DMSO-dg): 12.75 (br s, 1 H, NH), 8.09 (d, 1 H, J =
3.1, H-6), 6.71 (d, 1 H, J = 3.1, H-7). >C NMR (125.7 MHz, DMSO-d¢): 153.01
(ddd, J = 2.9, 5.9 a 9.8, C-7a), 148.79 (s, C-2), 142.59 (s, C-4), 137.09 (ddd, J =
2.9, 8.8a188.5,C-6), 123.48 (ddd, J= 3.9, 5.8 a 7.8, C-4a), 102.29 (ddd, J = 4.9,
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7.8a179.7, C-7). Pro C¢H3Cl;N; (188.0) vypocteno: 38.33% C, 1.61% H, 37.71%
Cl, 22.35% N, nalezeno: 38.21% C, 1.55% H, 37.74% Cl, 22.16% N.

6-Nitro-1H,3H,5H-pyrrolo[3,2-d]pyrimidin-2,4-dion (1)

Latka 44* (1g, 6.6 mmol) byla postupné ptidavana do kyseliny dusiéné (65%, 5
ml) ochlazené na 0 °C a vznikla suspenze byla michana nejprve pfi teploté 0-5 °C
po dobu 20 min, poté 15 min pfi teploté¢ mistnosti. Po tniku nitroznich plyni
z reak¢ni nadoby byl ¢iry Zluty roztok ochlazen a nalit na vodu s ledem (25 ml).
Vyloucena srazenina byla pfefiltrovana a rekrystalovana (methanol). Byla ziskana
latka 1 (180 mg, 14%) ve formé Zlutych krystalt, b.t. > 300 °C. MS (EI): m/z (rel.
intenzita) 196 (100%, M), 180 (12%, M — O), 166 (17%, M — NO), 153 (60%),
125 (20%), 78 (72%), 52 (77%). '"H NMR (500 MHz, DMSO-ds): 14.24 (br s, 1H,
NH-5), 11.21 (s, 1H, NH-3), 11.05 (s, 1H, NH-1), 6.63 (s, 1H, H-7). ’°C NMR
(125.7 MHz, DMSO-d;): 156.51 (C-4), 151.21 (C-2), 140.94 (CH-6), 132.69 (C-
7a), 113.48 (C-4a), 94.87 (C-7). IR (KBr): 3278, 3107, 3018, 1709, 1675, 1579,
1515, 1375, 1295, 1252. UV (MeOH): 365 (6500), 301 (6900), 234 (8700). Pro
CsH4N4O4 (196.01) vypocteno: 36.74% C, 2.06% H, 28.57% N, nalezeno: 36.64%
C,2.12% H, 28.85% N.

2,4-Dichlor-7-nitro-SH-pyrrolo[3,2-d]pyrimidin (2)

Latka 72* (250 mg, 1.33 mmol) byla postupné ptfidana do smési dymavé kyseliny
dusi¢né (0.8 ml) a kyseliny sirové (0.8 ml) ochlazené na 0 °C. Vznikly roztok byl
michan pii 0-5 °C po dobu 1.5 h, nasledné nalit na vodu sledem (15 ml) a
vylou¢ena sraZenina byla pfefiltrovana, promyta vodou a acetonem a
rekrystalovana (methanol). Byla ziskana latka 2 (260 mg, 84%) ve formé
nazloutlych krystal, b.t. 303-305 °C. MS (EI): m/z (rel. intenzita) 232 (100%, M),
202 (76%, M — NO), 166 (26%), 162 (34%), 98 (34%), 63 (55%). 'H NMR (500
MHz, DMSO-ds): 14.25 (br s, 1H, NH-5), 9.20 (s, 1H, H-6). ’C NMR (125.7
MHz, DMSO-dg): 152.50 (C-2), 145.44 (C-7a), 144.17 (C-4), 138.36 (CH-6),
127.30 (C-7), 124.03 (C-4a). IR (KBr): 3220, 3087, 2878, 1612, 1550, 1512, 1373,
1246, 1114. UV (MeOH): 305 (7800), 271 (13400). Pro C¢H,Cl;N4O; (233.0)
vypoéteno: 30.93% C, 0.87% H, 24.04% N, nalezeno: 31.17% C, 1.06% H,
24.12% N.
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7-Nitro-SH-pyrrolo[3,2-d]pyrimidin-2,4-diamin dihydrochlorid (3)

Latka 2 (5 g, 21 mmol) byla rozpusténa v methanolickém roztoku amoniaku (7 M,
60 ml) a roztok byl zahfivan v autoklavu na 200 °C po dobu 15 h. Reakéni smés
byla odpafena a produkt byl izolovan chromatografii na sloupci silikagelu
(methanol-chloroform, 4:6) a rekrystalovan (methanol-ethylacetat, 1:4). Byla
ziskana latka 3 (4.2 g, 73 %) ve form¢ Zlutych krystald, b.t. > 300 °C. MS (EI):
m/z (rel. intenzita) 194 (30%, M), 97 (38%), 81 (51%), 55 (100%), 41 (40%). 'H
NMR (500 MHz, DMSO-dg): 9.08 (s, 1H, aNH,-4), 8.79 (s, 1H, bNH,-4), 8.55 (s,
1H, H-6), 8.10 (br s, 1H, NH-5), 7.05 (br s, 2H, NH,-2). °C NMR (125.7 MHz,
DMSO-dg): 154.47 (C-2), 154.04 (C-4), 128.36 (C-7a), 127.89 (CH-6), 123.90 (C-
7), 108.04 (C-4a). IR (KBr): 3288, 3050, 2853, 1696, 1641, 1487, 1465, 1377,
1201. UV (MeOH): 280 (15400), 220 (18600). Pro CsHsCIN¢O, (267.07)
vypocteno: 26.98% C, 3.02% H, 31.47% N, 26.55% Cl, nalezeno: 27.13% C,
3.20% H, 31.18% N, 26.09% Cl.

SH-Pyrrolo|[3,2-d]pyrimidin-2,4,7-triamin dihydrochlorid (4)

Latka 3 (400 mg, 1.75 mmol) byla suspendovana v methanolu (170 ml) a suspenze
byla odplynéna. Bylo ptidano palladium na aktivnim uhli (200 mg) a smés
nékolikrat evakuovana. Reakéni smés byla hydrogenovana pfi mimém pietlaku
vodiku (cca 0.5 MPa) za pokojové teploty 5 h. Pak byla ptefiltrovana pies sloupec
silikagelu a odparena. Byla ziskana latka 4 (305 mg, 87 %) ve formé svétle Sedych
krystall, b.t. 256-258 °C. MS (EI): m/z (rel. intenzita) 164 (23%, M), 119 (100%,
M - 3 NH), 91 (33%), 69 (26%), 57 (23%). 'H NMR (500 MHz, DMSO-d¢): 11.98
(br s, 1H, NH), 7.45 (br s, 6H, 3 NH,), 7.00 (s, 1H, H-6). °C NMR (125.7 MHz,
DMSO-dg): 153.51 (C-4), 152.80 (C-2), 125.61 (C-7a), 116.90 (CH-6), 115.83 (C-
7), 107.14 (C-4a). IR (KBr): 3144, 3049, 2822, 1654, 1631, 1559, 1407, 1243. UV
(MeOH): 287 (4400), 235 (6300). Pro CsH,oC1;Ng (237.09) vypocteno: 30.40% C,
4.25% H, 35.45% N, 29.91% CIl, nalezeno: 30.16% C, 4.09% H, 35.21% N,
29.50% CI.
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Dibenzyl(5-benzyloxymethyl-2-chlor-SH-pyrrolo|3,2-d]pyrimidin-4-yl)amin
)

Latka 146* (1.8 g, 5 mmol) byla rozpusténa v THF (25 ml), pak byl pfidan hydrid
sodny (60% suspenze v parafinovém oleji, 400 mg, 10 mmol) a smés byla
sonikovana po dobu 1 h. Potom byl pfidan benzyloxymethylchlorid (9 mmol, 1.6
ml) a smés byla michana 24 h za laboratorni teploty. Po odpafeni rozpoustédla byl
produkt izolovan chromatografii na sloupci silikagelu (ethylacetat-hexany, 1:9) a
naslednou krystalizaci (ethylacetat-hexany, 1:4). Byla ziskéna latka 5 (890 mg,
38%) ve formé bilych krystald, b.t. 84-86 °C. MS (EI): m/z (rel. intenzita) 469
(4%, M), 407 (12%), 377 (100%, M — Bn), 347 (22%), 269 (23%), 91 (95%, Bn).
'H NMR (500 MHz, CDCl3): 7.45 (d, 1H, J = 3.3, H-6), 7.06-7.36 (m, 15H, 3 Ph),
6.65 (d, 1H, J = 3.3, H-7), 5.62 (s, 2H, N-CH-0), 4.52 (s, 4H, CH,-N), 4.25 (s,
2H, CH,-0). '°C NMR (125.7 MHz, CDCl;): 155.30 (C-4), 154.80 (C-7a), 151.77
(C-2), 136.60, 136.53, 136.20 (C-i-Ph), 135.49 (CH-6), 128.52, 128.49, 128.18,
127.58, 127.55 (CH-Ph), 117.46 (C-4a), 104.95 (C-7), 76.67 (N-CH,-0O), 70.53
(CH;-0), 53.14 (CH,-N). IR (CHCl3): 3090, 3033, 3012, 2962, 1600, 1575, 1497,
1455, 1387, 1070. UV (MeOH): 303 (7100). Pro CyH»sCINJO (468.98)
vypoéteno: 71.71% C, 5.37% H, 11.95% N, 7.56% Cl, nalezeno: 71.55% C,
5.32% H, 11.78% N, 7.43% Cl.

