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Substituované 7-deazapurinové ribonukleosidy pro terapeutické pouziti

Oblast techniky

Vynélez se tykd nového typu litek s protinddorovou a protivirovou aktivitou a jejich

terapeutického pouZiti.

Dosavadni stav techniky

Prestoze existuji a jsou schvdleny desitky antiprolifera¢nich 1é¢iv, 1é€ba fady typt leukémii a
nadort ma nizkou tdsp&$nost. Proto je tieba vyvijet dalsi nové typy protinddorovych latek pro
terapeutické pouZiti.

Hepatidida typu C je zdvaZné virové onemocnéni zptusobené virem HCV, ktery patii mezi
RNA viry. Pro 1é¢bu hepatitidy C je schvéileno pouZiti kombinace ribavirinu a PEGylovaného
interferonu, ale tato lé¢ba mé vaZné vedlejsi G¢inky a omezenou Usp&$nost pro rizné serotypy
HCV. V Kklinickych zkouskich je n€kolik slibnych preparétii, které vSak dosud nebyly
schvéleny pro klinickou praxi. Vyvoj novych antivirotik aktivnich proti HCV je tedy nadéle

vyznamnym cilem medicinilni chemie.

Pfed né&kolika lety byla nasi skupinou objevena, patentovana a pozdéji publikovédna nov4 tfida

cytostatickych latek, 7-aryl- a 7-hetaryl-substituované 7-deazaadenosinové nukleosidy (viz

niZe obecny vzorec A), (Bourderioux, A.; Nau§, P.; Hocek, M., US 61/171.656 (2009),

PCT/CZ2010/000050, WO2010/121576 A2; Bourderioux, A.; Naus, P.; Perlikové, P.; Pohl,

R.; Pichov4, I.; Votruba, I.; DZubdk, P.; Kone¢ny, P.; Hajddch, M.; Stray, K. M.; Wang, T.;

Ray, A. S.; Feng, J. Y.; Birkus, G.; Cihlar, T.; Hocek, M., J. Med. Chem. 2011, 54, 5498-
~5507).

OH OH
R' = aryl, heteroaryl
(A)



Uvedené litky vykazovaly nanomoldrni cytostaticky a cytotoxicky efekt proti Sirokému
spektru leukemif a solidnich nddord. Tento typ latek se vyznaCoval pfitomnosti aminoskupiny
v poloze 6 na 7-deazapurinové bazi, pfi¢emZ aminoskupina vystupuje jako donor vodiku pifi
tvorb& vodikovych vazeb s cilovou biologickou strukturou (proteinem) a tim mimikuje vazbu

ptirozeného nukleosidu adenosinu (Schéma 1).
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Znamé jsou rovnéZ slabg cytostatické 7-deazapurinové ribonukleosidy substituované v poloze
6 a nefunkcionalizované v poloze 7, tedy slouCeniny postrddajici v poloze 7 pravdépodobny
farmakofor nyni testovanych slou¢enin (Gerster, J. F.; Carpenter, B.; Robins, R. K;
Townsend, L. B., J. Med. Chem. 1967, 10, 326-331). V predklddané ptihl4Sce vyndlezu byly
tyto slouCeniny pouZity jako referen¢ni ltky v SAR studiich.

U obdobnych 6-substituovanych 7-deazapurinovych ribonukleosidid nesoucich v poloze 7
kyanoskupinu (tj. nitrilovou skupinu) byly zji§tény antivirové G¢inky vi¢i HCV (Varaprasad,
C. V.N. S.; Ramasamy, K. S.; Girardet, J. -L.; Gunic, E.; Lai, V.; Zhong, W.; An, H.; Hong,
Z., Bioorg. Chem. 2007, 35, 25-34).

Pripraveny byly i 6-methoxy-7-deazapurinové ribonukleosidy, substituované v poloze 7
halogenem (Seela, F.; Ming, X., Tetrahedron 2007, 63, 9850-9861; Zhang, L.; Zhang, Y.; Li,
X.; Zhang, L., Bioorg. Med. Chem. 2002, 10, 907-912). Nebyly vSak testovany vzhledem
k moZné biologické aktivitg. V pfedklddané pfihldice vynédlezu byl 5-jod-4-methoxy-7-(B-D-
-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin pouZit jen jako referen¢ni litka v SAR studii a t€Z

jako vychozi slou¢enina pro piipravu ostatnich 6-methoxy-7-deazapurin ribonukleosidi.

Podstata vynalezu

Tento vynélez popisuje nové 6-substituované 7-deazapurinové ribonukleosidy, které vykazuji
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nejen protivirové, ale i silné cytostatické a cytotoxické w¢inky na bunéCnych liniich



preferen¢né& nddorového plivodu a to na Sirokém spektru nemoci zahrnujicich nddory rizného
histogenetického pivodu. Od piedchoziho typu 7-deazaadenosinovych derivatl obecného
vzorce A se zasadné li§i pfitomnosti substituentu v poloze 6 (methoxy, methylsulfanyl,
dimethylamino nebo methylamino skupina), majictho charakter akceptoru a nikoli donoru
vodikové vazby (Schéma 2). Proto se u nich pfedpoklddd jiny typ interakce s cilovym

biologickym systémem.
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Pfedmétem vynélezu jsou substituované 7-deazapurinové ribonukleosidy obecného vzorce I

kde

R ]}3 methylsulfanyl, methoxy-, methylamino- nebo dimethylamino- skupina a

Rﬁe furan-2-yl, furan-3-yl, thiofen-2-yl, thiofen-3-yl, fenyl, benzofuran-2-yl, ethynyl ¢i jod,
nebo farmaceuticky pfijatelné soli takovych sloudenin, jejich optické isomery ¢i smés
takovych optickych isomeru,

za predpokladu, Ze pokud je Rﬁe j6d, R neni methoxyskupina.

