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ABSTRAKT

Cilem této bakalafské prace bylo studium pfipravy purinovych sloucenin
substituovanych v poloze 9 purinového kruhu 1-adamantylem. U sloucenin tohoto typu
existuje redlny predpoklad vykazovat zajimavé biologické ucinky, napf. virostatické.
V praci je popsana piiprava jednoduchych derivati adamantanu, které slouzily jako
vychozi latky pfi reakcich s 2,6-dichlor-9H-purinem. Vyzkousena byla jak pfima alkylace
jednoduchych halogen derivati obsahujicich adamatnanovy skelet za riznych podminek,
tak zavedeni 1-adamantylmethanolu na purinovy skelet za podminek Mitsunobovy reakce.
Pfipraveny byly rovnéz dva rizné 6-,,amino“-2-chlor-9H-puriny. Struktura ptipravenych

latek byla ur¢ena pomoci béznych metod strukturni analyzy.

Kli¢ova slova: heterocyklické slouceniny, purin, adamantan, alkylace, Mitsunoblv

coupling

ABSTRACT

The presented bachelor thesis deals with the study of the reaction conditions suitable for
the synthesis of purines bearing at the 9-position adamantane moiety. These compounds
could show an interesting biological activities, e.g. virostatics. Firstly, the synthesis of
some adamantane derivatives that were used as starting compounds for the reactions with
2,6-dichloro-9H-purine is described. Both direct alkylation of prepared halogenated
adamantane compounds under different conditions and introduction of 1-
adamantylmethanol using Mitsunobu coupling were tried. Moreover, two diverse 6-
“amino”-2-chloro-9H-purines were prepared. The structure of synthesized compounds was

confirmed using common methods of structural analysis.

Keywords: heterocyclic compounds, purine, adamantane, alkylation, Mitsunobu

coupling
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UvVOD

Puriny patii mezi heterocyklické slouceniny, se kterymi se lze setkat v kazdodennim
zivote, napt. pfi piti kavy nebo c¢aje. Jsou nedilnou soucasti naseho organismu ve formé
dusikatych bazi DNA ¢i RNA. Vyznamné jsou také jejich biologické ucinky, vyuzivané
zejména ve farmacii pii 1é¢bé fady onemocnéni. Piiprava 2,6,9-trisubstituovanych
purinovych sloucenin vychazi zejména z komercné piipravovaného 2,6-dichlor-9H-purinu,
na ktery je mozno dvéma cestami, za pouziti celé fady metod organické syntézy, navazat

prislusné substituenty.

V soucasné dobé je popsdno velké mnozstvi sloucenin obsahujicich ve své struktuie
adamantanovy motiv a vykazujicich fadu zajimavych biologickych u¢inki. Pripraveny tak
byly vysoce ucinnd tuberkulostatika, hypoglykemika, antivirotika ¢i slouceniny

S protinadorovou aktivitou.

Vzhledem k obecné znamym biologickym u¢inkiim sloucenin s purinovym skeletem by
mohla mySlenka navazat stericky objemny adamantanovy substituent na tento dusikaty
heterocyklus predstavovat zajimavou cestu pii modifikaci tohoto typu latek. Po Gspésné
syntéze uvazované série sloucenin obvykle nasleduje prvotni testovani jejich biologickych
ucinkd, které je, v ptipad€ potvrzeni biologické aktivity, dale prohlubovano ¢i zamétovano

na konkrétni biologicky material.
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1 HETEROCYKLICKE SLOUCENINY

Heterocykly patii mezi organické slouceniny, obsahujici ve své struktufe krom¢ atoma
uhliku také atomy jinych prvkl (obecné nazyvané heteroatomy), jako jsou atomy dusiku,
kysliku nebo siry. Vzhledem k jejich zna¢nému rozsiteni v pfirodé patii heterocyklické
slou¢eniny mezi latky, s nimiz se lze bézné setkat v ramci kazdodennich ¢innosti. A také
mnohé slouceniny obsahujici ve své molekule heterocyklus, vykazuji vyznamné biologické
ﬁéinkyl’z. Tato prace je zaméfena na studium piipravy rizné substituovanych purinovych
sloucenin, které se svoji povahou fadi mezi kondenzované heterocykly. Z tohoto divodu
bude zbyla ¢ast této kapitoly pojedndvat praveé o purinovych slouceninach, se zamétenim se
na jejich biologické ucinky a také moznosti syntézy 2,6,9-trisubstituovanych purint, jejichz

piiprava predstavuje jadro této prace.

1.1 Puriny

Purin byl poprvé syntetizovan a pojmenovan némeckym chemikem Hermannem
Emilem Fischerem v roce 1898, ktery za tento objev (spolu s objevy v oblasti syntézy
glykosidickych sloucenin) ziskal v roce 1902 Nobelovu ceny za chemii. Puriny jsou
tvofeny kondenzovanym bicyklickym systémem pyrimidinu a imidazolu se ¢tyfmi atomy
dusiku. T¥i z purinovych atomi dusiku (poloha N1, N3 a N9) jsou bazické a maji podobny
charakter jako atomy dusiku v pyridinu; jejich nevazebné elektronové pary v orbitalech sp?
jsou vroving kruhu. Ctvrty purinovy atom dusiku (poloha N7) neni bazicky a jeho

nevazebny elektronovy par je soucasti aromatického m-elektronového systému. Strukturni

vzorec 9H-purinu, spolu s ¢islovanim tohoto heterocyklického systému a mapa
2,3,4,5)

elektrostatického potencialu 9H-purinu jsou uvedeny na Obrazku 1(cit.

(a) (b)

Obrazek 1 - Strukturni vzorec 9H-purinu a zpiisob jeho cislovani () a mapa
elektrostatického potencialu 9H-purinu (b)(cit.).
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Mezi jednoduché derivaty purinu patii napt. kyselina mocova (systematicky 1H-purin-
2,6,8(3H,7H,9H)-trion, Obrazek 2a), ktera je ve formé& sodné soli soucasti mocovych
kamenu a jako amonna sul je obsazena ve Zluénikovych a ledvinovych kamenech. Mezi
dal$i vyznamné derivaty purinu patii rovnéz kofein (systematicky 1,3,7-trimethyl-1H-
purin-2,6(3H,7H)-dion, Obrazek 2b), coz je alkaloid caje a kavy, dale theobromin
(systematicky 3,7-dimethyl-1H-purin-2,6(3H,7H)-dion, Obrazek 2b) obsazeny v kakau a
theofyllin (systematicky 1,3-dimethyl-1H-purin-2,6(3H,7H)-dion, Obrazek 2b) z ¢ajovych

listd. Purin spolu s pyrimidinem je také neopomenutelnou soucasti nukleovych Kkyselin

adeninu a guaninu™#®.

(a) o (b) o) R2

H 1 /

R

HN N “N N
POy W A

S o~ "N~ N

H )
CHs
kyselina mocova kofein R,=R,=CH,

theobromin R, =H, R, = CH,
theofylin R, =CH,, R,=H

Obrazek 2 - Strukturni vzorce vybranych purinovych sloucenin.

1.2 Biologické ucinky sloucenin s purinovym skeletem

Puriny a jejich derivaty jsou velmi dobfe znamé pro své rozmanité biologické ucinky,
které jsou uplatiiovany v fadé obort. Jednim z nich je farmacie, vyuzivajici purinové latky
k 1é¢bé¢ mnoha druht onemocnéni. Dale jsou vyuzivany v biochemickych oborech, jako
inhibitory sulfotransferaz, fosfodiesteraz, cyklin-dependentnich kindz, proteinu tepelného
Soku 90 (HSP90), agonisté a antagonisté adenosinovych receptorii nebo jako induktory
interferonti. Vysoka biologicka Gi¢innost purinového farmakoforu je dana blizkou strukturni
piibuznosti s ATP a GTP a moZnosti kombinace velkého mnoZstvi substituentii v polohach

C2, C6, C8 a N9 purinového skeletu®”.