5-Benzyloxymethyl-2,4-dichlor-7-nitro-5SH-pyrrolo[3,2-d]pyrimidin (6)

Latka 2 (233 mg, 1 mmol) byla rozpusténa v DMF (5 ml), byl pfidén hydrid sodny
(60% suspenze v parafinovém oleji, 45 mg, 1.1 mmol) a smés byla sonikovana 30
min. Pak byl pfidan benzyloxymethylchlorid (0.2 ml, 1.2 mmol) a smés byla
michana pfi pokojové teploté 2 h. Po odpafeni rozpoustédla byl produkt izolovéan
chromatografii na sloupci silikagelu (chloroform). Byla ziskana latka 6 (324 mg,
92%) ve formé bilych krystald, b.t. 110-112 °C. MS (EI): m/z (rel. intenzita) 352
(12%, M), 322 (10%, M — NO), 256 (8%), 246 (45%), 91 (100%, Bn). '"H NMR
(500 MHz, CDCl;): 8.38 (s, 1H, H-6), 7.38-7.20 (m, 5H, Ph), 5.90 (s, 2H, N-CH,-
0), 4.67 (s, 2H, CH,-0). °C NMR (125.7 MHz, CDCl;): 154.93 (C-2), 145.70 (C-
4), 145.46 (C-7a), 137.42 (CH-6), 135.10 (C-i-Ph), 128.76, 127.73 (CH-Ph),
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127.73 (C-7), 122.57 (C-4a), 78.32 (N-CH;-0), 72.11 (CH;-0O). IR (KBr): 3029,
3009, 1593, 1544, 1493, 1453, 1355, 1093, 866. UV (MeOH): 301 (4950), 262
(8300). Pro Ci4sH;oCIN4O3 (353) vypocteno: 47.61% C, 2.85% H, 15.86% N,
20.08% Cl, nalezeno: 48.02% C, 3.08% H, 15.59% N, 19.76% Cl.

S-Benzyloxymethyl-2,4-dichlor-SH-pyrrolo[3,2-d]pyrimidin (7)

Latka 72* (600 mg, 3.2 mmol) byla rozpusténa v THF (15 ml), byl pfidan hydrid
sodny (60% suspenze v parafinovém oleji, 150 mg, 3.75 mmol) a smé&s byla
sonikovana 1 h. Pak byl pfidan benzyloxymethylchlorid (1 ml, 5.7 mmol) a smés
byla michana 24 h. Po odpateni rozpoustédla byl produkt izolovan chromatografii
na sloupci silikagelu (chloroform). Byla ziskana latka 7 (900 mg, 91%) ve formé
bezbarvého oleje. MS (EI): m/z (rel. intenzita) 307 (18%, M), 277 (15%), 201
(22%), 108 (44%), 91 (100%, Bn). 'H NMR (500 MHz, CDCl;): 7.60 (d, 1H, J =
3.3, H-6), 7.37-7.20 (m, 5H, Ph), 6.65 (d, 1H, J = 3.3, H-7), 5.79 (s, 2H, N-CH,-
0), 4.51 (s, 2H, CH,-0). >C NMR (125.7 MHz, CDCls): 155.03 (C-7a), 150.79
(C-2), 143.26 (C-4), 138.53 (CH-6), 135.91 (C-i-Ph), 128.47, 128.14, 127.56 (CH-
Ph), 122.86 (C-4a), 103.26 (CH-7), 76.56 (N-CH,-0), 70.40 (CH,-0O). IR (CHCl3):
3139, 3112, 3090, 3068, 1591, 1524, 1455, 1384, 1096. UV (MeOH): 282 (4300).
Pro Ci4H;;C1;N30 (308) vypocteno: 54.57% C, 3.60% H, 13.64% N, 23.01% Cl,
nalezeno: 54.64% C, 3.65% H, 13.23% N, 22.91% Cl.

Dibenzyl(5-benzyloxymethyl-2-chlor-7-jod-SH-pyrrolo[3,2-d]pyrimidin-4-
yl)amin (8)

Metoda A:

Latka 5 (890 mg, 1.5 mmol) byla rozpusténa v THF (8 ml), byl pfidan N-
iodsukcinimid (1 g, 4.45 mmol) a smés byla michana pfi teploté¢ mistnosti 7 dni.
Po odpafeni rozpoustédla byl produkt izolovan chromatografii na sloupci
silikagelu (ethylacetat-hexany, 8:92) a naslednou krystalizaci (ethylacetat-hexany,
1:5). Byla ziskana latka 8 (557 mg, 49%) ve formé naZloutlych krystald.
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Metoda B:

Latka 9 (1.5 g, 3.16 mmol) byla rozpusténa v THF (18 ml), byl ptidén hydrid
sodny (170 mg, 3.8 mmol, 60% suspenze v parafinovém oleji) a smés byla
sonikovana 1 h. Poté byl pfidan benzyloxymethylchlorid (700 pl, 3.95 mmol) a
reakéni smés byla michdna pfes noc. Rozpoustédlo bylo odpafeno a zbytek
pfeveden do ethylacetatu, promyt vodou a odpafen. Produkt byl izolovan
chromatografii na sloupci silikagelu (ethylacetat-hexany, 8:92) a néslednou
krystalizaci (ethylacetat-hexany, 1:5). Byla ziskana latka 8 (1.5 g, 79 %) ve forme
nazloutlych krystalq, b.t. 114-116 °C. MS (FAB): m/z (rel. intenzita) 595 (18%, M
+ H), 560 (8%, M — CI1 + H), 503 (20%), 469 (15%, M — 1 + H), 347 (25%), 91
(100%, Bn). '"H NMR (500 MHz, CDCl;): 7.52 (s, 1H, H-6), 7.31-7.04 (m, 15H, 3
Ph); 5.60 (s, 2H, N-CH,-0), 4.51 (s, 4H, CH,-N), 4.28 (s, 2H, CH,-0O). °C NMR
(125.7 MHz, CDCls): 155.42 (C-4), 154.74 (C-7a), 152.66 (C-2), 138.90 (CH-6),
136.24, 135.88 (C-i-Ph), 128.60, 128.53, 128.50, 128.31, 127.69, 127.54 (CH-Ph),
117.60 (C-4a), 76.98 (N-CH,-0), 71.00 (CH;-0), 60.46 (C-7), 53.25 (CH2-N). IR
(CHCIs): 3089, 3012, 2929, 1587, 1571, 1527, 1497, 1455, 1332, 1029, 907. UV
(MeOH): 305 (10500), 260 (8650). Pro C,sH24ClIN4O (594) vypocteno: 56.53%
C, 4.07% H, 5.96% Cl, 9.42% N, nalezeno: 57.02% C, 4.17% H, 5.92% Cl, 9.64%
N.

Dibenzyl(2-chlor-7-jod-SH-pyrrolo[3,2-d]pyrimidin-4-yl)amin (9)

Latka 146* (2.5 g, 7.2 mmol) byla rozpusténa v THF (40 ml), byl pfidan N-
iodsukcinimid (1.77 g, 7.88 mmol) a reakéni smés byla michana 2 h pfi teploté
mistnosti. Pak byla odpafena a produkt byl izolovan chromatografii na sloupci
silikagelu (chloroform). Byla ziskana latka 9 (3.23 g, 95%) ve formé& bilych
krystald, b.t. 216-218 °C. MS (EI): m/z (rel. intenzita) 474 (7%, M), 383 (78%, M
- Bn), 257 (55%, M — Bn - 1), 91 (100%, Bn). 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds):
11.79 (br s, 1H, NH-5), 7.73 (s, 1H, H-6), 7.35-7.22 (m, 10H, 2 Ph), 4.91 (s, 4H,
CH,-N). >C NMR (125.7 MHz, DMSO-dq): 151.67 (C-7a), 151.55 (C-4), 151.21
(C-2), 137.26 (C-i-Ph), 134.60 (CH-6), 128.76, 127.52, 127.49 (CH-Ph), 112.18
(C-4a), 57.77 (C-7), 51.20 (CH,-N). IR (KBr): 3268, 3029, 1590, 1582, 1530,
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1451, 1203, 1132, 954, 906. UV (MeOH): 298 (12100), 251 (14300). Pro
CyH6CIlINs (474) vypocteno: 50.60% C, 3.40% H, 7.47% Cl, 11.80% N,
nalezeno: 50.67% C, 3.55% H, 7.49% Cl, 11.32% N.

2,4-Dichlor-7-jod-SH-pyrrolo[3,2-d]pyrimidin (10)

Latka 72* (250 mg, 1.33 mmol) byla rozpusténa v THF (30 ml), byl ptfidan N-
iodsukcinimid (340 mg, 1.5 mmol) a smés byla michana 1 h pfi teploté mistnosti.
Po odpafeni rozpoustédla byl produkt izolovan chromatografii na sloupci
silikagelu (methanol-chloroform, 1:99). Byla ziskana latka 10 (389 mg, 93%) ve
formé nazloutlych krystalt, b.t. 231-233 °C. MS (EI): m/z (rel. intenzita) 313
(100%, M), 278 (33%, M — Cl), 243 (31%, M — 2 Cl), 149 (29%), 69 (34%). 'H
NMR (500 MHz, DMSO-d): 13.18 (br s, 1H, NH), 8.28 (s, 1H, H-6). °C NMR
(125.7 MHz, DMSO-dg): 153.11 (C-7a), 149.48 (C-2), 143.15 (C-4), 140.57 (CH-
6), 124.07 (C-4a), 57.86 (C-7). IR (KBr): 3108, 3081, 3030, 1613, 1518, 1487,
1378, 1269, 910, 878. UV (MeOH): 282 (6750), 239 (20700). Pro CcH,N;Cll
(313.8) vypocteno: 22.96% C, 0.64% H, 13.39% N, 22.59% Cl, nalezeno: 23.25%
C,0.71% H, 13.16% N, 21.99% Cl.

S-Benzyloxymethyl-2,4-dichlor-7-jod-SH-pyrrolo[3,2-d]pyrimidin (11)

Latka 10 (5 g, 16 mmol) byla rozpusténa ve smési THF-DMF (1:1, 80 ml), byl
pfidan hydrid sodny (800 mg, 20 mmol, 60% suspenze v parafinovém oleji) a
smés byla sonikovana 1 h. Pak byl pfidan benzyloxymethylchlorid (2.8 ml, 20
mmol) a reakéni smés byla michana ptes noc. Po odpareni rozpoustédel byl zbytek
pfeveden do ethylacetatu, promyt vodou a odpafen. Produkt byl izolovan
chromatografii na sloupci silikagelu (ethylacetat-hexany, 8:92) a naslednou
krystalizaci (ethylacetat-hexany, 1:4). Byla ziskana latka 11 (6.2 g, 90 %) ve
formé bilych krystald, b.t. 116-118 °C. MS (EI): m/z (rel. intenzita) 433 (25%, M),
403 (25%), 327 (36%), 91 (100%, Bn). 'H NMR (500 MHz, CDCl;): 7.64 (s, 1H,
H-6), 7.38-7.19 (m, 5H, Ph), 5.80 (s, 2H, N-CH,-0), 4.55 (s, 2H, CH,-0). °’C
NMR (125.7 MHz, CDCl;): 155.16 (C-7a), 151.90 (C-2), 143.70 (C-4), 141.73
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(CH-6), 135.75 (C-i-Ph), 128.59, 128.40, 127.63 (CH-Ph), 123.29 (C-4a), 76.97
(N-CH,-0), 70.56 (CH,-0), 58.38 (C-7). IR (CHCI;): 3122, 3090, 3069, 1586,
1518, 1498, 1455, 1380, 1094. UV (MeOH): 321 (2000), 285 (3850), 243 (12900).
Pro C,4H,oCLLIN3O (434) vypoéteno: 38.74% C, 2.32% H, 16.34% Cl, 9.68% N,
nalezeno: 40.02% C, 2.52% H, 16.05% Cl, 9.47% N.