Vyraz ,farmaceuticky pfijatelnd sil“, jak je zde pouZit, zahrnuje soli, které jsou v ramci
rozumného lékafského dsudku vhodné pro pouZiti v kontaktu s tkdnémi lidi a nizSich
Zivodichti bez neZddouci toxicity, podrdZdéni, alergické reakce a podobné a vykazuji
pfijatelny pomér prospéchu a rizika. Farmaceuticky pfijatelné soli jsou dobfe zndmé v oboru,
napifklad P. H. Stahl a spoluautofi popsali farmaceuticky pfijatelné soli podrobné v

"Handbook of Pharmaceutical Salts Properties, Selection, and Use" (Wiley VCH, Zunch,
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Switzerland: 2002). Piiklady takovych solf zahrnuji, nikoli vylu¢né, acetdt, adipdt, alginat,
citrat, aspartdt, benzodt, benzensulfonat, bisulfat, butyrdt, kafrdt, kafrsulfonét, diglukonat,
glycerofosfat, hemisulfdt, heptanodt, hexanoét, flimarat, hydrochlorid, hydrobromid,
hydrojodid, 2 - hydroxyethansulfonat (isethiondt), laktat, male4t, methansulfondt, nikotindt, 2-

_ naftalensulfondt, oxaldt, pamoét, pektinit, persulfit, 3-fenylpropionét, pikrat, pivalét,
propiondt, sukcinét, tartrat, thiokyandt, fosfat, glutamdt, bikarbonét, p-toluensulfonit a
undekanoédt. RovnéZ skupiny obsahujici dusikovy atom mohou byt kvarternizovény Cinidly
jakymi jsou niz§{ alkylhalogenidy jako methyl-, ethyl-, propyl- a butyl- chloridy, bromidy a
jodidy; dialkylsulfaty jako dimethyl-, diethyl-, dibutyl- a diamylsulfity, halogenidy s
dlouhym fetézcem jako jsou decyl-, lauryl-, myristyl- a stearyl- chloridy, bromidy a jodidy;
arylalkylovymi halogenidy jako benzyl a fenethylbromidy a dal§imi.

Ve vyhodném proveden{ jsou ptedmétem vyndlezu ndsledujici substituované 7-deazapurinové
ribonukleosidy obecného vzorce I:
5-(Furan-2-yl)-4-methoxy-7-(B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidins
5-(Furan-3-yl)-4-methoxy-7-(B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-Methoxy-7-(B-D-ribofuranosyl)-5-(thiofen-2-yl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin ,
4-Meth0xy-7-(B-D-ribofuranosyl)—5—(thiofen-3-yl)—7H-pyrr010[2,3-d]pyrimidin,
4-Methoxy-5-fenyl-7-(B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
5-(Benzofuran-2-yl)-4-methoxy-7-(B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
5-Ethynyl-4-methoxy-7-(B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
5-Jod-4-methylthio-7-(B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin |
5-(Furan-2-yl)-4-methylthio-7-(B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
5-(Furan-3-yl)-4-methylthio-7-(B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin I
4-Methylthio-7-(B-D-ribofuranosyl)-5-(thiofen-2-yl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-Methylthio-7-(p-D-ribofuranosyl)-5-(thiofen-3-yl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin .
4-Methylthio-5-fenyl-7-(B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
5-(Benzofuran-2-yl)-4-methylthio-7-(B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
5-Ethynyl-4-methylthio-7-(B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
5-Jod-4-methylamino-7-(B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
5-(Furan-2-yl)-4-methylamino-7-(B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
5-(Furan-3-yl)-4-methylamino-7-(B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin;
4-Methylamino-7-(B-D-ribofuranosyl)-5-(thiofen-2-yl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin ,
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4-Methylamino-7-(B-D-ribofuranosyl)-5-(thiofen-3-yl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-Methylamino-5-fenyl-7-(B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
5-(Benzofuran-2-yl)-4-methylamino—7—(B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3—d]pyrimidin/
5-Ethynyl-4-methylamino-7-(B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-Dimethylamino-5-jod-7-(B-D-ribofuranos yl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin(
4-Dimethylamino-5-(furan-2-yl)-7-(B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-Dimethylamino-5-(furan-3-yl)-7-(B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-Dimethylamino-7-(B-D-ribofuranosyl)-5-(thiofen-2-yl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-Dimethylamino-7-(B-D-ribofuranosyl)-5-(thiofen-3-yl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin y
4-Dimethy1amino-5-feny1-7-(B-D—ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidi15
5-(Benzofuran-2-yl)-4-dimethylamino-7-(B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-Dimethylamino-5-ethynyl-7-(B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,

Pfedmétem predkladaného vyndlezu jsou déle substituované 7-deazapurinové ribonukleosidy

obecného vzorce I pro pouZiti jako 1é€iva.

Pfedmétem predklddaného vyndlezu jsou také substituované 7-deazapurinové ribonukleosidy
o obecném vzorci I pro pouZiti k inhibici patologické buné&éné proliferace niddorového i
nenddorového plivodu a/nebo k 1é¢bé nadorového nebo nenddorového onemocnéni, spojeného

s buné¢nou hyperproliferaci.

Pfedmétem vynélezu jsou i substituované 7-deazapurinové ribonukleosidy o obecném vzorci I
pro vyrobu 1é¢iva k 1é¢b& nddorovych onemocnéni, zahrnujicich napf. nddory epitelidlniho,

mesenchymadlniho a neuroektodermélniho pvodu.

Pfedmé&tem vyndlezu jsou déle i substituované 7-deazapurinové ribonukleosidy o obecném

vzorci I pro pouZiti k 16€bé virové hepatitidy typu C.

Nadto jsou pfedmétem vyndlezu substituované 7-deazapurinové ribonukleosidy obecného

vzorce I pro vyrobu léCiva k 1é¢bé virové hepatitidy typu C.

Pfedmétem vynslezu je rovné&Z farmaceuticky prostfedek obsahujici terapeuticky dcinné
mnoZstvi sloudeniny obecného vzorce I a ptipadné alespori jeden farmaceuticky pfijatelny

nosi¢, plnivo a/nebo fedidlo.
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Vyznakem vyndlezu je pouZiti zminé€ného farmaceutického prostfedku pro inhibici
patologické buné&né proliferace nddorového i nenddorového pivodu, k 1€€b€ nddorového
nebo nenddorového onemocnéni spojeného s bunécnou hyperproliferaci a/nebo k 1€¢b€ virové

hepatitidy typu C.

