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ABSTRAKT

Purinové sloteniny vhodi substituované v poloze 6 a 9 mohou vystupovat jako
potencialni tuberkulostatika, antifungicidy, argigikaci antimikrobialni latky. Kl€ovou
roli by v tomto ohledu mohl hrat adamantanovy skedtery je pro modifikaci biologicky
aktivnich latek velmi ¢asto pouzivan. fedlozend prace popisujeiipravu série
aromatickych amith s adamantanovym skeletem, které byly nasledibstituovany na C6
purinového kruhu. Naslednou reakci 6-,amindi-purind s 2-jodpropanem byla
piipravena série 6,9-disubstituovanych parshdoposud nepopsanou strukturou. VSechny
pripravené latky byly plé charakterizovany pomoci modernich instrumentalmetod

Kli¢ova slova adamantan, 6,9-disubstituované puriny, metodywksairni analyzy,

biologicka aktivita

ABSTRACT

The purines properly substituted at C6 and N9 eentan display some biological
activity. They can act as tuberculostatics, angfaials, antiallergics or antimicrobial
agents. One of the most frequently used substiticerthe goal-directed modification of
the biologically active compounds represents 1-aodyh The presented diploma thesis
describes the synthesis of adamantylated aromatimes that were subsequently
introduced at the 6-position of the purine ringeThactions of 6-“amino”{9-purines with
2-iodopropane provided new series of 6,9-disuldstituAll prepared compounds were
fully characterized using spectral methods.

Keywords: adamantane, 6,9-disubstituted purines, methodsstaiictural analysis,
biological activity
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UvoD

Puriny jsou sloZkou nukleovych kyselin, z tohivddu jsou mnohé purinové derivaty
biologicky aktivni. Zasadni role purinovych stemin @i pienosu genetické informace
afizeni Zivého organismu byla impulsem pro hledanhid¢y vyuZzitelnych Iéiv
analogickych struktur. Od druhé poloviny 20. stoleylo nalezeno néstné mnoZzstvi

terapeuticky vyuZzitelnych sl@anin odvozenych od purinu.

Antivirotika obsahujici adamantanovy skelet byly pore 1964 rychle uvedeny do
praxe a bylo identifikovano stale vicéinka Iéciv nesoucich tento symetricky uhlovodik.
Slouwteniny odvozené od adamantanu nasly Siroké uglatnmedicinalni chemii a vyvoiji
léciv. Jinymi slovy, Zadna jina singularni uhlovodikogskupina nema tak vysokou miru

aspesnosti ve zlepSovagi poskytovani farmakologicky aktivnich latek jakdeanantan.

Teoreticka ¢ast uvedené diplomové prace se nejprve ve ¢rsbsti zabyva
charakteristikou purinovych sléenin, a dale pak moZnostmi syntézy 6,9-
disubstituovanych purin se zamrenim gedevsim na nukleofilni aromatickou substituci a
alkylaci. Ve druhé kapitole tétasti jsou popsany biologick&iaky vybranych slotenin
s purinovym skeletem substituovanych v polohach 8. d.iterarni¢ast je zakotena
strutcnym predstavenim historie a vlastnosti adamantanirazdm na uplatmi slowenin

obsahujicich adamantanovy motiv v klinické praxi.

V experimentalni¢asti je popsana syntéza a uvedewevystrukturni charakteristiky

vSech slotenin, jeZ byly v rdmci diplomové pracégraveny jejim autorem.

Jadro prace pakiedstavujecast poskytujici komenitak ziskanym vysledkm. Jeji
struktura je, zdvodu lepSi pehlednosti, pojata stejnym {gpbem jako wasti
experimentalni. V diskusniasti neni kladenidaz jen na popis samotnych syntéz, které
byly v rdmci této prace provedeny, ale ré&¥ma interpretaci dat ziskanych metodami

strukturni analyzy na jejichz zakkabyla navrzena strukturdipravenych slotenin.
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.  TEORETICKA CAST
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1 6,9-DISUBSTITUOVANE PURINY: SYNTEZA A BIOLOGICKE
UCINKY

Némecky v¥dec Emil Fischer vyslovil nazev purin jiz roku 18&bprveé vSak derivaty
této sloweniny syntetizoval aZ roku 1899Sloweniny s purinovym skeletem jsou
heterocyklické aromatické dusikaté latky, fMeé kondenzovanym pyrimidinovym
a imidazolovym kruhem. \&istém stavu se jedna o zasadité, krystalické laRada
purinovych derivat je vyznamnych svou biologickou aktivitéuSlouteniny s purinovym
skeletem se vyz®iaji specifickymcislovanim Qbrazek 1) dle nazvoslovnych pravidel
.Mezinarodni unie pra@istou a uzitnou chemii* znamou pod akronymem IUP&G&nNgI.

International Union of Pure and Applied Chemistty).
1 R 5 N7
NI
2m/N>|/-: N>9 8
4
3 H
Obrazek 1: Strukturni vzorec purinového kruhu.

1.1  Priprava 6,9-disubstituovanych purini

V této dokk je jiz znama celafada moznosti, kterymi lze syntetizovat
6,9-disubstituované puriny. Tato prace se zabyvéiprgvou a vlastnostmi
6-amino-H-alkylpurind, proto v dalSicltédstech teoretickéasti budou popisovany pouze
tyto typy slodenin. Ri pripraw 6,9-disubstituovanych purinse obvykle pouzivaji av

cesty, které znazvuje Schéma 1

Schéma 1
NH
SyArnaC6 N7 N\ alkylace na N9
-0
N N
cesta A H
X R
-R1
N NH
N 9 X =Cl, Br, |
NT N 1§ S
s
N~ N
X Ro
cesta B
N
I

- Nk S
alkylace na N9 NZ N SNAr na C6
Ry
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Jednou z moZnosti je podrobeni vychozi latky nifkldcaromatické substituci (@\r)
na C6, nasledovanou alkylaci na N9 purinového kr(dastaA). Druhou moZznosti je
provedeni alkylace na N9 v prvnim kroku gAB na C6 v kroku druhém (cesB). F¥i
vybéru kterékoliv z &chto cest je produktem 6-aminét@lkylpurin? CestaA je v praxi
vyhodrgjSi v pripadech, kdy jsou v poloze N%ifmmny odliSné substituenty. Naopak,

jsou-li v této poloze substituenty stejné, jevjae vyhodrjSi cestaB.

P syntéze 6,9-disubstituovanych puribyva jako vychozi slaieninacasto pouzivan
6-chlor-AH-purin, ktery je komeing dostupny za cenu 3 351K mnoZstvi 5-ti grarn®
Tuto latku Ize ovSem fjpravit i laborators, kdy se ke swsi hypoxanthinu
a N,N-dimethylanilinu gida trichlorid fosforylu Schéma 2.° Hypoxanthin je taktéz
komekné dostupny. Cena se méhsi od ceny 6-chlor#-purinu, kdy 5 grarh stoji 2 583
K¢, ovSem 25 graftéto latky ziskame jiz za 3 885 KZ toho vyplyva, Ze je ekonomicky

vyhodrjsi paidit jednorazow vétsi mnozstvi této latky.

Schéma 2
O Cl
Hl\t | N\> POCI;, DMA _ Nﬁﬁ: N\>
~ o . ~
N 120 °C N
N7 N NN
86 %

POCI3 = trichlorid fosforylu
DMA = N, N-dimethylanilin

1.1.1 SyAr do polohy 6 purinového kruhu

V praxi velmicasto pouzivanou metodou pro zavedémnych tygi amini do polohy 6
purinového kruhu fedstavuje nukleofilni aromaticka substituce atorhlorti na C6. Za
podminek uvedenych n&chématu 3byly poZzadované sl@eniny, vzajems se liSici
pouze typem pouzitého primarniho aromatického artanilin a 4-fluoranilin), ziskany ve
velmi dobrych vygZcich (cca 80 %).

jog
Cl HN

N)\IN\> amin (2 ekviv.), butan-1-ol N7TXX N\>

| >

kN/ ﬁ TEA, reflux kN/ N
H

TEA = triethylamin R=H (76 %)
R=F (80 %)

Schéma 3
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Dal$i moZnost substituce atomu chloru v poloze Giquie Zhang a kdl.V porovnani
s piikladem uvedenym n&chématu 3nebyla v tomto fipact aplikovana zZadna baze,
piicemz roztok 6-chlor#-purinu s anilinem byl refluxovan po dobu 2 hodtkiéma 3.

PoZadovany produkt byl ziskan krystalizaci z etpdtatu ve vyku 76 % ve forma

e

Cl
| > |
kN/ H reflux, 2 h k

bezbarvych krystéal

Schéma 4

P
N
N° 4

76 %

Predchozi uvedené syntézy se opiraji o nukleofilmimatickou substituci. Jednim
Zz hlavnich omezeni této metody je nemoznasstgou k pondrné vysokému pétu
slowenin s moznym farmakologickym potencialem. Pro tytely se jako velice vyhodné
jevi tzv. palladiem katalyzované cross-couplingoe@kce, které mohou poskytovat Siroké
spektrum slo&enin obsahujicich v poloze 6 purinového kruhu nejgzbu C—N, ale také
C—C nebo C-&°

Nejhojrgji pouzivanym palladiovym katalyzatorem, ktery je kvystalickém stavu
vyrazré stabilni, je tetrakis(trifenylfosfin)palladium [FRPh),. Tento katalyzétor Ize
skladovat pod ochrannou argonovou atmosférot2P °C mnoho résiai. DalSimi v praxi
Siroce pouzivanymi katalyzatory jsou bis(dibenzstidceton)palladium [Pd(db§)pop.
tris(dibenzylidenaceton)dipalladium [[fdba}]. Vyhodné je také pouziti stabilnich
komplexi Pd(ll) jako nap. chloridu palladnatého (Pdglnebo octanu palladnatého
[PA(OAc)]. Z uvedenych komplax vznika aktivni komplex Pd(0) redukcirgbytkem

organokovu, fosfinu nebo trialkylamirtt.

Prikladem pouziti palladiem katalyzovaného cross-tingp v syntéze purinovych
slowenin miZze byt prace, v niz se aiiteabyvali gipravou série novych purinovych
ribonukleosid.’® P¥i provadni jednotlivych experimeft byl zvoleny palladiovy
katalyzator, a sice tris(dibenzylidenaceton)diphllen [Pd(dbal], sngs ligand
(Synphos/Xantphos, 2/1, molarni p&mna K,CO; smiseny v toluenu 1 hodinuiqa
samotnou reakci. Poté byly do &npiidany zbylé reaktantySchéma 3. Takto zvolené
podminky poskytovalyifislusné produkty ve v§kcich 70—-90 % a velmi vysokéstote.
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Schéma 5

\ N OAc anilin (2 ekviv.) . k\N | N\> OAC
\$O$ Pd,(dba)s (10 mol%) -0~ |
Synphos (8 mol%), Xantphos (4 mol%)
AcO  OAc K,COs3, toluen AcO  OAc

110 °C
X =CI(70 %2, 90 %°)

X =Br (86 %C)
8reakéni Cas =20 h
b reakéni as =14 h
® reakénidas =4 h

1.1.2 Alkylace na N9 purinového kruhu

Tuncbilek a kol* popisuje v nedavno publikované préci reakci 6-cBld-purinu
s cyklopentylbromidem, kdy byl jako baze pouzititithn draselny $chéma §. Reakce
byla provadna ve smisi rozpoustdel, a to dimethylsulfoxidu, ktery byl pouzit pro
rozpuséni vychoziho 6-chlorpurinu a dimethylformamidu, am# byl rozpu&n
cyklopentylbromid. Po fidani roztoku cyklopentylbromidu v DMF do roztokucBlor-
9H-purinu v DMSO byl do vzniklé sisi piidan uhltitan draselny. Re&ki snes byla
michana fi 40 °C po dobu 48 hodin. PoZzadovany produkt bskain ve vyzku 55 %.

i O
Br
N N\N
(X - LY
N/” NT N

K,CO3, DMSO, DMF
40°C,4h
55 %

DalSi giklad alkylace purinového skeletu na N9 je uvedea&chématu 7 Nutno

Schéma 6
Cl

podotknout, Ze diky nizké regioselektévidochazelo ke vzniku zti@ého mnozstvi
vedlejSiho produktu, tedy N7 izomeru. Jako bazeviigimto gipact pouzit hydrid sodny.
Reakce byla prov&ta v DMF za laboratorni teploty. Autouvackji, Zze po sloupcové
chromatografii ziskali N9 izomer ve wiku 55 % a nezadouci N7 izomer ve &ZKu
21 %.
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Schéma 7

Cl

F
Cl Cl Cl
N F

HI ) > ) M
kN/ H> NaH, DMF kN’ N> kN/ N/>

rt
55 % F 21 %

Znaxnou nevyhodou vySe zminych reakci neni pouze nutnost surovy produkt,

obsahujici jak N9, tak N7 izomeryistit opakovanymi krystalizacemi nebo sloupcovou
chromatografii, ale také relati¥mizka vytznost @dekavaneého produktu. Z tohotéwbdu
se jako vyhodgsi jevi pouzit metodu alkylace dle Mitsunoba, &teminimalizuje tvorbu

nezadouciho N7 izomefd**

Mitsunohiv coupling pedstavuje typ chemické reakce, kteréev@adi alkoholy do
raiznych funknich skupin pomoci trifenylfosfinu (PBha azodikarboxyldit jako jsou
diethylazodikarboxylat (DEAD) nebo diisopropylazkatiboxylat (DIAD). Tuto metodu
objevil Oyo Mitsunobu?

6-Chlor-H-purin je schopen reagovat s vybranymi alkoholy M#sunobovych
podminek, ficemZ jeho relativéh snadna rozpustnost v tetrahydrofuranu ufn@e
provadt tyto reakce za laboratorni teploty. Nutno podotkn Zze zad&hto podminek jsou
produkty poskytovany ve wiZcich nepesahujicich 50 %. N&chématu 8je jako Fiklad
Mitsunobova couplingu uvedena série reakci 6-chlionp s iznymi alkoholy. Reakce
byly provadgny v THF @i teplog 70 °C. Jak je patrné, Wiky ve vSech fipadech
ptesahly 70 %, coZ Ize povaZovat za velmi uspokdfivé.
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Schéma 8
Cl Cl
on s XN N> DIAD, PPhy \> DIAD = diisopropylazodikarboxylat
- o PPh; = trifenylfosfin
k % H THF, 70°C k THF = tetrahydrofuran
R
- X _ =
R = NN R= Y R= XN R = //\
89 % 78 % 87 % 89 %
O 00 ~CD ~CD-
85 % 77 % 74 % 81%

Méné obvyklou metodou je alkylace asistovan@cyklodextrinem g-CD).!’
Cyklodextriny (CD) jsou po chemické strance makkbické oligosacharidy tvi@né
D-glukopyranosylovymi jednotkami spojenymi-1,4-glykosidovymi vazbami. Hlavni
¢leny skupiny cyklodextrith predstavuji sloteniny skladajici se ze Sesti, sedmi resp. osmi
glukosovych jednotek, oztajici se jakax-, p- ay-CD.*®

B-CD byl pouzit na podporu snadnéhditmthu N9 alkyl&nich reakci na purinovy kruh
(Schéma 9. Principem reakce byla inkluze substratu do guBHCD, coZ zvySovalo nejen
jeho rozpustnost ve vedale gedevsim dramaticky sniZilo praygbdobnost alkylace na
N7 purinového skeletu. Vodikova vazba mezi hydroxgl skupinou na okraj-CD
a substratem takeé trhe vést k vysSi reaktivitsubstratu. V disledku toho mize byt
provad¢na reakce dokamna v kratSimcase, ve vysokych w§tcich a s vysokou

chemickou selektivitody’

Schéma 9
Cl R
. N
R-CD (0,5 ekviv. N XN N7
k)j K,CO 3( kvi IH )O ; t/i \> ' l &2 N/>
5 ekviv. 2003 (3 ekviv.), Hy0, rt N Nh N

CD = cyklodextrin N9 N7
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Z vysledki uvedenych vlabulce 1 je patrné, Ze sefidanimp-CD do reakni snesi
nejen vyraza zvysil vygZek pozadovaného N9 izomeru, algegevSim doslo

k dramatickému poklesu tvorby nezadouciho N7 izoamer

Tabulka 1: Alkylace 6-chlor-#H-purinu asistovanf-CD.

