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(54) 9-(RS)-[3(2)-(3-Aminopropylamino-2(3)-hydrpxyprobyl]-8-hydroxyadeniny
a zpusob jejich pfipravy

Vynélez se tyké 9—(RS){3(2)-(3-aminopropy1amino-2(3)-hydroxypropy1]-B-hydroxyadeninﬁ
a zplsobu Jjejich pripravy.

P¥edm¥tné 1étky jsou nové sloudeniny, které maji neodekdvané vlastnosti: Jjako ligandy
vézané na polymerni noside prostiednictvim jejich alifatické 3-aminoskupiny maji schopnost
pevn& a reversibilnd vdzat enzym S-adeno syl-L-homocystein-hydrolesu z ZivoZiZnych a rostlin-
nych zdrojd a Jsou proto kliZovymi slou¥eninami pro d&inné &i5t¥nf tohoto enzymu afinitni

chromatografii (s.0. 231 239).

K tomuto G&elu se dosud pouiival 8-(3-sminopropylamino)adenosin (E. O. Kajender,
A. . Raina: Bioch. J. 193, 503 /1981/); ¥innost nosi&h p¥ipravenych z této 14tky (pev-
nost afinitni vazby enzymu) nenf dostate¥né.

_ Tuto nevyhodu odstranuje predm&t vynéiezu, kterym jsou nové létky - isomerni 9-(RS)- 3(2)-
- (3-aminopropylamino )=2(3)~hydroxypropyl -8-hydroxyadeniny vzorce I
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‘kae R' & R? jsou st¥{davé OH a NH(CH,) 3 N, skupina.
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Déle je predmStem vyndélezu zplsod jejich pFipravy, spodivejfci v tom, Ze se 9-(RS)-
-(2, 3-dihydroxypropyl )-8-bromadenin Yzorce II
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uvdd{ do reakce s ! 3-diaminopropenem s obgahem aZ 30 % objemovych vody p#i teplotdch
- 80 aZz 100 °C a létky vzorce I se isoluji chromatografif, s vyhodou na celulose.

Kliéovou slou¥eninu pro p¥ipravu obou isomernich ldtek vzorce I je derivét 8-brome
adeninu vzorce 1I, ktery se snadno ziskd bromecf (a.o. 231 237 9-(RS)-(2,3-dihydro-
»xypropyl )adeninu (DHPA) (av0. 191 656). Pisobenim silné béze 1,3-disminopropanu vzni~

kaj! nejprve ‘isomerni 2,8« a 3,8-enhydroderivéty vzored III nebo IV
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které ge ddle 5t¥pi timtéZ aminem, takZe se soudasnd zavéd&jf 3-eminopropylskupiny do
postranniho tet¥zce a 8~hydroxylovd funkce do polohy & adeninu. Vedle ldtek I p¥i této
reakel sou¥asn& vazniké 9-(RS)-(2, 3-dihydroxypropy1)-8-(3-aminopvopylam1no)adenin vzorce V
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vBechny t#i 1dtky je moZno rozdslit nep#. rozd&lovaci chromatogrefif na celulose v soustavd
- 2-propanol-kone. vodny emoniek-voda (7:1:2, v/v/v) nebo v té%e soustav® na silikegelu. Takto

se ziskajl chromatograficky &isté volné béze sloudenin vzorce I, kterd reaguji pozitivné

8 ninhydrinem a maj{ typickd spektra derivdtd &-hydroxyadeninu,
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Smés obou isomerd miZe byt rovndZ pouZita pfimo k vazbd na afinitnf nosife. V dalZ{m
Je vynélez osvitilen na pifkladech provedeni pripravy ldtek vzorce I, aniZ se tim Jjekkoliv
omezuje.

P¥r{klad 1

Ke sm¥si 25 ml 1,3-disminopropsnu a 5 ml vody predehi*dété na 100 °C se pridd 7,2 g
9-(RS)- (2, 3-dihydroxypropyl )-8-bromadeninu a sm&s se michd p¥i 100 °C pod zp&tnym chla-
digem s uzdvirem 2z natronového vépna 5 h. Pak se odpa®f p#i 40 °C/13 Pa a odparek se ko~
destiluje 3x25 ml dimethylformemidu za stejnych podminek. Odparek sm&si v 50 ml vody se wne-
se na sloupec 250 m)l st#edn¥ kyselého katexu {Amberlitu IRC 50 /Hf-forma/), promyJje se vo-
dou (3 ml/min) do zbpdty ultrafislové absorpce pFi 260 nm a sloupec se poté eluuje 5% roz-
tokem triethyleminu v 50% vodném methanolu.