Kone¢né je pfedmétem vyndlezu (zndmy) prostiedek uréeny k 16€b€ virové hepatitidy typu C,
ktery jako dal$f aktivni sloZku obsahuje terapeuticky G¢inné mnoZstvi slouceniny obecného

vzorce L.

Termin "terapeuticky u¢inné mnoZstvi", jak se zde pouZivd, se tykd takového mnoZstvi
slou¢eniny nebo 1éCiva, které je G¢inné pfi "lé€eni" onemocnéni nebo poruchy u Cloveka,
popiipad¢ savce. V piipadé 1éEby rakoviny miZe terapeuticky u¢inné mnoZstvi 1é€iva sniZit
podet rakovinnych buné€k; sniZit velikost nddoru; inhibovat (tj. do ur€ité miry zpomalit a s
vyhodou zastavit) infiltraci rakovinnych bun&k do perifernich orgdnt; inhibovat (tj. zpomalit
do ur¢ité miry a s vyhodou zastavit) tvorbu metastdzi nddoru, inhibovat, do ur¢ité miry, rist
nddoru a/nebo zmirnit do ur¢it€ miry jeden nebo vice symptoml spojenych s rakovinou.
Vzhledem k tomu, 1é¢ivo muiZe zabranit riistu a/nebo zabijet existujici rakovinné butiky, mize

byt cytostatické a/nebo cytotoxické.

Vyraz "farmaceuticky prostfedek” oznacuje formulaci sloueniny a média obecn€ uznévanou
v oboru pro dodéni biologicky G¢inné latky savci, napf. €lov€ku. Takové médium zahrnuje

viechny  farmaceuticky  pfijatelné  nosi¢e, fedidla ~nebo  pomocné  latky.

Vyraz "farmaceuticky prijatelny nosi¢, fedidlo nebo plnivo", jak se zde pouZivd, zahrnuje bez
omezeni jakoukoliv pomocnou ldtku, nosi¢, kluznou litku, sladidlo, konzervant, barvivo,
latku zvyraziujici chut’, povrchové aktivni ¢inidlo, dispergacni ¢inidlo, suspendacni ¢inidlo,
stabiliz4tor, izotonicky prostfedek, rozpoustédlo, nebo emulgétor, které byly schvilené pro

pouZiti u lidf nebo domécich zvifat.

Vyndlez dédle zahmuje slou¢eniny vzorce £I¥ pro podéni ve form¢ jediné Glinné latky
farmaceuticky pfijatelného prostfedku, ktery miiZe byt vyroben pomoci obvyklych postupi,
znémych v oboru, naptiklad tak, 7e se G¢innd litka navéZe na farmaceuticky pfijatelny,

terapeuticky inertni organicky a/nebo anorganicky nosi¢ ¢i excipient, nebo se s nim smichd.



Dal$i moZnosti je pouZiti slouCeniny vzorce «I¥ jako druhé &i daldi aktivni sloZky, majici
synergicky uéinek s jinymi d€innymi litkami ve zndmych léCivech ¢&i poddvéni sloucenin

vzorce D) spole¢né s takovymi 1€€ivy.

Sloudeniny vzorce LIy podle tohoto vyndlezu lze rovn&€Z pouZivat ve formé& prekurzoru

(prolé¢iva) nebo v jiné vhodn€ upravené formé, kterd uvolfiuje aktivni latku in vivo.

Detailni popis vynélezu

Cislovani sloudenin.

Déle je pouZito nasledujici ¢islovani uvadénych sloudenin:
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Piiprava latek.
Potiebné vychozi 6-substituované 7-jod-7-deazapurinové ribonukleosidy 1h, 2h, 3h,
4h byly pfipraveny reakci 4-chlor-5-jod-7-(2,3,5-tri-O-benzoyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-
~pyrrolo[2,3-dlpyrimidinu 5§ {Seela, F.; Ming, X. Tetrahedron 2007, 63, 9850-9861} s
odpovidajicimi nukleofilnimi &inidly (Schéma 3). Soub&Zn€¢ s nukleofilni aromatickou
substituci doslo za pouZitych reak¢énich podminek k odstranéni benzoylovych skupin za

vzniku volnych ribofuranosidd.
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1h, 2h, 3h, 4h

1h, R= OMe, 97%, (Lit. Seela 2007)
2h, R= SMe, 94%

3h, R= NHMe, 92%

4h, R= NMe,, 84%

i) pro 1Th: MeONa/MeOH; pro 2h: MeSNa/EtOH; pro 3h: MeNH,/EtOH; pro 4h: ag Me,NH/dioxan.

7-(Het)aryl 7-deazapurinové ribonukleosidy 6-methoxy fady la-f, 6-methylthio fady

2a-f, 6-methylamino fady 3a-f a 6-dimethylamino fady 4a-f byly pfipraveny z pfislu$nych

jodidd 1h, 2h, 3h, 4h Suzukiho reakci s odpovidajicimi boronovymi kyselinami (Schéma 4).

Palladiem katalyzované reakce byly provedeny ve vodném prostfedi za podminek vyvinutych
Shaughnessym {Western, E. C.; Daft, J. R.; Johnson, E. M.; Gannett, P. M.; Shaughnessy, K.
H. E. J. Org. Chem. 2003, 68 , 6767-6774}.

Schéma 4
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1h, R= OMe 1a-1f, R = OMe
2h, R= SMe 2a-2f, R = SMe
3h, R= NHMe 3a-2f, R = NHMe
4h, R= NMe, 4a-4f, R = NMe,
R’ Produkty 1, 2, 3, 4 (vytéZek)
furan-2-yl 1a (75%) 2a (46%) 3a (86%) 4a (49%)
furan-3-yl 1b (73%)  2b(90%)  3b (96%)  4b (44%)
thiofen-2-yl 1c (86%)  2¢ (67%)  3c (94%)  4c (49%)
thiofen-3-yl 1d (79%) 2d (81%) 3d (98%) 4d (55%)
fenyl 1e (82%) 2e (49%) 3e (95%) 4e (42%)
benzofuran-2-yl 1f (85%)  2f (23%)  3f(64%)  4f (69%)




Ethynyl derivity 1g, 2g, 3g, 4g byly pfipraveny z pfisludnych jodidd 1h, 2h, 3h, 4h
Sonogashirovou reakcf s trimethylsilylacetylenem a néslednym odstranénim trimethylsilylové

chrénici skupiny v zdsaditém prostfedi (Schéma 5).