Latek, které ve své struktufe obsahuji purinovy skelet a vykazuji 1é¢ebné ucinky je velké
mnozstvi. Proto jsou nize zminény pouze slouceniny, které jsou strukturné podobné

latkam, jejichz ptiprava byla v ramci predlozené bakalaiské prace studovana.
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1.2.1 Antimetabolity

Antimetabolity patii do velké skupiny cytostatik, tedy latek zpomalujicich C¢i
zastavujicich rist a rozmnozovani bun¢k nebo dokonce zptsobujicich jejich destrukci. Své
uplatnéni nachazi v 1é€bé nadorovych onemocnéni ¢i leukemie. Antimetabolity jsou
strukturni analoga pfirozenych metabolitd, ktera jsou po vstupu do metabolického procesu
schopna zablokovat néktery zjeho stupni. Ukazuje se, ze pomoci antimetabolitli jsou
nejsnaze ovlivnitelné procesy, které vedou k syntéze nukleotidi a nukleovych kyselin.
Nejvétsi vyznam v terapii nadorovych onemocnéni maji proto antimetabolity kyseliny
listové, kterd hraje vyznamnou roli pifi biosyntéze purinovych a pyrimidinovych bazi, a
antagonisté pyrimidinovych a purinovych nukleotida®"®. Na bazi purinu patfi do této
skupiny 6-merkaptopurin a 6-thioguanin (Obrazek 3), které maji vyznamnou
antineoplastickou aktivitu. Pouzivaji se k 1é¢b¢ akutni leukemie a v chemoterapii neoplasii
(nddorovych bunek). Jejich ucinek spociva v inkorporaci do DNA i RNA a jejich vliv na T-
lymfocyty”®°.

SH

N
N7 \>
)'\ =
N
R N H
merkaptopurin R=H

thioguanin R = NH,

Obrazek 3 — Strukturni vzorce vybranych purinovych antimetabolitii.

1.2.2 Antivirotika

Viry (n€kdy téz nazyvany nukleoproteiny) piedstavuji intracelularni parazity, patfici
mezi nejjednodussi formy zivota. Jejich struktura je tvofena pouze vlaknem DNA ¢i RNA
S proteinovym obalem. Viry nemaji vlastni metabolicky aparat, pronikaji proto do buiiky

hostitele, kde probiha jejich replikace a syntéza enzymu z vlastni DNA ¢i RNA®®,

Antivirotika na bazi purinového skeletu jsou predevSim latky inhibujici syntézu
nukleovych kyselin vird. Jedna se o rtzné strukturni modifikace nukleovych bazi a
predevs§im nukleotidii ¢i nukleosidd, které maji pozménénou strukturu baze, cukerné slozky
¢i fosforylu. Dojde-li k zabudovani atypického nukleotidu pasobiciho jako antimetabolit do

virové DNA (RNA), ztraci parazit schopnost replikace®’.
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Acyclovir (Zovirax™) a valaciclovir (resp. valacyclovir, prolécivo, které se in vivo
pfeménuje na acyclovir) pasobi proti skupiné herpetickych virt, jakymi jsou napft. opar ¢i
genitalni herpes. Vyznamnym purinovym antivirotikem je také ganciclovir, ktery vykazuje
ve srovnani s acyclovirem silngjsi ucinky. Ganciclovir se v klinické praxi pouziva pii 1é¢bé
cytomegalovirt (viry se schopnosti zvétSovat hostitelské buiiky) a také u pacientt trpicich
syndromem ziskaného selhani imunity (AIDS; z angl. Acquired immunodeficiency
syndrome). Dal$im vyznamnym antivirotikem je 2,6,9-trisubstituovany purin obecné
znamy jako abacavir. Tato latka vystupuje jako inhibitor reverzni transkriptazy a mize byt
tedy aplikovana pacientim, u nichZz se projevila pfitomnost viru HIV (z angl. Human
immunodeficiancy virus)®®. Neopomenutelnym 1é¢ivem je Viread®, ktery je velmi aktivni
vuci HIV. Je substritem 1 inhibitorem reverznich transkriptdz, pficemz pisobi jako
terminator fetézce. Vyhodou jeho uzivani je neschopnost bunky vytvaret rezistentni

mutanty HIV®®. Strukturni vzorce viech vySe komentovanych latek jsou uvedeny na

Obrazku 4.

0 acyclovir R= /\O/\/OH
OH

HN N\> ganciclovir R= L H
(@]

R valaciclovir R = /\O/\/O
HZNE Me

HN NH,
N N = O Me
HN N % ‘ N
HZNA\N N> <N N/) (})/\O)]\O/I\ Me
O\/ IT’:O
I\:/Ie O\/O\”/OY Me
HO 0] Me
abacavir viread

Obrazek 4 — Strukturni vzorce vybranych antivirotik s purinovym skeletem.

1.2.3 Inhibitory cyklin-dependentnich kinaz

Cyklin-dependentni kinazy (CDK) patfi mezi serin/threonin proteinkinazy, které hraji

vyznamnou roli pfi bunéném déleni. Mohou se vSak také podilet na regulaci transkripce,
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fizeni diferenciace bunck, signalizaci bolesti, fyziologii nervovych bunék ¢i navozeni
bunécné smrti. CDK katalyzuji fosforylaci proteinii na hydroxylovych skupinach serinu
a threoninu, a tim indukuji aktivaci proteint regulujici faze bunééného cyklu, ktera byva
vV nddorovych bunkach casto vyrazné zménéna. Na CDK, které zastavaji funkci
katalytickou, se vazi cykliny, specializované bilkoviny s regula¢ni funkci, které umozni
zménu konformace CDK na aktivni formu. Diky jejich vlastnostem jsou CDK vyuzivany
ve vyvoji protinadorovych lé¢iv. Lidsky genom koduje 20 CDK, z nichz pouze pét je piimo
zapojeno do fizeni bunééného cyklu (jedna se o CDKI1-3, CDK4, CDK®6). Druhou
skupinou (CDK7-11) jsou aktivatory transkripce, nebot’ fosforylaci aktivuji RNA

polymerazu Il a n&které jiné transkripéni regulatory>” %1012,

Genetické a epigenetické zmény poskytuji bunikam ristové zvyhodnéni a tim dochézi
k nadorové transformaci. Dochazi k mutaci bunék, u kterych probiha permanentni
mitogenni stimulace, coz vede k nekontrolovatelnému mnoZeni transformované bunécné

populace a tim k rastu nadoru®™.

Purinové derivaty, substituované v polohach 2, 6 a 9, jsou jedny z nejstarsich inhibitort
CDK. Do této skupiny patii napt. olomoucin, jehoz cytostaticky €inek nepatii k nejvétSim,
ale jeho vlastnosti, jako antimitoticky G¢inek a snadna modifikovatelnost jeho struktury,
byly zékladem pro vyzkum dalSich podobnych latek jako je roskovitin a olomoucin Il. Tato
analoga vykazuji az 20krat vyssi inhibi¢ni u¢inek nez olomoucin, maji specifi¢téjsi t¢inky
a vetsi klinicky potencial. Dale sem patii purvalanol A, ktery zastavuje mitézu v lidskych
fibroblastech pii prechodu G1/S a v G/M fazi a inhibuje tak CDK1 a CDK2. Roskovitin a
purvalanol A jsou ve II. fazi klinického testovani. Strukturni vzorce jednotlivych

nizkomolekularnich inhibitort CDK jsou uvedeny na Obrazku 5 (cit.>"9101112),

Kromé protirakovinnych ucinkli nékterych inhibitori CDK je lze pouzit 1 v lécbé
neurodegenerativnich onemocnéni (Parkinsonova, Alzheimerova choroba),
kardiovaskularnich onemocnéni, virové infekce (HIV, Herpes, cytomegaloviry,

papilomaviry) a také v 16&b& parazita (Plasmodium, Trypanosomy, Leishmania)’.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 16

HN HN
N N
N N7
N N
OO
HO = HO P
\/\N/I\N N N)\N N
H \ H )\
Olomoucin Roskovitin
" @\
HN HN Cl
2T L
| |
HO = HO =
N/I\N N N/]\N N
H )\ H )\
Olomoucin Il Purvalanol A

Obrdzek 5 — Strukturni vzorce vybranych purinovych inhibitoriz CDK.