Experiment R-X Vytézek [%0] N9/N7
1 BrCH,COCH; 91? (40 96:4 (72:28)
2 BrCH,CN 88 (46" 94:6 (76:24)
3 BrCH,COOGHs | 907 (38 91:F (76:24)
4 BrCH,CH,OH 52 (28) 90:10 (71:29)
5 BrCH,CHs 45 (19) 91:F (72:28)
6 CICH,COOGHs | 35 (11°) 96:4 (74:26)
7 CICH,CH,OH 28 (14) 90:10 (74:26)

YyteZzek N9 izomeru poifidavkup-cyklodextrinu do readni snesi
Uytszek N9 izomeru bezifdavkup-cyklodextrinu do reakni smisi
pomer N9/N7 po gidavkup-cyklodextrinu do reakni snesi

pomer N9/N7 bez pidavkup-cyklodextrinu do reakni snesi

A

1.2 Biologické inky 6,9-disubstituovanych purini

Purinové derivaty jsou velmiiatezité pro chemicky a biologicky vyzkum, ale tak&g
latky pouZivané v klinické praxi, jelikoZ se vyzuoi riznou biologickou aktivitod®
Biologicka aktivita derivat purinu mize byt znané ovlivnéna d¥ma skuténostmi. Prvni
Z nich je gitomnost odliSnych substituéna jejich mozné kombinace v pozicich 2, 6, 9,
popiipack 8 purinového skelett!. Druhou skuténosti je strukturni ifbuznost s
purinovymi bdzemi DNA. Puriny substituované na C8N@ vykazuji Siroké spektrum
biologickych ®&inkid. Vystupuji nap. jako antituberkulotika, antifungicidy, antialekgi

antimikrobialni latky, protinadorové latky nebo iaigtamika®®

Moravcova a kaf! popisuje pipravu rékolika 6,9-disubstituovanych pufira srovnani
jejich inhibi¢nich vlastnosti proti cyklin-depentnim kinasam (k@tné heterodimernimu
komplexu CDK1/cyklin B) a antiprolifegmich &inka proti lidské bug¢né linii K-562
(chronicka myeloidni leukemie) s odpovidajicimi -8j3ubstituovanymi pyrazolo[4,3-

dlpyrimidiny. Jako piklad Ize uvést 6-(2-hydroxybenzyl)amino-9-isopripoyin
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(Obrazek 2, vlevo), ktery inhibuje CDK1 v koncentraci 4,441pcoz je 10-krat vySSi
inhibi¢ni koncentrace nez kterou vykazuje 7-(2-hydroxylgbamino-3-
isopropylpyrazolo[4,3]pyrimidin (Obrazek 2, vpravo). VysSi aktivita bioisosteru proti
CDK1, v porovnani s purinem, je nejspiSeitapéna znénou polohy atomu dusikdimz
dochazi ke zminé elektrostatického potenciédlu novzniklé molekuly. Lze tak uvaZovat
zejména z tohotvodu, Ze orientace obou zfwvanych slotenin v aktivnim mist CDK1

je pravaépodobrE velmi podobna.

OH OH

Xani ICsp [UM]
Typ slouéeniny CDK1 | K562
Purin 4,44 125
Pyrazolo[4,3d]pyrimidin 0,44 54

Obrazek 2 Strukturni vzorce 6,9-disubstituovaného puriradpovidajiciho

3,7-disubstituovaného pyrazolo[4d®yrimidinu a jejich biologicka aktivita.

Podobnou studii se zabyval také Jorda a%ddy byly studovany 6,9-disubstituované
puriny a korespondujici 3,7-disubstituované pyraizhB-dlpyrimidiny jako mozna
antileischmanika a inhibitory proteinovych kinas KBRCYCS6, paticich do skupiny CDK.

V sérii testovanych purin pouze slotenina obsahujici ve své molekule adamantanovy
skelet Obrazek 3, vlevo), a dale pak slgéaniny substituované 3- a 4-fluoranilinem na C6,
vykazovaly hodnotu 16 nizSi nez 100 pM. Analyza struktury &inka v sérii
pyrazolo[4,3d]pyrimidina ukazala, Ze nejsiéfi inhibuji CRK3/CYC6 vysoce lipofilni
adamantylové derivatyObrazek 3, vpravo), které rowt patily mezi nejaktivigjsi,

pokud jde o inhibicLeischmania donovani axenic amastigote
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Typ slougeniny Inhlblcea1 Leischmaniad. a. a. Inhlbblce CRK3/C\C(C6

% ECso [UM] % ICs0 [LM]
Purin 72,0+0,2 n.s. 66,1+2,1 12,23
Pyrazold[4,3-d]pyrimidin 73,2+0,0 1,22 93,8 +0,3 1,82

n.s. - nebylo stanoveno

v pritomnosti 30 @ sloweniny

v pritomnosti 15 1 ATP s 30 u sloweniny
v piitomnosti 15 p ATP

b
Obrazek 3 Strukturni vzorce 6,9-disubstituovaného puriradamantanovym skeletem
(vlevo) a odpovidajiciho 3,7-disubstituovaného pgtal4,3d]pyrimidinu (vpravo)

a jejich biologicka aktivita.

Navzdory dostupnosti velmicinnych antituberkulotik |ze tuberkulézu stale powedat
za velmi znepokojujici onemogmi, a to zejména s ohledem na vyvoj forem
mikroorganisni vysoce rezistentnichawi léCivym pripravkim pouzivanych proti této
chorok®. Nové nadjné latky byly identifikovany v sérii 6-thio-9-dibstituovanych purit
Zejména slodeniny znazoréné naObrazku 4 (vlevo a uprosed) vykazovaly minimalni
inhibi¢ni koncentraci (MIC) 1,56 a 0,78 py™ proti kmenu Mtb H;Rv.?® Slowenina na
Obrézku 4 (vpravoY*byla také shledana velmi aktivni préfiycobacterium tuberculosis
(MIC = 1,56 pgnl™) s nizkou toxicitou & sawim buikam?®

o}
s . s . 7
XN x—N N
le = /N Nl ~Z /N le j \>
N N N N
0 0
¢ ¢

0
\

Obrazek 4: Strukturni vzorce 6,9-disubstituovanych puargantimikobakterialnimi

acinky.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 21

Tuncbilek a kaf*®* na zaklad predchozich pozorovani ve své studii popisuje navrzen
a syntézu série novych 6,9-disubstituovanych gusnnaslednym hodnocenim jejich
antibakterialni a antifungicidni aktivity. Wahto slodenin byla zkoumana antimikrobialni
aktivita proti Staphylococcus aureusnethicilin rezistentnimuStaphylococcus aureus
(MRSA, standart a klinicky izolatBacillus subtilis Escherichia colia Candida albicans
Za zminku stoji  9-cyklopentyl-6-[(4-fluorbenzyl)amoi-9H-purin (Obrazek 5, vlevo),
ktery projevil excelentni aktivitu protiCandida albicans(MIC = 3,12 pgnl™). Tato
slowwenina prokazala sifsi antimykotickou aktivitu nez standakdmpouzivany Iék

oxikonazol Obrazek 5, vpravo, MIC = 6,25 uql™).

F

Cl
pe
U %“A\”
N N Cl N~
Cl

Obrazek 5: Strukturni vzorce 9-cyklopentyl-6-[(4-fluorbenzyl)ar]-9H-purinu (vlevo)

a oxikonazolu (vpravo).

Také slodenina nesouci 4-chlorbenzylaminovou skupinu v pdzjgurinového skeletu
(Obréazek 6, vlevo) projevila srovnatelnou nebo vyssi antilealéni aktivitu v porovnani
s pouzitym standardem, kterym byl ciprofloxacidb¢azek 6, vpravo), a to proti aima
MRSA bakteriim>
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Cl o O

Sy

HN A

NH
NN
k)IN\> Typ slouéenin MIC [ug.mi ]
N yp ¥ MRSAst | MRSAKi
@ Purin 6,25 6,25
Ciprofloxacin 6,25 12,5

Obrazek 6: Strukturni vzorce 9-cyklopentyl-6-[(4-chlorbenzyhao]-9H-purinu (vlevo)
a ciproflaxinu (vpravo) a jejich biologicka aktiait

Kucha a kol® se ve své studii zabyval reaktivitou 6-vinylpurirkdy dihydroxylaci

vznikaly 6-(1,2-dihydroxyethyl)puriny a epoxidaci{@xiran-2-yl)puriny &chéma 10.

Schéma 10
OH .
OH =
N N\ £BUOOH NTX N\ tBUOOH XN

LAy Toso Lphy tawogonon Ly
R R R
t-BuOOH = terc-butylhydroperoxid

Po oteweni oxiranového kruhu nasledovaly reakcetusnymi nukleofily za vzniku
6-(1,2-disubstituovanych ethyl)purinovych bézi &leasidi. Tyto latky byly zkoumany
na jejich gipadnou cytostatickou a antivirovou aktivitu. Zadijgnamné antivirové nebo
cytostatické ginky vSak nebyly u studovanych purinovych bazi &leosidi pozorovany.
Vyjimku piedstavovala vychozi epoxidova stenina Qbrazek 7), ktera vykazovala
mirnou cytostatickou aktivitu (g = 3,6-9,0 pm) proti burgénym liniim CEM (lidska
akutni lymfoblasticka leukémie), HL-60 (lidskd mgeeni leukémie) a HelLa &bZni

adenokarcinom?3>?°
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Obrazek 7: Strukturni vzorec epoxidové skgeniny vykazujici cytostatickou aktivitu.

V nedavné dobbyla publikovana prace zabyvajici se syntézoie9¢6-aminopurin-9-
B-D-ribonukleosid. Pripravené sloteniny byly nasled&testovany proti vybranym tym
nadorovych bugnych linii. NejsilrgjSi antiprolifer&ni aktivita, a to v nizké mikromolarni
i submikromolarni koncentraci proti vSem testovariyam:¢nym nadorovym liniim, byla

zaznamenana u 6-hydrazind®-ribofuranosylpurinu Q@bréazek 8).%’

HN -1
N ‘s N
M OH
N N
(@)
HO OH
Glso(UM)
K-562 HelLa Caco-2 HT-29 MCF-7

0,61+0,04 | 0,52+0,01 | 1,03+0,02 A 1,44+0,01  0,35+0,01

K-562 = chronické myeloidni leukemie
HelLa = &lozni adenokarcinom
Caco-2 = adenokarcinom tlustéhtesa
HT-29 = karcinom tlustéhoigtva
MCF-7 = karcinom prsu

Obrazek 8: Strukturni vzorec 6-hydrazino{8b-ribofuranosylpurinu a jeho

biologicka aktivita.
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2 ADAMANTAN ACHEMIE LE CIV

V roce 1932 byl poprvé objeven profesorem S. Landpol€éné s jeho Zakem
V. Mach&kem @i vyzkumu hodoninské ropy neznamy uhlovodik, ggizodojmenovany
jako adamantaff O prvni nezdaly pokus syntetizovat adamantan se pokusil Mearwei
roku 1922. Usgdnym se v3ak stal az Botger roku 1937, ktery sipateal derivat
adamantanu z Meerweinova esteru, coz je zndmorm prvnim kroku né&chématu 11
Dale bylo vyzkouSseno mnoho metod, jak syntetizaa@d@mantan, ovSem wiky byly
zanedbatelné. Nejvhod&sim postupem se nakonec stal sled reakci uvedenych
naSchématu 11 BohuZel ani v tomtoifpact nebyl vygZzek adamantanu o mnoho vyssi,

&inil pouze 6,5 9%

Schéma 11
COOCH3 COOCHs;
@] 0]
CHzBrQ
H3COOC COOCH;3 NaOH " H,co0C COOCHj4
H,COOC o) H;COOC o)
1) Ho / Pt
2) PClg
COCH COOCHs53
Cl
1) Hy Ni
HOOC COOH -t : H;COOC COOCH;5;
2) OH™ /H,0
HOOC H;COOC Cl
2) Br2’ CC|4
Br

Br 6,5 %
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Adamantan, systematicky tricyklo[3.3.31dekan, je bezbarva organicka slenina se
zdpachem ffpominajicim kafrovou &ni. Se sumarnim vzorcem ;85 se jedna
o cykloalkan, a také nejjednodussi diamantoid. Malke adamantanuQbrazek 9, vlevo)
se sklada zetit propojenych cyklohexanovych kriwhuspdadanych do ,Zzidikové*
konformace, coz je jedidné v tom, Ze je sikarigidni a prakticky bez pnuti. Adamantan je
nejstabiligjSi ze vSech izomérse vzorcem GHig, mezi €z pati napg. také twistan
(Obrazek 9, vpravo). Prostorové usfaani atoma uhliku je v molekule adamantanu

stejné jako v krystalu diamantf.

e

Obrazek 9 Strukturni vzorce adamantanu (vlevo) a twistamurgvo).

2.1 Chemie I&iv

V souwasné dob se v Kklinické praxi pouziva sedm stemin obsahujicich
adamantanovy skelefTébulka 2, Obrazek 10. Tyto sloweniny se pouZzivaji k &bé
virovych infekci, neurodegenerativnich poruch, prkné vulgaris a diabetu mellitus

2. typu!

Tabulka 2: Sloweniny obsahujicich adamantanovy skelet pouzivddidické praxi.

Trividlni ndzev Onemocreni Aplikace
amantadin antivirotikum, Parkinsonova choroba oréln
memantin Alzheimerova choroba oran
rimantadin antivirotikum oralg

tromantadin antivirotikum lokalrg
adapalen akné vulgaris lokakn
vildagliptin diabetes mellitus 2 orain
saxagliptin diabetes mellitus 2 orain

VétSina z uvedenych sléanin je podavana enterdjnkonkrétré pak aplikaci per os,
pouze tromantadin a adapalen jsou podavany I8kalferapeutika odvozena od
adamantanu jsou pacienty obéalre snaSena a vyz&igi se dlouhodobym toxickym

profilem3*
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NH-
NH, NH,
amantadin memantin rimantadin
\N/ O

D e D

tromantadin adapalen vildagliptin saxagltm

Obrazek 1Q Strukturni vzorce klinicky pouzivanych stmnin obsahujicich

adamantanovy skelet.

Uplatreni vySe uvedenych sloanin v klinické praxi je vysledkem desitky let tiieého
asili mnoha vyzkumnych skupin, st&jjako investic Wadech stovek miliain dolatt. V
sowasné dob existuji stovky dalSich sl@éenin obsahujicich adamantanovy skelet, které
jsou zkoumany jako potencidlni terapeutika, inagpi podminkach fetizeni organismu
Zelezem neboipneurologickych obtizich, dale jako protirakovidolatky, ¢i slouceniny
s moznou aplikaci ip lécbs hypertenze, malarie nebo tuberkul§Zyv nasledujicicasti
budou popsany vybrané stmniny s adamantanovym skeletem, jejichZ biologakéky
se jevi jako velice zajimave, a to zejména s olmedea jejich mozné studium v ramci

klinického testovani.

Nakamura a kot? popisuje syntézu a farmakologick&inky sloueniny pojmenované
DS-8108b QObrazek 11). DalSimi popisovanymi Udaji v této praci jsouilmkini aktivita
reninuin vitro, tlumivé &inky aktivity reninu v plazréd (PRA) ex vivou Makaka javského
¢i udaje o farmakokineticeipdnetné slodeniny. DS-8108b prokazala inhipii aktivitu
proti lidskému reninu (I = 0,9 m), a proti lidské (IG = 1,9 m) a opti PRA (IGo =
6,3 ).
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OH ’
HoN,, N OH

ClI
Obrazek 11 Strukturni vzorec DS-8108b.

Derivaty thiazolidii byly shledany jako d&inné inhibitory 1B-HSD1
(11B-hydroxysteroid dehydrogenasa typu 1), a tudiz rpmééni terapeutika pro ¢éu
diabetu. Slotenina uvedena n®brazku 12 je selektivni k lidské 13HSD1 vice nez
k 118-HSD2, je metabolicky stabilni, s nizkou toxicita &inna také u potkan

a zkoumanych modelopic**** Rozdil mezi déma uvedenymi enzymy spigé v tom, Ze
118-HSD1 pgevadi v jatrech kortizon na kortizol, kdeZto pIHSD2 transformuje

F o HE\WNHZ
(g X177 e
SN s
O

Obrazek 12: Thiazolidinovy derivat inhibujici 13&HSD1.

v ledvinach kortizol na kortizotr.

SQ109 Qbrazek 13 je [1,2]-diamin odvozeny od ethambutolu (EMB)co? je
bakteriostatické antimykobakterialni terapeutikuriené k 1&b& tuberkul6zy®’ které je
obvykle podavano v kombinaci s jinymi léky, jakonia. isoniazid (INH)* Jia a kof® se
ve své studii zabyvaji antimikrobiélni aktivitou 80D, kter4 byla potvrzeria vitro (mysi
makrofagy infikovanéMycobacterium tuberculogisa in vivo (infekce Mycobacterium
tuberculosis C57BL/6 mysi) ve srovnani s INH a EMB. SQ109 pma#ta &innost
a efektivitu v inhibici intracelularnM. tuberculosis ktera byla podobna jako INH, ale
vy38i neZ u EMBIn vivo peroralni podani SQ109 (825 mgkg’ deri') mysim po dobu
28 dni v davce snizujici mykobakteridlni&v plicich a slezié byla srovnatelna s EMB
(100 mgkg’ den'), ale més Winn& nez u INH (25 mig™* den’). Ziskana data jsou
piehledré uvedena vTabulce 3 Za zminku rovéZ stoji, Ze SQ109 v soasné dob

absolvuje druhou fazi klinického zkouSeni, a to pastitou spoknosti Sequella Inc.
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Obrazek 13: Strukturni vzorce EMB, INH a SQ109.

Tabulka 3: Kolonie tvaici jednotky pgitané v organovych homogenéatech po 28-dennim

peroralnim podani SQ109, EMB a INH na niry8kulovanéM. tuberculosidH37Rv.