Schéma 5

NZ I \ 1. =—TMS NZ A
A~y PdCI(PPhy);, Cul k|
N'o NEt; DMF N~ N
y : O
HO/\(j 2.KiCO3 MeOH | O/\d
HO  OH HO oM
1i, R= OMe 1g, R = OMe, 88%
2i, R= SMe 29, R = SMe, 66%
3i, R= NHMe 3¢, R = NHMe, 78%
4i, R= NMe; 4g, R = NMe, 81%

Pokud testované latky vykdzaly cytotoxickou/cytostatickou aktivitu, byla prakticky vzdy
preferenéni vic¢i Sirokému spektru nddorovych linii rGzného histogenetického pavodu
(mesenchymadlni i epitelidlni nadory), s vyznamn€ mensi aktivitou a tudiZ dobrym in vitro
terapeutickym indexem (10-100 x) vi¢i liniim normdlnich lidskych fibroblast (BJ a MRC-5).
Hodnoty ICsy €asto dosahovaly submikromoldrnich koncentraci. Cytotoxickd aktivita vici
nddorovym builkdm nebyla zdvisld na statusu genu p53, jelikoZ podobné aktivity jsme
pozorovali jak u linii HCT116 (p53 wild type), tak u mutantni linie s deletovanym genem
HCT116 (p53 -/-). Rada derivati v§ak vykazovala sniZenou cytotoxicitu na butikdch
overexprimujicich transportni proteiny (mdr-1 u linie K562-TAX a mrp-1 u linie CEM-DNR).

Ptiklady provedeni vynilezu

Seznam pouZitych zkratek a symbolu:

ATR metoda zeslabeného vnitiniho odrazu
bd §iroky dublet

bq Siroky kvartet

bs Siroky singlet

B.t. teplota tani

bt Siroky triplet

btd Siroky triplet dubletd



10

Bz benzoyl

C-18 chemicky vazand C-18 staciondrni chromatograficka faze (reverzni faze)
d dublet

dd dublet dublett

ddd dublet dublet dublet

dm dublet multiplett

DMF dimethylformamid

DMSO dimethylsulfoxid

dt dublet tripletd

EtOH ethanol

ESI elektrosprejova ionizace

FT Fourierova transformace

gem gemindlni

HCV virus hepatitidy typu C

HPFC vysokoudc¢innd flash chromatografie
HPLC vysokoti¢innd kapalinova chromatografie
HR vysoké rozliSeni

i ipso

IR infraCervend spektroskopie

m multiplet

m meta

Me methyl

MeCN acetonitril

MeOH methanol

MeONa methoxid sodny

MeSNa methanthiolat sodny

MS hmotnostni spektrometrie

\% vinocet

naphth naftalenyl

NMR jadernd magnetickd rezonance
0 ortho

p para

Ph fenyl

PPh; trifenylfosfin
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.

q kvartet

s singlet

Si0, silikagel jako staciondrni chromatograficka faze
t triplet

td triplet dublett

TPPTS tris(3-sulfofenyl)fosfin trisodné stil

Obecna experimentalni ¢ast

NMR spektra naméfena na spektrometrech Bruker AVANCE o pracovnich frekvencich 400
MHz (‘H p#i 400 MHz, °C p#i 100,6 MHz), nebo 500 MHz (‘H p#i 500 MHz, *C p#i 125,7
MHz), nebo 600 MHz ('H pti 600 MHz, *C pii 150,9 MHz). Body téni byly stanoveny na
mikrobodotdvku dle Koflera a jsou nekorigované. Optické otd¢ivosti byly zméfeny pfi 25 °C,
hodnoty [o]p>° jsou udény v 107! deg cm’ g‘l. Hmotnostn{ spektra s vysokym rozli§enim (HR
MS) byla ziskdna pomoci elektrosprejové ionizace. Separace vysokotinnou flash
chromatografif (HPFC) na reverzni fizi byly provedeny na pfistroji Biotage SP1, na kolonich
KP-C18-HS. SloZeni mobilni fidze pro HPFC a kolonovou chromatografii je uvedeno v
objemovych procentech. Vzorky byly nandSeny na kolonu jako roztoky (pfipadné tidké
suspenze) nejlépe v Cisté vodE, nebo ve smési voda/DMSO (5:1). Infrafervend spektra (FT
IR) spektra byla zaznamendna na piistroji Bruker Alpha pomoci metody zeslabeného
vnitiniho odrazu (ATR). Cistota latek k biologickému testovéni byla ovéfena elementirni

analyzou, pfipadn¢€ pomoci HPLC a byla vétsi nez 95}\:%7.

Tabulka 1: Pfehled sloucenin piipravenych v nasledujicich piikladech

Piklad Latka Struktura Systematicky nazev
1 1a == 5-(Furan-2-yl)-4-methoxy-7-(B-D-ribofuranosyl)-7H-
~ N0
~pyrrolo[2,3-d]pyrimidin
o