1.3 Moznosti pripravy 2,6,9-trisubstituovanych purini

Pti pripravé novych sérii 2,6,9-trisubstituovanych purini se velmi casto vychazi
z dihalogenpurini, zejména pak zkomerén& dostupného 2,6-dichlor-9H-purinu®®**,
piipadné z jinych sloucenin podobného typu, napt. 2-fluor-6-chlor-9-isopropyl-9H-purinu

nebo 6-chlor-2-jod-9-isopropyl-9H-purinu®®.

V piipadé, Ze je vychozi slouc¢eninou 2,6-dichlor-9H-purin, je obecné mozné postupovat
dvéma zakladnimi cestami (Schéma 1). Prvni cesta (na Schématu 1 oznacena jako cesta A)
zahrnuje nukleofilni aromatickou substituci (SNAr) atomu chloru na C6 purinového kruhu
vV prvnim kroku, nasledovanou alkylaci do polohy 9. Pfi volbé cesty B jsou oba vyse
zminéné kroky provedeny v opaéném potadi tzn., ze alkylace vychoziho 2,6-dichlor-9H-
purinu je uskutecnéna v prvnim a nukleofilni substituce v poloze 6 ve druhém reakénim
kroku. Spole¢nou pro obé komentované cesty je SyAr atomu chloru na C2 purinového

kruhu®.
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Schéma 1

S,,Ar na C6

R1
N
NJ\/,L \> alkylace na N9
-
cesta A cl N H
Cl R’ R
N XN N SV
)|\ \> N‘ \> SyAr na C2 Nl \>
P =
H Cl N \R , R N \Rz
Cl
cesta B
N
alkylace na N9 /NL = \> S, Ar na Cé
s
cl N N
R2

Volba cesty B se jevi jako vhodnéjsi pii syntéze série sloucenin obsahujicich stejny
substituent v poloze 9 a to i pies skutecnost, Ze pii alkylaci dochazi k tvorbé dvou izomert
(N7 a N9). Naopak pii volbé cesty A je alkylace provadéna az ve druhém kroku, coz v
pfipadé navazani objemného substituentu v prvnim kroku vede k selektivni alkylaci do

polohy 9.

Neni na misté se dale v této kapitole zabyvat moZznostmi syntézy jednotlivych krok,
které jsou popsany v literatufe. Za zminku snad jen stoji, Ze vyjma klasickych metod

organické syntézy provadénych v roztoku, byla popsana fada dalSich, jako napf.

16,17 18,19

mikrovlnami asistované syntézy ', metody kombinatorialni chemie ™", ¢i reakce v pevné

,.20,21
fa7i202!,



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 18

2 ADAMANTAN

2.1 Charakteristika adamantanu

Adamantan je polycyklicky uhlovodik, jehoz symetrie a jednoduchost pfitahuje
pozornost mnoha chemiki jiz od jeho objeveni v roce 1932 prof. Stanislavem Landou,
ktery ho izoloval z hodoninské ropy. Diky svym specifickym vlastnostem nachazi vyuziti

. . o . 22,23
zejména ve farmacii a elektrotechnickém pramyslu® .

Tento polycyklicky ~ uhlovodik Ize systematicky pojmenovat  jako
tricyklo[3.3.1.1%"]dekan. Tento nazev se viak vyuZiva jen ziidka, pfi¢emZ pievlada
trivialni oznaceni adamantan. Molekula adamantanu ptedstavuje rigidni systém, skladajici

se ze t{ cyklohexanovych kruht v Zidli¢kové konformaci®.

7 10
)Y A
7 3 2 6 3
6 3
6 5 4 5 4 5 fl

Obrdazek 6 — Moznosti vyjadreni struktury adamantanu.

Adamantan byl nejdiive separovan z ropnych podild, ale jeho koncentrace v hodoninské
ropé byla velmi mala (0,02-0,03%), proto byl tento postup uplatiovan pouze do doby
objeveni efektivnéjsich syntetickych metod. Nejcastéji se pro vyrobu adamantanu vyuziva
postup uvedeny na Schématu 2. V soucasné dobé patii tento postup, zejména pro svou
jednoduchost, k nejvyznamnéj$im syntetickym cestam poskytujicich nesubstituovany
adamantan. Principem této metody je hydrogenace dicyklopentadienu za vzniku
tetrahydrodicyklopentadienu (Schéma 2a), ktery je v pfitomnosti AICl3 zahfivan na teplotu
150-180 °C po dobu 8-12 hodin (Schéma 2b). Tento postup umozinuje ziskat adamantan
ve vyt&zku kolem 15-20 % (cit.>#2%324),

Schéma 2

M H, (0,35 MPa) ‘i : AICl5
7 PtO,, Et,O 150-180 °C

8-12 h
a b (s
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2.2 Aplikace adamantanu v chemii lé¢iv

Své vyuziti nachdzi adamantan a jeho derivaty piedevs§im v chemii 1é¢iv. Poprvé byly
biologické ucinky adamantanu popsany v roce 1964, kdyz Davies publikoval vysledky
vyzkumu virostatickych G¢inkli 1-adamantylaminu, ktery se trividln¢ oznacuje jako

amantadin & obchodnimi nazvy Symmetrel & Symadine®?2*2*,

Aplikaci sloucenin s adamantanovym skeletem ve farmacii lze rozdélit do dvou
zakladnich oblasti. Prvni smér charakterizuje skupina relativné jednoduchych
adamantanovych derivati, vykazujici biologické ucinky tuzce spojené s ptitomnosti
adamantylové skupiny. Mezi tyto derivaty patii zminény amantadin, u kterého se vSak
ukézalo, ze je pomérné neurotoxicky. Proto se dnes vyuziva hlavné jeho dopamirgennich
u¢inklt na CNS (dopaminergika potlacuji pfiznaky Parkinsonovy choroby). Dale sem
miZeme zafadit rimantadin (obchodni nazev Flumadine®) a adapromin, které jsou
vyuzivany jako G¢inné protivirové latky misto amantadinu. Tyto latky nepiechazi pies
mozkomis$ni bariéru a nemaji proto vedlejsi uc¢inky na CNS. Jejich Gc¢inek pfi 1é¢bé chiipky
typu A a B spociva v inhibici dekapsida¢ni faze virové reprodukce. Do této skupiny
muzeme zafadit také memantin, uc¢innou latku pfi 1écbeé Alzheimerovy choroby. Strukturni

vzorce zminénych jednoduchych derivati adamantanu jsou znazornény na Obrazku 7

Me
@NHZ

(Cit.5,8,22,23,24) )

NH,
amantadin rimantadin
Me NH, Me
Me NH,
memantin adapromin

Obrazek T — Jednoduché derivaty adamantanu pouzivané v klinické praxi.
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Druhou oblast vyuziti adamantanu V medicinalni chemii pFedstavuji = strukturni
modifikace 1€¢iv s jiz popsanymi biologickymi uc¢inky. Pfi strukturnich obménach se musi
postupovat tak, aby nebylo dotceno aktivni misto piivodni molekuly (tzv. farmakofor), ale
také, aby objemny adamantanovy substituent byl ve vhodné vzdalenosti od farmakoforu.
Blizka vzdéalenost adamantanového skeletu od aktivniho mista molekuly miize vést ke
snizeni nebo dokonce ke ztraté biologické aktivity. Adamantan je vysoce lipofilni, coz
muze vést ke snaz§imu pruniku molekuly ptfes buné¢nou membranu, rychlejsi distribuci
1é¢iva v organismu ¢i jeho snadnéjs$i dostupnosti V misté puisobeni. Moznym duasledkem

v ’ o v ’ I r o1 £ e s o ;e :22,23,24
téchto vlastnosti miiZze byt snizeni davky lé¢iva pii zachovani jeho piivodni uc¢innosti .