Lé&ba (denni davka}

Nel&eno
INH (25 mgkg™)
EMB (100 mgkg™)
SQ109 0,1 mgkg™)
SQ109 (0 mgkg™)
SQ109 25 mgkg™)

Log;o CFU/organ
Plice Slezina
7,05+0,13 6,58+0,18
4,24+0,12 4,22+0,05
5,38+0,19 5,13+0,12
6,69+0,13 6,06+0,17
5,45+0,16 5,36+0,20
5,184+0,15 5,14+0,14

Yécha byla zahajena 20 dni po inokulaci mysi

Goktas a kof? popisuje syntézu

novych N-(1-thia-4-azaspiro[4.5]dekan-4-

yhkarboxamidi obsahujicich 1-adamantyl. V3echny skeniny byly testovany proti

chiipce typu A a clipce typu B. Tyto ckipkové viry obsahuji na své membéadva

dulezité proteiny zvané hemaglutinin (H) a neuramaai (N). Dle typu protein které

prislusny virus nese, se virové kmeny &nakratkami H a N a gadim jednotlivych

proteimi, nagF. HIN1, H3N2

H5N{°

N-(2,8-dimethyl-3-oxo-1-thia-4-

azaspiro[4.5]dec-4-yl)Jadamantan-1-karboxan@brazek 14 se ukazal jako nejsisi
a nejselektivyjSi inhibitor viru cltipky A/H3N2 (EGyp = 1,4 ) pii nizkych hodnotach

pH .3
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Obrazek 14 Strukturni vzorecN-(2,8-dimethyl-3-oxo-1-thia-4-azaspiro[4.5]dec-Jagdamantan-1-

karboxamidu.
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Il. EXPERIMENTALNI CAST
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3 PRISTROJE A VYBAVENI

Teploty tani {) byly méteny na Koflero¥ bloku nebo naistroji Biichi Melting Point
B-540 a nejsou korigovany. Elementarni analyzy HCN) byly provadny na gistroji
Flash EA 1112 Automatic Elemental analyzer (Theifsxher Scientific). TLC analyzy
byly provadgny na deskach typu TLC Silica gel 6@Hirmy Merck KgaA. NMR spektra
byla miena na Hstroji Bruker Avance 500ipfrekvenci 500,13 MHz'H) a 125,77 MHz
pro (°C). Jako interni standard bylo pouZivano rozpali§t (‘H: J&reziduélni
CHCl) = 7,27 ppm;:ADMSO0-ds) = 2,50 ppm;=C: JCDCk) = 77,23 ppm:ADMSO-dg)
= 39,52 ppm. R interpretaci protonovych spekter bylo pouZito ledsjicich zkratek:
s (singlet), d (dublet), t (triplet), m (multiplet)nfratervend spektra byla ¢ena na
pristroji iS 10, Smart omni — Transmission v poddBr tablet. Ri vypisovani spekter
byly pouzity nasledujici zkratky zéi@i intenzitu absofmiho pasu: w (slaba), m {etni),

s (silnd), pipadre také jeho $ku: b (Siroky pas). Kvantitativni analyza réakch snési
byla méfena na plynovém chromatografu s hmotnostni det@kchadzu GCMS-QP2010
vybaveného kvadrupélovym hmotnostnim analyzatore@hromatografickd kolona:
Supelco SLB-5ms (30 m; 0,25 mm); nosny plyn: heli(kanstantni pitok 38 cm-%);
teplotni program: 100 °C/7 min, 25 °C/min zvySenitaplotu 250 °C, ktera byla drzena
pati¢né dlouhou dobu; teplota ndiiu: 250 °C; iontovy zdroj: 200 °C, 70 eV.iiP
vypisovani hmotnostnich spekter byly brany v uvaigndély s relativnim zastoupenim
alespaa 5 % (neplati pro molekulové ionty). Charakterizaggbranych fragmeiit
pozorovanych v hmotnostnich spektrech je @wadv zavorce za hodnotau/z ESI-IT-
MS analyzy byly provadny na hmotnostnim spektrometru s iontovou pastiZamax
(Bruker Daltonics) vybaveném elektrosprejovym i@digm zdrojem. VeSkera &eni
byla provedena v pozitivnim a negativnim modu. Dotévého zdroje byly vzorky
privadény kovovou kapilarou ip konstantnim pitoku 4 pl-min?. Ostatni parametry byly
nasledujici: nagi na kapilde: £4,2 kV; teplota susSiciho plynu (220 °C)fijmk suSiciho
plynu (6 dni-min?); tlak rozprasovaciho plynu (55,16 kPa). Jako c$udirozprasovaci
plyn byl pouzit dusik. Rpadné dalSi parametry byly optimalizovarghém jednotlivych
experimeni. Tandemova hmotnostni spektra byla — po izol&islygsného iontu — titena
pomoci kolizi vyvolané disociace (z angl. collisimmluced dissociation, CID). Jako
kolizni plyn bylo pouZito helium. Rentgenostrukturanalyza byla provama na
difraktometru Kuma KM-4-CCD. islusna struktura byléeSena a Azgsiovana pomoci

programuSHELX97 pro grafické zpracovani byl pouzit progr@&RTEP-3
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4 PRIPRAVA 1-ADAMANTYLEM SUBSTITUOVANYCH
AROMATICKYCHAMIN U

4.1 Redukce nitroketoni na aminoketony

Prislusny 1-adamantyl(nitrofenyl)keton byl rozpimst v methanolu pomoci
horkovzdusné pistoletp90 °C. Po Uplném rozpusti vychozi latky byla do vzniklého
roztoku opatrt pridana kyselina chlorovodikova (1/1, v/v, vodny mikdta poté v jedné
porci jemné praskoveé Zelezo (2,2 ekviv.). Redksnts byla refluxovana pod mym
chladiem a pébéh reakce monitorovan pomoci TLC. Po dpbbvani vesSkerého
mnoZstvi Zeleza byla do reak snesi vzdy gidana dalSi porce (2,2 ekviv.), a to do
okamziku, kdy TLC neprokazala naprosté vymizeniheyi latky. Po dokateni reakce
byla snés zalkalizovana idanim 5% roztoku hydroxidu sodného a extrahovana
8 x 15 cni smsi diethylether/hexan (1/1, v/v). Spojené organipkélily byly promyty
4 x 10 cni nasyceného roztoku chloridu sodného a su$eny f@hesn sodnym.
Odpdenim rozpougdla na RVO byl ziskdn surovy produkt, ktery byl el@urifikovan

sloupcovou chromatografii.
(1-Adamantyl)(3-aminofenyl)methanon(3)

Titulni latka byla pipravena podle obecného postupu z vychozich navéazek
(1-adamantyl)(3-nitrofenyl)methanon (300 mg; 1,0B0k), methanol (29 cf), kyselina
chlorovodikova (6 crl), Zelezo (130 mg; 2,33 mmol). Do re¢aksnesi bylo gidano navic
300 % zZeleza. Surovy produkt (247 mg; 92 %) kyigtén sloupcovou chromatografii
(silikagel, petrolether/ethyl-acetat, 1/1, v/@)sty produkt byl ziskan v podétbezbarvého
krystalického prasku ve wiku 216 mg (81 %); = 95-98 °C.

'H NMR (CDCk): 41,73 (m, 6H, CKAd)); 1,95 (m, 6H, CKAd)); 2,02 (m, 3H,
CH(Ad)); 3,77 (bs, 2H, Nb); 6,70-6,76 (m, 2H, Ph); 6,86 (@= 7,6 Hz, 1H, Ph); 7,12 (t,
J=7,6 Hz, 1H, Ph) ppnt3C NMR (CDCE): J 28,2(CH); 36,5(CH); 39,0(CH); 46,8(C);
113,9(CH); 117,1(CH); 117,5(CH); 129,2(CH); 141,%(d46,8(C); 210,5(CO) ppm.
IR (KBr): 3473(m), 3383(s), 2902(s), 2848(m), 16§0(1622(m), 1591(m), 1494(m),
1445(m), 1320(m), 1295(w), 1221(m), 1180(w), 991(W93(w), 731(m), 682(w), 649(w)
cmt. GC-EI-MS (k = 21,3 min);m/Z%): 41(8), 55(5), 65(14), 67(9), 77(8), 79(22)(®1
91(7), 92(18), 93(22), 107(12), 120(\Ad, 19), 135(Ad, 100), 136(AdH, 11), 227(M
CO, 7), 255(M, 26), 256(5).
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(C17H21NO) vyp. sloZeni: 79,96 % C; 8,29 % H; 5,49 % N
exp. slozeni: 79,92 % C; 8,38 % H; 5,32 % N
(1-Adamantyl)(4-aminofenyl)methanon(4)

Titulni latka byla pipravena podle obecného postupu z vychozich navazek
(1-adamantyl)(4-nitrofenyl)methanon (500 mg; 1,7Bok), methanol (49 cf), kyselina
chlorovodikova (10 cr), Zelezo (217 mg; 3,88 mmol). Do reak sn¥si bylo pidano
navic 225 % Zeleza. Surovy produkt (426 mg; 95 %) pieciSten sloupcovou
chromatografii (silikagel, petrolether/ethyl-acetétl, v/v). Cisty produkt byl ziskan v
podole ¢erveno-hgdého krystalického prasku ve ¥yku 314 mg (70 %); = 76—-87 °C.

'H NMR (CDCk): 01,77 (m, 6H, CKAd); 2,07 (m, 9H, Ck{Ad)+CH(Ad)); 4,28 (bs,
2H, NH2); 6,66 (dJ = 8,6 Hz, 2H, Ph); 7,72 (dl = 8,6 Hz, 2H, Ph) ppm-*C NMR
(CDCl): J 28,6(CH); 36,9(CH); 39,9(CH); 46,9(C); 114,1(CH); 128,9(C); 131,0(CH);
148,8(C); 206,3(CO) ppm. IR (KBr): 3469(m), 3343(8898(s), 2846(m), 1630(m),
1587(s), 1558(m), 1516(w), 1442(m), 1321(m), 12)1(242(m), 1173(s), 1113(w),
985(w), 928(w), 841(m), 750(w), 642(w), 613(m), BA)L cm’. GC-EI-MS (k = 23,2
min); m/4%): 41(5), 65(9), 79(9), 92(10), 93(8), 120(Ad, 100), 121(8), 135(Ad, 12),
255(M", 9).

(C17H21NO) vyp. sloZeni: 79,96 % C; 8,29 % H; 5,49 % N

exp. slozeni: 79,69 % C; 8,28 % H; 5,28 % N

4.2 Redukce nitroketoni na nitroalkoholy

Prislusny 1-adamantyl(nitrofenyl)keton byl rozpirs ethanolu pomoci horkovzdusné
pistole @i 80-100 °C. Po Uplném rozpust vychozi latky byl vznikly roztok zchlazen
smesi voda/led na 0 °C, coz @obilo vznik husté bilé srazeniny. Poté byl do kini
suspenzeidan tetrahydroboritan sodny (1,24 ekviv.) a fgdlsnes byla za intenzivniho
michani vytemperovana na laboratorni teplotuib&r reakce byl monitorovan pomoci
TLC. Po Uplném zreagovani vychozi latky byla dokéea snesi opatré po kapkach
pridana kyselina chlorovodikovanlvodny roztok), picemz byl pozorovan vznik miée
srazeniny. Pozadovany produkt byl ziskan po opakévaxtrakci diethyletherem
(6 x 15 cmi), promyti spojenych organickych padilnasycenym roztokem chloridu
sodného (2 x 10 c¥ jejich vysuseni nad siranem sodnym a @eipén rozpousdla na
RVO.
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(1-Adamantyl)(3-nitrofenyl)methanol (5)

Titulni latka byla pipravena podle obecného pgstu z vychozich navazek:
(1-adamantyl)(3-nitrofenyl)methanol (600 mg; 2,10 mat), ethanol (13 cA),
tetrahydroboritan sodny (98 mg; 2,59 mmol), kyselihlorovodikova (25 cih Surovy
produkt (568 mg; 94 %) byl rciStén sloupcovou chromatografii (silikagel,
petrolether/ethyl-acetat, 4/1, vivXisty produkt byl ziskan v podeébbezbarvého
krystalického prasku ve wiku 487 mg (81 %); = 110-118 °C.

'H NMR (CDCk): ¢ 1,48-1,68 (m, 12H, C}Ad)); 2,00 (m, 4H, CH(Ad)+CH®);
4,33 (s, 1H, €IOH); 7,49 (m, 1H, Ph); 7,60 (m, 1H, Ph); 8,13 (i, Ph) ppm°C NMR
(CDCl): 0 28,2(CH); 36,9(CH); 37,3(C); 38,0(CH); 82,0(CH); 122,3(CH); 122,6(CH);
128,3(CH); 133,8(CH); 143,1(C); 147,7(C) ppm. IRBfK 3544(m), 3431(m), 2905(s),
2847(s), 1521(s), 1475(m), 1448(m), 1352(s), 1286(t195(m), 1087(m), 1036(m),
1021(m), 985(w), 929(w), 910(w), 896(w), 811(m)2(D, 694(s), 661(w) cth GC-EI-
MS (k = 25,2 min);m/4%): 41(7), 55(5), 67(8), 77(10), 79(20), 81(5),(®1 93(19),
107(11), 135(Ad, 100), 136(AdH, 12), 287(M1).

(C17H21NO3) vyp. slozeni: 71,06 % C; 7,37 % H; 4,87 % N

exp. slozeni: 70,87 % C; 7,32 % H; 4,63 % N

(1-Adamantyl)(4-nitrofenyl)methanol (6)

Titulni latka byla pipravena podle obecného postupu z vychozich navazek
(1-adamantyl)(4-nitrofenyl)methanon (500 mg; 1,75mal), ethanol (10 cf),
tetrahydroboritan sodny (82 mg; 2,17 mmol), kyselichlorovodikova (21 ci
PoZadovany produkt byl ziskan disto€ nevyzadujici Zzadnou dalSi purifikaci, a to v
podolE swtle Zlutych krystalk ve vy€zku 470 mg (94 %); = 156-160 °C.

'H NMR (CDCk): 6 1,48-1,70 (m, 12H, CiAd)); 1,99 (m, 4H, CH(Ad)+CH@&);
4,32 (s, 1H, GOH); 7,44 (d,J = 8,6 Hz, 2H, Ph); 8,17 (d1=8,6 Hz, 2H, Ph) ppm.
13C NMR (CDCk): & 28,4(CH); 37,1(Ch); 37,7(C); 38,2(Ch); 82,3(CH); 122,8(CH);
128,8(CH); 147,4(C); 148,8(C) ppm. IR (KBr): 3568(nm2908(s), 2848(s), 1600(m),
1506(s), 1450(w), 1348(s), 1311(m), 1124(w), 1105(r047(m), 939(w), 854(m),
831(w), 800(w), 721(m), 702(w), 638(w), 623(w) ¢mGC-EI-MS (k = 26,6 min);
m/ZA%): 41(7), 67(6), 77(6), 79(20), 91(8), 93(14),7(1D), 135(Ad, 100), 136(AdH, 12),
180(5), 208(6), 287(M <1).



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 35

(Cl7H21N03) vyp. slozeni: 71,06 % C; 7,37 % H; 4,87 % N
exp. slozeni: 71,35 % C; 7,60 % H; 4,52 % N

4.3 Redukce nitroalkoholi na aminoalkoholy

Aminoalkohol 7 byl pripraven stejnym zjsobem jako aminoketony a 4 (kap. 4.1).
Aminoalkohol8 byl piipraven zfisobem popsanym nize.

(1-Adamantyl)(3-aminofenyl)methanol(7)

Titulni latka byla pipravena analogickym #gobem jako aminoketony a 4 z
vychozich navazek: (1-adamantyl)(3-nitrofenyl)methla(460 mg; 1,60 mmol), methanol
(46 cn?), kyselina chlorovodikova (9 ¢in Zelezo (198 mg; 3,55 mmol). Do reéak snisi
bylo pridano navic 400 % Zeleza. PoZzadovany produkt tsfari veistot nevyzadujici
Zadnou dalsi purifikaci, a to v podbbwtle Zlutych krystal ve vy€zku 341 mg (83 %);
t; = 135-138 °C.

'H NMR (DMSO<g): 61,35-1,62 (m, 12H, CiAd)); 1,90 (m, 3H, CH(Ad)); 3,88 (s,
1H, CHOH); 4,76 (s, 1H, CHE8); 4,86 (s, 2H, Nh); 6,35-6,40 (m, 2H, Ph); 6,48 (s, 1H,
Ph); 6,92 (t,J=7,6 Hz, 1H, Ph) ppm®C NMR (DMSOds): J 28,3(CH); 29,8(C);
37,1(CH); 38,8(CH); 83,5(CH); 114,4(CH); 114,6(CH); 118,5(CH); 12&8l);
142,5(C); 146,2(C) ppm. IR (KBr): 3395(m), 2900(9844(m), 2360(w), 1606(m),
1458(m), 1301(w), 1036(m), 886(w), 751(m), 729(7F0P(m), 667(w), 585(w) cth GC-
EI-MS (g = 21,2 min);m/Z4%): 41(10), 55(7), 65(7), 67(12), 77(20), 79(28)(7), 91(8),
92(6), 93(31), 94(22), 107(15), 120(6), 121(54),2(\2-Ad, 12), 135(Ad, 100),
136(AdH, 12), 257(M, 18).

(C17H23NO) vyp. slozeni: 79,33 % C; 9,01 % H; 5,44 % N

exp. slozeni: 79,55 % C; 9,12 % H; 5,75 % N

(1-Adamantyl)(4-aminofenyl)methanol(8)

Nitroalkohol 6 (420 mg; 1,46 mmol) byl rozpust v 9 cni dioxanu. Do vzniklého
roztoku bylo naslednpiidano 9 cmi hexanu (z tivodu lepsi rozpustnosti vodiku v réak
smeési) a Ra-Ni ve znmém gebytku. Snis byla intenzivit michana fi laboratorni teplat
pod H atmosférou, dokud nedoSlo k Uplnému gglsdvani vychoziho nitroalkoholu
(monitorovano pomoci TLC). Po uk&eni reakce byla sés Zzfiltrovana, do ziskaného
filtratu bylo pidano 15 cm H,O a provedena extrakce ,Bt (3 x 15 cri). Spojené
organické podily byly promyty nasycenym roztokemodbu sodného (2 x 10 cha
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suseny nad siranem sodnym. Gépém rozpougtla na RVO byl ziskan surovy produkt,
jehoz geciStetnim pomoci sloupcové chromatografie (silikagel,r@ether/ethyl-acetét,
1/1, viv) byl vyizolovancisty produkt v podob bezbarvého krystalického prasku ve
vytézku 214 mg (57 %) = 157-162 °C.