2 ittt
1b - /0 5-(Furan-3-yl)-4-methoxy-7-(B-D-ribofuranosyl)-7H-
Q = - pyrrolo[2,3-d]pyrimidin
N/
Y
0.
HO
HO oM
1c - \\ 4-Methoxy-7-(B-D-ribofuranosyl)-5-(thiofen-2-yl)-7H-
S
? -pyrrolo[2,3-d]pyrimidin
N ‘ \
NP
O
HO
HO  OH
1d - /S 4-Methoxy-7-(B-D-ribofuranosyl)-5-(thiofen-3-yl)-7H-
o —
-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin
NZ | N\
\N N
0.
o~
oo oW
1e 4-Methoxy-5-fenyl-7-(B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-
~o o
“d]pyrimidin
NZ N
N
O
o)
HO O
1f 5-(Benzofuran-2-yl)-4-methoxy-7-(B-D-ribofuranosyl)-7H-
L pyrrolo[2,3-d]pyrimidin
~ N0
NZ | N
\N N
O
HO
HO  'OH
1g ~o / / 5-Ethynyl-4-methoxy-7-(B-D-ribofuranosyl)-7H-
N7 | A <pyrrolo[2,3-d]pyrimidin
0.
o)
Hd “"OH
2h s 1 5-Jod-4-methylthio-7-(B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-
N* TN - d]pyrimidin
NP
0)
HO
HO' oM
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9 2a \\ 5-(Furan-2-yl)-4-methylthio-7-(B-D-ribofuranosyl)-7H-
~
S ° _pyrrolo[2,3-d]pyrimidin
N I N\
O
HO
HO oM
10 2b - /0 5-(Furan-3-yl)-4-methylthio-7-(B-D-ribofuranosyl)-7H-
7 = ~pyrrolo[2,3-d]pyrimidin
NZ N\
<
N~ N
O
HO
HO oM
11 2¢ o \\ 4-Methylthio-7-(B-D-ribofuranosyl)-5-(thiofen-2-yl)-7H-
S S
pyrrolo[2,3-d]pyrimidin
NZ | \
o)
o~
HO OH
12 2d - /S 4-Methylthio-7-(B-D-ribofuranosyl)-5-(thiofen-3-yl)-7H-
S —
—pyrrolo[2,3-d]pyrimidin
N ’d
R
o)
o~
Ho' oM
13 2e 4-Methylthio-5-fenyl-7-(B-D-ribofuranosyl)-7 H-
~
3 ~-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin
N* | N\
0.
o~
HO o
14 2f 5-(Benzofuran-2-yl)-4-methylthio-7-(B-D-ribofuranosyl)-
<~ 4 ~7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin
N7 I A\
o}
o~
HO' oM
15 2g 5-Ethynyl-4-methylthio-7-(B-D-ribofuranosyl)-7H-

zZ
;ﬁi
Z
/Q

P-4

0
N

T
O
Ezz

I
O
e
xI

-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin
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16 3h NH 5-Jod-4-methylamino-7-(B-D-ribofuranosyl)-7H-
N;ﬁf\g _pyrrolo[2,3-d]pyrimidin
SN
o)
HO
oo oW
17 3a ~ \\O 5-(Furan-2-yl)-4-methylamino-7-(B-D-ribofuranosyl)-7H-
pyrrolo[2,3-d]pyrimidin
N= I N\
NP
)
HO
HO oM
18 3b - R 5-(Furan-3-yl)-4-methylamino-7-(B-D-ribofuranosyl)-7H-
NH = .
-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin
N/
IR
0}
o)
HO OH
19 3c - \\ 4-Methylamino-7-(B-D-ribofuranosyl)-5-(thiofen-2-yl)-7H-
NH S
-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin
Qe
O
HO
HO  OH
20 3d - /S 4-Methylamino-7-(B-D-ribofuranosyl)-5-(thiofen-3-y1)-7H-
NH =
-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin
N/
| A
0)
™~
HO "o
21 3e 4-Methylamino-5-fenyl-7-(B-D-ribofuranosyl)-7H-
~N
NH ~pyrrolo[2,3-d]pyrimidin
N/
Ay
N N
o)
HO
HO  OH
22 3f 5-(Benzofuran-2-yl)-4-methylamino-7-(B-D-
-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin
SNH N0
N/
sy
N N

T
Q
Ezz

%
o

I
o)
o)
I
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XX N1
[ XX ¥
.
L]
*
sstads
XX XX XY

23 3g “SNH // 5-Ethynyl-4-methylamino-7-(B-D-ribofuranosyl)-7H-
N7 N\ -pyrrolo[2,3-d]pyrimidin
o)
HO
Ho'  oH
24 4h SN 4-Dimethylamino-5-jod-7-(B-D-ribofuranosyl)-7H-
N7 T -pyrrolo[2,3-d]pyrimidin
N
N N
(0]
HO
O OH
25 4a = 4-Dimethylamino-5-(furan-2-yl)-7-(B-D-ribofuranosyl)-
~TH-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin
N/
| A\
o]
)
HO oM
26 4b - /0 4-Dimethylamino-5-(furan-3-yl)-7-(B-D-ribofuranosyl)-
N —
~TH-pyrrolo[2,3-d}pyrimidin
N/
| A\
O
HO
HO o
27 4c - \\ 4-Dimethylamino-7-(B-D-ribofuranosyl)-5-(thiofen-2-yl)-
S
N <TH-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin
I
o)
HO
HO Z’OH
28 4d - /S 4-Dimethylamino-7-(B-D-ribofuranosyl)-5-(thiofen-3-yl)-
N —
~TH-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin
N/
IR
0)
HO
HO'  OH
29 de 4-Dimethylamino-5-fenyl-7-(B-D-ribofuranosyl)-7H-
N
N -pyrrolo[2,3-d]pyrimidin
I

T
(@}
Ezz

7
W

T
o,
o
I
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30 4f 5-(Benzofuran-2-yl)-4-dimethylamino-7-(8-D-
~ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin

31 4g N7 / / 4-Dimethylamino-5-ethynyl-7-(B-D-ribofuranosyl)-7H-
.- pyrrolo[2,3-d]pyrimidin
N7 N\ pyrrolo[2,3-d]py
N