Dibenzyl(5-benzyloxymethyl-7-fenyl-2-chlor-5H-pyrrolo[3,2-d]pyrimidin-4-
y)amin (12)

Latka 8 (340 mg, 0.57 mmol), fenylboronova kyselina (292 mg; 2.4 mmol) a
uhli¢itan draselny (331 mg, 2.4 mmol) byly rozpustény v toluenu (30 ml) a smés
byla odplynéna. Poté byl pfidan tetrakis(trifenylfosfin)palladium (138 mg, 0.12
mmol) a smés byla zahfivana pod argonovou atmosférou po dobu 5 h pii 100 °C.
Rozpoustédlo bylo odpafeno a zbytek pteveden do ethylacetatu, promyt vodou,
vysusen bezvodym siranem hofe¢natym a odpafen. Produkt byl izolovén
chromatografii na sloupci silikagelu (chloroform). Byla ziskana latka 12 (209 mg,
67 %) ve formé& nazloutlych krystall, b.t. 143-145 °C. MS (FAB): m/z (rel.
intenzita) 545 (100%, M + H), 453 (7%, M - Bn), 347 (10%), 333 (17%), 91
(83%, Bn). '"H NMR (500 MHz, CDCl3): 8.01 (m, 2H, o-H-Ph-7), 7.70 (s, 1H, H-
6), 7.45 (m, 2H, m-H-Ph-7), 7.34-7.23 (m, 11H, 2 Ph + p-H-Ph-7), 7.15-7.06 (m,
5H, Ph), 5.68 (s, 2H, N-CH,-0), 4.52 (s, 4H, CH,-N), 4.30 (s, 2H, CH,-0). *C
NMR (125.7 MHz, CDCls): 155.47 (C-4), 152.16 (C-7a), 151.98 (C-2), 136.50,
136.18 (C-i-Ph), 132.00 (CH-6), 128.74, 128.57, 128.56, 128.51, 128.21, 127.60,
127.58, 126.91, 126.87 (CH-Ph), 118.68 (C-7), 118.45 (C-4a), 76.83 (N-CH,-0O),
70.81 (CH;-0), 53.19 (CH;-N). IR (CHCI;): 3089, 3067, 3033, 1589, 1551, 1523,
1496, 1415, 1382, 1102, 949. UV (MeOH): 303 (4400), 258 (8500). Pro
C34H29CINJO (545) vypoéteno: 74.92% C, 5.36% H, 6.50% Cl, 10.28% N,
nalezeno: 74.79% C, 5.49% H, 6.77% Cl, 9.91% N.
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Dibenzyl[S-benzyloxymethyl-2-chlor-7-(thiofen-2-yl)-SH-pyrrolo|3,2-
d]pyrimidin-4-yl]amin (13)

Latka 8 (150 mg, 0.25 mmol), tris(dibenzylidenaceton)dipalladium (7.8 mg, 7.5
umol), triphenylarsin (9.2 mg, 0.03 mmol) a jodid méd’ny (5.7 mg, 0.03 mmol)
byly pod argonovou atmosférou rozpustény v DMF (4 ml). Poté byl pifidan 2-
thiofenyltributylstannan (100 pl, 0.3 mmol) a reakéni smés byla zahfivana na 70
°C po dobu 1 h. Rozpoustédlo bylo odpafeno, zbytek pteveden do ethylacetétu,
promyt vodou, vysuSen bezvodym siranem hofe¢natym a odpafen. Produkt byl
izolovan chromatografii na sloupci silikagelu (ethylacetat-hexany, 1:9) a
naslednou krystalizaci (ethylacetat-hexany, 1:4). Byla ziskéana latka 13 (120 mg,
87 %) ve formé bilych krystalt, b.t. 148-150 °C. MS (EI): m/z (rel. intenzita) 550
(33%, M), 459 (58%, M - Bn), 429 (76%, M - BnOMe), 91 (100%, Bn). 'H NMR
(500 MHz, CDCls): 7.76 (dd, 1H, J = 3.6, 1.2, H-3’), 7.62 (s, 1H, H-6), 7.35-7.22
(m, 11H, 2 Ph + H5’), 7.16-7.05 (m, 6H, Ph + H4’), 5.64 (s, 2H, N-CH,-0), 4.51
(s, 4H, CH,-N), 4.29 (s, 2H, CH,-0). °C NMR (125.7 MHz, CDCl;): 155.39 (C-
4), 152.19 (C-2), 151.38 (C-7a), 136.42 (C-i-NBn), 136.02 (C-i-OBn), 133.32 (C-
2%), 130.95 (CH-6), 128.57, 128.54, 128.53, 127.68, 127.62 (CH-Ph + CH-4’),
124.70 (CH-3"), 123.41 (CH-5"), 118.09 (C-4a), 113.83 (C-7), 76.83 (N-CH;-0O),
70.83 (CH,-0), 53.15 (CH;-N). IR (CHCIs): 3089, 3067, 3033, 1597, 1564, 1527,
1496, 1380, 1103, 933. UV (MeOH): 281 (6100). Pro C;;Hy7CIN4OS (551)
vypolteno: 69.74 % C, 4.94% H, 10.70% N, 6.43% Cl, nalezeno: 69.68% C,
4.83% H, 10.77% N, 6.57% Cl.

Dibenzyl(7-benzyl-5-benzyloxymethyl-2-chlor-SH-pyrrolo[3,2-d]pyrimidin-4-
yl)amin (14)

Latka 8 (150 mg, 0.25 mmol) a tetrakis(triphenylfosfin)palladium (30 mg, 0.025
mmol) byly v argonové atmosféfe rozpustény v DMF (4 ml), pak byl pfidan
benzylzinkbromid (650 pl, 0.325 mmol, 0.5M roztok v THF) a reak¢éni smés byla
michana pii 75 °C po dobu 1 h. Po odpafeni rozpoustédel byl zbytek pteveden do
ethylacetatu, promyt vodou, vysuSen bezvodym siranem hofe¢natym a odpafen.

Produkt byl izolovan chromatografii na sloupci silikagelu (ethylacetat-hexany,
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7:93) a naslednou krystalizaci (ethylacetat-hexany, 1:5). Byla ziskana latka 14 (85
mg, 60 %) ve formé bilych krystald, b.t. 85-87 °C. MS (EI): m/z (rel. intenzita)
558 (19%, M), 497 (20%), 467 (48%, M - Bn), 437 (32%, M - BnOMe), 359
(40%), 91 (100%, Bn). '"H NMR (500 MHz, CDCls): 7.37-7.21, 7.12-7.01 (2 m,
20H, 4 Ph), 6.97 (t, 1H, J = 1.1, H-6), 5.51 (s, 2H, N-CH;-0), 4.51 (s, 4H, CH;-
N), 4.17 (s, 2H, CH,-0), 4.09 (d, 2H, J = 1.1, CH,-7). >C NMR (125.7 MHz,
CDCl3): 155.17 (C-4), 153.56 (C-7a), 151.57 (C-2), 140.06 (C-i-Bn-7), 136.66 (C-
i-NBn), 136.26 (C-i-OBn), 133.81 (CH-6), 128.96, 128.56, 128.53, 128.52,
128.45, 128.11, 127.60, 127.54, 126.24 (CH-Ph), 119.05 (C-7), 117.76 (C-4a),
76.49 (N-CH,-0), 70.46 (CH,-O), 53.09 (CH,-N), 29.84 (CH,-7). IR (CHCl3):
3088, 3067, 3032, 1593, 1550, 1524, 1496, 1454, 1102, 962. UV (MeOH): 304
(9000), 257 (8900). Pro C3sH3CIN4O (559.1) vypoéteno: 75.19% C, 5.59% H,
10.02% N, 6.34% Cl, nalezeno: 75.25% C, 5.58% H, 9.98% N, 6.41% Cl.

Dibenzyl(5-benzyloxymethyl-2-chlor-7-fenylethynyl-SH-pyrrolo|[3,2-
d]pyrimidin-4-yl)amin (15)

Latka 8 (250 mg, 0.42 mmol), fenylacethylen (52 mg, 0.5 mmol) a
diisopropylethylamin (1.7 ml) byly pod argonem rozpustény v THF (5§ ml) a pak
bylo pfidano tetrakis(trifenylfosfin)palladium (48 mg, 0.042 mmol) a jodid méd’ny
(8 mg, 0.042 mmol). Reakéni smés byla michana pfi 50 °C po dobu 1.5 h.
Rozpoustédlo bylo odpafeno a zbytek pieveden do ethylacetatu, promyt vodou,
vysu$en bezvodym siranem hofe¢natym a odpafen. Produkt byl izolovén
chromatografii na sloupci silikagelu (ethylacetat-hexany, 8:92). Byla ziskana latka
15 (146 mg, 61 %) ve formé Zlutohnédého tuhého oleje. MS (EI): m/z (rel.
intenzita) 568 (8%, M), 550 (16%), 504 (10%), 467 (40%), 429 (60%), 359 (40%),
310 (20%), 91 (100%, Bn). 'H NMR (500 MHz, CDCls): 7.68 (s, 1H, H-6), 7.62-
7.56, 7.38-7.22, 7.17-7.11, 7.09-7.03 (4 m, 20H, 4 Ph), 5.62 (s, 2H, N-CH;0),
4.50 (s, 4H, CH,N), 4.29 (s, 2H, CH,0). >C NMR (125.7 MHz, CDCl3): 155.54
(C-4), 154.12 (C-7a), 152.77 (C-2), 137.67 (CH-6), 136.22 (C-i-NBn), 135.90 (C-
i-OBn), 131.73, 128.58, 128.51, 128.32, 128.21, 128.17, 127.68, 127.63 (CH-Ph),
123.30 (C-i-Ph), 117.16 (C-4a), 101.62 (C-7), 93.15 (-C=C-Ph), 79.27 (-C=C-Ph),
76.94 (N-CH,-0), 70.83 (CH,-0), 53.18 (CH,-N). IR (CHCls): 3089, 3067, 3033,
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1581, 1547, 1527, 1496, 1380, 1101, 962. UV (MeOH): 293 (32200), 276
(30500). Pro C3sH29CIN4O (569) vypocteno: 75.98% C, 5.14% H, 6.23% Cl,
9.84% N, nalezeno: 75.58% C, 5.26% H, 5.97% Cl, 9.54% N.