'H NMR (CDCk): 41,47-1,66 (m, 12H, CiAd)); 1,96 (m, 3H, CH(Ad)); 3,64 (bs,
2H, NHp); 4,11 (s, 1H, €OH); 6,65 (d,J = 8,4 Hz, 2H, Ph); 7,05 (d,= 8,3 Hz, 2H, Ph)
ppm. *C NMR (CDCk): J 28,6(CH); 37,4(Ch); 37,5(C); 38,4(Ch); 83,0(CH);
114,4(CH); 129,0(CH); 131,6(C); 145,7(C) ppm. IRBfl 3378(s), 3209(s), 2906(s),
1614(s), 1514(s), 1446(m), 1265(m), 1178(m), 1138@047(s), 845(s), 812(m), 781(m),
744(m), 573(m), 536(m), 482(w) EMGC-EI-MS (k = 21,6 min):m/4%): 77(12), 79(9),
93(10), 94(13), 106(6), 120(11), 121(39), 122{@d, 100), 123(8), 135(Ad, 9),
257(M", 5).

(C17H23NO) vyp. slozeni: 79,33 % C; 9,01 % H; 5,44 % N

exp. slozeni: 78,99 % C; 9,13 % H; 5,24 % N

Piiprava Raneyova niklu

Ve 100 cni Erlenmayero¥ baice bylo, za stalého michani a chlazenésimodal/led,
rozpudtno 8 g (200 mmol) hydroxidu sodného ve 30°d#HO. Po 45 minutach bylo do
vzniklého roztoku opatghpiidano 6,60 g Ra-Ni viimérenych davkach, tak aby dochazelo
k vytvareni H. Po gidavku veSkerého Ra-Ni byla ssxmichana ip laboratorni teplat po
dobu 12 hodin. Zasadita suspenze byla poté pronaydéstilovanou vodou do neutralniho
pH. Po neutralizaci byla sfa promyta 10 x 10 cfrorganického rozpoufla pouZitého
v dané reakci a poté jesS-krat gislusSnym rozpoustlem zbavenym vody pomoci

béZznych postuf.
4.4 Syntéza 3-(1-adamantylmethyl)anilinium-chloridu

4.4.1 Reakce slodeniny 1 s ethan-1,2-dithiolem

Nitroketon 1 (1000 mg; 3,50 mmol) byl navazen donka a rozpusin v
dichlormethanu (5 cij. Dale byl ke srési pomoci mikropipety jidan ethan-1,2-dithiol
(517 mg; 5,5 mmol). Poté byla remk smés intenzivik michana po dobu 30 minutip
teplot 0-5 °C. Nasledhbyl do snési po kapkach ijidan B Et,O (1232 mg; 8,7 mmol,),
piicemz giblizné po #ech minutach od fmani celého mnoZstvi katalyzatoru byla
pozorovana tvorba srazeniny. S cilem rozpustitklani sraZzeninu bylo do stei pridano
daldich 6 cr dichlormethanu. Poté byla reak smiés michana (za stalého chlazeni)
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dalSich 20 minut. Po uplynuti této doby bylaésmytemperovana na laboratorni teplotu
a ptibéh reakce monitorovan pomoci TLC. Po u&eni reakce bylo ke sfsi pridano 20
cm® dichlormethanu a sés byla promyta 4 x 15 chhydroxidu sodného (5% vodny
roztok). Spojené organické podily byly dale promytgsycenym roztokem chloridu
sodného (4 x 10 cfpa suseny nad siranem sodnym. Gepan rozpoudtia na RVO byl
ziskan surovy produkt ve Witku 1034 mg (82 %).

2-(1-Adamantyl)-2-(3-nitrofenyl)-1,2-dithiolan (9)

Cista titulni latka byla ziskana krystalizaci zeésmdichlormethan/hexan ve foem
bezbarvého krystalického prasku vedziu 865 mg (68 %); = 180-189 °C.

'"H NMR (CDCh): 1,57 (m, 6H, CHAd)); 1,79 (m, 6H, CHAd)); 1,99 (m, 3H,
CH(Ad)); 2,99 (m, 2H, SB"H®); 3,28 (m, 2H, SCPH®); 7,43 (t,J = 7,9 Hz, 1H, Ph);
8,10 (m, 2H, Ph); 8,70 (s, 1H, Ph) pphC NMR (CDCE): & 28,7(CH); 36,3(Ch);
38,6(CH); 39,6(CHy); 40,8(C); 86,0(C); 121,7(CH); 125,5(CH); 127,1(CH36,7(CH);
146,2(C); 147,0(C) ppm. IR (KBr): 2898(s), 2850(11%19(s), 1342(s), 1304(w), 1282(w),
1103(w), 812(w), 729(m), 687(w), 617(w) ErGC-EI-MS (k = 39,3 min)m/4%): 67(7),
79(16), 93(15), 107(8), 135(Ad, 100), 136(AdH, 12R6(7), 210(23), 226(K4+Ad, 5),
361(M", 3).

(C1oH23NO2S;)  vyp. sloZeni: 63,12 % C; 6,41 % H; 3,87 %N, 74 % S

exp. slozeni: 62,86 % C; 6,32 % 9030 N; 17,62 % S

4.4.2 Redukce nitrodithiolanu 9 na aminodithiolan

Sloweninag (825 mg; 2,28 mmol) byla rozpu#a za varu v isopropanolu (85 §mPo
Uplném rozpugni bylo do vzniklého roztokuijlano 13 crm kyseliny chlorovodikové
(1/1, viv, vodny roztok) a 287 mg praskového Zel€zd4 mmol). Rekni snes byla
refluxovana, picemz dalSi porce Zeleza bylyigavany vzdy po spégbovani porce
predeslé. Po aplném spebovani vychozi latky (monitorovano pomoci TLC)dykakni
smss zalkalizovana 80 cirNaOH (5% vodny roztok) a poté extrahovana 6 x 18 cm
diethyletheru. Spojené organické podily byly proynylasycenym roztokem chloridu
sodného (4 x 10 ctha suSeny nad siranem sodnym. Gepan rozpougtla na RVO byl

ziskan surovy produkt.
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2-(1-Adamantyl)-2-(3-aminofenyl)-1,2-dithiolan(10)

Cisty produkt byl ziskdn po¢isténi sloupcovou chromatografii (silikagel;
chloroform/methanol, 100/2, v/v) ve foténbezbarvého krystalického prasku ve &zfu
718 mg (95 %)t = 212—-220 °C.

'"H NMR (CDCh): J 1,57 (m, 6H, CHAd)); 1,83 (m, 6H, CHAd)); 1,96 (m, 3H,

CH(Ad)); 3,01 (m, 2H, SB”H®); 3,24 (m, 2H, SCPH®); 4,07 (bs, 2H, Ni); 6,61 (d,J =
7,0 Hz, 1H, Ph); 7,05 (] = 7,6 Hz, 1H, Ph); 7,17 (m, 2H, Ph) pphiC NMR (CDCE):
J 28,9(CH); 36,6(ChH); 38,3(CH); 39,8(CH); 41,0(C); 87,2(C); 114,0(CH); 118,5(CH);
122,3(CH); 127,1(CH); 143,6(C); 144,5(C) ppm. IRBfl¢ 3442(w), 3357(m), 2903(s),
2846(s), 1616(m), 1596(m), 1485(m), 1443(m), 1357(®B42(w), 1306(w), 1277(w),
1104(w), 978(w), 867(w), 779(m), 747(m), 701(m)646) cm’. GC-EI-MS (k = 48,1
min); m/4%): 41(6), 65(6), 67(6), 79(13), 91(5), 92(9), BB\, 107(5), 135(Ad, 12),
136(AdH, 20), 196(M-Ad, 100), 197(12), 198(9), 331(\8).

(C1gH25NS,) vyp. sloZzeni: 68,83 % C; 7,60 % H; 4,22 % N; 198 S

exp. slozeni: 68,58 % C; 7,47 % H; 4,58 % N52%b6 S

4.4.3 Desulfurizace aminodithiolanu 10

Aminodithiolan 10 (681 mg; 2,05 mmol) byl rozpust ve 250 cm baice v dioxanu
(9 cnt) pomoci horkovzdu$né pistole. Poté byl do vzni@lébztoku pidan Ra-Ni a sis
refluxovana pod ochrannou argonovou atmosféraibdArreakce byl monitorovan pomoci
GC-MS, @gicemz neprokazala-li tato analyticka metoda Uplnéispovani vychozi latky,
bylo vZzdy do reaéni snesi pridano dalSi mnozstvi Ra-Ni. Po pebimuti reakce byl Ra-Ni
odfiltrovan a smis extrahovana 3 x 15 ¢ndiethyletheru. Spojené organické podily byly
promyty nasycenym roztokem chloridu sodného (20xct?) a suSeny nad siranem
sodnym. Odpie&enim rozpougdla na RVO byl ziskan surovy produkt. Surovy praduk
(300 mg; 61 %) byl feveden na hydrochlorid, a to probublavanim plynnétiorovodiku

do roztoku surového produktu v hexanu.

3-(1-Adamantylmethyl)anilinium-chlorid (11)

Titulni latka byla ziskana v pod®lbézoveého krystalického prasku ve &&ku 224 mg
(39 %);t; = 166-178 °C.

'H NMR (DMSO-g): 51,43 (m, 6H, CKAd)); 1,56 (m, 6H, Ck(Ad)); 1,90 (m, 3H,
CH(Ad)); 2,38 (s, 2H, AdCHPh); 7,11 (m, 2H, Ph); 7,24 (d= 9,6 Hz, 1H, Ph); 7,36 (t,
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J=8,0Hz, 1H, Ph); 10,40 (bs, 3H, NH ppm. *C NMR (DMSOds): J 27,9(CH);
33,0(C); 36,4(CH); 41,6(CH); 50,0(CH); 120,6(CH); 124,8(CH); 128,7(CH);
129,9(CH); 131,3(C); 139,4(C) ppm. IR (KBr): 3036(n2899(s), 2846(s), 2674(m),
2605(s), 2585(s), 1958(w), 1603(m), 1582(m), 1561(&b19(w), 1487(m), 1451(m),
1345(w), 1106(w), 950(w), 887(w), 795(m), 693(m) tnGC-EI-MS (k = 17,5 min);
m/ZA%): 41(9), 55(6), 67(9), 77(13), 79(27), 81(6),(®1 93(21), 106(15), 107(14),
135(Ad, 100), 136(AdH, 11), 241(M25), 242(5).

(C17H24CIN) vyp. slozeni: 73,49 % C; 8,71 % H; 5,04 % N

exp. slozeni: 73,65 % C; 8,96 % H; 4,92 % N
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5 PRIPRAVA 6,9-DISUBSTITUOVANYCH PURIN U

5.1 Chlorace hypoxanthinu

Hypoxanthin (1000 mg; 7,35 mmol) byl navaZen daikyao objemu 100 crh
a rozpudtn za stalého michani v dimethylanilinu (2,6%nReakni sn¥s byla zchlazena
na teplotu 0 °C a poté byl do &sn bkchem 30 minut po kapkachigan chlorid fosforylu
(41 mg; 0,27 mmol). Naslednbyla snés vytemperovana na laboratorni teplotu. Po
vytemperovani byla re&hki snts refluxovana p teplot 120 °C pod ochrannou dusikovou
atmosférou. Barva roztoku se po #hpomalu minila ze Zluté na Zlutozelenou, poté do
¢ervena. Po necelych 3 hodinach vymizela vSechnaoafclatka (monitorovano TLC).
Smss byla opt vytemperovana na laboratorni teplotu a ddpa na RVO. Vznikly
cervenofialovy olej byl poté nalit na ledovotist. Po cca 30 minutach byla &m
zneutralizovana iidanim 12 cm vodného amoniaku. Nasletibyla snés opakova#
promyta diethyletherem (odstram indikatoru) a hexanem. Spojené organické pduly
odpdeny za vakua. Po odfmmi organickych podil bylo do baky obsahujici surovy
produkt gidano 10 crmdioxanu, vznikly roztok byl fiveden k varu pomoci horkovzdugné

pistole a odpgen na RVO. Tento postup byl opakovan celkem 7-krat.
6-Chlor-9H-purin (13)

Surovy produkt byl ziskan ve #ku 768 mg (68 %)Cisty produkt byl ziskan po
cisteni sloupcovou chromatografii (silikagel, chlorofédmethanol, 5/1, v/v) v podeéb
Zlutého krystalického prasku ve ¥gku 683 mg (60 %); = > 300 °C.

'H NMR (DMSO-dg): 58,67 (s, 1H, NéHN); 8,72 (d,J = 6,4 Hz, 1H, NéHN); 13,90
(s, 1H, NH) ppm.**C NMR (DMSO+4e): J 130,5(C); 145,9(CH); 148,6(C); 151,5(CH);
152,9(C) ppm. IR (KBr): 3064(s), 2804(s), 1604@)74(s), 1490(m), 1446(m), 1390(s),
1328(s), 1286(s), 1234(s), 1145(m), 989(s), 926@8N(m), 640(s), 604(m) chm GC-EI-
MS (tz = 13,4 min);m/4%): 40(5), 47(6), 51(5), 53(11), 64(10), 65(30K(BH, 67(9),
73(8), 74(6), 86(8), 92(34), 99(5), 100(10), 119(AM20(7), 154(M(**Cl), 100), 155(7),
156(M'(3'Cl), 32).

(CsH3CINy) vyp. slozeni: 38,86 % C; 1,96 % H;2%% N

exp. slozeni: 39,07 % C; 2,11 % H; 36,45 % N
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5.2 Alkylace 6-chlor-9H-purinu

Purin 13 (200 mg; 1,30 mmol) byl rozput v 7 cnt® dimethylsulfoxidu Do vzniklého
roztoku byl nasledh v jedné porci fidan uhlgitan draselny (7 mg; 3,93 mmol) a 2-
jodpropan (1190 mg; 7,00 mmol). Reak snés byla michana ip teplog 15-18 °C
a pribeh reakce monitorovan pomoci TLC (chloroform/metHaBdl, v/v) . Po ukogeni
reakce byla sis Zedina destilovanou vodou a extrahovana 6 x 15 ethyl-acetatu.
Spojené organické podily byly promyty 2 x 10°cmasyceného roztoku chloridu sodného
asuSeny nad siranem sodnym. Surovy produkt Lgigkn pomoci sloupcoveé

chromatografie (silikagel, chloroform/methanol, 8/4v).
6-Chlor-9-isopropyl-9H-purin (14a)

Titulni latky byla ziskdna v podeébZlutych jehltek ve vyEZzku 152 mg (60 %);
t; = 148-153 °C.

'H NMR (CDCk): 51,65 (d,J = 6,8 Hz, 6H, CH(El3),); 4,92 (septet) = 6,8 Hz, 1H,
CH(CHs),); 8,17 (s, 1H, NEHN); 8,72 (s, 1H, NEHN) ppm. *C NMR (CDC}):
022,6(CH); 48,4(CH); 132,2(C); 143,1(CH); 148,5(C); 151,%(Cl151,8(CH) ppm.
IR (KBr): 3103(s), 3070(s), 2981(s), 1590(s), 1536(1495(m), 1436(m), 1392(s),
1336(s), 1230(s), 1137(m), 1103(w), 941(s), 854(#9Y3(w), 636(m), 592(w), 565(w)
cm’. GC-EI-MS (k = 13,3 min); m/4%): 41(29), 42(9), 43(20), 65(6), 77(5), 92(9),
119(42), 127(12), 134(11), 74(6), 154(100), 155(1866(32), 157(5), 181(12),
196(M"(*°Cl), 39), 197(5), 198(M>'Cl), 13).

(CsHoCINy) vyp. slozZeni: 48,86 % C; 4,61 % H; 28,49 % N

exp. slozeni: 48,85 % C; 4,62 % H; 28,41 % N

5.3 Reakce 6-chlor-9-isopropyl-#H-purinu s benzylaminem

V baiice 0 objemu 25 cinbyl rozpudtn purin 14a (100 mg; 0,51 mmol) ve 4 ¢m
dimethylsulfoxidu. Do vzniklého roztoku bylridan triethylamin (57 mg; 0,56 mmol)
a benzylamin (57 mg; 0,53 mmol) v uvedenéniapgf Reakni smés byla michanaip
teplot 90 °C. Piabéh reakce byl doprovazeretelnou zminou barvy reasni sntsi, a sice
z pavodni s¥étle Zluté na oranzovou, dale darvenou, jeZ feSla na tmay hnédou. Po
ukonieni reakce (monitorovano TLC) Byla réak snés Zedinha destilovanou vodou
a extrahovana 7 x 15 érdiethyletheru. Spojené organické podily byly nassedromyty

2 x 10 cni nasyceného roztoku chloridu sodného a su$eny inadesn sodnym. Surovy
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produkt (108 mg; 80 %) byl ipgiSttn pomoci sloupcové chromatografie (silikagel,
petrolether/ethyl-acetat, 1/3, v/v).

N-benzyl-9-isopropyl-H-purin-6-amin (15)

Titulni latka byla ziskana v pod®lswtle Zlutého krystalického prasku ve ¥¥ku
66 mg (39 %)t = 115-118 °C.