Mezi skupinu strukturné modifikovanych latek se fadi napi. saxagliptin a vildagliptin
(Obrazek 8). Tyto latky patii mezi antidiabetika inhibujici dipeptidyl peptidazu 4 (DPP-4),
coz je enzym skladajici se ze 766 aminokyselin, ktery je pfitomen v fadé¢ tkani i v krevnim
séru. DPP-4 inaktivuje tzv. inkretiny stimulujici uvoliiovdni insulinu a potlacujici
uvoliiovéani glukagonu. Inhibice DPP-4 tak vede ke sniZeni hladiny glukosy v krvi>®?*,
Vildagliptin je v soucasné dobé schvalen pro uzivani v Evropé, jeho obchodni nazev je

Galvus®. Saxagliptin, znamy také pod obchodnim ndzvem Onglyza™ byl jiz schvalen ke

komerénimu uzivani v USA.

OH \
@\{C‘L
N }
Nﬁ( N
H
o) NH,
N

vildagliptin saxagliptin

OH

Obrdazek 8 — Strukturni vzorce vildagliptinu a saxagliptinu.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka

21

II. EXPERIMENTALNI CAST
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3 CHARAKTERISTIKA PRISTROJOVEHO VYBAVENI A
INSTRUMENTALNICH METOD

Teploty tani (t;) byly méfeny na Koflerové bloku a nejsou korigovany. Reten¢ni faktory
(Rf) byly ur¢eny TLC analyzou pii pouziti destiek typu Alugram Sil G/UV firmy
Macherey-Nagel. Jako mobilni faze byla pouzita smés chloroform/methanol v poméru 8/1
(v/v). NMR spektra byla métena na piistroji Bruker Avance 500 pii frekvenci 500,13 MHz
(*H) a 125,77 (*3C). Jako interni standard bylo pouZito rozpoustédlo d(rezidualni DMSO-
ds) = 2,50 ppm; °C: §(DMSO-dg) = 39,52 ppm). Pii vypisovéani protonovych spekter byly
pouzity zkratky: s = singlet, d = dublet, t = triplet, m = multiplet. Infracervena spektra byla
meéfena na spektrometru FT-IR Nikolet 3000 v podobé KBr tablet. Symboly pouzité pfi
vypisovani spekter znaci intenzitu dané¢ho absorpéniho pasu: w = slaba, m = stiedi, s =
silna, pro Sitku b = Siroky pas. Pro kvantitativni analyzu reakénich smési byl pouzit
plynovy chromatograf Shimadzu GCMS 2010 v kombinaci s hmotnostnim spektrometrem
Shimadzu QP-2010 (GC-EI-MS) vybavenym kvadrupolovym hmotnostnim analyzatorem.
Chromatograficka kolona: Supelco SLB-5ms (30 m; 0,25 mm). Teplotni program: 100
°C/7 min, 25 °C/min zvyseni na teplotu 250 °C, jeZ byla drZena patiicné dlouhou dobu.
Teplota nastiiku: 250 °C. Iontovy zdroj: 200 °C, 70 eV. Jako nosny plyn bylo pouzito
helium s konstantnim pritokem 38 cm-s™. P¥i vypisovani hmotnostnich spekter byly brany
Vv uvahu signaly s relativnim zastoupenim alespont 5% (neplati pro molekulové ionty).
Charakterizace vybranych fragmenti pozorovanych v hmotnostnich spektrech je uvadéna
Vv zavorce za hodnotnou m/z. U sloucenin, které ve své struktuie obsahuji halogen (Cl, Br),
jsou brany v tvahu také jednotlivé izotopy.

Pouzité reaktanty (napf. adamantan-1l-karboxylova kyselina (1), 2,6-dichlor-9H-purin
(4), diisopropylazodikarboxylat, trifenylfosfin), ¢inidla a rozpoustédla byla zakoupena

z komercnich zdroji a pouzivana bez dalsiho Cisténi.
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4 SYNTEZA POZADOVANYCH SLOUCENIN

4.1 Priprava jednoduchych derivati adamantanu

4.1.1 1-Adamantylmethanol (2)

1-Adamantylmethanol (2) byl pfipraven mirn& modifikovanym literarnim postupem?.
Do trojhrdlé baiiky o objemu 500 cm® obsahujici 100 cm® bezvodého diethyletheru bylo
béhem 30 minut po ¢astech ptidano 6,0 g (159,0 mmol) Li[AlH4]. Do vzniklé suspenze, jez
byla béhem ptidavani redukéniho Cinidla chlazena smési voda/led, bylo béhem 20 minut
piidano 10,0 g (55,5 mmol) adamantan-1-karboxylové kyseliny (1). Po piidani vSech
reaktantd byla reakéni smés michana za laboratorni teploty po dobu 3 hodin a nasledné
dalsich 8 hodin refluxovéna pod ochrannou argonovou atmosférou. Dalsi porce redukéniho
¢inidla (1,0 g; 26,3 mmol) byly pfiddvany do Uplného spotiebovani vychozi kyseliny
(monitorovano pomoci GC-EI-MS). Po ukonceni reakce bylo do smési opatrné piidano
7,5 cm?® destilované vody, 7,5 cm® 15%-niho vodného roztoku hydroxidu sodného a 22,5
cm? destilované vody V uvedeném potadi. V okamziku vytvoreni bezbarvé suspenze byla
smés piefiltrovana za snizeného tlaku, filtrat promyt 4 x 20 cm?® 1,16M roztokem uhligitanu
draseln¢ho a vysuSen nad siranem sodnym. Odpaienim rozpoustédla na rotacni vakuoveé
odparce (RVO) byl ziskan surovy produkt v podobé bezbarvého krystalického prasku.
Cista titulni latka byla ziskana krystalizaci z hexanu v podobé bezbarvych jehlic ve vytézku

6,3 g (68 %); t; = 118-121 °C.

GC-EI-MS (tz = 11,71 min): 166 (M, 4), 136 (AdH, 11), 135 (Ad, 100), 107 (9), 93
(18), 91 (6), 79 (19), 77 (6), 67 (8), 41 (8) m/z (%).

4.1.2 1-(Brommethyl)adamantan (3)

Do baiiky obsahujici 435 cm® HBr bylo, za vzniku tmavé Zlutého roztoku, pridano 86 g
(380 mmol) bromidu zine¢natého a 25 g (150 mmol) 1-adamantylmethanolu (2). Smés byla
za stalého michani refluxovana. K uplnému rozpusténi 1-adamantylmethanolu (2) doslo
piiblizné po 1 hodiné€. Pribéh reakce byl monitorovan kazdé 2 hodiny pomoci GC-EI-MS,
pfiCemz po 8 hodinach nebyl v ziskaném chromatogramu pozorovan pik vychoziho
alkoholu (2) a reakce mohla byt ukoncena. Nejprve byla reakéni smés ponechana ke

zchlazeni na laboratorni teplotu. V dusledku ochlazeni organického podilu, ktery se
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Vv prib¢hu provadeéni reakce oddéloval od vodné faze, se na hladin¢ vytvoftila krusta, ktera
byla opatrn& rozbita a smé&s zfiltrovana. Filtrat byl extrahovan 6 x 20 cm® diethyletheru
(DEE) a pevné podily byly v DEE rozpustény. Spojené organické podily byly promyty 2 x
20 cm® nasyceného roztoku chloridu sodného a vysuseny nad bezvodym siranem sodnym.
Po odpafeni rozpoustédla na RVO byl ziskan hnédy krystalicky prasek. Svétle hnédé
krystaly Cisté latky byly ziskany krystalizaci surového produktu z hexanu ve vytézku 30 g
(87 %); t; = 34-37 °C.