5-Benzyloxymethyl-7-fenyl-2,4-dichlor-SH-pyrrolo[3,2-d]pyrimidin (16)

Latka 11 (215 mg, 0.5 mmol) byla rozpusténa v toluenu (12 ml), byla pfidana
fenylboronova kyselina (80 mg, 0.65 mmol) a uhli¢itan draselny (90 mg, 0.65
mmol). Pak bylo pod argonovou pfidano tetrakis(trifenylfosfin)palladium (70 mg,
0.06 mmol) a reakéni smés byla zahfivana na 95 °C po dobu 4h. Rozpoustédlo
bylo odpateno, zbytek pfeveden do ethylacetatu, promyt vodou, vysuSen siranem
hofe¢natym a odpaien. Produkt byl izolovan chromatografii na sloupci silikagelu
(ethylacetat-hexany, 8:92) a naslednou krystalizaci (ethylacetat-hexany, 1:5). Byla
ziskana latka 16 (121 mg, 63%) ve form¢ bilych krystald, b.t. 101-103 °C. MS
(EI): m/z (rel. intenzita) 383 (42%, M), 353 (40%), 310 (12%), 262 (16%, M -
BnOMe), 165 (18%), 91 (100%, Bn). 'H NMR (500 MHz, CDCls): 7.94 (m, 2H,
o-H-Ph-7), 7.79 (s, 1H, H-6), 7.45 (m, 2H, m-H-Ph-7), 7.35-7.22 (m, 6H, p-H-Ph-
7 + Ph), 5.85 (s, 2H, N-CH,-0), 4.56 (s, 2H, CH,0). '>)C NMR (125.7 MHz,
CDCl;): 152.23 (C-7a), 151.12 (C-2), 143.55 (C-4), 136.01 (C-i-Bn), 134.89 (CH-
6), 130.81 (C-i-Ph-7), 128.86 (m-CH-Ph-7), 128.58 (m-CH-Bn), 128.31 (p-CH-
Bn), 127.67 (o-CH-Ph-7), 127.46 (p-CH-Ph-7), 126.91 (0-CH-Bn), 123.74 (C-4a),
117.42 (C-7), 76.78 (N-CH,-0), 70.77 (CH;-0O). IR (CHCls): 3085, 3068, 3034,
1596, 1551, 1510, 1489, 1423, 1358, 1087, 1030. UV(MeOH): 255 (22650). Pro
Cy0H;5CI,N30 (384.2) vypoéteno: 62.51% C, 3.93% H, 10.94% N, 18.45% Cl,
nalezeno: 62.14% C, 3.73% H, 10.54% N, 18.28% CI.

5-Benzyloxymethyl-2,4-dichlor-7-(thiofen-2-yl)-SH-pyrrolo[3,2-d]pyrimidin
a7)

K latce 11 (250 mg, 0.58 mmol), tris(dibenzylidenaceton)dipalladiu (3 mol%, 18
mg, 0.017 mmol), trifenylarsinu (21.3 mg, 0.07 mmol) a jodidu méd’ném (13.3
mg, 0.07 mmol) vDMF (4 ml) byl pod argonovou atmosférou pfidan 2-
thiofenyltributylstannan (230 pl, 0.73 mmol) a reakéni smés byla michéna pii 50
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°C po dobu 2h. Rozpoustédlo bylo odpafeno, zbytek pieveden do ethylacetatu,
promyt vodou, vysu$en siranem hotfe¢natym a odpafen. Produkt byl izolovan
chromatografii na sloupci silikagelu (ethylacetat-hexany, 6:94) a naslednou
krystalizaci (ethylacetat-hexany, 1:5). Byla ziskana latka 17 (182 mg, 81 %) ve
form¢ nazloutlych krystald, b.t. 103-106 °C. MS (EI): m/z (rel. intenzita) 389
(54%, M), 359 (46%), 268 (12%, M - BnOMe), 91 (100%, Bn). '"H NMR (500
MHz, CDCl): 7.71 (dd, 1H, J = 3.6, 1.2, H-3"), 7.70 (s, 1H, H-6), 7.36-7.22 (m,
6H, H-5’ + Ph), 7.11 (dd, J = 3.6, 5.1, H-4"), 5.81 (s, 2H, N-CH;-0), 4.55 (s, 2H,
CH,-0). >C NMR (125.7 MHz, CDCl3): 151.34 (C-7a), 151.26 (C-2), 143.55 (C-
4), 135.92 (C-i-Ph), 133.76 (CH-6), 131.91 (C-2’), 128.57 (0-CH-Ph), 128.50
(CH-4°), 127.77 (p-CH-Ph), 127.68 (m-CH-Ph), 125.23 (CH-3’), 124.04 (CH-5’),
123.43 (C-4a), 112.52 (C-7), 76.71 (N-CH,-0), 70.80 (CH,-O). IR (CHCI3): 3090,
3069, 3035, 1603, 1512, 1456, 1417, 1380, 1337, 1087. UV(MeOH): 278 (16250),
272 (15900). Pro C;sH;3CI;N30S (390.2) vypocteno: 55.39% C, 3.36% H, 10.77%
N, 18.17% Cl, nalezeno: 55.56% C, 3.73% H, 10.67% N, 18.50% Cl.

5-(Benzyloxymethyl)-2,4-dichlor-7-(fenylethynyl)-SH-pyrrolo[3,2-d]pyrimidin
(18)

5-(Benzyloxymethyl)-2-chlor-4,7-bis(fenylethynyl)-5H-pyrrolo[3,2-
d]pyrimidine (19)

Latka 11 (434 mg, 1 mmol), fenylacethylen (123 mg, 1.2 mmol) a triethylamin
(210 pl, 1.5 mmol) byly pod argonem rozpustény v THF (6 ml) a pak bylo pfidano
tetrakis(trifenylfosfin)palladium (67 mg, 0.06 mmol) a jodid méd'ny (11 mg, 0.06
mmol). Reakéni smés byla michana pii 50 °C po dobu 1.5 h. Rozpoustédlo bylo
odpafeno a zbytek pfeveden do ethylacetatu, promyt vodou, vysuSen bezvodym
siranem hofe¢natym a odpafen. Produkt byl izolovan chromatografii na sloupci
silikagelu (ethylacetat-hexany, 8:92). Byla ziskana smés produkti 18 a 19 (300
mg).

Latka 18, MS (EI): 407 (15%, M). '"H NMR (500 MHz, CDCls): 7.78 (s,
1H, H-6), 7.59-7.25 (m, 10H, CH-Ph), 5.81 (s, 2H, N-CH,-0O), 4.55 (s, 2H,
CH,0).

Latka 19, MS (EI): 473 (8%, M). 'H NMR (500 MHz, CDCl3): 7.81 (s, 1H,
H-6), 7.59-7.25 (m, 15H, CH-Ph), 5.98 (s, 2H, N-CH;-0), 4.58 (s, 2H, CH,-0).
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S-Benzyloxymethyl-2,4-dichlor-7-(trimethylsilanyl)ethynyl-SH-pyrrolo[3,2-
d]pyrimidin (20)

Latka 11 (10.85 g, 25 mmol), jodid médny (6% mol, 1.5 mmol, 286 mg) a
dichlorid bis(trifenylfosfin)palladium (3% mol, 0.75S mmol, 526 mg) byly pod
argonovou atmosférou rozpustény v THF (40 ml). Byl pfidan triethylamin (5.2 ml,
37.5 mmol) a smés byla michana 10 min. za laboratorni teploty. Pak byl postupné
pfidan roztok trimethylsilylacetylenu (4 ml, 28.75 mmol) v THF (15 ml) a reakéni
smés byla michana 2 h pfi teploté mistnosti. Po odpateni rozpoustédla byl zbytek
pfeveden do ethylacetatu, promyt vodou, nasycenym roztokem chloridu sodného,
vysuSen siranem hofe¢natym a odpafen. Produkt byl izolovan chromatografii na
sloupci silikagelu (ethylacetat-hexany, 8:92). Byla ziskana latka 20 (7.10 g, 70%)
ve formé bezbarvych krystali, b.t. 76-78 °C. MS (FAB): m/z (rel. intenzita) 404
(42%, M + H), 364 (84%), 334 (32%), 256 (28%), 91 (100%, Bn). '"H NMR (500
MHz, CDCl;): 7.78 (s, 1H, H-6), 7.37-7.29 (m, 3H, m,p-H-Ph), 7.26 (m, 2H, o-H-
Ph), 5.79 (N-CH,-0), 4.52 (CH,0), 0.29 (s, 9H, Me;Si). °C NMR (125.7 MHz,
CDCls): 154.37 (C-7a), 152.01 (C-2), 143.98 (C-4), 141.22 (CH-6), 135.60 (C-i-
Ph), 128.65 (m-CH-Ph), 128.42 (p-CH-Ph), 127.71 (0-CH-Ph), 122.44 (C-4a),
100.47 (C-7), 99.70 (-C=C-Si), 92.83 (-C=(C-Si), 76.80 (N-CH,-0), 70.66 (CH,-
0), -0.06 (Me;Si). IR (CHCl3): 3093, 3069, 3035, 2901, 2164, 1594, 1517, 1456,
1373, 1251, 1091. UV(MeOH): 319 (4600), 278 (6800), 248 (47700). Pro
Ci9H19CI;N30Si (404) vypocteno: 56.44% C, 4.74% H, 10.93% N, 17.54% Cl,
nalezeno: 56.27% C, 4.63% H, 10.85% N, 17.26% Cl.