'H NMR (DMSOdg): 1,52 (d,J = 6,7 Hz, 6H, CH(El3),); 4,73 (septet) = 6,7 Hz,
1H, CH(CHa)o); 7,19 (t,J = 7,2 Hz, 1H, Ph); 7,28 (§,= 7,8 Hz, 2H, Ph); 7,35 (d,= 7,5
Hz, 2H, Ph); 8,20 (s, 1H, NEIN); 8,23 (s, 1H, NéHN) ppm.**C NMR (DMSOds):
O 22,1(CH); 42,8(CH); 46,4(CH); 119,4(C); 126,5(CH); 127,1(CH); 12&H);
138,7(CH); 140,2(C); 148,3(C); 152,0(CH); 153,7¢®m. IR (KBr): 3265(w), 2980(w),
1716(w), 1627(s), 1570(m), 1455(w), 1352(m), 131R(aR92(m), 1254(w), 1230(m),
1202(w), 930(w), 724(w), 660(w) ¢m GC-EI-MS (k = 13,2 min); m/4%): 41(12),
43(10), 65(17), 66(6), 77(7), 79(14), 89(5), 91(4R)(7), 93(14), 94(7), 106(99), 107(9),
119(14), 120(24), 121(12), 148(8), 162(12), 224(5m)5(20), 266(16), 267(\ 100),
268(18).

(C15H17N5s) vyp. slozeni: 67,39 % C; 6,41 % H;Z6% N

exp. slozeni: 67,31 % C; 6,40 % H; 26,10 % N

5.4 Nukleofilni aromaticka substituce 6-chlor-dH-purinu na C6

Obecny postup @Fipravy 6-.amino“-9 H-purin i:

Vychozi purin byl navazen do filey a rozpustn v isopropanolu. Poté byl do vzniklého
roztoku v 2,0 molarnimipbytku gidan gislusny amin. Reaki snes byla refluxovana,
piicemz v piibéhu cca 30 minut byla pozorovana tvorba bezbarvé&esiny. Po
spotebovani vychoziho purinul3 (monitorovano TLC) byla vznikla srazenina
odfiltrovana za sniZzeného tlaku, ziskany pevny Ipgdémyt cca 5 crh ledového

isopropanolu a potéi#tladns vysusen.
N-fenyl-9H-purin-6-amin (16)

Titulni latka byla pipravena podle obecného postupu z vychozich navé&zeklor-H-
purin (100 mg; 0,65 mmol), isopropanol (5 ¥ra anilin (121 mg; 1,29 mmol). Surovy
produkt (90 mg; 66 %) byl gciSttn sloupcovou chromatografii (silikagel,
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chloroform/methanol, 8/1, viv)Cista titulni latka byla ziskana v podoltbezbarvého
krystalického prasku ve witku 82 mg (60 %)t = 229-235 °C.

'H NMR (CDCk, DMSO-dg): & 6,98 (t,J = 7,3 Hz, 1H, Ph); 7,27 (8 = 7,6 Hz, 2H,
Ph); 7,90 (dJ = 7,6 Hz, 2H, Ph); 8,05 (s, 1H, KiEN); 8,34 (s, 1H, NEHN): 9,48 (s, 1H,
C°NHPh); 13,52 (s, 1H, ¥) ppm. ®C NMR (CDCE, DMSO-dg): & 118,0(C);
120,1(CH); 120,2(CH); 122,1(CH); 139,4(CH); 139,¥(€51,1(C); 151,2(CH); 151,4(C)
ppm. IR (KBr): 3356(m), 1704(w), 1579(s), 1531(6504(s), 1481(s), 1442(s), 1398(m),
1363(s), 1329(m), 1304(s), 1252(s), 1224(m), 1187®079(w), 931(s), 854(m), 756(s)
cm'. GC-EI-MS (k = 20,9 min);m/4%): 51(18), 52(6), 53(5), 65(17), 66(10), 76(6),
77(32), 78(5), 92(18), 93(8), 102(5), 103(9), 104(Z05(6), 119(6), 129(7), 156(7),
183(5), 210(100), 211(M 57), 212(7).

(C11HoN5) vyp. slozeni: 62,55 % C; 4,29 % H; 33,16 % N

exp. slozeni: 62,41 % C; 4,36 % H; 33,09 % N

(1-Adamantyl){3-[(9H-purin-6-yl)amino]fenyl}methanon (17)

Titulni latka byla pipravena podle obecného postupu z vychozich navé&zeklor-H-
purin (65 mg; 0,42 mmol), aminoket@ (215 mg; 0,84 mmol) a isopropandoO cnr).
Surovy produkt (128 mg; 81 %) byliggistén sloupcovou chromatografii (silikagel,
chloroform/methanol, 8/1, viv)Cista titulni latka byla ziskana v podotbezbarvého
krystalického prasku ve witku 120 mg (76 %); = >300 °C.

'H NMR (CDCkL, DMSO<g): J 1,71 (m, 6H, CH{Ad)); 1,99 (m, 6H, CK{Ad)); 2,03
(m, 3H, CH(Ad)); 7,18 (tJ = 7,7 Hz, 1H, Ph); 7,39 (8,= 8,0 Hz, 1H, Ph); 8,13 (d,= 7,9
Hz, 1H, Ph); 8,30 (s, 1H, NEIN); 8,38 (s, 1H, Ph)3,40 (s, 1H, NEéHN); 9,95 (s, 1H,
C®NHPh); 13,13 (s, 1H, §H) ppm.**C NMR (CDCk, DMSO-dg): 28,1(CH); 36,5(Ch);
39,0(CH); 46,6(C); 119,4(C); 121,6(CH); 122,6(CH); 128,B(¢ 139,2(C); 139,9(CH);
143,2(C); 151,5(C); 152,1(CH); 153,8(C); 208,7(Gipm. IR (KBr): 3300(m), 3091(m),
2902(s), 2848(s), 1637(s), 1557(s), 1479(s), 1431352(s), 1271(s), 1240(s), 1166(m),
1089(m), 1006(m), 912(m), 795(m), 735(m), 648(mM)5@n) cni'. ESI-MS (pos.)m/z
(%): 747,3 [2M+H]" (2); 396,3 [M+Na] (2); 374,3 [M+H[ (100). ESI-MS (neg.jn/z
(%): 781,2 [2M+CI]" (4); 745,3 [2M-H]  (10); 408,2 [M+CI] (15); 372,2 [M-H] (100).

(Cz2H23Ns0) vyp. slozeni: 70,76 % C; 6,21 % H; 18,75 % N

exp. slozeni: 70,69 % C; 6,15 % H; 18,53 % N
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(2-Adamantyl){3-[(9H-purin-6-yl)amino]fenyl}methanol (18)

Titulni latka byla pipravena podle obecného postupu z vychozich navé&zeklor-H-
purin (102 mg; 0,66 mmol), aminoalkohd(341 mg; 1,32 mmol) a isopropanol (10%¥m
Cisty produkt byl ziskan bez nutnosti jakékoliv fiilkace ve fornd swtle Zlutého
krystalického prasku ve Witku 145 mg (58 %); = 236—242 °C.

'H NMR (DMSO-d): J 1,42-1,52 (m, 6H, Ci#Ad)); 1,61 (m, 6H, CK{Ad)); 1,90 (m,
3H, CH(Ad)); 4,03 (s, 1H, BOH); 6,99 (d,J = 7,7 Hz, 1H, Ph); 7,29 (= 7,8 Hz, 1H,
Ph); 7,69 (s, 1H, Ph); 8,55 (s+gdfryty)), 2H, NCHN+NC®HN); 10,66 (s, 1H, ENHPh)
ppm. *C NMR (DMSO4g): J 27,8(CH); 36,8(C); 37,9(Cit 39,0(CH); 80,8(CH);
115,0(C); 119,4(CH); 120,7(CH); 123,5(CH); 127,1(CH137,4(CH); 142,0(C);
143,2(CH); 149,8(C); 150,1(C); 150,3(C) ppm. IR {B3451(s), 3315(s), 3161(s),
3087(s), 2903(s), 2847(s), 1634(s), 1581(s), 1545478(s), 1434(s), 1345(m), 1286(m),
1236(m), 1171(w), 1032(m), 794(m), 729(m), 605(m)'c ESI-MS (pos.m/z(%): 398,3
[M+Na]* (3); 376,3 [M+H] (100). ESI-MS (neg.in/z (%): 785,3 [2M+Cl]" (10); 749,3
[2-M-H] (6); 410,2 [M+CI] (31); 374,2 [M-H] (100).

(Co2H25Ns50) vyp. slozeni: 70,38 % C; 6,71 % H; 18,65 % N

exp. slozeni: 70,05 % C; 6,67 % H; 18,41 % N

(1-Adamantyl){4-[(9H-purin-6-yl)amino]fenyl}methanon (19)

Titulni latka byla pipravena podle obecného postupu z vychozich navé&zeklor-H-
purin (100 mg; 0,65 mmol), aminoketdn330 mg; 1,29 mmol) a isopropanol (10%m
Cisty produkt byl ziskan po ¢isténi  sloupcovou chromatografii  (silikagel,
chloroform/methanol, 8/1, v/v) v podélbezbarvého krystalického prasku vedru 196
mg (81 %);t; = 260—268 °C.

'H NMR (DMSO<s): 1,72 (m, 6H, CKHAd)); 1,97 (m, 6H, CH{Ad)); 2,02 (m, 3H,
CH(Ad)); 7,77 (dJ = 8,5 Hz, 2H, Ph); 8,03 (d,= 8,7 Hz, 2H, Ph); 8,77 (s, 1H, RidAN);
8,88 (s, 1H, NEHN); 11,67 (s, 1H, ENHPh) ppm.*C NMR (DMSO+4g): J 27,6(CH);
35,9(CH); 38,6(CH); 46,1(C); 113,1(C); 119,8(CH); 128,8(CH); 133,)C 140,3(C);
143,1(CH); 149,0(C); 149,3(C); 149,5(C); 206,7(QG®m. IR (KBr): 3118(m), 3091(m),
2906(s), 2848(s), 1660(s), 1595(s), 1556(s), 1483431(s), 1385(s), 1272(s), 1232(s),
1173(s), 987(m), 930(m), 847(s), 779(s), 611(sP(BN) cm*. ESI-MS (pos.)m/z (%):
747,3 [2M+H]" (5); 412,3 [M+K] (3); 396,3 [M+Na] (4); 374,3 [M+H[ (100). ESI-MS
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(neg.)m/z(%): 781,3 [2M+CI]" (8); 745,3 [2M-H] " (3); 408,2 [M+CI] (11); 372,2 [M-H]
(100).
(Cz2H23Ns0) vyp. slozeni: 70,76 % C; 6,21 % H; 18,75 % N
exp. slozeni: 70,83 % C; 6,03 % H; 18,66 % N

N-{4-[1-adamantyl(propan-2-yloxy)methyl]fenyl}-9H-purin-6-amin (20)

Titulni latka byla pipravena podle obecného postupu z vychozich navé&zeklor-H-
purin (61 mg; 0,39 mmol), aminoket@(203 mg; 0,79 mmol) a isopropanol (10%m
Cisty produkt byl ziskdn po &idténi  sloupcovou chromatografii  (silikagel,
chloroform/methanol, 8/1, v/v) v podélbezbarvého krystalického praSku ve&ru 108
mg (73 %);t; = 115-120 °C.

H NMR (DMSO-dg): 0,99 (d,J = 6,1 Hz, 3H, CH(E5")); 1,05 (d,J = 6,0 Hz, 3H,
CH(CHs?)); 1,36-1,51 (m, 6H, CHAd)); 1,60 (m, 6H, Ck{Ad)); 1,88 (m, 3H, CH(Ad));
3,30 (m, 1H, EI(CHs)); 3,81 (s, 1H, AdCkPh); 7,14 (dJ = 7,8 Hz, 2H, Ph); 7,88 (d,=
7,8 Hz, 2H, Ph); 8,25 (s, 1H, NBN); 8,36 (s, 1H, NéHN); 9,71 (s, 1H, €NHPh); 13,13
(s, 1H, NH) ppm.**C NMR (DMSOds): J 21,4(CH); 23,9(CH); 28,3(CH); 37,3(C);
38,6(CH); 39,5(CHy); 68,9(CH); 86,8(CH); 119,9(C); 120,0(CH); 128,6(C 134,0(CH);
139,0(C); 140,2(CH); 150,8(C); 152,3(C) ppm. IR (#B3402(w), 3198(w), 3105(w),
2969(m), 2904(s), 2847(m), 1623(s), 1595(s), 1482(k#16(m), 1296(w), 1239(w),
1124(w), 1063(m), 945(w), 840(w), 795(w), 645(wW208w) cm’. ESI-MS (pos.m/z (%):
418,3 [M+H] (100). ESI-MS (neg.Jn/z (%): 869,3 [2M+Cl]” (2); 833,3 [2M-H] (4);
452,2 [M+CI] (8); 416,3 [M-H] (100).

(Cz5H31Ns0) vyp. slozeni: 71,91 % C; 7,48 % H; 16,77 % N

exp. slozeni: 71,69 % C; 7,36 % H; 16,62 % N

5.5 Reakce slodeniny 19 s tetrahydridoboritanem sodnym
Slouwenina2l byla pipravena stejnym zpsobem jako nitroalkoholy a6 (kap. 4.2).
(1-Adamantyl){4-[(9H-purin-6-yl)amino]fenyl}methanol (21)

Titulni latka byla pipravena podle postupu uvedeného v kap. 4.1 z \wichaavazek:
purin 19 (144 mg; 0,39 mmol), ethanol (2,3 Ymtetrahydroboritan sodny (18 mg; 0,48
mmol), kyselina chlorovodikova (4,6 &m PoZadovany produkt byl ziskan distots
nevyzZadujici Zadnou dalSi purifikaci, a to v podldiezbarvého krystalického prasku ve
vytéZzku 117 mg (81 %) = >300 °C.
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'H NMR (DMSO-d): J 1,41-1,52 (m, 6H, Ci#Ad)); 1,59 (m, 6H, CK{Ad)); 1,90 (m,
3H, CH(Ad)); 4,02 (s, 1H, BOH); 7,20 (d,J = 8,6 Hz, 2H, Ph); 7,81 (d,= 8,7 Hz, 2H,
Ph); 8,43 (s, 1H, N&IN); 8,48 (s, 1H, NéHN); 10,26 (s, 1H, ENHPh) ppm.**C NMR
(DMSO-ds): 627,8(CH); 36,8(C); 37,9(Cht 39,0(CH); 80,5(CH); 119,0(C); 119,6(CH);
127,9(CH); 137,4(CH); 137,5(C); 141,2(CH); 150,4(C)50,6(C); 150,7(C) ppm.
IR (KBr): 3323(w), 3226(w), 3108(w), 2903(m), 2847 1630(m), 1584(m), 1511(m),
1483(m), 1418(w), 1360(w), 1232(w), 1174(w), 938(809(W), 843(w), 742(w), 645(w),
554(w) cm'. ESI-MS (pos.)m/z (%): 414,2 [M+K] (4); 398,3 [M+Na] (6); 376,3
[M+H]* (100). ESI-MS (neg.Jn/z (%): 785,3 [2M+CI]" (8); 749,3 [2M-H]™ (6); 410,2
[M+CI]™ (32); 374,3 [M-H] (100).

(Co2H25Ns50) vyp. slozeni: 70,38 % C; 6,71 % H; 18,65 % N

exp. slozeni: 70,65 % C; 6,85 % H; 18,39 % N

5.6 Alkylace 6-,amino“-9 H-purind na N9

Obecny postup @Fipravy 6-.amino“-9-isopropyl-9 H-purin i:

Prislusny 6-,amino“-$-purin byl navdZzena do bly, rozpustn v dimethylsulfoxidu
(v ptipact neuplného rozpudti vychoziho purinu v DMSO za laboratorni tepldbyja
suspenze opatérzattivana horkovzdusnou pistolfigeplo® 90 °C). Po Uuplném rozpust
vychozi latky byl do vzniklého roztokutigddn uhlEitan draselny a 2-jodpropan v
uvedeném pi@adi. Reakni sn€s byla michanaipteplot 15-18 °C, ficemz piibéh reakce
byl monitorovan pomoci TLC. Po spebovani veSkerého mnozstvi vychoziho purinu byla
reakéni smés Zedsna destilovanou vodou (10-15 Yma extrahovana 6 x 15 énethyl-
acetatu. Spojené organické podily byly naséedmmyty 2 x 10 crinasyceného roztoku
chloridu sodného a suSeny nad siranem sodnym. $uymdukt, ziskany odpanim

v

rozpoustdla za vakua, bylieciSttn pomoci sloupcové chromatografie.
N-Fenyl-9-isopropyl-9H-purin-6-amin (22)

Titulni latka byla pipravena podle obecného postupu z vychozich navitein 16
(105 mg; 0,50 mmol), dimethylsulfoxid (3 émuhlicitan draselny (207 mg; 1,50 mmol) a
2-jodpropan (455 mg; 2,7 mmolCisty produkt byl ziskan paisténi sloupcovou
chromatografii (silikagel; chloroform/methanol, BAle forme bezbarvého krystalického
prasku ve vytzku 63 mg (50 %)t = 7679 °C.
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'H NMR (CDCk): J 1,63 (d,J = 6,7 Hz, 6H, CH(El3),); 4,88 (septet) = 6,7 Hz, 1H,
CH(CHs),); 7,11 (t,J = 7,3 Hz, 1H, Ph); 7,38 (§,= 7,6 Hz, 2H, Ph); 7,80 (d,= 7,6 Hz,
2H, Ph); 7,93 (s, 1H, NTEIN); 8,03 (s, 1H, ENHPh); 8,54 (s, 1H, NE&IN) ppm.
3C NMR (CDCk): J 22,6(CH); 47,3(CH); 120,5(CH); 123,6(CH); 129,0(CH);
138,0(CH); 138,7(C); 149,2(C); 152,1(C); 152,4(CbPm. IR (KBr): 3377(s), 2924(w),
1631(s), 1577(s), 1535(m), 1496(s), 1433(s), 1407(&230(s), 1176(w), 1008(m),
897(m), 794(w), 746(s), 692(m), 557(m) tnGC-EI-MS (k = 20,8 min);:m/4%): 41(10),
43(7), 51(8), 65(7), 77(22), 92(8), 103(8), 104(&1L9(5), 129(6), 156(6), 210(100),
211(22), 252(50), 253(M 60), 254(10).