Frakce absorbujlef v ultrafislovém sv&tle se odpafi a odparek chromatografuje na sloup-
ci (100x4 cm) mikrokrystdlické celulosy v soustav® 2-propenol-konc. vodny emonisk-voda
(7:1:2, v/v/v); rychlost slunce 20 ml/h, detekce v ultrafislovém svdtle (viz vySe). Jednotli-
vé frakce se analyzujl chromatografif{ na papi¥e Whatman No ! v téZe soustavd. Frekce: obsa-
hujic{ ldtku Rp 0,41 (létka vzorce V) se nezpracovévajil; frakce létek Rp 0,36 (I) a Rp 0,27,
které predstavujl oba isomery, se odd¥len& spojf, odpadi, vysud{ ve vakuu (13 Pa) a Jejich
odparky se rozpust{ v methanolu (5 ml). PFidénim etheru (200 ml) se vyloudi srefeniny, kte- .
ré se odsajf, promyjl etherem a vysuli ve vekuu. ZLskd se 1,4 g létky vzorce I, (kde R'%OH
a R2=NH(CH2)3NHé) o tet. 144 °C (monohydrét). Pro &) Hy N 05 (299,4) vypoSteno 44,13 % C,
7,07 % H, 32,76 % N; nelezeno 43,83 % C, 6,91 % H, 32,88 % N. UV-Spektrum (pH 2):

A ey 278 nm, (pH T): A . 276 nm, (pH 12):2 ney 286 nm.

Déle se zlské 1,8 g 1&tky vzorce I (kde R%=0H a R‘=NH(CHZ)3NH2) o tet. 138 °C (mono-
hydrét). Pro C, H, N,O, (299,4) vypo&teno 44,13 % C, 7,07 % H, 32,76 % N:, nalezeno
44,35 % C, 7,15 % H, 33,02 % N. UV-Spektrum je shodné se spektrem p¥edchozf ldtky vzorce I.

P#riklad 2

Reakce se provede stejn& jako Je uvedeno v pifkladu 1 s poloviénim mnoZstvim viech slo-
%eks Po odpereni smEsi ve vakuu se zbytek v 20 ml sm&si 2-propsnol-konc. vedny smoniam-voda
nanese na sloupec (50x4 cm) silikagelu podle Pitry a eluuje se touté? sm&sf{ (2 ml/min,
frakce 10 min). Prib&h chromatografie se sleduje stejnd jako v p¥ikladu 1. Frakce obsahujici
létky vzorce I se spoji, odpef{ a odparky rozpusti{ v 25 ml vody. Zfiltruje se pres kiemeli-
nu od nerozpustného zbytku, znovu odpafi, vysu3i kodestilaci ethenolem (3x25 ml) p¥i
40 °C/2 kPa a srd%f z methanolu (5 ml) etherem (100 ml). Dal3{ zpracovéni se provede
stejn& jako v p¥ikladu 1. Ziské se 1,56 g sm¥si isomeru ldtky vzorce I, shodnych s prepardty
podle p¥ikladu 1,

PREDMET VYNALEZU

1. 9-(RS)-[3(2)-(3-aninopropylamino)-2(3)-hydroxypropyl] -6-hydroxyadeniny obecného

vzorce I
NH,

L o

N (),

kde R' & R? jsou st¥{davd OH a NH(CH,) JNit, skupina,
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2. Zplsob p¥ipravy létek vzorce I podle bodu !, vyznadeny tim, %e se 9~(RS)-(2,3-di-
hydroxypropyl }=8~bromadenin vzorce II
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J:uztlzucnzou
OH (11),

uvddi do reakce s 1,3-disminopropanem s obsshem af 30 % objemovych vody p#i teplotdch 80 o¢
a% 100 °C, a l4tky vzorce I se isoluji chromatografif, s vyhodou na celulose.
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