5-Benzyloxymethyl-2-chlor-7-jod-4-(morfolin-4-yl)-SH-pyrrolo[3,2-
d]pyrimidin (21)

Latka 11 (217 mg, 0.5 mmol), 18-crown-6 (185 mg, 0.7 mmol), morfolin (54 mg,
0.6 mmol), terc-butoxid sodny (67 mg, 0.7 mmol),
tris(dibenzylidenaceton)dipalladium (5% mol, 11.5 mg, 12.5 pmol) a +BINAP
(15% mol, 47 mg, 0.075 mmol) byly pod argonovou atmosférou rozpustény v
THF (2 ml) a reakéni smés byla michana pii 25 °C po dobu 12 h. Po odpateni
rozpoustédla byl zbytek preveden do ethylacetatu, promyt vodou, nasycenym
roztokem chloridu sodného, vysu$en siranem hofe¢natym a odparen. Produkt byl

izolovan chromatografii na sloupci silikagelu (ethylacetat-hexany) a naslednou
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krystalizaci (ethylacetat-hexany, 1:3). Byla ziskana latka 21 (100 mg, 51%) ve
formé bilych krystald, b.t. 145-147 °C. MS (FAB): m/z (rel. intenzita) 485 (34%,
M + H), 413 (30%), 393 (16%, M — Bn), 359 (14%, M — 1), 149 (44%), 91 (54%,
Bn), 57 (100%). '"H NMR (500 MHz, CDCl;): 7.52 (s, 1H, H-6), 7.37-7.30 (m,
3H, m,p-H-Ph), 7.17 (m, 2H, o-H-Ph), 5.57 (s, 2H, N-CH,-0), 4.43 (s, 2H, CH,-
0), 3.74 (m, 4H, CH,0-morfolin), 3.40 (m, 4H, CH,N-morfolin). *C NMR (125.7
MHz, CDCl;): 155.24 (C-4), 154.12 (C-7a), 152.71 (C-2), 138.81 (CH-6), 135.87
(C-i-Ph), 128.65 (m-CH-Ph), 128.44 (p-CH-Ph), 127.58 (o-CH-Ph), 117.75 (C-
4a), 75.84 (N-CH,-0), 70.79 (CH,-0), 66.25 (CH,O-morfolin), 60.29 (C-7), 49.80
(CH;N-morfolin). IR (CHCIs): 3068, 3033, 2970, 2897, 2859, 1576, 1530, 1456,
1100. UV(MeOH): 296 (8800), 255 (7300). Pro C,gH;sCIIN4O, (484.7)
vypocteno: 44.60% C, 3.74% H, 11.56% N, 7.31% CIl, nalezeno: 44.68% C,
3.63%H, 11.25% N, 7.24% Cl.

Benzyl(5-benzyloxymethyl-2-chlor-7-jod-SH-pyrrolo[3,2-d]pyrimidin-4-
y)amin (22)

Latka 11 (217 mg, 0.5 mmol), 18-crown-6 (185 mg, 0.7 mmol), benzylamin (64
mg, 0.6 mmol), terc-butoxid sodny (67 mg, 0.7 mmol),
tris(dibenzylidenaceton)dipalladium (5% mol, 11.5 mg, 12.5 umol) a +BINAP
(15% mol, 47 mg, 0.075 mmol) byly pod argonovou atmosférou rozpustény v
THF (2 ml) a reak¢ni smés byla michana pii 25 °C po dobu 12 h. Po odpafeni
rozpoustédla byl zbytek pieveden do ethylacetatu, promyt vodou, nasycenym
roztokem chloridu sodného, vysu$en siranem hofe¢natym a odpatfen. Produkt byl
1zolovan chromatografii na sloupci silikagelu (ethylacetat-hexany) a naslednou
krystalizaci (ethylacetat-hexany, 1:3). Byla ziskana latka 22 (120 mg, 58%) ve
formé bilych krystald, b.t. 162-164 °C. MS (FAB): m/z (rel. intenzita) 505 (45%,
M + H), 413 (20%, M — Bn), 91 (100%, Bn). '"H NMR (500 MHz, CDCl;): 7.36-
7.21 (m, 8H, H-Ph), 7.16 (s, 1H, H-6), 7.14 (m, 2H, H-Ph), 7.08 (brt, 1H, J=5.3,
NH), 5.43 (s, 2H, N-CH,-0), 4.70 (d, 2H, J = 5.3, CH,-N), 4.52 (s, 2H, CH,-0O).
C NMR (125.7 MHz, CDClLy): 154.21 (C-2), 151.98 (C-7a), 151.32 (C-4),
137.84 (C-i-NBn), 135.01 (CH-6), 134.66 (C-i-OBn), 128.82, 128.78, 128.68,
128.34, 127.85, 127.51 (CH-Ph), 114.29 (C-4a), 77.22 (N-CH;,-O), 70.41 (CH:-
0), 57.75 (C-7), 45.17 (CH;,-N). IR (CHCls): 3351, 3090, 3068, 2882, 1606, 1540,
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1455, 1381, 1096. UV(MeOH): 292 (13500), 281 (13000), 249 (22100). Pro
C21Hg3CIIN4O (504.7) vypocteno: 49.97% C, 3.59% H, 11.10% N, 7.02% ClI,
nalezeno: 50.00% C, 3.63% H, 10.93% N, 6.89% Cl.

Benzylester 2-(benzyloxykarbonyl)amino-3-jod-propanové kyseliny68 (148%)
Trifenylfosfin (1.88 g, 7.2 mmol) a imidazol (490 mg, 7.2 mmol) byly pod
argonovou atmosférou rozpusteny v dichlormethanu (20 ml), byl postupné pfidan
jod (1.83 g, 7.2 mmol), smés byla michana 5 min a poté byl pfidan roztok latky
147* (2.0 g, 6.1 mmol) v dichlormethanu (9 ml). Reak¢ni smés byla michana za
laboratorni teploty po dobu 4 h. Po odpafeni rozpoustédla byl surovy produkt
rozpustén v chloroformu, ptefiltrovan pies sloupec silikagelu a filtrat byl odpaien
do sucha. Produkt byl izolovan chromatografii na sloupci silikagelu (ethylacetat-
hexany, 5:95) a krystalizaci (hexany). Byla ziskana latka 148* (2.65 g, 75%) ve
formé bilych krystali, b.t. 58-60 °C. MS (EI): m/z (rel. intenzita) 439 (10%, M),
348 (18%, M — Bn), 304 (28%, M — BnOCO), 260 (34%), 180 (40%), 91 (100%,
Bn). '"H NMR (500 MHz, CDCls): 7.43-7.28 (m, 10H, 2 Ph), 5.65 (d, 1H, J = 7.7,
NH), 5.23, 5.17 (2 d, 2H, J = 12.1, CH;-Bn), 5.14, 5.10 (2 d, 2H, J = 12.1, CH>-
Cbz), 4.61 (dt, 1H, J=7.7, 3.8, CH-N), 3.61, 3.56 (2 dd, 2H, J = 3.8, 10.4, CH;I).
3C NMR (125.7 MHz, CDCl;): 169.09 (C=0-OBn), 155.38 (C=0-Cbz), 135.91
(C-i-Cbz), 134.68 (C-i-Bn), 128.69, 128.65, 128.58, 128.55, 128.27, 128.09 (CH-
Bn+Cbz), 68.10 (CH,-Bn), 67.26 (CH,-Cbz), 54.02 (CH-N), 7.31 (CH,I). Pro
CisH3INO4 (439.2) vypoéteno: 49.22% C, 4.13% H, 3.19% N, nalezeno: 49.01%
C, 3.96% H, 3.10% N.

Benzylester 2-(benzyloxykarbonyl)amino-akrylové kyseliny (23)

Trimethylsilylchlorid (15 pl, 0.125 mmol) byl pod argonem pfidan do suspenze
zinku (307 mg, 4.7 mmol) v DMF (2 ml) a smés byla sonikovana 15 min. Pak byla
pfidana latka 148* (410 mg, 0.93 mmol) v DMF (1.5 ml) a smés byla sonikovana
dalsich 40 min. Po usazeni zinku byl supernatant pfeveden do smési latky 11 (300
mg, 0.7 mmol), tris(dibenzylidenaceton)dipalladia (32 mg, 0.035 mmol) a tri-o-
tolylfosfinu (43 mg, 0.14 mmol) pod argonem. Reakéni smés byla michana

nejprve 2 h pii teploté mistnosti a poté 5 h pii 55 °C. Po odpateni rozpoustédla byl
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zbytek pieveden do ethylacetatu, promyt vodou a odpafen. Chromatografii na
sloupci silikagelu (ethylacetat-hexany, 1:99) byla ziskana latka 23 (200 mg, 69 %)
ve formg ¢&iré floureskujici kapaliny. '"H NMR (500 MHz, CDCly): 7.38-7.33 (m,
10H, CH-Ph), 7.25 (br s, 1H, NH), 6.26 (br, 1H, C=CHaHb), 5.84 (br d, 1H, Jgem
= 1.4, C=CHaHb), 5.25 (s, 2H, CH,-Bn), 5.16 (s, 2H, CH,-Cbz).

Diisopropylester (2-jodethoxymethyl)fosfonové kyseliny (24)

Trifenylfosfin (2.6 g, 10 mmol) a imidazol (680 mg, 10 mmol) byly pod
argonovou atmosférou rozpustény v dichlormethanu (30 ml), byl postupné pfidan
jod (2.5 g, 10 mmol), smés byla michana 5 min a poté byl pfidan roztok latky
150* (2 g, 8.33 mmol) v dichlormethanu (12 ml). Reakéni smés byla michéana za
laboratorni teploty po dobu 4 h. Po odpafeni rozpoustédla byl surovy produkt
rozpu$tén v chloroformu, piefiltrovan pies sloupec silikagelu a filtrat byl odpaten
do sucha. Produkt byl izolovan chromatografii na sloupci silikagelu (ethylacetat-
hexany, 1:3). Byla ziskana latka 24 (2.1 g, 60%) ve form¢ Zlutého oleje. MS (EI):
m/z (rel. intenzita) 350 (48%, M), 307 (18%, M — iPr), 292 (76%, M — Me,CO),
264 (74%, M — 2 iPr), 154 (50%), 139 (100%). 'H NMR (500 MHz, CDCls): 4.77
(dh, 2H, Jyp= 7.6, J= 6.2, 2 CH-iPr), 3.85 (t, 2H, J = 6.7, CH,0), 3.79 (d, 2H,
Jup= 8.5, CH,P), 3.27 (t, 2H, J = 6.7, CH3I), 1.35 (d, 12H, J = 6.2, CH3-iPr). Bc
NMR (125.7 MHz, CDCl;): 73.59 (d, Jcp= 11, CH;0), 71.18 (d, Jcp= 7, CH-iPr),
65.59 (d, Jcp = 168, CH,P), 24.07, 24.02 (d, Jcp = 5, CH3-iPr), 1.68 (CH,I). IR
(CHCls): 2985, 2936, 1466, 1387, 1377, 1245, 1104, 997. Pro CoH,0104P(439.2)
vypocteno: 30.87% C, 5.76% H, nalezeno: 30.67% C, 5.92% H.