IR (KBr): 2906 (s), 2846 (s), 1450 (m), 1268 (m), 1232 (s), 1090 (w), 968 (w), 913 (w),
860 (W), 646 (m), 619 (W), 561 (W) cm™. GC-EI-MS (tz = 9,50 min): 230 (M*(*'Br), 1),
228 (M*("Br), 1), 149 (AdCH,, 7), 136 (AdH, 10), 135 (Ad, 100), 93 (17), 91 (8), 79 (14),
77 (5), 41 (7) miz (%).

4.1.3 1-(Jodmethyl)adamantan (5)

Titulni latka byla pfipravena mirné¢ modifikovanym literarnim postupem26. Do banky 0
objemu 100 cm?® bylo pfidano 7,7 g (54,1 mmol) P,Os a poté 14, 1 cm® (252,6 mmol)
H3PO,. Vznikla suspenze byla michdna za zvySené teploty, dokud nedoslo k rozpusténi
veskerého P,0s. Po uplném rozpusténi P,Os bylo do vzniklého roztoku piidano 5,4 g (36,1
mmol) jodidu sodného, pficemz se barva reakéni smési zménila z bezbarvé na Zlutou.
Nakonec byly do smési ptidany 3 g (18,0 mmol) 1-adamantylmethanolu (2). Reakéni smés
byla zahfivana v olejové lazni pii teploté¢ 115 °C pod ochrannou argonovou atmosférou.
V okamziku spotiebovani veskerého vychoziho alkoholu 2 byla reakce ukoncena
a zpracovana. Reakéni smés, do které bylo piidano 25 cm® H,O, byla extrahovana
diethyletherem (5 x 15 cm?®), spojené organické podily byly promyty 2 x 5 cm® Na,S,05
(5% vodny roztok), vysuseny nad Na,SOy a odpafeny ve vakuu. Cisty produkt byl ziskan
krystalizaci z hexanu v podobé naZloutlych krystalkt ve vytézku 4,34 g (80 %); t; = 44-48
°C.

IR (KBr): 2910 (s), 2898 (), 2927 (s), 2846 (s), 2669 (W), 2664 (W), 1450 (W), 1412
(w), 1363 (W), 1340 (w), 1315 (w), 1279 (w), 1261 (w), 1194 (m), 580 (m) cm™. GC-EI-
MS (tz = 13,08 min): 276 (M, 1), 150 (12), 149 (AdCH,, 100), 107 (14), 93 (27), 92 (7),
91 (13), 81 (15), 79 (18), 77 (9), 69 (5), 67 (16), 55 (6), 41 (13) m/z (%).
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4.2 Priprava 2,6,9-trisubstituovanych purint

4.2.1 N-Benzyl-2-chlor-9H-purin-6-amin (6)

Titulni latka byla pfipravena mirné¢ modifikovanym literarnim postupemlg. V barnce
0 objemu 50 cm?® bylo rozpusténo 100 mg (0,53 mmol) 2,6-dichlor-9H-purinu (4) v 2,5 cm®
butan-1-olu. Do vzniklého roztoku bylo pfidano 68 mg (0,64 mmol) benzylaminu a 86 mg
(0,85 mmol) triethylaminu v uvedeném pofadi. Vznikly roztok byl michan pii teploté
110 °C pod chlorkalciovym uzévérem, pficemz byl pozorovan postupny vznik bezbarvé
srazeniny. Po ukonc¢eni reakce (monitorovano pomoci TLC, chloroform/methanol, 8/1, v/v)
byl vznikly pevny podil odfiltrovan, promyt 3 x 2 cm® ledového butan-1-olu a dikladngd

vysusen na RVO. Ziskany produkt byl dale pouzivan bez nutnosti dalsi purifikace.

Cista titulni latka byla ziskana v podobé& bezbarvého krystalického prasku ve vytézku
103 mg (76 %); t; = 292-295 °C; R¢ = 0,17 (chloroform/methanol, 8/1, v/v).

'H NMR (DMSO): & 4,65 (s, 2H, C°NHCH,Ph); 7,24 (m, 1H, Ph); 7,32-7,36 (m, 4H,
Ph); 8,13 (s, 1H, NC®HN); 8,60 (s, 1H, C°NHCH,Ph); 13,00 (s, 1H, N°H) ppm. **C NMR
(DMSO): 6 43,6 (CH,); 127,3 (CH); 127,9 (CH); 128,8 (CH); 140,0 (C); 153,4 (C) ppm.
IR (KBr): 3209 (w), 3026 (w), 2807 (m), 2703 (w), 1632 (s), 1553 (s), 1471 (m), 1383 (m),
1351 (m), 1248 (s), 1228 (w), 1136 (m), 1077 (w), 1028 (w), 941 (m), 865 (w), 787 (m),
750(m), 698(m) cm™. GC-EI-MS (tz = 30,8 min): 261(M*(}'Cl), 19), 260 (15),
259(M*(*°Cl), 58), 258 (19), 224 (9), 182 (6), 154 (8), 153 (5), 119 (17), 107 (8), 106
(100), 92 (12), 91 (67), 79 (10), 77 (8), 65 (27), 63 (5), 51 (7) m/z (%).

4.2.2 2-Chlor-N-fenyl-9H-purin-6-amin (7)

Titulni latka byla ptipravena analogickym postupem jako ptedchozi purin 6 (kap. 4.2.1)
z vychozich navazek: 500 mg (2,65 mmol) 2,6-dichlor-9H-purinu (4), 296 mg (3,17 mmol)

anilinu, 428 mg (4,23 mmol) triethylaminu a 12 cm®butan-1-olu.

Cista titulni latka byla ziskana v podobé bezbarvého krystalického prasku ve vytézku
457 mg (70 %); t; = 288-290 °C; Rt = 0,21 (chloroform/methanol, 8/1, v/v).

'H NMR (DMSO): § 7,08 (t, J = 6,9 Hz, 1H, Ph); 7,36 (t, J = 7,6 Hz, 2H, Ph); 7,84 (d,
J = 7,6 Hz, 2H, Ph); 8,29 (s, 1H, NC®HN); 10,13 (s, 1H, C°NHPh); 13,18 (s, 1H, N°H)
ppm. *C NMR (DMSO): & 120,8 (CH), 123,1 (CH); 128,3 (CH); 138,7 (C); 140,7 (C);
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151,9 (C) ppm. IR (KBr): 3136 (w), 3039 (m), 3006 (m), 2781 (m), 2638 (W), 1633 (s),
1560 (s), 1496 (s), 1433 (m), 1254 (m) cm™. GC-EI-MS (tr = 28,3 min): 247 (M*(*'Cl),
30), 246 (47), 245 (M*(*°Cl), 90), 244 (100), 211 (9), 210 (60), 209 (8), 206 (7), 156 (12),
134 (7), 129 (11), 123 (5), 122 (5), 119 (6), 116 (7), 105 (15), 104 (19), 103 (10), 102 (6),
92 (13), 91 (8), 78 (9), 77 (62), 76 (8), 73 (9), 66 (6), 65 (21), 64 (8), 63 (7), 53 (8), 52 (6),
51 (31) m/z (%).
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I1l. VYSLEDKY A DISKUZE
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5 SYNTEZY A STRUKTURA PRIPRAVENYCH LATEK

V nasledujicich kapitolach budou popsany vysledky ziskané béhem feseni predlozené
bakalarské prace. Komentovany tak nebudou jen experimenty, které poskytly
predpokladané slouceniny, ale také syntézy, jez nevedly k pozadovanému cili. U vybranych
sloucenin budou také diskutovany vysledky nékteré z metod strukturni analyzy, pomoci

nichz byla navrhovana struktura ptipravenych latek.