Piiklad 1
5-(Furan-2-yl)-4-methoxy-7-(B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (1a)
Argonem  proplichnutd smés  5-jod-4-methoxy-7-(B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-
~d]pyrimidinu 1h (794 mg, 1,95 mmol) {Seela, F.; Ming, X. Tetrahedron 2007, 63, 9850-
~9861}, furan-2-boronové kyseliny (328 mg, 2,93 mmol), Na,CO; (620 mg, 5,85 mmol),
Pd(OAc), (22 mg, 98 pmol) a TPPTS (136 mg, 0,24 mmol) ve smési voda/MeCN (2:1, 10 ml)
byla michdna pfi 100 °C po dobu 3 h. Po ochlazeni byla smés zneutralizovdna vodnou HCI (1
mol.l!) a odpatena do sucha za sniZeného tlaku. Cistén{ odparku reverzni HPFC (C-18, 0 aZ
100% MeOH ve vodé) a nésledné pieisténi sloupcovou chromatografii (SiO;, 2,5% MeOH v
chloroformu) poskytlo produkt 1a (507 mg, 75%) jako béZovou pevnou litku. Litka byla
krystalizovadna ze smé&si voda/MeOH. B.t. 155-157 °C. [o]p -78,2 (¢ 0,317; DMSO). 'H NMR
(500 MHz, DMSO-de): 3,58 (dd, 1H, Jgem = 11,9 Hz, J544- = 3,6 Hz, H-572); 3,65 (dd, 1H,
Jeem = 11,9 Hz, Js44- = 3,7 Hz, H-5'b); 3,94 (bq, 1H, Js:5% = Ja:5% = J473- = 3,5 Hz, H-4");
4,11 (s, 3H, CH30); 4,13 (dd, 1H, J3-;- = 5,0 Hz, J;-4- = 3,2 Hz, H-3"); 4,44 (bt, 1H, J;,;- =
Jz-3-=5,6 Hz, H-2"; 5,14 (bs, 1H, OH-57); 5,18 (bs, 1H, OH-3"); 5,38 (bs, 1H, OH-2"); 6,22
(d, 1H, J;-2- = 6,2 Hz, H-1"); 6,57 (dd, 1H, J43 = 3,3 Hz, J45 = 1,9 Hz, H-4-furyl); 6,93 (dd,
1H, J;34 = 3,3 Hz, J55 = 0,9 Hz, H-3-furyl); 7,67 (dd, 1H, Js54 = 1,9 Hz, Js5; = 0,9 Hz, H-5-
furyl); 7,98 (s, 1H, H-6); 8,47 (s, 1H, H-2). BC NMR (125,7 MHz, DMSO-dg): 54,05
(CH;0); 61,65 (CH,-5"); 70,79 (CH-3'); 74,41 (CH-2"); 85,51 (CH-4"); 87,08 (CH-1"); 101,50
(C-4a); 107,17 (C-5); 107,42 (CH-3-furyl); 111,92 (CH-4-furyl); 121,09 (CH-6); 141,81 (CH-
~5-furyl); 148,27 (CH-2-furyl); 151,52 (CH-2); 152,54 (C-7a); 162,76 (C-4). MS (ESI) m/z
348 (M+H), 370 (M+Na). HRMS (ESI) pro CisHisN3Os [M+H] vypocteno: 348,11901;
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nalezeno: 348,11899. Vypoéteno pro C;sH;7N3O¢ “4H,O: C 54,62; H 5,01; N 11,94
Nalezeno: C 54,46; H4,92; N 11,77.

Piiklad 2
5-(Furan-3-yl)-4-methoxy-7-(p-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (1b)
Latka byla pfipravena dle postupu v Ptikladu 1 z 5-jod-4-methoxy-7-(B-D-ribofuranosyl)-7H-
~pyrrolo[2,3-d]pyrimidinu 1h (794 mg, 1,95 mmol) a furan-3-boronové kyseliny jako krémovéa
pevna latka (492 mg, 73%). Produkt byl krystalizovén ze smé&si voda/MeOH. B.t. 190-192 °C.
[o]p -66,8 (c 0,265; DMSO). '"H NMR (500 MHz, DMSO-de): 3,56 (dd, 1H, Jgem = 11,9 Hz,
Jsqq-=4,2 Hz, H-5"); 3,67 (dd, 1H, Jgem = 11,9 Hz, J54,4- = 4,2 Hz, H-5'D); 3,92 (btd, 1H,
Jysa=Jdgsp=42Hz,J43-=3,4 Hz, H-4%); 4,10 (s, 3H, CH30); 4,13 (m, 1H, H-3'); 4,44 (m,
1H, H-2'); 5,10 (bs, 1H, OH-5"); 5,18 (bs, 1H, OH-3"); 5,39 (m, 1H, OH-27); 6,19 (d, 1H, J;-2-
= 6,2 Hz, H-1"); 6,93 (dd, 1H, J45 = 1,9 Hz, J,> = 0,9 Hz, H-4-furyl); 7,72 (t, 1H, Js4 = Js2 =
1,7 Hz, H-5-furyl); 7,94 (s, 1H, H-6); 8,11 (bdd, 1H, J,5 = 1,5 Hz, J24 = 0,9 Hz, H-2-furyl);
8,45 (s, 1H, H-2). *C NMR (125,7 MHz, DMSO-dg): 53,93 (CH;0); 61,77 (CH,-5"); 70,64
(CH-3"); 74,02 (CH-2"; 85,32 (CH-4"); 86,96 (CH-1"); 102,72 (C-4a); 107,24 (C-5); 110,25
(CH-4-furyl); 118,51 (C-3-furyl); 121,97 (CH-6); 140,05 (CH-2-furyl); 143,50 (CH-5-furyl);
151,18 (CH-2); 152,71 (C-7a); 162,74 (C-4). MS (ESI) m/z 348 (M+H), 370 (M+Na). HRMS
(ESI) pro Ci6HisN3Os [M+H] vypocteno: 348,11901; nalezeno: 348,11897. Vypolteno pro
Ci16H17N30¢: C 55,33; H 4,93; N 12,10. Nalezeno: C 55,37; H4,85; N 11,89.