2,4-Dichlor-7-jod-5-methansulfonyl-SH-pyrrolo[3,2-d]pyrimidin (25)

Latka 10 (1.5 g, 4.78 mmol) byla rozpusténa ve sme¢si THF-DMF (1:1, 16 ml), byl
pfidan hydrid sodny (220 mg, 5.5 mmol, 60% suspenze v parafinovém oleji) a
smés byla sonikovana po dobu 30 min. Byl ptikapan mesylchlorid (1.4 ml, 18
mmol) a reakéni smés byla michana pfi teploté mistnosti po dobu 2 h. Po odpafeni
rozpoustédel byl zbytek pfeveden do ethylacetatu, promyt vodou a nasycenym

roztokem chloridu sodného, vysu$en siranem hotfe¢natym a odpafen. Produkt byl

60



1zolovan chromatografii na sloupci silikagelu (ethylacetat-hexany, 1:9) a
naslednou krystalizaci (ethylacetat-hexany, 1:4). Byla ziskéana latka 25 (1.47 g,
78%) ve formé bilych krystald, b.t. 180-181 °C. MS (EI): m/z (rel. intenzita) 390.9
(35%, M), 312 (100%, M — Ms), 277 (15%), 79 (14%, Ms). 'H NMR (500 MHz,
CDCl;): 8.20 (s, 1H, H-6), 3.68 (s, 3H, CH;). '>)C NMR (125.7 MHz, CDCl):
158.05 (C-7a), 154.44 (C-2), 144.57 (C-4), 140.05 (CH-6), 123.12 (C-4a), 63.68
(C-7), 44.55 (CH3). IR (KBr): 3022, 2918, 1571, 1521, 1372, 1326, 1171, 956,
538. UV(MeOH): 282 (6200), 238 (14300). Pro C7H4CI,IN30,S (392) vypocteno:
21.45% C, 1.03% H, 10.72% N, 18.09% CIl, nalezeno: 21.48% C, 1.01% H,
10.46% N, 18.36% CI.

S-Benzyloxymethyl-2,4-dichlor-7-ethynyl-SH-pyrrolo[3,2-d]pyrimidin (26)
Latka 20 (7.1 g, 17.5 mmol) byla rozpus$téna v THF (60 ml), byl pfidan TBAF (1.1
M roztok v THF, 17.5 ml, 19.35 mmol) a reak¢éni smés byla michana 10 min pfi
pokojové teploté. Rozpoustédlo bylo odpafeno a zbytek pfeveden do ethylacetatu,
promyt vodou, vysuSen siranem hofecnatym a odpafen. Produkt byl izolovan
chromatografii na sloupci silikagelu (ethylacetat-hexany, 12:88) a naslednou
krystalizaci (ethylacetat-hexany, 1:4). Byla ziskana latka 26 (3.80 g, 65%) ve
formé svétle hnédych krystalt, b.t. 100-102 °C. MS (EI): m/z (rel. intenzita) 331
(20%, M), 301 (20%), 256 (68%), 239 (25%, M — Bn), 91 (100%, Bn). 'H NMR
(500 MHz, CDCl3): 7.75 (s, 1H, H-6), 7.35-7.27 (m, 3H, m,p-H-Ph), 7.24 (m, 2H,
0-H-Ph), 5.79 (s, 2H, N-CH,-0), 4.54 (s, 2H, CH,-0), 3.30 (s, 1H, -C=CH). "°C
NMR (125.7 MHz, CDCls): 154.77 (C-7a), 152.12 (C-2), 144.08 (C-4), 140.86
(CH-6), 135.64 (C-i-Ph), 128.63 (m-CH-Ph), 128.42 (p-CH-Ph), 127.68 (o-CH-
Ph), 122.58 (C-4a), 99.28 (C-7), 82.37 (-C=CH), 76.89 (N-CH,-O), 72.32 (-
C=CH), 70.88 (CH;-0O). IR (CHCI;): 3306, 3105, 2123, 1594, 1517, 1421, 1357,
1236, 1092. UV (MeOH): 321 (2000), 278 (2750), 239 (14900). Pro
CisH11CIN3O (332.2) vypocteno: 57.85% C, 3.34% H, 12.65% N, 21.35% Cl,
nalezeno: 57.66% C, 3.28% H, 12.38% N, 21.21% Cl.
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5-Benzyloxymethyl-7-ethynyl-2-chlor-SH-pyrrolo[3,2-d]pyrimidin-4-ylamin
27
5-Benzyloxymethyl-7-ethynyl-2-chlor-4-methoxy-5H-pyrrolo[3,2-d]pyrimidin
(28)
Latka 20 (700 mg, 1.73 mmol) byla rozpusténa v methanolickém roztoku
amoniaku (10 M, 40 ml) a smés byla zahfivana v autoklavu pfi 115 °C po dobu 12
h. Vychozi latka kvantitativné zreagovala na smés dvou produktd, které byly po
odpafeni rozpoustédla izolovany chromatografii na sloupci silikagelu (chloroform-
methanol). Byly ziskany latky 27 (250 mg, 46%) a 28 (120 mg, 21%).
PFiprava latky 27 — metodou odchranéni latky 30:

Latka 30 (620 mg, 1.60 mmol) byla rozpusténa v THF (10 ml), byl pfidan
TBAF (1.1 M roztok v THF, 1.62 ml, 1.78 mmol) a reak¢éni smés byla michana pfi
teploté mistnosti po dobu 10 min. Po odpafeni rozpoustédla byl zbytek pfeveden
do ethylacetatu, promyt vodou, vysusen siranem hofe¢natym a odpafen. Produkt
byl izolovan chromatografii na sloupci silikagelu (methanol-chloroform). Byla
ziskéna latka 27 (500 mg, 99%) ve formé& nazZloutlych krystalu.

Latka 27, nazZloutlé krystaly, b.t. 202-204 °C. MS (EI): m/z (rel. intenzita)
312 (73%, M), 282 (28%), 277 (18%, M — Cl), 149 (60%), 91 (100%, Bn). 'H
NMR (500 MHz, CDCls): 7.42-7.35 (m, 3H, m,p-H-Ph), 7.34 (s, 1H, H-6), 7.28
(m, 2H, o-H-Ph), 6.24 (br s, 2H, NH,), 5.48 (s, 2H, N-CH,-0), 4.58 (s, 2H,
CH,0), 3.24 (s, 1H, HC=C-). >)C NMR (125.7 MHz, CDCl;): 153.91 (C-2),
152.82 (C-7a), 152.12 (C-4), 135.61 (CH-6), 134.63 (C-i-Ph), 128.95 (p-CH-Ph),
128.93 (m-CH-Ph), 128.47 (o-CH-Ph), 113.24 (C-4a), 98.22 (C-7), 81.22 (-
C=CH), 77.03 (N-CH,-0), 73.68 (-C=CH), 70.38 (CH,-O). IR (KBr): 3408, 3311,
3158, 2119, 1647, 1594, 1531, 1359, 1095. UV (MeOH): 293 (9400), 240
(26900). Pro C;6H;3CIN4O (312.7) vypocteno: 61.44% C, 4.19% H, 17.91% N,
nalezeno: 61.65% C, 4.18% H, 17.80% N.

Latka 28, bilé krystaly, b.t. 147-148 °C. MS (EI): m/z (rel. intenzita) 327
(26%, M), 297 (22%), 221 (28%), 91 (100%, Bn). 'H NMR (500 MHz, CDCl):
7.58 (s, 1H, H-6), 7.36-7.26 (m, 3H, m,p-H-Ph), 7.22 (m, 2H, o-H-Ph), 5.66 (s,
2H, N-CH,-0), 4.47 (s, 2H, CH,-0), 4.12 (s, 3H, MeO), 3.25 (s, 1H, HC=C-). "*C
NMR (125.7 MHz, CDCl;): 156.88 (C-4), 152.90 (C-7a), 151.94 (C-2), 136.86
(CH-6), 136.17 (C-i-Ph), 128.48 (m-CH-Ph), 128.15 (p-CH-Ph), 127.63 (o-CH-
Ph), 113.79 (C-4a), 99.08 (C-7), 81.28 (-C=CH), 77.10 (N-CH;-O), 73.57 (-
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C=CH), 70.50 (CH;-0), 54.60 (MeO). IR (CHCI3): 3306, 3091, 2121, 1606, 1543,
1462, 1415, 1363, 1090. UV (MeOH): 289 (5500), 263 (5200). Pro Cy7H4CIN;0;
(327.7) vypocteno: 62.30% C, 4.31% H, 12.80% N, 10.82% Cl, nalezeno: 62.10%
C,4.34%H, 12.61% N, 11.07% Cl.

S-Benzyloxymethyl-2-chlor-7-jod-SH-pyrrolo[3,2-d]pyrimidin-4-ylamin (29)
Latka 11 (2 g, 4.61 mmol) byla rozpusténa v methanolickém roztoku amoniaku
(10 M, 40 ml) a smés byla zahfivana v autoklavu pii 200 °C po dobu 7 h. Po
odpafeni rozpoustédla byl produkt izolovan chromatografii na sloupci silikagelu
(chloroform). Byla ziskana latka 29 (1.24 g, 68%) ve formé bilych krystal, b.t.
197-199 °C. MS (EI): m/z (rel. intenzita) 414 (60%, M), 257 (40%), 91 (100%,
Bn). '"H NMR (500 MHz, DMSO-dg): 7.90 (s, 1H, H-6), 7.35-7.16 (m, 7H, NH, +
Ph), 5.73 (s, 2H, N-CH,-0), 4.49 (s, 2H, CH,-0). '*C NMR (125.7 MHz, DMSO-
ds): 152.50 (C-2), 152.39 (C-4), 151.91 (C-7a), 137.95 (CH-6), 136.89 (C-i-Ph),
128.44, 127.98, 127.88 (CH-Ph), 113.25 (C-4a), 77.69 (N-CH,-O), 69.85 (CH-
0), 57.42 (C-7). IR (KBr): 3480, 3361, 3031, 1625, 1585, 1536, 1417, 1354, 1072.
UV (MeOH): 291 (6900), 243 (16300). Pro C,4H;2CIIN4O (414.6) vypocteno:
40.55% C, 2.92% H, 13.51% N, 8.55% Cl, nalezeno: 39.99% C, 2.86% H, 13.32%
N, 8.88% Cl.