5.1 Priprava 1-(brommethyl)adamantanu a jeho reakce s 2,6-dichlor-
9H-purinem
Vzhledem k tmyslu zavést do polohy 9 purinového kruhu 1-adamantylovy substituent

byly nejprve provedeny reakce vedouci k pripravé bromderivatu 3 (Schéma 2), ktery byl

nasledné pouzit jako reaktant pii pokusech o alkylaci 2,6-dichlor-9H-purinu.

Schéma 3
Li[AIH,], Et,0 HBr, ZnBr,
@WOH reflux, Ar, 8 h @\/OH reflux, 8 h @\/ Br
1 © 2 (68 %) 3 (87 %)

Reakci komeréné dostupné adamantan-1-karboxylové kyseliny (1) se silnym redukénim
¢inidlem (Li[AlH,]) v bezvodém diethyletheru, ktery byl nasuSen bezprostifedné pied
provadénim dané reakce, byla ve vytézku 68 % ziskana sloucenina 2. Reakce probihala 8
hodin pod ochrannou argonovou atmosférou, pficemz pozadovany produkt byl
v uspokojivé Cistoté ziskan az krystalizaci z hexanu. Nejen distota, ale také struktura
slouceniny 2 byla prokdzana pomoci analyzy GC-MS (Obrazek 9). Na Obrazku 9a je
uvedena ¢ast chromatogramu ziskaného metodou GC-MS, kdy reten¢ni Cas slouceniny 2 za
danych podminek €inil 11,71 minuty. V hmotnostnim spektru alkoholu 2 se vyjma signalu
0 m/z 166 odpovidajicimu molekulovému iontu vyskytuje rovnéz signal 135 m/z
odpovidajici 1-adamantylu, ktery vznikd odtrzenim z plvodni molekuly v dasledku
ioniza¢niho procesu. Vzhledem k jeho intenzité¢ (100 %), lze tento fragment oznacit jako
tzv. zékladni pik. Za zminku rovnéz stoji, Ze nizka intenzita molekulového iontu neni, za

danych podminek (70 eV, 200 °C) u tohoto typu slou¢enin nikterak piekvapiva.
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Obrazek 9 — Potvrzeni cistoty a struktury slouceniny 2. Cast zaznamu GC-MS slouceniny 2 (a),
hmotnostni spektrum latky 2 ziskané metodou EI-MS (b).

Naslednou bromaci 1-adamantylmethanolu (2) v prostfedi HBr byla pfipravena
slou¢enina 3. Po krystalizaci surového produktu z hexanu byla pozadovana latka izolovana
v podob¢ svétle hnédych krystalki ve vytézku 87 %. Také tato slouCenina byla

analyzovana metodou GC-EI-MS. Vysledek provedené analyzy je uveden na Obrazku 10.
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Obrazek 10 — Potvrzeni Cistoty a struktury slouceniny 3. Cast zaznamu GC-MS slouceniny 3 (a),
hmotnostni spektrum latky 3 ziskané metodou EI-MS (b).

Po Gspésné piiprave slouceniny (3) bylo pfistoupeno k reakcim této latky s 2,6-dichlor-

9H-purinem (4) s cilem ptipravit 2,6-dichlor-9-(1-adamantylmethyl)-9H-purin (Schéma 4).

Jako prvni byl proveden pokus, v némz byl vychozi dihalogenpurin 4 ponechan reagovat
s bromderivatem 3 V pfitomnosti uhli¢itanu draselného jako baze. Jako rozpoustédlo byl
pouzit dimethylsulfoxid. Reakce byla provadéna za laboratorni teploty pod chlorkalciovym
uzavérem (Schéma 4a). Ani po 5 dnech provadéni reakce nebyl pomoci TLC pozorovan
vznik pozadovaného produktu. Z tohoto diivodu byla reakce ukoncena. Vzhledem

k malému mnozstvi pouzitych reaktanti nebyly tyto latky regenerovany.
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Schéma 4

chM, 25°C
a

Cl
N N
LY L vy Y
Cl)\N/m /I\/ N
o i
NaH, DMF, Ar, 80 °C 1

Nésledné byla vyzkouSena reakce sloucenin 3 a 4 v pfitomnosti silngj$i baze, a sice

Cc

hydridu sodného. Reakce byla provadéna opét za laboratorni teploty v dimethylformamidu
jako rozpoustédle (Schéma 4b). Pribéh reakce byl monitorovan pomoci TLC
(petrolether/ethyl-acetat, 1/1, v/v nebo chloroform/methanol, 8/1, v/v) nicméné ani v tomto
ptipadé nedoslo k tvorbé zadného produktu (vyjma vychoziho purinu 4 nebyla na TLC

pozorovana zadna dalsi latka).

Poslednim pokusem za vyuziti 1-(brommethyl)adamantanu (3) jakoZzto alkyla¢niho
¢inidla byla reakce této latky s dihalogenpurinem 4 za pouziti stejné baze jako v poslednim
experimentu. Rozdilem bylo provadéni reakce pod ochrannou argonovou atmosférou pfi
teploté 80 °C (Schéma 4c). Také v tomto pripade byl pribeh reakce sledovan pomoci TLC,

avSak ani za téchto podminek nebyl z reakéni smési vyizolovan pozadovany produkt.

5.2 Priprava 1-(jodmethyl)adamantanu a jeho reakce s 2,6-dichlor-9H-

purinem

Vzhledem k tomu, Ze pozadovany purin obsahujici v poloze 9 adamantanovy substituent
nebyl pfipraven za pomoci 1-(brommethyl)adamantanu (3) jako alkyla¢niho cinidla, byl
proveden pokus o piipravu slouceniny 0 vyssi alkylacni schopnosti, a sice 1-

(jodmethyl)adamantanu (5).

Pozadovany jodderivat byl Gspé$né piipraven reakci 1-adamantylmethanolu (2) s
jodidem sodnym v pfitomnosti P,Os V kyselém prostiedi. Reakce byla provadéna pod
ochrannou argonovou atmosférou pii teploté 115 °C (Schéma 5). Reakce byla ukonéena po
2,5 hodinach (na zaklad¢ analyzy GC-EI-MS). Pozadovany produkt byl ziskan krystalizaci
surového produktu z hexanu v podob¢ nazloutlych krystalka ve vytézku 80 %.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 31

Nal, H;PO, P,0O
OH 3rYs, Fals |
Ar,115°C, 2,5h

2 5 (80 %)

Schéma 5

Po krystalizaci surového produktu z hexanu byly ziskané krystalky podrobeny analyze
metodou GC-MS (Obrazek 11a). V ziskaném chromatogramu byla pozorovana jedina
latka, jejiz retencni Cas za danych podminek byl 13,02 minuty. Vzhledem k tomu, Ze
retencni ¢as vychoziho alkoholu 2 €ini, za stejnych podminek, 11,71 minuty je zfejmé, ze
produkt ziskany krystalizaci tuto latku neobsahuje. Naslednym studiem ziskaného
hmotnostniho spektra (Obrazek 11b) bylo usouzeno, Ze se jednd o pozadovany jodderivat
5, a to pfesto, ze molekulovy iont o m/z 276 se ve spektru vyskytoval ve velmi nizké
intenzité. Jako zakladni pik byl pozorovan signal o m/z 149 odpovidajici struktufe AdCH,",

jak je ostatné naznaceno na obrazku.
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Obrazek 11 — Potvrzeni Cistoty a struktury slouceniny 5. Cast zaznamu GC-MS slouceniny 5 (a),
hmotnostni spektrum latky 5 ziskané metodou EI-MS (b).

Po tspésné piipravé slouceniny 5 byla provedena série reakci této latky s purinem 4,

jejichz cilem bylo pfipravit 2,6-dichlor-9-(1-adamantylmethyl)-9H-purin (Schéma 6).