(C14H15N5) vyp. slozeni: 66,38 % C; 5,97 % H; 27,65 % N

exp. slozeni: 66,22 % C; 5,92 % H; 27,49 % N

(1-Adamantyl){3-[(9-isopropyl-9H-purin-6-yl)amino]fenyl}methanon (23)

Titulni latka byla pipravena podle obecného postupu z vychozich navaiei 17 (91
mg; 0,24 mmol), dimethylsulfoxid (3 cip uhlicitan draselny (102 mg; 0,74 mmol) a 2-
jodpropan (221 mg; 1,3 mmol)Cisty produkt byl ziskdn pcgisténi sloupcovou
chromatografii (silikagel, chloroform/ethyl-acet8tl) ve forr¢ bezbarvého krystalického
prasku ve vyzku 68 mg (67 %)t = 60—-67°C.

'H NMR (DMSO-dg): & 1,57 (d,J = 6,8 Hz, 1H, CH(El3),); 1,71 (m, 6H, CKAd));
1,99 (m, 6H, CH(Ad)); 2,03 (m, 3H, CH(Ad)); 4,82 (septek= 6,9 Hz, 1H, EI(CHy).);
7,19 (dJ = 7,8 Hz, 1H, Ph); 7,39 (§,= 8,0 Hz, 1H, Ph); 8,14 (d,= 8,1 Hz, 1H, Ph); 8,38
(m, 1H, Ph); 8,41 (s, 1H, NEIN); 8,44 (s, 1H, NéHN); 10,03 (s, 1H, ENHPh) ppm.
13C NMR (DMSOds): 022,1(CHs); 27,6(CH); 35,9(Ch); 38,5(CHy); 46,1(CH); 46,8(C);
119,0(C); 120,3(CH); 121,2(CH); 122,3(CH); 128,3(CH138,6(CH); 139,3(C);
140,0(CH); 149,3(C); 151,3(C); 151,8(C); 208,2(G®m. IR (KBr): 3396(m), 3327(m),
3214(m), 3133(m), 2904(s), 2850(m), 1665(m), 16R3(4574(s), 1473(m), 1365(m),
1326(m), 1273(m), 1224(m), 1019(w), 996(w), 882(WR6(w), 647(w) cnt. ESI-MS
(pos.) m/z (%): 869,4 [2M+K]™ (2); 853,4 [2M+Na]® (6); 831,3 [2M+H]" (5); 454,3
[M+K] " (6); 438,3 [M+Na] (13); 416,3 [M+H] (100). ESI-MS (neg.m/z (%): 851,4
[2-M-2-H+Na] (20); 414,3 [M-H] (100).

(Co5H20N50) vyp. sloZeni: 72,26 % C; 7,03 % H; 16,85 % N

exp. slozeni: 71,96 % C; 7,39 % H; 16,67 % N
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(1-Adamantyl){3-[(9-isopropyl-9H-purin-6-yl)amino]fenyl}methanol (24)

Titulni latka byla pipravena podle obecného postupu z vychozich navitein 18
(100 mg; 0,27 mmol), dimethylsulfoxid (3 émuhlicitan draselny (111 mg; 0,80 mmol) a
2-jodpropan (247 mg; 1,45 mmolListy produkt byl ziskan paisténi sloupcovou
chromatografii (silikagel; chloroform/methanol; bide forme swtle Zlutého krystalického
prasku ve vigzku 50 mg (45 %)t = 257270 °C.

'H NMR (DMSO«): J 1,42-1,53 (m, 6H, CHAd)); 1,56 (d,J = 6,9 Hz, 1H,
CH(CHa)2); 1,62 (m, 6H, CKHAd)); 1,90 (m, 3H, CH(Ad)); 4,01 (s, 1H, CH{); 4,80
(septet,d = 6,7 Hz, 1H, E(CHa)z); 4,99 (s, 1H, GIOH); 6,90 (d,J = 7,6 Hz, 1H, Ph);
7,22 (t,J = 7,9 Hz, 1H, Ph); 7,73 (s, 1H, Ph); 7,84 & 9,2 Hz, 1H, Ph); 8,35 (s, 1H,
NC?HN); 8,39 (s, 1H, NEHN); 9,72 (s, 1H, ENHPh) ppm.**C NMR (DMSOds):
022,1(CHz); 27,8(CH); 36,8(C); 37,9(Cit 39,0(CH); 46,7(CH); 81,0(CH); 119,1(C);
120,1(CH); 120,7(CH); 122,3(CH); 126,8(CH); 138,B)C 139,6(C); 142,8(CH);
149,1(C); 151,5(C); 152,1(C) ppm. IR (KBr): 3587(wW3360(w), 3096(w), 2973(w),
2091(m), 2845(m), 1632(s), 1581(s), 1479(s), 1406(1B19(w), 1232(w), 1125(w),
1028(w), 979(w), 880(w), 796(w), 757(w), 655(w) ¢mESI-MS (pos.)m/z (%): 440,3
[M+Na]* (2); 418,3 [M+H] (100); 400,4 [M+H-HO]"* (2). ESI-MS (neg.Jn/z (%): 855,4
[2-M-2-H+Na] (11); 416,3 [M-H] (100).

(Czs5H31Ns0) vyp. slozeni: 71,91 % C; 7,48 % H; 16,77 % N

exp. slozeni: 71,70 % C; 7,41 % H; 16,52 % N

(1-Adamantyl){4-[(9-isopropyl-9H-purin-6-yl)amino]fenyl}methanon (25)

Titulni latka byla pipravena podle obecného postupu z vychozich navdiein 19
(150 mg; 0,40 mmol), dimethylsulfoxid (4 émuhligitan draselny (169 mg, 1,22 mmol) a
2-jodpropan (375 mg; 2,2 mmolXisty produkt byl ziskan paisténi sloupcovou
chromatografii (silikagel, chloroform/methanol, Bk fornt swtle Zlutého krystalického
prasku ve vytzku 119 mg (72 %); = 113-120 °C.

'H NMR (DMSO-dg): J 1,58 (d,J = 6,7 Hz, 1H, CH(El3),); 1,73 (m, 6H, CHAd));
1,99 (m, 6H, CH(Ad)); 2,03 (m, 3H, CH(Ad)); 4,83 (septek= 6,7 Hz, 1H, EI(CHy).);
7,76 (d,J = 8,9 Hz, 1H, Ph); 8,10 (d,= 8,9 Hz, 1H, Ph); 8,31 (s, 1H, KEN); 8,46 (s,
1H, NC*HN); 10,14 (s, 1H, &NHPh) ppm*C NMR (DMSO«ds): 322,0(CHs); 27,7(CH):;
36,0(CHy); 38,8(CH); 46,0(CH); 46,8(C); 119,1(C); 120,5(CH); 128,8(CH31,4(C);
140,2(CH); 142,5(C); 149,5(C); 151,3(CH); 151,6(C305,9(CO) ppm. IR (KBr):
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3278(w), 3187(w), 2904(m), 2848(m), 1654(m), 1620(h574(s), 1506(w), 1467(s),
1363(m), 1238(m), 1174(s), 1010(w), 849(w), 750(648(w) cn. ESI-MS (pos.)m/z
(%): 454,3 [M+K] (2); 438,3 [M+Na] (6); 416,3 [M+HT (100). ESI-MS (neg.in/z (%):
851,4 [2M-2-H+Na]J (6); 414,3 [M-H] (100).
(Ca5H29N50) vyp. sloZeni: 72,26 % C; 7,03 % H; 16,85 % N
exp. slozeni: 72,07 % C; 6,91 % H; 16,59 % N

(1-Adamantyl){4-[(9-isopropyl-9H-purin-6-yl)amino]fenyl}methanol (26)

Titulni latka byla pipravena podle obecného postupu z vychozich navapekin 21
(90 mg; 0,24 mmol), dimethylsulfoxid (3 muhlicitan draselny (100 mg; 0,72 mmol) a
2-jodpropan (221 mg; 1,3 mmolCisty produkt byl ziskan pcisténi sloupcovou
chromatografii (silikagel; chloroform/methanol, bife fornme bilého krystalického prasku
ve vy&zku 42 mg (42 %)t = 158-165 °C.

'H NMR (DMSO<g): J 1,42-1,61 (m, 18H, CH(€s)+CHy(Ad)); 1,94 (m, 3H,
CH(Ad)); 4,03 (s, 1H, CHEB); 4,83 (m, 1H, € (CHs),); 4,94 (s, 1H, €OH); 7,18 (dJ =
7,7 Hz, 2H, Ph); 7,85 (] = 7,8 Hz, 2H, Ph); 8,36-8,42 (s+gdfryty), 2H, NCHN+
NCPHN); 9,74 (s, 1H, ENHPh) ppm.**C NMR (DMSO«k): 022,1(CHs); 27,8(CH);
37,8(C); 39,0(CH); 39,2(CH); 46,7(CH); 80,5(CH); 119,5(CH); 120,0(C); 127,6(C
136,6(CH); 138,0(C); 139,6(CH); 149,1(C); 151,5(C%2,0(C) ppm. IR (KBr): 3345(m),
3241(m), 3130(w), 2906(s), 2848(s), 1620(s), 1533(d468(s), 1413(m), 1362(s),
1287(s), 1226(s), 1129(m), 1054(m), 1010(m), 88288R(w), 785(m), 655(m) cth ESI-
MS (pos.)m/z(%): 440,3 [M+Na] (5); 418,3 [M+HT (100); 400,4 [M+H-HO]" (3). ESI-
MS (neg.)m/z(%): 855,4 [2M-2-H+Na]J (8); 416,3 [M-H] (100).

(CzsH31Ns50) vyp. slozeni: 71,91 % C; 7,48 % H; 16,77 % N

exp. slozeni: 71,83 % C; 7,32 % H; 16,56 % N
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6 PRIPRAVA 1-ADAMANTYLEM SUBSTITUOVANYCH
AROMATICKYCHAMIN U

V nasledujici kapitole bude stmé popsana fiprava aromatickych amin
substituovanych adamantanovym skeletem, které Ipggléze pouzity jako klove
substituenty p piipraw nové seérie 6,9-disubstituovanych puirkdy byly zavedeny do
polohy 6 tohoto heterocyklu.i€stoze jiz byla Pprava a strukturni charakteristika nize
popsanych slatenin publikovand! jevi se jako naprosto nezbytné se aléshditce o
piipraw téchto latek zminit. Zejména pak proto, Ze jejichtéya pedstavuje nedilnou

soutast redlozené diplomoveé prace.

6.1 Priprava (1-adamantyl)(aminofenyl)ketoni

Pro ziskani pozadovanych aminokeioB® a 4 byla provedena selektivni redukce
nitroskupiny vychozich nitroketdnl a2 (Schéma 12, které byly ziskany z laboratornich
zasob. Nutno podotknout, Ze steminy 1 a 2 nebyly obdrzeny v odpovidaji¢istots,
nybrz jako smis metaa paraisomeii. Z tohoto divodu bylo provedeno né&stné mnozstvi
sloupcovych chromatografii (silikagel, petroletieényl-acetat, 4/1, v/v) slouzicich
k separaci slatenin 1 a 2. K transformaci nitroskupiny na aminoskupinu bykko
redukeni ¢inidlo pouzito ,pentakarbonylové” Zelezo v kyseliohlorovodikoveé (1/1, v/v).
PoZadované aminoketory a 4 byly ziskany, po purifikaci surové €si sloupcovou
chromatografii, v uspokojivych witcich 70 % (slogenina3) a 81 % (slotenina4).
Struktura obou slaienin byla potvrzena &nymi metodami strukturni analyzy, rfap
infracervené spektroskopie (IR), hmotnostni spektromémg) ¢i nuklearni magnetické
rezonance (NMR).

Schéma 12

Fe, HCI, MeOH
N02 - NH2
reflux, 6-15 h
@) )
1=meta 3 = meta (81 %)
2 =para 4 =para (70 %)
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6.2 Priprava (1-adamantyl)(aminofenyl)alkoholi

Priprava slodenin 7 a 8 sestavala ze dvou kribkjak je nazn&no naSchématu 13
V prvnim kroku byla v obou ifpadech zredukovana karbonylova skupingslpsné
vychozi latky ( a2) na skupinu hydroxylovou, a to pomoci tetrahydritbau sodného.
Reakce se provéth v ethanolu p teplot 0-25 °C, picemz reakni snes byla chlazena
béhem gidavani redukniho ¢inidla. Odpovidajici (1-adamantyl)(nitrofenyl)alkaliy 5 a 6
byly ziskany ve vyizcich 81, resp. 94 %. Nasledna redukce nitroskugioytenin
ziskanych v prvnim reg&kim kroku se pro kazdou &chto latek liSila. V pipadt
sloweniny 5, obsahuijici nitroskupinu v polozaetg byla provedena redukce za stejnych
podminek jako vi:ipa(ﬁ sloenin 3 a 4 (Schéma 12). Slowenina 7 byla ziskana
nitroalkoholu 6 byl k redukci pouzit Ranéy nikl (Ra—Nl). Reakce byla provada ve
smési  rozpou&tdel dioxan/hexan (1/1, v/v) za laboratorni teplotiPoZadovany
aminoalkohol8 byl pripraven ve vysokeisto a pfimérném vytzku 57 %. Struktura

slowenin5-8 byla ot potvrzena BZnymi instrumentalnimi metodami (IR, MS, NMR).

Schéma 13
NO Na[BH4 ], EtOH Fe, HCl, MeOH
025 °C, 5-192 h reflux, 5h NH
0 OH
1=meta 5 = meta (81 %) 7 = meta (83 %)
2 =para 6 = para (% %)
Ra-Ni, H,
dioxan, hexan
25°C, 110 h
WNHZ
OH

8 =para (57 %)

6.3 Syntéza 3-(1-adamantylmethyl)anilinium-chloridu

Slowenina 11 byla gipravena ve iech po sob jdoucich krocich $chéma 14
zahrnujicich: (a) reakci vychoziho nitroketoriu s ethan-1,2-dithiolem; (b) redukci
nitroskupiny slodeniny9 na aminoskupinu; (c) odstrami dithiolanového kruhu za vzniku
latky 11.
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Reakce sloteniny 1 s ethan-1,2-dithiolem byla prow&th v dichlormethanuipteplo®
0-25°C, picemz reakce byla katalyzovanatidanim etheratu fluoridu boritého
(BFs-Et;O). Pozadovany nitrodithiolan9 byl ziskan krystalizaci ze s
dichlormethan/hexan v podébezbarvého krystalického prasku vedziu 68 %.

Nasled# byla slodenina 9 podrobena reakci, jejimz cilem bylo zredukovat
nitroskupinu substituovanou v polomgetabenzenového kruhu na aminoskupinu. K tomu
Gcelu bylo oggt pouzito ,pentakarbonyloveho” Zeleza a kyselinjoobvodikové (1/1, viv),
obdobrt jako v @i syntéze slotenin 3, 4 a 7. Sloweninal0 byla gipravena ve velmi
vysokém (takka kvantitativnim) vygZzku 95 %.

Schéma 14

ethan-1,2-dithiol

BF3Et,0, CHoCly w
NO, 0-25 °C,2 h NO»

s” s
o L]
1=meta 9 (68 %)
Fe, HCI, i-PrOH
reflux, 24 h
@\/@\ ~ Ra-Ni, dioxan, Ar w
NH3*CI reflux, 144 h 7<g NH,
hexan, HCI
10 (95 %)

V poslednim reaknim kroku vedoucim k syntéze stmminy 11, obsahujici mezi
adamantanovym skeletem a benzenovym kruhem nepoHifaticky linker, byla
provedena Mozingova desulfurizace sleniny 10, jejimz principem je odstr&ni
dithiolanového kruhu z vychozi latky a to za podekiruvedenych n&chématu 14
Pribéh reakce byl monitorovan nejen pomoci tenkovrsthomatografie, ale také
s vyuzitim instrumentélnich metod, konkr&tplynové chromatografie kombinované
s hmotnostni spektrometrii (GC-MS). NXbrazku 15 (a) je znazordn vystup z GC-MS
ziskany po 3 dnech prov&d reakce. Z chromatogramu je patrné, Ze vamiagnesi byly
identifikovany celkem it sloweniny. Kron¢ pozZadovaného aminu, jehoZ relativni
zastoupeni v okamziku prowad analyzy ¢inilo 86 %, byl detekovan také vychozi

aminodithiolan (11 %) a rowd 1l-benzyladamantan (3 %), ktery vznika tslédku



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 54

neaiekavané deaminace, jez v maléfendoprovazi desulfurizaci sléeniny 10. Na
Obrazku 15 (b) je zndzorén chromatogram reé&ki snesi po 6 dnech prové&di reakce,
piicemz je ¥ejme, Ze jiz doslo k uplnému spebovani vesSkerého mnozstvi vychoziho
aminodithiolanulQ. V tomto okamziku byla reg&hki snts zpracovana. Surovy produkt byl
ziskan ve forré oleje, do Bhoz byl @gidan hexan a do vzniklého roztoku zaveden suchy
plynny chlorovodik. PoZadovany amld byl izolovan jako anilinium-chlorid ve v§iku

39 %. Chromatogram uvedeny @drazku 15 (c) predstavuje vystup analyzy, ktera byla
provad¢na za delem potvrzenicistoty poZzadované sléaniny po jejim pevedeni na

anilinium-chlorid (vzorek byl ped samotnou analyzouiqveden na volnou bazi).
T B

86 %
@\/@ MNW

90 %

Retenéni ¢as [min]

Obrazek 15: Monitorovani pabéhu desulfurizace sl@eniny10 (a, b)
a potvrzentistoty latky11 (c).