5-Benzyloxymethyl-2-chlor-7-(trimethylsilanyl)ethynyl-SH-pyrrolo|3,2-
d|pyrimidin-4-ylamin (30)

Metoda A:

Latka 29 (570 mg, 1.50 mmol), jodid méd'ny (6% mol, 0.09 mmol, 18 mg) a
dichlorid-bis(trifenylfosfin)palladium (3% mol, 0.045 mmol, 32 mg) byly pod
argonovou atmosférou rozpustény v THF (3 ml). Byl pfidan triethylamin (313 pl,
2.25 mmol), smés byla michana 10 min, a poté byl postupn¢ pifidan roztok
trimethylsilylacetylenu (284 pl, 1.95 mmol) v THF (1.5 ml). Reak¢éni smés byla
michana 2 h pii teploté mistnosti. Po odpateni rozpoustédla byl zbytek pifeveden
do ethylacetatu, promyt vodou, nasycenym roztokem chloridu sodného, vysuSen

siranem hofe¢natym a odpafen. Produkt byl izolovan chromatografii na sloupci
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silikagelu (chloroform). Byla ziskana latka 30 (260 mg, 47%) ve form¢& bilych
krystalu.

Metoda B:

Latka 20 (1.1 g, 3 mmol) byla rozpusténa v ethanolickém roztoku amoniaku (2 M,
50 ml) a reak¢éni smés byla zahfivana v autoklavu pti 115 °C po dobu 8 h. Po
odpareni rozpoustédla byl produkt izolovan chromatografii na sloupci silikagelu
(chloroform). Byla ziskana latka 30 (620 mg, 60%) ve formé bilych krystald, b.t.
90-92 °C. MS (FAB): m/z (rel. intenzita) 385 (20%, M + H), 91 (35%, Bn), 73
(100%, SiMes). 'H NMR (500 MHz, CDCl3): 7.41-7.36 (m, 3H, m,p-H-Ph), 7.35
(s, 1H, H-6), 7.27 (m, 2H, o0-H-Ph), 6.47 (br s, 2H, NH,), 5.47 (s, 2H, N-CH,-0),
4.56 (s, 2H, CH,-0), 0.26 (s, 9H, Me;Si). '>°C NMR (125.7 MHz, CDCl;): 153.74
(C-2), 152.24 (C-7a), 152.21 (C-4), 136.10 (CH-6), 134.70 (C-i-Ph), 128.88 (m-
CH-Ph), 128.84 (p-CH-Ph), 128.37 (o-CH-Ph), 113.12 (C-4a), 99.40 (C-7), 97.97
(-C=C-Si), 94.54 (-C=C-Si), 77.05 (N-CH;-0), 70.24 (CH;-0), 0.06 (MesSi). IR
(CHCIl3): 3479, 3360, 2902, 2159, 1626, 1594, 1533, 1424, 1356, 1251. UV
(MeOH): 296 (8000), 245 (31700). Pro C;9H; CIN4OSi (384.9) vypocteno:
59.28% C, 5.50% H, 14.55% N, 9.21% Cl, nalezeno: 59.02% C, 5.41% H, 14.33%
N, 9.53% Cl.

1-(4-Amino-5-benzyloxymethyl-2-chlor-SH-pyrrolo|3,2-d]pyrimidin-7-yl)-
ethan-1,2-diol (31)

Roztok latky 27 (500 mg, 1.6 mmol) v THF (4 ml) byl postupné ptidan pii 0 °C do
roztoku boran-dimethylsulfidu (1 M roztok v dichlormethanu, 4.8 ml, 4.8 mmol)
pod argonovou atmosférou a reakéni smés byla michana 15 min. pii 0 °C a
nasledné 2 h pii teploté mistnosti. Poté byl ptidan tetrahydrat perboratu sodného
(1.7 g, 11 mmol) ve vodé (8 ml) a reakéni smés byla michdna dal$i 2 h pfi
pokojové teploté. Reakéni smés byla vzata do ethylacetatu, promyta vodou a
organickd ¢ast byla odpafena. Produkt byl izolovan chromatografii na sloupci
silikagelu (methanol-chloroform). Byla ziskéna latka 31 (250 mg, 45%) ve formé
bilych krystald, b.t. 176-178 °C. MS (EI): m/z (rel. intenzita) 330 (22%, M — H,0),
317 (52%), 302 (28%, M — H,O — CO), 181 (44%, M - H,0 — CO — BnOMe), 149
(64%), 91 (100%, Bn). '"H NMR (500 MHz, DMSO-dq): 7.58 (br s, 1H, H-6),
7.35-7.20 (m, 5H, Ph), 7.05 (br s, 2H, NH,), 5.70 (br s, 2H, N-CH,-0), 5.10 (br d,
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1H, Joncn = 3.7, OH), 4.77 (br m, 1H, CH-OH), 4.75 (br t, 1H, Joncm2 = 5.9,
OH), 4.45 (s, 2H, CH,Ph), 3.70, 3.45 (2 br dt, 2H, Jgem = 11.1, Jyic = 6.4, Jonz,on =
5.9, CH,OH). >C NMR (125.7 MHz, DMSO-ds): 152.16 (C-4), 151.31 (C-2),
149.34 (C-7a), 137.09 (C-i-Ph), 132.56 (CH-6), 128.52 (m-CH-Ph), 127.98 (p-
CH-Ph), 127.90 (0-CH-Ph), 117.16 (C-7), 112.83 (C-4a), 77.41 (N-CH,-0), 69.47
(CH,Ph), 66.93 (CH-OH), 66.33 (CH,-OH). IR (KBr): 3401, 3295, 3120, 3035,
1647, 1604, 1529, 1435, 1363, 1088. UV (MeOH): 283 (7050), 238 (18900). Pro
Ci6H17CIN4O3 (348.7) vypocteno: 55.10% C, 4.91% H, 16.06% N, nalezeno:
54.84% C,4.91%H, 15.81% N.

1-(4-Amino-SH-pyrrolo[3,2-d]pyrimidin-7-yl)ethan-1,2-diol (32)

Latka 31 (250 mg, 0.72 mmol) byla rozpusténa v methanolu (100 ml), bylo
pfidano palladium na aktivnim uhli (100 mg) a smés né€kolikrat evakuovana.
Reakéni smés byla hydrogenovana pii mirném pietlaku vodiku (cca 0.5 MPa) za
pokojové teploty po dobu 12 h. Poté byla reakéni smés piefiltrovana pres sloupec
silikagelu a filtrat byl odpafen. Surovy produkt byl krystalovan (methanol-
ethylacetat, 1:4). Byla ziskéana latka 32 (125 mg, 89%) ve form¢ bilych krystald,
b.t. > 300 °C. MS (EI): m/z (rel. intenzita) 178 (14%, M - H,0), 149 (16%), 83
(25%), 55 (65%), 41 (100%). 'H NMR (500 MHz, DMSO-de): 12.79 (br s, 1H,
NH), 8.94 (br s, 2H, NH,), 8.43 (s, 1H, H-2), 7.74 (d, 1H, Jyenu = 2.8, H-6), 5.49
(br s, 1H, OH), 4.85 (t, 1H, J,ic = 5.9, CH-OH), 3.61, 3.56 (2 dd, 2H, Jgem = 11.0,
Jvic = 5.9, CH,-OH). °C NMR (125.7 MHz, DMSO-de): 152.64 (C-4), 145.01
(CH-2), 132.45 (C-7a), 129.11 (CH-6), 114.04 (C-7), 112.76 (C-4a), 66.71 (CH-
OH), 66.39 (CH,-OH). IR (KBr): 3401, 3204, 2906, 1648, 1537, 1458, 1417,
1082, 1029. UV (MeOH): 272 (4650). Pro CgH;oN4O; (194.2) vypocteno: 49.48%
C, 5.19% H, 28.85% N, nalezeno: 49.72% C, 5.25% H, 28.45% N.

5-Benzyloxymethyl-2,4-dichlor-7-vinyl-SH-pyrrolo[3,2-d]pyrimidin (33)

Latka 11 (4.34 g, 10 mmol), tris(dibenzylidenaceton)dipalladium (2 mol%, 183
mg, 0.2 mmol), trifenylarsin (8 mol%, 245 mg, 0.8 mmol) a jodid méd'ny (120
mol%, 2.25 g, 12 mmol) byly pod argonovou atmosférou rozpustény v DMF (30

ml), byl pfidan tributylvinylstannan (3.22 ml, 11 mmol) a reakéni smés byla
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michana pti 75 °C po dobu 2h. Rozpoustédlo bylo odpaieno a zbytek preveden do
ethylacetatu, promyt vodou, vysuSen siranem hofe¢natym a odpafen. Produkt byl
izolovan chromatografii na sloupci silikagelu (ethylacetat-hexany, 8:92) a
naslednou krystalizaci (ethylacetat-hexany, 1:5). Byla ziskana latka 33 (2.7 g, 80
%) ve formé¢ bilych krystald, b.t. 92-95 °C. MS (EI): m/z (rel. intenzita) 333 (35%,
M), 303 (48%), 247 (18%), 91 (100%, Bn). '"H NMR (500 MHz, CDCl5): 7.55 (s,
1H, H-6), 7.35-7.22 (m, SH, Ph), 6.75 (dd, 1H, Jyans = 17.7, Jiis = 11.3, -CH=CH,),
6.21 (dd, 1H, Jirans = 17.7, Jgem = 1.5, -CH=CHaHb), 5.78 (s, 2H, N-CH>-0), 5.40
(dd, 1H, Jus = 11.3, Jgem = 1.5, -CH=HaHb), 4.52 (s, 2H, CH,-0). °C NMR
(125.7 MHz, CDCls): 152.64 (C-7a), 151.07 (C-2), 143.30 (C-4), 135.97 (C-i-Ph),
135.56 (CH-6), 128.57 (m-CH-Ph), 128.29 (p-CH-Ph), 127.67 (o-CH-Ph), 124.71
(-CH=CH,), 123.60 (C-4a), 116.64 (-CH=CH,), 115.88 (C-7), 76.60 (N-CH;-0O),
70.63 (CH,-0). IR (CHCIs): 3069, 3034, 3011, 1637, 1594, 1511, 1417, 1352,
1087. UV (MeOH): 330 (2900), 279 (5300), 249 (26650). Pro C,¢H;3CI;N30
(334.2) vypocteno: 57.50% C, 3.92% H, 12.57% N, 21.22% Cl, nalezeno: 57.20%
C,3.97%H, 12.47% N, 21.39% CI.