Nejprve byla vyzkouSena reakce 2,6-dichlor-9H-purinu (4) sjodderivatem 5
Vv pritomnosti hydridu sodného jako bdze (Schéma 6a). Pouzitym rozpoustédlem byl
dimethylformamid. Reakce byla nejprve provadéna za laboratorni teploty, pfiCemz nebyl
pozorovan vznik zadného produktu. Z tohoto diivodu bylo pfistoupeno ke zvyseni teploty
na 80 °C. Nicméngé, ani za téchto podminek nebyl pomoci TLC pozorovan posun reakce ve

smyslu detekce neznamé latky absorbujici v oblasti UV. Proto bylo pfistoupeno ke
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zpracovani reakéni smési. Naslednym odpafenim rozpoustédla na RVO byla ziskana
surova smés obsahujici nezreagované zbytky latek 4, 5 a vznikajici produkt. Jednotlivé
komponenty byly oddéleny pomoci sloupcové chromatografie, kde byl vznikajici produkt
vyizolovan v podob¢ nazloutlého krystalického prasku v mnozstvi 25 mg. U této latky byla
nejprve zméiena teplota tani (227-232 °C), poté byla neznama slou¢enina analyzovana na
hmotnostnim spektrometru s iontovou pasti, ktery je vybaven elektrosprejovym ionizacnim
zdrojem (ESI-IT-MS). Nicméné ani v pozitivnim ani v negativnim skenovacim moédu
nebyly pozorovany zadné vyznamné signaly. Proto byl vzorek podroben analyze NMR, kdy
bylo zméfeno jednodimenziondlni protonové spektrum. Ze ziskanych vysledkd lze
usuzovat, ze vznikld sloucCenina neobsahuje adamantanovy skelet (ve spektru nebyly
pozorovany signaly typické pro tento polycyklicky uhlovodik). Bohuzel, na zékladé
provedenych metod strukturni analyzy se nepodafilo s jistotou charakterizovat vznikly

produkt.

Schéma 6

Nal—MS—SO °C

o] Cl
N S —N ° S —N
3 DIEA, DME Ar, 25-80 °C N N
)‘\ = > * b /L = >
c” "N N c” "N N
TBAF, MS—BO °C ] i

DIEA (Hinigova baze) = N-ethyl-N-isopropylpropan-2-amin
TBAF = tetrabutylamonium-fluorid

4 5
c

Jako dalsi pokus o pfipravu poZadované latky byla vyzkouSena reakce vychoziho purinu
4 s 1-(jodmethyl)adamantanem (5) za pouziti jiné baze nez v piedchozim ptipadé, a sice N-
ethyl-N-isopropylpropan-2-aminu (DIEA, Hiinigova baze), jak je znazornéno na Schématu
6b. Reakce byla provadéna pod ochrannou argonovou atmosférou, zpo¢atku za laboratorni
teploty, avSak také v tomto pfipadé bylo po cca 24 hodinach pfistoupeno k zahtéti reakéni
smési. Piiblizn€ po 45 minutdch doSlo ke zméné€ barvy smési z nazloutlé na hnédo-
cervenou, ktera dale prechdzela v tmavé hnédou. Nicméné, pomoci TLC nebyl v reakéni

smési detekovan vznik Zadného produktu.
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Posledni reakci, ve které byl jako alkyla¢ni Cinidlo pouzit predesle ptipraveny jodderivat
5, byla tetrabutylamonium-fluoridem asistovana alkylace (TBAF). Bohuzel, ani reakci
purinu 4 se slouceninou 5 V pfitomnosti TBAF za pouziti tetrahydrofuranu jako

rozpoustddla®’ nebyl pozadovany produkt piipraven (Schéma 6c).

5.3 Reakce 1-adamantylmethanolu s 2,6-dichlor-9H-purinem

Po neuspésnych pokusech o zavedeni adamantanového substituentu do polohy 9
purinového kruhu prostfednictvim dvou riznych halogenderivati, tedy 1-
(brommethyl)adamantanu (3) a 1-(jodmethyl)adamantanu (5) bylo rozhodnuto provést

. y P v s FNA . 28
syntézu pozadované slouc¢eniny pomoci Mitsunobova couplingu®.

Pfi provadéni experimentu byl vychozi 2,6-dichlor-9H-purin (4) ponechan reagovat
s piedesle pfipravenym 1-adamantylmethanolem (2) v ptitomnosti diisopropylazo-
dikarboxylatu (DIAD) a trifenylfosfinu. Reakce byla provadéna pti teploté 70 °C pod
ochrannou argonovou atmosférou v bezvodém tetrahydrofuranu, ktery byl nasusen

bezprosttedné pied samotnou reakci (Schéma 7).

Schéma 7

Cl

Cl
ﬁ% . @\/OH DIAD (1,05 em%a (1,05 ekviv) I\i X N\>
= 9 =
a” N7 N THECA 0 C 0NN
4 2 DIAD = diisopropylazodikarboxylat ﬁ
PPhj = trifenylfosfin

Pribéh reakce byl monitorovan pomoci TLC, pficemz po 6 hodindch byla reakce

ukoncena. Reakéni smés byla zfedéna destilovanou vodou, nékolikrat extrahovana
dichlormethanem a spojené organické podily poté promyty nasycenym roztokem chloridu
sodného. Surovy produkt, ziskany odpatenim rozpoustédla na RVO, byl pfecistén pomoci
sloupcové chromatografie (silikagel, chloroform/methanol, 8/1, v/v). Jako jediny produkt
byl ve velmi malém mnozZstvi vyizolovan nazloutly olej s tendenci krystalizovat pii teploté
-15 °C. Z divodu velmi malého mnozstvi vyizolovaného produktu, byla provedena pouze
jeho analyza metodou ESI-IT-MS. Nicméné, ani v pozitivnim, ani v negativnim
skenovacim modu nebyly pozorovany zadné signaly poukazujici na vznik pozadovaného

produktu.
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5.4 SyAr 2,6-dichlor-9H-purinu na C6

Vzhledem Kk tomu, ze zadna z doposud komentovanych syntéz neposkytla pozadovanou
slouceninu, ktera predstavuje vyznamny intermediat pro syntézu pozadované série 2,6,9-
trisubstituovanych purint, bylo rozhodnuto provést nukleofilni aromatické substituce
atomu chloru v poloze 6 vychoziho dihalogenpurinu 4 za pouziti dvou primarnich amind, a
sice benzylaminu a anilinu. Ziskané produkty by poté mohly byt pouzity jako vychozi latky

pii Mitsunobovych reakcich namisto piedesle pouzivaného 2,6-dichlor-9H-purinu (4).

Pfi reakci vychoziho 2,6-dichlor-9H-purinu (4) s benzylaminem, pfip. anilinem byl jako
baze pouzit triethylamin. Rozpoustédlem byl v obou ptipadech butanol. Reakce probihaly
pii teploté 110 °C pod chlorkalciovym uzavérem po dobu 2—3 hodin (Schéma 8). Pribeh
reakce byl monitorovan pomoci TLC (chloroform/methanol, 8/1, v/v). Produkty reakce,
tedy slouceniny 6 a 7 byly ziskany filtraci srazeniny vzniklé v reakéni smési v Cistoté
nevyzadujici dalsi purifikaci. Struktura obou latek byla potvrzena néasledujicimi metodami

strukturni analyzy: *H- a ®*C-NMR, IR a GC-MS.

Schéma 8
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Na Obrazku 12 je uvedeno hmotnostni spektrum slouceniny 6, ziskané metodou GC-

EI-MS, pficemz na Obrazku 12a je znazornén vyiez chromatogramu, z néhoz je patrné, ze
za danych podminek odpovidal retenéni ¢as hodnoté 30,19 minuty. Soucasti Obrazku 12b
je hmotnostni spektrum prvniho fadu ziskané metodou EI-MS spolu s navrzenou
fragmentaci. Krom¢ signalu 259 m/z odpovidajicimu molekulovému iontu purinu 6, byly
Vv hmotnostnim spektru této latky pozorovany  dal§i vyznamné signaly vznikajici
v disledku fragmentace molekulového iontu v prubéhu ioniza¢niho procesu. Zakladnim
pikem komentovaného hmotnostniho spektra je signal 106 m/z vznikajici odtrzenim
C7HgN z ptivodni molekuly. Dal§imi vyznamnymi fragmenty jsou signaly o hodnotach

91 m/z (benzyl) a 119 m/z (purinovy skelet  postradajici  H).
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Obrazek 12 — Potvrzeni Cistoty a struktury slouceniny 6. Cast zaznamu GC-MS slouceniny 6 (a),
hmotnostni spektrum latky 6 ziskané metodou EI-MS (b).