Tvorba anilinium-chloridu byla potvrzena &@aa na sob nezavislymi metodami, a sice
elementéarni analyzou a jednodimenzionalni vodikoMMR spektroskopii. VIabulce 4

je uvedeno teoretické procentualni zastoupeniatamtiku, vodiku a dusiku odpovidajici
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jak volné bazi, tak anilinium-chloridu. Posledniogbec této tabulky pak obsahuje
experimentals zjistené hodnoty, které nepochybodpovidaji anilinium-chloridu.

Tabulka 4: Owteni tvorby anilinium-chloridu elementarni analyzou.

—— Vypoétene [%] Experimentalni
NH,  NHs'Cl [%]
C 84,59 73,49 73,65
H 9,60 8,71 8,96
N 5,80 5,04 4,92

V 'H NMR spektru slogeniny 11 pak byl pozorovan &iroky singlet rezonujici v aia
10,40 ppm, jehoz integraci bylo z{igb, Ze odpovidaém atonim vodiku, a tedy skupén
NH3".
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7 SYNTEZA NOVE SERIE 6,9-DISUBSTUTIOVANYCH PURIN U

Vtéto casti prace budou popisovany reakce vedoucifigk@& nové série
6,9-disubstituovanych putins adamantanovy skeletente® gipravou finalnich slotenin
byly pouzity dva modelové substituenty, a sice lpmin a anilin, se kterymi byly
v8echny uvazované syntetické postuggdem vyzkouSeny a wipac pofreby rovréz

optimalizovany.

7.1 Chlorace hypoxanthinu

Jednim z prvnich rozhodnuti, které bylo nezbytigiuve vztahu k uvazované&ipraw
série 6,9-disubstituovanych puiinobsahujicich v poloze 6 svym tgwbem unikatni
substituenty s adamantanovym motivem bylo to, zk@uapit 6-chlor-®i-purin, ktery ngl
byt pouzit jako vychozi latka z kontsich zdrofi, nebo si jej fipravit. Pomysiné misky
vah byly nakonec naklgny sntrem kéasow delSi, nicmé&é ekonomicky vyhod§si

cest, a sice gipravit 6-chlor-H-purin z kometné dostupného hypoxanthinu.

Chlorace hypoxanthinul®) byla provedena podlefide publikovaného postufu.
Reakce probihala pod ochrannou dusikovou atmosf#daplo& 120 °C, kdy jako zdroj
atomu chloru byl pouzit chlorid fosforylu a jako Zea dimethylanilin $chéma 15%.
Vysledny 6-chlor-®1-purin  (13) byl po pecisténi surového produktu sloupcovou

chromatografii izolovan ve witku 60 %.

Schéma 15
CI
N POCl; DMA, N, 1N \5
HI\L | \> 3,o 2 |\ \>8
N H 120°C, 3 h N f Hg
12 13(60 %)

Struktura sloteniny 13 byla potvrzena &nymi metodami strukturni analyzytigem2z
nag. NMR spektra '?C i 'H) mohla byt srovnana se spektry literarnimi. Jakpatrné
z Tabulky 6, data narena pro sloéeninu 13 pripravenou vySe popisovanou reakci jsou
ve velmi blizké shaogls udaji uvedenymi v literata. DalSi metodou, ktera byla pouZzita pro
uréeni struktury produktu ziskaného reakci uvedené&cl@matu 15byla GC-EI-MS.
V hmotnostnim spektru byl jako hlavni pik pozorovéignal om/z 154 odpovidajici
molekulovému iontu obsahuijici izot8{€l. Tento signal byl doprovazen iontenméz 156,

ktery Ize pifadit molekulovému iontu nesoucimu izotdf€l. Procentudlni zastoupeni
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signali 0 m/z 154 a 156 bylo v po#nu 100:32, coz i@sré odpovida teoretickému
zastoupeni obou izoté@mtomu chloru ve slagning 13.

Tabulka 5: Literarni a experimentaliH a**C NMR sloweniny13.

Lit. 422 Lit. 6° Lit. 43°  Experimentalni®

H-2 8,73 8,71 8,73 8,72
H-8 8,68 8,67 8,80 8,67
H-9 - - - 13,90

C-2 151,4 151,4 - 151,5
C-4 147,7 147,7 - 148,6
C-5 129,4 129,4 - 130,5

C-6 154,3 154,2 - 152,9
C-8 146,4 146,1 - 145,9

28, (400 MHz, DMSO#); 3. (100 MHz, DMSO¢)
®5,(300 MHz, DMSO#s); 5 (75,4 MHz, DMSO#ls)
°5,,(400 MHz, DMSO#); 8. (100 MHz, DMSO#k)
d5,,(500,13 MHz, DMSOdy); 3. (125,77 MHz, DMSQds)

7.2 Alkylace 6-chlor-9H-purinu

Po gipraw 6-chlor-H-purinu (L3) bylo pristoupeno k alkylaci této sldeniny do
polohy 9 Schéma 1§ a to pomoci 2-jodpropanu. Jako rozpeédit byl zvolen
dimethylsulfoxid a jako baze ubiitan draselny. Reakce se provkdpi teplog 15-18 °C
po dobu 6 az 8 hodin. V re&ki smési dochazelo nejen k tvattoéekdvaného produktu
144, ale také N7-izomer@4b. Analyzou reakni snesi metodou GC-MS bylo zji&ho, Ze
relativni procentualni zastoupeni N9- a N7-izomgylo 85/15. Oba izomery od sebe byly
odleny pomoci sloupcové chromatografie &ippdné doiSténi bylo provedeno
krystalizaci ze sisi ethyl-acetat/hexan. PoZzadovany 6-chlor-9-isogr®pl-purin (143
byl ziskan ve vyizku 60 %.

Schéma 16
Cl cl cl \/
NTX N | K,CO; DMSO N x—N

> N N\ N
e N\> "N Tsasceen L7 N> LN N/>
H )\
13 14a (60 %) 140

Krome jiz zmingné GC-MS byla struktura pozadovaného izonfgtapotvrzena takée

pomoci IR a NMR.
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7.3 Nukleofilni aromaticka substituce 6-chlor-9-isoproyl-9H-purinu
na C6

Po gipraw sloweniny 14a byla tato latka ponechana reagovat sémy primarnimi
aminy, a sice benzylaminem a poté také s anilinéffem bylo zjistit, zda a za jakych
podminek bude substituce atomu chloru v poloze rhpwého kruhu usfgna. V pipadc
kladného vysledku s @éma zmignymi aminy, by nasledovala série reakciiadeSle

priparvenymi aromatickymi aminy s adamantanovym skete

Jako prvni byla provedena reakce puridla s benzylaminem za podminek uvedenych
na Schématu 17 Pribéh reakce byl monitorovan pomoci TLCiigemZ byl pozorovan
vznik jednoho majoritniho produktu. Analyzou réak snesi metodou GC-MS bylo
zjisttno, Ze krom jiz zmireného majoritniho produktu doslo také k tvdrfgdnoho
produktu minoritniho, jehoZz relativni zastoupeneakeni snesi cinilo 4 %. Nicmewr, pri
detailnim studiu ziskanych hmotnostnich spekteo lzyi§€no, Ze majoritnim produktem
neni a@ekavany produkt15, ale N,N-dimethyl-9-isopropyl-®i-purin-6-amin. Tato
slowenina pravdpodobré vznika v disledku pouzitého typu rozpoudta, tedy DMF,
ktery miZe v gitomnosti baze podléhat dekarbonylaci za vznikudexuhelnatého
a dimethylamind* ktery pak mohl nahradit atom chloru v poloze 6imowého kruhu,

¢imz doslo k tvorb neaekavaného produktu.

Schéma 17
benzylamin (1,05 ekviv.), DMF
[ > - - > h
TEA (1,1 ekviv.), 90 °C N N
14a 15 (4 %) 96 %

Na zaklad vysledku vySe zmimé reakce byloifistoupeno k drobné obin¢ realkénich
podminek, a sice z&éné rozpoustdla z DMF na DMSO$%chéma 18. V tomto gipad jiz
byl Zadany produki5 Us@sne pripraven a to ve vyku 39 %. Struktura sl@eniny 15
byla potvrzena pomocibnych metod, tedy IR, MS a NMR.
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Schéma 18

cl
N)ﬁ:"‘\> benzylamin (1,05 ekviv.), DMSO Nl)\iN\>
lN/ N TEA (1,1 ekviv.), 90 °C, 144 h L~ N

14a 15 (39 %)

Kromé vySe zmignych metod se u sléaniny 15 rovréz poddilo vypéstovat
monokrystal vhodny pro rentgenovou strukturni analyRTG). Vysledky poskytnuté
touto metodou Ize, ip urcovani struktury fipravenych slotenin, povazovat za
jednozné&né. NaObrazku 16 (vlevo) je uvederORTEP diagram asymetrické jednotky
sloweniny 15 sestévajici ze dvou molekul, jejichz geometrickéametry se miglisi.
Jednotlivé molekuly uvnitasymetrické jednotky jsou spojeny vodikovymi vanb&l5—
N5H-N23 a N25—H25N-N3 za vzniku dimer. Krystalova struktura je dale
stabilizovana progednictvim kratkych intermolekularnich nevazebnyek g - ¢ kontakt
a n--« interakci Obrazek 16 vpravo). Pro blizSi informace je prdipadnéhoctende
piilozen na CD nosi soubor CIF. Vzhledem k tomu, Ze RTG analyza t@tateniny
doposud nebyla publikovana, byiligraven rukopis, ktery byl zaslan do redakesopisu

Acta Crystallographica Section Pi{loha¢. 1).

Y e c
N1 { i c3 cé ‘)I
1y -

c1z [ c11 b
O~s /‘ L I}
e r ,. e e “}:é?
~\ O /(:10 ca ' 8 VZ57
c14 ) c15 N5 - é;\
c33
c32, _— /

Obrazek 16: Vysledek RTG analyzy sléaniny 15.
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Poté, co byla substituce atomu chloru gminy 14a Us@Sné provedena za vzniku
sloweniny 15, bylo cilem o¥fit, zda bude zasthto podminek reagovat také jiny primarni
amin, a sice anilin. Ten se oproti benzylaminu zjména nizsi nukleofilitou. Vzhledem
k tomu, Ze vSechny ipdeSle fipravené aromatické aminy s adamantanovy skeletem
(sloweniny 3, 4, 7, 8 a 11) Ize ozndit také za aminy ,anilinového" typu,ipdstavovala
aspsSna piprava uvazovanéhi-fenyl-9-isopropyl-#H-purin-6-aminu ,klgovy" krok pro

dalSi vyvoj této prace.

Jako prvni byla vyzkouSena reakce puritda s anilinem a diisopropylethylaminem
(DIEA) jako bazi a DMSO jakozto rozpoadtem Schéma 193 Zcela zamrné
(s ohledem na niz8i nukleofilitu anilinu) byl jakmdze hned v prvnimfiipact pouZzit

produktu nedochazelo.

Schéma 19

NS
NTX—N
t>

N N

)~

Ko

@) N () N

N XN N CONT
T - Y -
Nig >>\ N 5\ /\ kN N

14a

(a) = anilin (1,05 ekviv.), DMSO, DIEA (2,0 ekviv.), 90 °C
(b) = anilin (1,05 ekviv.), CH3CN, DIEA (2,0 ekviv.), 90 °C
(c) = anilin (2,0 ekviv.), CH3CN, DIEA (2,0 ekviv.), 90 °C
V dalSi reakci bylo fistoupeno ke z#m¢ rozpoustdla, kdy byl dimethylsulfoxid
nahrazen acetonitrilenS¢héma 19h.*° V tomto pipads v8ak taktéZ nebyl zaznamenan

aspech, kdy ani po 5 dnech nedoslo k tvbdgekavané slateniny.

Pti poslednim pokusu offpravu N-fenyl-9-isopropyl-#H-purin-6-aminu byl zvySen

molarni gebytek anilinu z 1,05 ekviv. na 2,0 ekviv. Ostgiodminky Zistaly stejné jako
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v predchozim fipact (Schéma 19k Pribéh reakce byl oft monitorovan pomoci TLC.
Nicmérg, ani v tomto pipadt se nepoddo pozadovany produktijpravit.

7.4 S\ Ar 6-chlor-9H-purinu na C6

Vzhledem k nedsfgchim popisovanym na konci minulé kapitoly, bylo nezigyznenit
strategii @i piipra nové série 6,9-disubstituovanych purinsubstituovanych
1l-adamantylem. Jako jediny smysluplnyspup se jevila vyrna reaknich kroki, a sice

substituce atomu chloru na C6 v prvnim a alkylee®f ve druhém regkim kroku.

Pred zavedenim aromatickych arinig adamantanovym skeletem na purinovy kruh byly
opét nejprve ovieny reakni podminky s modelovym reaktantem, kterym bylianiNa
Schématu 20je uvedena reakce, ktera byla provedena za vgliubaze a s propan-2-
olem jako rozpoustlem? piicem anilin byl do reaini smési dan ve dvou molarnim
piebytku. Pozadovany produl6 byl ziskdn po odfiltrovani srazeniny utené khem
reakce a fisteni pevného podilu pomoci sloupcové chromatogradievyiezku 60 %.
Struktura slotieniny 16 byla potvrzena &nymi metodami strukturni analyzy jako jsou IR,
MS a NMR.

Schéma 20

Cl HN :
N)ﬁ:N\> anilin (2 ekviv.), i-PrOH >
| s
kN/ N reflux, 2 h k
H

13 16 (60 %)

Obecny postup, ktery znazmje Schéma 20 se ukazal jako nejvhodsi pro pouziti
v prvnim kroku pi pripraw 6,9-disubstituovanych purina dle tohoto principu byly
substituovany aminoketon a 4 do polohy C6 purinového kruhuS¢héma 2).
U aminoketoid tato reakce probihala velmi snadno a rychle, ladyesakni cas pohyboval
mezi 2 az 3 hodinami. Sl¢eniny 17 a 19 byly ziskdny ve vysokéistot po pecisteni
pomoci sloupcové chromatografie vedagich 76, resp. 81 %, a struktuéaltto latek byla

prokazana &nymi instrumentalnimi metodami (IR, ESI-MS, NMR).
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Schéma 21
HN i N ; 1
N O
LD
N N
H
Cl 17 (76 %)
N X ie
N| AN \> . | , i-PrOH o
kN/ \ > reflux, 2-3 h
H o)
13 3 =meta HN
4 =para NE N
N >
N
N H
19 (81 %)

Stejny postup byl pouzit takétipzavadni aminoalkohal 7 a 8 na purinovy kruh
(Schéma 22 U mraminoalkoholu7 prokehla nukleofilni substituce bez problémako v
piedchozich fipadech @ reakcich aminoketan3 a4. V ESI-MS spektru prvnihéadu
sloweniny 18, zme¢teného v pozitivnim modu, byl jako jediny pozorosgnal om/z376
odpovidajici pseudomolekularnimu iontu [M+HDbrazek 179. P fragmentaci tohoto
signalu, za podminek kolizi indukované disociacéDJCdoslo k neutralni ztratjedné
molekuly HO (18m/2 za vzniku jedenkrat nabitého ionturdz 358 [M+H-H,O]". V -MS
spektru prvnihofadu purinu 18 byl jako dominantni pozorovan jedenkrat nabity
deprotonovany molekulovy ion [M-H] (374 m/2. Tento signédl byl doprovazen
chloridovym aduktem molekulového iontu [M+CI{e spektru byly také pozorovany dalSi
dva signaly o dvojnasobné molekulové hmotnostikkéim: pak iont [2M-H] 0 m/z 749
a [2M+CIl]" om/z785 Obrazek 17b).

Schéma 22

N)\/[N\> OH
—
Sy N

Cl 18 (58 %) J\
N ~ i-PrOH
Nl/%[ \> . | NH, i-PrO (0]
kN/ N = reflux, 4-5 h
H OH N
13 7 = meta
8 = para N~ N

A\
— LY
N“H

20 (73 %)
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(@) 376.3
[M+H]

poya)
OH

NTX—N

tﬁ@

N" R

slou¢enina 18
exaktni hmotnost = 375.206
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mz
(b) 374.2

[M-H]

[M+CIJ

410.2

[2+M-H]
749.3 [2.M+CI]—
785.3
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Obrazek 17:ESI-MS spektrum prvnihtadu slodeniny18 ziskané v pozitivnim (a)

a negativnim (b) modu.