2-(5-Benzyloxymethyl-2,4-dichlor-5H-pyrrolo[3,2-d]pyrimidin-7-yl)ethanol
(34)

Roztok latky 33 (2.3 g, 6.88 mmol) v THF (10 ml) byl postupné piikapan pii 0 °C
do roztoku 9-BBN (0.5 M roztok v THF, 27 ml, 13.76 mmol) pod argonovou
atmosférou a reak¢éni smés byla michana nejprve 15 min pfi 0 °C a nasledné 2 h
pii pokojové teploté. Pak byl pfidan tetrahydrat perboratu sodného (4.23 g, 27.52
mmol) ve vodé (28 ml) a reakéni smés byla michana 2 h pii pokojové teploté.
Reakéni smés byla vzata do ethylacetatu, promyta vodou a organicka ¢ast byla
odpafena. Produkt byl izolovan chromatografii na sloupci silikagelu (methanol-
chloroform). Byla ziskana latka 34 (2.1 g, 86%) ve form¢ ¢&irého tuhého oleje. MS
(EI): m/z (rel. intenzita) 351 (6%, M), 333 (10%, M — H,0), 321 (78%, M —
CH,=0), 200 (40%), 91 (100%, Bn). 'H NMR (500 MHz, CDCl;): 8.10 (s, 1H, H-
6), 7.29-7.18 (m, SH, Ph), 5.84 (s, 2H, N-CH,-0), 4.74 (t, 1H, Jon,cu2 = 5.4, OH),
4.53 (s, 2H, CH,-0), 3.65 (td, 2H, J.ic = 7.0, Jcmz,0u = 5.4, CH;-OH), 2.80 (t, 2H,
Juic = 7.0, CH,-C7). >C NMR (125.7 MHz, CDCl;): 154.00 (C-7a), 148.93 (C-2),
142.43 (C-4), 139.59 (CH-6), 137.39 (C-i-Ph), 128.29 (m-CH-Ph), 127.73 (p-CH-
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Ph), 127.60 (o-CH-Ph), 122.59 (C-4a), 113.33 (C-7), 76.95 (N-CH,-0), 69.94
(CH2-0), 60.47 (CH,-OH), 26.87 (CH;). IR (CHCl;): 3390, 3091, 1601, 1515,
1455, 1384, 1234, 1108, 1075. UV (MeOH): 307 (4600), 283 (7300). Pro
Ci6H15C1N30; (352.2) vypocteno: 54.56% C, 4.29% H, 11.93% N, 20.13% ClI,
nalezeno: 54.50% C, 4.62% H, 11.69% N, 19.92% Cl.

S-Benzyloxymethyl-2,4-dichlor-7-propenyl-SH-pyrrolo[3,2-d]pyrimidin (35)
Do roztoku dichloridu bis(cyklopentadienyl)zirkonia (3 g, 10.24 mmol) v suchém
dichlormethanu (20 ml) pod argonovou atmosférou bylo pfi 0 °C ptidano
trimethylaluminium (2 M roztok v toluenu, 20 ml, 40 mmol) a roztok latky 26 (3.4
g, 10.24 mmol) v dichlormethanu (10 ml). Reakéni smés byla michana nejprve 15
min pfi 0 °C a nasledné 2 h pfi pokojové teploté. Reakce byla ukoncena
postupnym nalitim reakéni smési do vody s ledem (100 ml). Smés byla pifevedena
do chloroformu, promyta vodou, nasycenym roztokem chloridu sodného a
organickd ¢ast vysuSena siranem hofe¢natym a odpafena. Produkt byl izolovéan
chromatografii na sloupci silikagelu (ethylacetat-hexany, 8:92). Byla ziskana latka
35 (2.42 g, 68%) ve form¢ bilych krystall, b.t. 127-129 °C. MS (EI): m/z (rel.
intenzita) 347 (74%, M), 226 (76%, M — BnOMe), 91 (100%, Bn). '"H NMR (500
MHz, CDCl;): 7.61 (s, 1H, H-6), 7.35-7.22 (m, SH, Ph), 6.65 (dqd, 1H, J;is=11.4,
Jencns = 1.8, Jen,cne = 0.8, -CH=CH-CH3), 5.92 (dq, 1H, J.is = 11.4, Jencus = 7.1,
-CH=CH-CH3), 5.83 (s, 2H, N-CH;-0), 4.54 (s, 2H, CH,-0), 1.92 (dd, 3H, J =
7.1, 1.8, CH;). >C NMR (125.7 MHz, CDCL): 153.68 (C-7a), 150.79 (C-2),
143.23 (C-4), 136.03 (C-i-Ph), 135.77 (CH-6), 128.59 (m-CH-Ph), 128.31 (p-CH-
Ph), 127.69 (0-CH-Ph), 127.30 (-CH=CH-CH3;), 122.67 (C-4a), 117.03 (-CH=CH-
CH3), 114.66 (C-7), 76.56 (N-CH,-0), 70.61 (CH,-0), 15.64 (CH3). IR (CHCl3):
3068, 3034, 1626, 1594, 1511, 1416, 1381, 1357, 1089. UV (MeOH): 319 (3050),
281 (6350), 243 (29600). Pro C;7H;5sCI1,N30 (348.2) vypocteno: 58.63% C, 4.34%
H, 12.07% N, nalezeno: 58.75% C, 4.22% H, 11.83% N.
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1-(5-Benzyloxymethyl-2,4-dichlor-SH-pyrrolo[3,2-d]pyrimidin-7-yl)propan-1-
ol (36)

Roztok latky 35 (1.8 g, 5.17 mmol) v THF (8 ml) byl postupné ptikapan pti 0 °C
do roztoku komplexu boranu s dimethylsulfidem (2 M roztok v toluenu, 7.5 ml, 15
mmol) pod argonovou atmosférou a reak¢éni smés byla michana nejprve 15 min pfi
0 °C a nasledn¢ 2 h pii pokojové teploté. Poté byl ptfidan tetrahydrat perboratu
sodného (4.5 g, 30 mmol) ve vod¢ (15 ml) a reakéni smés byla dale michana pti
pokojové teploté 2 h. Reakéni smés byla vzata do ethylacetatu, promyta vodou a
organickd ¢ast odpafena. Produkt byl izolovan chromatografii na sloupci
silikagelu (chloroform). Byla ziskana latka 36 (1.3 g, 69%) ve forme¢ €irého tuhého
oleje. MS (EI): m/z (rel. intenzita) 365 (4%, M), 347 (14%, M — H,0), 336 (84%,
M — CH;3CH,), 306 (36%, M — H,0 — CH3;CH=CH), 91 (100%, Bn). 'H NMR
(500 MHz, DMSO-ds): 8.15 (s, 1H, H-6), 7.29-7.18 (m, 5H, Ph), 5.87 (s, 2H, N-
CH,-0), 5.25 (br s, 1H, OH), 4.81 (dd, 1H, J,ic = 7.2, 5.0, CH-OH), 4.52 (s, 2H,
CH,-0), 1.88, 1.75 (2 m, 2H, CH,), 0.86 (t, 3H, Jyic = 7.4, CH3). >°C NMR (125.7
MHz, DMSO-d;): 152.21 (C-7a), 148.95 (C-2), 142.54 (C-4), 138.57 (CH-6),
137.35 (C-i-Ph), 128.32 (m-CH-Ph), 127.74 (p-CH-Ph), 127.56 (o-CH-Ph), 122.80
(C-4a), 120.85 (C-7), 77.04 (N-CH;,-0O), 69.88 (CH,-0O), 65.76 (CH-OH), 30.31
(CH;), 10.04 (CH3;). IR (CHCl3): 3607, 3445, 3031, 1600, 1513, 1455, 1383, 1088.
UV (MeOH): 280 (4050). Pro C,7H;7C1;N30; (366.2) vypocteno: 55.75% C,
4.68% H, 11.47% N, 19.36% Cl, nalezeno: 55.50% C, 4.37% H, 11.57% N,
19.46% Cl.
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6. Zavér

Tato prace rozsifila moZnosti funkcionalizace polohy 7 u pyrrolo[3,2-
d]pyrimidinti. Aminoskupina byla do této polohy efektivné zavedena nitraci, po
niZ néasledovala redukce nitroskupiny. Ziskany pyrrolo[3,2-d]pyrimidin-7-amin se
v8ak na vzduchu spontanné oxidoval a dochazelo k jeho postupné dekompozici.
Tato jeho nestabilita vedla k rozhodnuti upustit od pouZiti 7-aminoderivatii pro
konstrukci biologicky aktivnich latek.

Pro zavadéni C-substituenti do polohy 7 pomoci cross-coupling reakci byl
pfipraven vychozi synthon -  5-benzyloxymethyl-2,4-dichlor-7-jod-5H-
pyrrolo[3,2-d]pyrimidin (11). Jeho atomy chloru v polohach 2 a 4 ptedstavuji dalsi
reakéni centra pro zavadéni funkénich skupin, cozZ otevira Siroké mozZnosti pro
pfipravu biologicky aktivnich latek. Poloha 7 synthonu 11 byla regioselektivné a
v dobrém vytéZku funkcionalizovana pomoci cross-couplingu s boronovymi
kyselinami, stannany a acetyleny. Produkty reakce s trimethylsilylacetylenem a
tributylvinylstannanem byly podrobeny hydroboraci s cilem transformovat je na
latky s 2-hydroxyethylovou skupinou v poloze 7. To se podatilo hydroboraci a
naslednou oxidaci 7-vinylderivatu. Byl ziskan 2-(5-benzyloxymethyl-2,4-dichlor-
5H-pyrrolo[3,2-d]pyrimidin-7-yl)ethanol (34), coz je kliCovy synthon, jenz
umozZiluje konstrukci 9-deazafosfonatovych analogii typu PME (viz. str. 5). Po
oxidaci na aldehyd, adici kyanidu v pfitomnosti chloridu amonného a kyselé
hydrolyze (Streckerova syntéza aminokyselin) by zn€ho mohly byt také
pfipraveny 4,6-diazatryptofany, tryptaminy a dalsi indolové derivaty nesouci alkyl

v poloze 3.
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