Na Obrazku 13 je znazornéno jednodimenzionalni protonové NMR spektrum
slouceniny 7. Ve spektru lze nejprve pozorovat vyznamny signal s posunem 2,50 ppm,
ktery pochazi z pouzitého rozpoustédla (DMSO-ds) nasledovany signalem pochazejicim
z ¢astecné deuterované molekuly vody (HDO). V oblasti 7,07—7,90 ppm byly pozorovany
tfi signaly atomii vodiku pochézejicich z fenylového substituentu vazaného pies
aminoskupinu na atom uhliku C6 purinového kruhu. Jako singlet s posunem 8,29 ppm byl

pozorovan atom vodiku z atomu uhliku (C8) vazané¢ho na dva atomy dusiku purinového
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kruhu. Ve slabém magnetickém poli pak rezonovaly dva signaly atomt vodiku, a sice atom
vodiku pochazejici z aminoskupiny vazané na C6 (10,13 ppm) a atom vodiku z atomu
dusiku N9 (13,18 ppm). Uvedené spektrum mohlo byt porovnano se spektrem literarnim™,
pfiCemz lze konstatovat, Zze mezi obéma spektry byla nalezena takika absolutni shoda.
Jedinou vyjimku tak tvofi signal atomu vodiku v poloze N9 purinového kruhu, ktery nebyl

autory citované prace nameéten.
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Obrazek 13 — Potvrzeni Cistoty a struktury slouceniny 6. Cast zaznamu GC-MS slouceniny 6 (a),
hmotnostni spektrum latky 6 ziskané metodou E1-MS (b).

5.5 Reakce slouc¢eniny 7 s 1-adamantylmethanolem

Posledni syntézu provedenou v radmci této bakalarské prace predstavovala reakce
purinového derivatu 7 s 1-adamantylmethanolem (2) za podminek Mitsunobovy reakce®
(Schéma 9). Nutno podotknout, Ze oproti reakci komentované v kapitole 5.3 doslo

K ur¢itym modifikacim.
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Schéma 9

HN :
N . .
NT % DIAD (1,1 ekviv), PPhs (1,1 ekviv)
/ﬁl \> ' @OH 30 ?
cl N N THF, Ar, 70 °C
7 2

DIAD = diisopropylazodikarboxylat
PPh; = trifenylfosfin

Reakce byla opét provadéna pod ochrannou argonovou atmosférou pii teploté¢ 70 °C,
nicméné¢  doSlo  kmirnému  zvySeni  latkového  mnozstvi  trifenylfosfinu
a diisopropylazodikarboxylatu. Dle TLC doslo v reakéni smési ke vzniku dvou latek, jedné
V majoritnim a druhé v minoritnim mnozstvi. Bylo ptfedpokladano, ze se jednd o N7 a N9
izomery, které mohou pii tomto typu reakce vznikat. Po zpracovani reakéni smési
a purifikaci surového produktu pomoci sloupcové chromatografie, byla majoritni slozka,
ktera byla ziskdna v podobé bezbarvého oleje, podrobena analyze metodou ESI-IT-MS.
V pozitivnim  skenovacim moddu byly pozorovany pouze signaly pochdazejici
z trifenylfosfin-oxidu vznikajiciho béhem reakce. Konkrétné se jednalo o signaly 279, 301,
317 a 579 m/z, které lze charakterizovat jako ionty [M+H]", [M+Na]®, [M+K]" a
[2-M+Na]", kde M = trifenylfosfin-oxid. To miize byt zptisobeno omezenou rozpustnosti
oc¢ekavaného produktu v pouzitém typu rozopustédla (MeOH), zatimco rozpustnost
trifenylfosfin-oxidu v methanolu je vyborna. V nejbliz§i dobé bude ziskany produkt
podroben také NMR analyze, kterd by méla poskytnout jasné informace o tom, zda se

ocekavany produkt podafilo piipravit ¢i nikoliv.
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ZAVER
Cilem ptedlozené bakalatrské prace bylo studovat rizné reakéni podminky pii ptiprave

purinovych slou¢enin substituovanych 1-adamantylem v poloze 9.

Po piipravé 1-(brommethyl)adamantanu (3), reakci 1-adamanatylmethanolu (2)
s bromidem zine¢natym, byla slou¢enina 3 ponechana reagovat s 2,6-dichlor-9H-purinem
(4). Reakce byly provadény za riznych podminek pii pouziti fady reak¢nich ¢inidel. Pfesto

provedené spektralni analyzy ukézaly, ze poZadovany produkt nevznikl.

Nasledné byly provadény reakce piedesle piipraveného 1-(jodmethyl)adamantanu (5)
s 2,6-dichlor-9H-purinem (4). Vychozi latkou pro piipravu 1-jodmethyladamanatanu (5)
byl 1-adamantylmethanol (2). Obmény provadénych reakci, spocivajici v rtznych
reakénich podminkdch a <¢&inidlech (napf. hydridu sodného, Hiinigovy baze ¢i

tetrabutylamonium-fluoridu), vsak opét nevedly k pozadovanému cili.

Jako dalsi byla vyzkouSena reakce 1-adamantylmethanolu (2), pfipraveného
redukci adamantan-1-karboxylové kyseliny (1), s 2,6-dichlor-9H-purinem (4) za podminek

Mitsunobova couplingu. Avsak ani touto reakci nebyl pozadovany produkt ptipraven.

Proto byla provedena nukleofilni aromaticka substituce atomu chloru v poloze 6
purinového kruhu, s cilem pouzit pfipravené slou€eniny jako vychozi latky pro zavedeni
adamantanového skeletu na purinovy kruh namisto pfedesle pouzivaného 2,6-dichlor-9H-
purinu (2). Reakci 2-chlor-N-fenyl-9H-purin-6-aminu (7) s 1-adamantylmethanolem (2) za
podminek Mitsunobovy reakce byl ze smési vyizolovan jediny produkt v podobé
bezbarvého oleje. Tato latka byla podrobena analyze ESI-IT-MS, ktera prokazala pouze
ptitomnost trifenylfosfin-oxidu vznikajiciho béhem reakce. V blizké dob& bude piipravena
latka podrobena také NMR analyze, kterd by méla objasnit jeji podrobnéjsi strukturu a

bude tak mozno podat informace o tom, zda byl ocekavany produkt ptipraven ¢i nikoli.

Béhem tvorby této bakalaiské prace bylo vyzkouSeno nckolik postupii a jejich obmén
pii zamyslené syntéze purinovych sloucenin obsahujicich v poloze 9 adamantanovy motiv.
Nutno podotknout, Ze doposud nebyly vycerpany veskeré moznosti jak pozadované latky

piipravit, proto bude studium jejich ptipravy néplni dalSiho vyzkumu.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK

Ad adamantan

AdH 1-adamantyl

CDK cyklindependentni kinaza
CNS centrdlni nervova soustava

DIAD diethylazodikarboxylat

DEE diethylether

DMSO dimethylsulfoxid

DNA deoxyribonukleova kyselina

DPP 4 dipeptidyl peptidaza 4

El ionizace elektrony

GC plynova chromatografie

Me methyl

MS hmotnostni chromatografie

NMR nukledrni magneticka rezonance
RVO rotacni vakuova odparka

SNAT substituce nukleofilni aromaticka

THF tetrahydrofuran
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