Ptiklad 3
4-Methoxy-7-(B-D-ribofuranosyl)-5-(thiofen-2-yl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (1c)
Latka byla ptipravena dle postupu v Pifkladu 1 z 5-jod-4-methoxy-7-(B-D-ribofuranosyl)-7H-
-pyrrolo[2,3-d]pyrimidinu 1h (797 mg, 1,96 mmol) a thiofen-2-boronové kyseliny ve formé
nasedlé pevné litky (615 mg, 86%). Produkt byl krystalizovdn ze smé&si voda/MeOH. B.t.
140-143 °C. [o]p -67,8 (c 0,283; DMSO). '"H NMR (500 MHz, DMSO-dg): 3,57 (ddd, 1H,
Jeem = 12,0 Hz, J5q0n = 5,8 Hz, J544-= 3,7 Hz, H-5"a); 3,67 (ddd, 1H, Jgem = 12,0 Hz, J5%,0n
= 5,2 Hz, J54,4 = 3,8 Hz, H-5b); 3,93 (bq, 1H, J4:54 = J45% = J4-3-= 3,6 Hz, H-47); 4,07 (s,
3H, CHs0); 4,13 (td, 1H, J32- = J3.0n = 5,0 Hz, J3-4- = 3,3 Hz, H-3"); 4,44 (td, 1H, J;-; =
J2oon = 6,2 Hz, J,-3-= 5,1 Hz, H-2); 5,14 (t, 1H, Jou 54 = Jonss = 5,5 Hz, OH-57); 5,18 (d,
1H, Jou ;- = 4,7 Hz, OH-3"); 5,40 (d, 1H, Jou = 6,4 Hz, OH-2"); 6,21 (d, 1H, J;;2-= 6,1 Hz,
H-19; 7,11 (dd, 1H, J45 = 5,1 Hz, J4 3 = 3,7 Hz, H-4-thienyl); 7,45 (dd, 1H, J54 = 3,7 Hz, J35
= 1,1 Hz, H-3-thienyl); 7,46 (dd, 1H, Js+ = 5,1 Hz, J53 = 1,1 Hz, H-5-thienyl); 7,96 (s, 1H, H-
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~6); 8,48 (s, 1H, H-2). °C NMR (125,7 MHz, DMSO-d): 53,88 (CH30); 61,59 (CH,-5";
70,64 (CH-3"); 74,28 (CH-2"); 85,45 (CH-4"); 87,13 (CH-17); 102,59 (C-4a); 109,89 (C-5);
122,52 (CH-6); 124,77 (CH-5-thienyl); 125,99 (CH-3-thienyl); 127,88 (CH-4-thienyl); 135,63
(C-2-thienyl); 151,32 (CH-2); 152,50 (C-7a); 162,81 (C-4). MS (ESI) m/z 364 (M+H), 386
(M+Na). HRMS (ESI) pro C;6H;sN30sS [M+H] vypocteno: 364,0962; nalezeno: 364,09608.
Vypoéteno pro CisHi7N30sS-3%4H,0: C 50,99; H 4,95; N 11,15. Nalezeno: C 50,89; H 4,85; N
10,95.

Piiklad 4

4-Methoxy-7-(B-D-ribofuranosyl)-5-(thiofen-3-yl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (1d)

Latka byla pfipravena dle postupu v Pfikladu 1 z 5-jod-4-methoxy-7-(B-D-ribofuranosyl)-7H-
~pyrrolo[2,3-d]pyrimidinu 1h (794 mg, 1,95 mmol) a thiofen-3-boronové kyseliny jako bila

pevnd latka (561 mg, 79%). Produkt byl krystalizovén ze smési voda/MeOH. B.t. 169-171 °C.

[0 -62,6 (c 0,254; DMSO). 'H NMR (500 MHz, DMSO-dg): 3,57 (ddd, 1H, Jger, = 11,9 Hz,

J5’a,0H = 5,8 HZ, J5'a,4' = 4,1 HZ, H-5’a); 3,67 (ddd, lH, Jgem = 11,9 HZ, J_s@’oy = 5,3 HZ, J5'b,4'

=4,1 Hz, H-5b); 3,93 (bq, 1H, Jy: 5% = Js-5% = J4-3-= 3,8 Hz, H-4"); 4,09 (s, 3H, CH30); 4,14

(td, 1H, J5-2-=J;-0n = 5,0 Hz, J3-4-= 3,4 Hz, H-3"); 4,45 (btd, 1H, J2;;-=J2;0n = 6,2 Hz, J2-3-

= 5,2 Hz, H-2"); 5,11 (t, 1H, Jogs4 = Jous» = 5,6 Hz, OH-57); 5,18 (d, 1H, Jou 3- = 4,9 Hz,
OH-3"); 5,39 (d, 1H, Jog 2 = 6,4 Hz, OH-2"); 6,21 (d, 1H, J;-2-= 6,1 Hz, H-1"); 7,52 (dd, 1H,
Jys = 5,0 Hz, J,, = 1,3 Hz, H-4-thienyl); 7,59 (dd, 1H, Js54 = 5,0 Hz, Js; = 3,0 Hz, H-5-
- thienyl); 7,84 (dd, 1H, J, 5 = 3,0 Hz, J5 4 = 1,3 Hz, H-2-thienyl); 7,99 (s, 1H, H-6); 8,46 (s, 1H,
H-2). ¥C NMR (125,7 MHz, DMSO-dg): 53,93 (CH30); 61,72 (CHz-5"); 70,64 (CH-3";
74,13 (CH-2"); 85,35 (CH-4"); 87,06 (CH-17); 102,80 (C-4a); 111,67 (C-5); 121,53 (CH-2-
~ thienyl); 122,65 (CH-6); 125,96 (CH-5-thienyl); 128,09 (CH-4-thienyl); 134,12 (C-3-thienyl);
151,04 (CH-2); 152,62 (C-7a); 162,81 (C-4). MS (ESI) m/z 364 (M+H), 386 (M+Na). HRMS
(ESI) pro Ci6HisN3O0sS [M+H] vypocteno: 364,0962; nalezeno: 364,09609. Vypolteno pro
C16H17N305S-H,0: C 50,39; H 5,02; N 11,02. Nalezeno: C 50,54; H 4,97; N 10,82.