V piipact reakce purind4a s p-aminoalkoholen8 doSlo, krong substituce samotného
aminu na purinovy kruh, také k nezadouci reakcslagkem které byl vznik ,propyloxy*
derivatu 20 vznikajiciho jako jediny produkt. Prvni indicie @otb¢ neaekavaného
produktu20 byla ziskana ESI-MS analyzou, kteraiippct pozitivni ionizace poskytovala
jediny signal om/z 418 namisto iontu 37®/z ktery by odpovidal protonovanému
molekulovému iontu [M+H] predpokladaného produktu. Z provedeného ESI-MS
experimentu bylo ijmé, 7e molekulovad hmotnostigravené latkycini 417 gmol™,
nikoliv 375 gmol™* a je tedy o 42guol* vy3si. Jiz i prvnim pohledu na redhi
podminky bylo ¥ejmé, Ze vyznamnou roli v tomtaiipact hraje pouzité rozpouitlo,
tedy propan-2-ol, ktery fite poskytovat ,isopropylovy“ substituent. Otazkoak t
zastavalo, na jakém misfe isopropyl navdzan. Nutno podotknout, Ze jizpodatku jsme

uvazovali v podstéto jediné moznosti, a sice vytemi pozdji potvrzeného propyloxy
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derivatu20. Nicmérg, tato hypotéza musela byt podena jednoznamym dikazem. Ten
nakonec poskytla NMR spektroskopie. Existovalazttaké druhd moznost, a to alkylace
do polohy 9 purinového kruhu, ktera se nam vSakdaaych podminek jevila jako
nepravdpodobna. Z &kolikaletych zkuSenosti s chemii purinovych skenin vime, Ze
sloweniny obsahujici isopropyl na N9 poskytuji ve vadigm NMR spektru dva signaly,
a sice dublet odpovidajici atdm vodiku CH zisopropylu [CH(El3);] rezonujici
v oblasti 1,50-1,60 ppm a septet odpovidajici atamodiku CH [GH(CHs),] v oblasti
4,80-4,90 ppm. V na#tenych spektrech byly vSak pozorovany dublety dwaen
v oblasti 0,99 ppm a druhy v oblasti 1,05 pprfi¢emz kazdy z&chto signal odpovidal
titem atonim vodiku. Signal odpovidajici atomu vodiku CH zispylu pak rezonoval
v oblasti 3,30 ppm. Navic, v protonovém spektro tatky nebyl pozorovan signal atomu
vodiku pochazejici z hydroxylové skupinyin@dem tvorby dvou sad sigriamethylové
skupiny by mohlo byt sterické brém zabraujici volné rotaci tohoto substituentu. Na
zaklad téchto vysledk Ize usuzovat, Ze doSlo pgak tvorb:s propyloxy derivati20. Na
druhou stranu, stale nezodgaenou otazkou tstava, zda atom kysliku ndwzniklé

~propyloxy“ skupiny pochazi zijvodni slog¢eniny (aminoalkoho8) nebo z propan-2-olu.

Z diavodu nedekavanych probléi pii zavadni p-aminoalkoholu8 do polohy C6
purinového kruhu bylo nezbytné poZzadovanou &ainu 21 pripravit jinym zpisobem.
Jako vhodna se nakonec ukazala byt syntéza z pd@niktery byl gipraven reakci
aminoketonu4 s 6-chlor-#H-purinem Schéma?21l). Slowenina 19 poté byla podrobena
reakci s Na[BH], ¢imZ doSlo k seletivni redukci karbonylové skuping skupinu
hydroxylovou, jak je ostathznazorgno naSchématu 23 Vysledny produk®1 byl ziskan
v pozadovanéistott nevyzadujici Zzadnou purifikaci ve ¥yku 81 %.

Nonii @*@

Na[BH,], EtOH

k\'N\> 0-25°C,3h k >

N©H N
19 21 (81 %)

Schéma 23
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7.5 Alkylace 6-,amino“-9 H-purind na N9

V poslednim kroku vedoucim Kipraw nové série 6,9-disubstituovanych purinyla
sloweniny gipravené substituci atomu chloru v poloze 6 purétmv kruhu (latkyl6-19

a21) podrobeny reakci s 2-jodpropanem za podminekemwgth na&Schématu 24

Schéma 24
R R

KoCO3 DMSO N7 XN

\ | \

> )\ 15-18 °C, 68h I\N/ N>

16,17,18,19, 21 22 23,24, 25 26
NH O
- = 24,26 R =
22R = ©/ 23,25R = Ad NH R Ad)\©7
NH = meta, para NH = meta, para

Po spatebovani veskerého vychoziho purinu byla ssaksnmés zpracovana a surovy
produkt geciSttn pomoci sloupcové chromatografie. PoZzadovan&stony 22-26 byly

ziskany ve vysokéistote a vy€zcich pohybujicich se v rozmezi 45 az 72Tahbulka 6).

Tabulka 6: Alkylace 6-,amino“-H-purind na N9 purinového kruhis¢héma 23.

Experiment Vychozi latka R Produkt  VytéZzek [%]°
NH
16 ©/ 22 50
(@)
I 17 Ad)K©/NH 23 67
OH
I 18 AdJ\©/ NH 24 45
(@)
\V; 19 AdJ\©\ 25 72
NH
OH
V 21 AdJ\©\ 26 42
NH

& gisty N9 izomer po purifikaci surového produktu sieavou chromatografii
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Struktura slotenin 22-26 byla potvrzena pomociébné pouzivanych metod strukturni
analyzy, jako je infré&ervena spektroskopie, hmotnostni spektrometrie &leatni

magneticka rezonance.

Hmotnostni spektra vSechiipravenych latek byla z#étena jak v pozitivnim, tak
v negativnim modu. Ve spektrech prvnitéau byl jako jediny pozorovan signélno/z
odpovidajici pseudomolekularnimu iontu [M+¥HDbrazek 189. Dominantnim signalem
ve spektrech prvnihofadu ziskanych negativni ionizaci byl ve vSeckipadech
deprotonovany molekularni iont [M-H]Tento signal byl doprovazen jedenkrat zaporn
nabitym iontem, jehoZz hodnota/zbyla @iblizné dvakrat ¥tsi, a sice [2M-2-H+NaJ, coz
ostatrt doklada ESI spektrum uvedené®@brazku 18b.

HN%
OH
NN
t)l >
N :L\
sloucenina 24
exaktni hmotnost = 417.253

(@) 4183
[M+HT

i

T+ T T T T 1 r r+ 1 T r 1T r T T 1
100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000

mz
(b) 4163
[M-H]
[2:M-2H+Na]
855.4
51 PR DETINTY N -

1 — 1 T - 1 T T T 1T T T * 1
100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000
mz

Obrazek 18: ESI-MS spektrum prvnihtadu slodeniny24 ziskané v pozitivnim (a)

a negativnim (b) modu.

Relativre zajimaw se jevi srovnani spekter prvnitié@du série 6-,amino“4d-purini

16-21 a finalnich slotenin 22-26 zméfené v negativnim modu. \fipac obou sérii
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vystupoval jako dominantni iont [M-H]Ostatni typy signélse ale pro jednotlivé série
purinovych derivat jiz lisi, kdy ve spektrech slgaenin 16-21 byl tento iont doprovazen
chloridovymi adukty, které se jiz ve spektrech fiméh latek22-26 nevyskytovaly.

Ve vodikovych spektrech pufin22-26 byly, oproti latkdm16-21, pozorovany dva
nové signaly pochazejici z isopropylu navazanéhgpalohy 9, a to CH(83), rezonujici
v oblasti 1,45-1,63 ppm aH{CHs), rezonuijici v oblasti 4,82—4,88 ppm. Zardvesbyl ve
spektrech slatenin 22-26 pozorovan signal atomu vodiku vazaného na atonsikdu

v poloze 9, coz potvrzuje jeho substituci isoprepy!
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ZAVER
Hlavnim cilem pedloZené diplomové prace byla syntéza doposud sepépsérie 6,9-

disubstituovanych purin a jejich strukturni charakteristika pomoci instentéalnich

metod.

Pro syntézu 6,9-disubstituovanych puribylo nezbytné nejprvefipravit péislusné
aromatické aminy substituované 1-adamantylem ¢{slony 3, 4, 7, 8 all), které pozdi
slouzily jako vychozi latky @i pripraw 6,9-disubstituovanych purin (vyjimkou je
sloweninall, kterd nebyla 2asovych dvoda na purinovy kruh zavedena). Aminoketony
3 a4 byly pripraveny selektivni redukci nitroskupiny vychozidtroketoni 1 a2. Friprava
aminoalkohal 7 a 8 sestavala ze dvou reakich kroki, kdy byla selektivni redukce
karbonylové skupiny vychozich nitroketorl a 2 za vzniku nitroalkohdl 5 a 6
nasledovana redukci nitroskupiny stenin 5 a 6 na aminoskupinu. fprava 3-(1-
adamantylmethyl)anilinium-chloridu1{) sestavala z nasledujicich kiok(a) reakce
nitroketonu3 s ethan-1,2-dithiolem, (b) redukce nitrodithol&hma aminodithiolari0, (c)

desulfurizace slateniny 10 za vzniku amind. 1.

DalSi, nemé& daleZitou, vychozi latku pro tento vyzkuniiguistavoval 6-chlor49-purin
(13), ktery byl ziskdn chloraci kom@® dostupného hypoxanthinu. Staminal3 byla
dale alkylovana na atomu dusiku purinového kruhuzzeku N9- a N7-izomer 14a (N9)
a 14b (N7). Nukleofilni aromatickou substituci atomu ahi v poloze 6 purinového kruhu
sloweniny 14a benzylaminem byl poté ziskan prvni 6,9-disubstitiry purinovy derivat
15. Nasledné reakce jiz touto cestou nebylo moznétaskit, proto bylo pro fipravu 6,9-
disubstituovanych purins adamantanovym skeletebelia pozmnit strategii. V prvnim
kroku byla provedena nukleofilni substituce atonhlom v poloze 6 slateniny 13
piedeSle fipravenymi adamantylovanymi aromatickymi amiBy 4, 7 a 8, piipadré
anilinem, ktery slouzil jako modelovy substituefifmto zpisobem byly fipraveny nové
6-,amino“-9H-puriny 16-19. Na druhou stranu, reakce aminoalkoh8ls purinem13
poskytla, namisto c@kavané sloteniny 21, ,propyloxy“ derivat 20. Purin 21 tak byl
piipraven jinou cestou, a sice selektivni redukcbkaglové skupiny purind9 pomoci
tetrahydridoboritanu sodného za vzniku poZzadovam&esniny21.

V poslednim kroku byla provedena série reakcicdoin 16-19 a21 s 2-jodpropanem.

Vysledkem byla fiprava nové skupiny 6,9-disubstituovanych purd2-26 obsahujicich
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v poloze 6 unikatni l-adamantylované aromatickéngniprip. anilin) a v poloze 9

neobjemny alifaticky substituent.

VSechny syntetizované sléeniny byly charakterizovanyebnymi metodami strukturni
analyzy (IR, MS, NMR). Struktura sléeniny 15 byla taktéZz potvrzena rentgenovou

difrakéni analyzou.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOL U A ZKRATEK

118-HSD1 11B-hydroxysteroid dehydrogenasa typu 1

Ad
AdH
B-CD
Caco-2
CD
CDK
CEM
CFU
CID
CRK6
CYC6
DEAD
DIAD
DMA
DMF
DMSO
DNA
ECso
EMB
ESI-MS
GC-MS
Glso

HelLa

1l-adamantyl

adamantan

B-cyklodextrin
adenokarcinom tlustéhorsva
cyklodextrin

cyklin-depentni kinasa

lidska akutni lymfoblasticka leukémie
kolonie tvdici jednotky
collision-induced dissociation
proteinova kinasa

proteinova kinasa
diethylazodikarboxylat
diisopropylazodikarboxylat
dimethylanilin
dimethylformamid
dimethylsulfoxid

deoxyribonukleova kyselina

koncentrace latky Zsobujici 50 % efekt na sledovany mikroorganismus

ethambutol

hmotnostni spektrometrie s elektrosprejovou ionizac

plynova chromatografie s hmotnostni detekci

koncentrace latky eliminujici 50 % btknv kultivacnim testu

délozni adenokarcinom
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HL-60
HT-29
ICso
INH

IR
IUPAC
K-562
MCF-7
MIC
MRSA
NMR
Ra-Ni
RVO
SVAT
TEA
TLC

THF

lidska myeloidni leukémie

karcinom tlustého stva

koncentrace latky inhibujici 50 % enzymu
isoniazid

infratervena spektroskopie

International Union of Pure and Applied Chemistry
chronicka myeloidni leukemie

karcinom prsu

minimalni inhib&ni koncentrace

methicilin rezistentnStaphylococcus aureus
nuklearni magneticka rezonance

Raneyv nikl

rotatni vakuova odparka

nukleofilni aromatické substituce
triethylamin

chromatografie na tenké vrstv
tetrahydrofuran

teplota tani
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structure report

N-Benzyl-9-isopropyl-9H-purin-6-amine
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Abstract

The asymmetric unit of the title compound, C,sH;:Ns, consists of two molecules with moderately diverse geometrical

parameters. The dihedral angle between the best planes of purine (r.m.s.d.=0.0060 and 0.0190) and benzene
(r.m.s.d.=0.0043 and 0.0022) ring for respective conformer is 89.21 (3)° and 82.14 (4)°. The molecules within

() asymmetric unit are linked into dimers by N—H-N hydrogen bonds with respective DA distances of 2.9883 (13) and
3.0088 (15) A. The dihedral angle between the best planes of the two purine rings is of 32.53 (3)°. Moreover, some weak

contacts of the C—H-x type and m—x interactions connect molecules into three-dimensional framework.

Related literature

The title compound was prepared according to a modified procedure published by Fiorini & Abel (1998). For the

biological activity of 6,9-disubstituted purines, see: Cappellacei er al. (2011), Jorda er al. (2011), Tungbilek ez al. (2009).

For crystallographic data of related compounds, see: Novotna & Travni¢ek (2013), Rouchal ef al. (2009a.b), Travnicek et

al. (2010).

Experimental

Crystal data

CysHiNs
M,=267.34
Monoclinic, P2,/c
a=12.9926(5) A
b=21.1673(T) A
c=11.2622 (6) A
f£=114274(5)°

Data collection

Xcalibur, Sapphire2, large Be window
diffractometer
Absorption correction: Multi-scan
CrysAlis RED (Oxford Diffraction Ltd, 2009)
Tioin = 0.942, Thna = 1.000

Refinement

R[F? > 2a(F")] = 0.029
wR(F?) = 0.058
§=0.83

4972 reflections

373 parameters

V=2823.5(2) A*

Z=8

Mo Ka radiation, A =0.71073 A
4=0.08 mm '

T=120K

0.50 = 0.38 * 0.20 mm

21460 measured reflections
4972 independent reflections
3280 reflections with I > 2a(])
Rin=0.035

0 restraints

H atoms treated by a mixture of independent and
constrained refinement

Apmay=10.13 e A7

Appin=-0.16e A3

Data collection: Crysdlis CCD (Oxford Diffraction Ltd, 2009); cell refinement: CrysAlis RED (Oxford Diffraction Ltd,
2009); data reduction: CrysAlis RED (Oxford Diffraction Ltd, 2009); program(s) used to solve structure: SHELXS97
(Sheldrick, 2008); program(s) used to refine structure: SHELXL97 (Sheldrick, 2008); molecular graphics: ORTEP-3
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(Farrugia, 1997), Mercury 2.0 (Macrae et al., 2008); software used to prepare material for publication: SHELXL97
(Sheldrick, 2008).
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supplementary materials

N-Benzyl-9-isopropyl-9H-purin-6-amine
David Gergela, Michal Rouchal, Peter Barto$ and Robert Vicha*

Comment

The synthesis of the purine derivatives bearing various substituents at C6 and N9 centers is closely related with the
eventual biological activity of the final molecule. Recently, several 6,9-disubstituted purines were described as anti-
bacterial (Tungbilek ef al., 2009), antileishmanial (Jorda et al., 2011) and antitumor (Cappellacci et al., 2011) agents. The
title molecule, N-benzyl-9-isopropyl-9H-purin-6-amine, was prepared as a part of our ongoing research aimed at
preparation of new disubstituted purine series. The asymmetric unit of the title compound consists of two purine-based
molecules slightly different in their geometries (Fig. 1). The dihedral angles between the best planes of the purine and
benzene rings are 89.21 (3)” and 82.14 (4)°, respectively. The torsion angles N1—C1—N5—C9, C1—N5—C9—C10,
N5—C9—Cl10—C11 and C5—N4—C6—C7 indicating the mutual orientation of substituents and purine ring are
2.85(19),—110.7 (14), 33.8 (18) and 31.3 (18)°, respectively. The corresponding values of torsion angles for the second
conformer are 0.44 (19), -96.7 (15), 35.5 (17) and 35.9 (18)°, respectively. The molecules within asymmetric unit are
linked by N5—N5H:+N23 and N25—H25N---N3 hydrogen bonds (Table 1, Fig. 2) to form dimers with dihedral angles
between the best planes of the two purines being of 32.53 (3)°. In contrast, the benzene rings are essentially parallel with
the dihedral angle of 2.88 (3)°. The crystal packing is further stabilized via short intermolecular non-bonding C—H-z
contacts and 77 interactions (Table 1, Fig. 2). The interplanar distance between the adjacent purine best planes of the
m stacked molecules is of 3.2583 A.

Experimental

The title compound was prepared according to slightly modified literature procedure (Fiorini & Abel, 1998). 6-Chloro-9-
isopropyl-9H-purine (100 mg, 0.51 mmol) and benzylamine (58 mg, 0.54 mmol) were dissolved in the mixture of DMSO
(4 cm3) and triethylamine (57 mg, 0.56 mmol). The resulting solution was stirred at 90 “C for 2 hours. Subsequently, the
mixture was diluted with water and extracted with diethyl ether (7 * 10 ml). Combined organic layers were washed twice
with brine, dried over Na,SO; and evaporated in vacuum. The desired product was obtained after the purification of crude
material using column chromatography (silicagel; petroleum ether/ethyl acetate, 1/3, v/v) as colourless crystalline powder
(66 mg, 49%, mp 388-391 K). The crystals used for data collection were grown by spontaneous evaporation from

deuterochloroform at room temperature.

Refinement

All carbon bound H atoms were placed at calculated positions and were refined as riding with their Uiso set to either
1.2U,q or 1.5U. (methyl) of the respective carrier atoms; in addition, the methyl hydrogens were allowed to rotate about
the C—C bond.

sup-1