Ptiklad 5

4-Methoxy-5-fenyl-7-(B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (1e)

Létka byla ptipravena dle postupu v Piikladu 1 z 5-jod-4-methoxy-7-(B-D-ribofuranosyl)-7H-
-pyrrolo[2,3-d]pyrimidinu 1h (794 mg, 1,95 mmol) a fenylboronové kyseliny ve forme bilé

pevné latky (573 mg, 82%). Produkt byl krystalizovén z vody. B.t. 117-120 °C. [olp -63,2 (¢
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0,275; DMSO). 'H NMR (500 MHz, DMSO-de): 3,56 (ddd, 1H, Joem = 12,0 Hz, J5401 = 5,8
Hz, Js44-=4,0 Hz, H-5"a); 3,66 (ddd, 1H, Jeem = 12,0 Hz, J54,06 = 5,3 Hz, J54,4- = 4,0 Hz, H-
"5’b); 3,93 (btd, lH, J4',5'a = J4;5’b = 4,0 HZ, J4"3' = 3,4 HZ, H-4’); 4,02 (S, 3H, CH30); 4,14

(btd, 1H, J3;2-=J3,0n = 5,0 Hz, J3,4-= 3,4 Hz, H-3"); 4,47 (td, 1H, J2+;-=J2:0n = 6,2 Hz, J>3-

= 5,1 Hz, H-2"); 5,11 (t, 1H, Jous4 = ous» = 5,5 Hz, OH-5%); 5,18 (d, 1H, Jou 3 = 4,9 Hz,
OH-3"); 5,40 (d, 1H, Jou - = 6,4 Hz, OH-2"); 6,24 (d, 1H, J;-2-= 6,1 Hz, H-1"); 7,30 (m, 1H,
H-p-Ph); 7,42 (m, 2H, H-m-Ph); 7,66 (m, 2H, H-0-Ph); 7,88 (s, 1H, H-6); 8,48 (s, 1H, H-2).
3C NMR (125,7 MHz, DMSO-de): 53,86 (CH;0); 61,71 (CH,-5"); 70,72 (CH-3"); 74,24 (CH-

~2'); 85,40 (CH-4"); 87,14 (CH-1"); 103,01 (C-4a); 116,62 (C-5); 122,93 (CH-6); 126,68 (CH-

~p-Ph); 128,38 (CH-m-Ph); 128,68 (CH-0-Ph); 133,95 (C-i-Ph); 150,96 (CH-2); 152,79 (C-7a);
162,90 (C-4). MS (ESI) m/z 358 (M+H), 380 (M+Na). HRMS (ESI) pro C;sH»N305 [M+H]
vypolteno: 358,1397; nalezeno: 358,1394 a pro CigHioN3OsNa [M+Na] vypocteno:
380,12169; nalezeno: 380,12168. Vypocteno pro CigH9N3Os-H,O: C 57,59; H 5,64; N 11,19.
Nalezeno: C 57,55; H5,56; N 10,97.

Ptiklad 6
5-(Benzofuran-2-yl)-4-methoxy-7-(p-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (1f)
Argonem  proplichnutd smés  5-jod-4-methoxy-7-(B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-
~d]pyrimidinu 1h (794 mg, 1,95 mmol) {Seela, F.; Ming, X. Tetrahedron 2007, 63, 9850-
~9861}, benzofuran-2-boronové kyseliny (475 mg, 2,93 mmol), Na,CO; (620 mg, 5,85 mmol),
Pd(OAc), (22 mg, 98 umol) a TPPTS (136 mg, 0,24 mmol) ve smési voda/MeCN (2:1, 10 ml)
byla michdna p#i 100 °C po dobu 3 h. Po ochlazen{ byla ztuhl4 reak¢éni smés nafedéna vodou
(40 ml) a zhomogenizovdna protfepanim. pH smési byla upraveno na hodnotu 5 ptidavkem
vodné HCI (1 mol.I"") a vylou¢en4 sraZenina byla odsita na frit€ a promyta vodou. SraZenina
byla vysuSena né&kolikandsobnym spoluodpafenim se smési MeOH/toluen a ndsledng
nanesena na silikagel spoluodpafenim z roztoku ve smési MeOH/chloroform. Kolonovou
chromatografif (SiO2, 2,5% MeOH v chloroformu) byl ziskdn produkt 1f (659 mg, 85%) ve
formé bilé pevné latky. Bilé jehlice po krystalizaci z MeOH. B.t. 250-251 °C. [o]p -88,9 (¢
0,262; DMSO). 'H NMR (500 MHz, DMSO-dg): 3,61 (ddd, 1H, Jgen = 12,0 Hz, Js40n = 5.7
Hz, J544 = 3,8 Hz, H-5"a); 3,69 (ddd, 1H, Jgem = 12,0 Hz, J54,01 = 5,2 Hz, J54,4-= 3,7 Hz, H-
5b); 3,97 (btd, 1H, J4-54 = Js5% = 3,7 Hz, J4-3-= 3,3 Hz, H-4"); 4,16 (td, 1H, J3:2- = J3,0n =
5,1 Hz, J3-4- = 3,2 Hz, H-3"); 4,20 (s, 3H, CH30); 4,50 (td, 1H, J2;;- = J2:0n = 6,3 Hz, J5-35-
5,1 Hz, H-2"; 5,18 (t, 18, Jou 54 = ons» = 5,4 Hz, OH-57); 5,22 (d, 1H, Jon ;- = 4,8 Hz, OH-
3%): 5,43 (d, 1H, Jou2- = 6,4 Hz, OH-2"); 6,26 (d, 1H, J;-2-= 6,3 Hz, H-1"); 7,24 (btd, 1H, Js6
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=Js4="7,4Hz, Js;= 1,1 Hz, H-5-benzofuryl); 7,29 (bddd, 1H, Js7 = 8,1 Hz, Js;5=7,3 Hz, Js 4
= 1,5 Hz, H-6-benzofuryl); 7,44 (d, 1H, J37 = 1,0 Hz, H-3-benzofuryl); 7,56 (dq, 1H, J76 =
8,1 Hz, J75 = J74 = J73 = 1,0 Hz, H-7-benzofuryl); 7,66 (ddd, 1H, J45 = 7,6 Hz, J4s = 1,4 Hz,
Js7 = 0,7 Hz, H-4-benzofuryl); 8,25 (s, 1H, H-6); 8,54 (s, 1H, H-2). °C NMR (125,7 MHz,
DMSO-d¢): 54,28 (CH;0); 61,64 (CH,-5"); 70,74 (CH-3"); 74,38 (CH-2'); 85,64 (CH-4");
87,13 (CH-1"); 101,85 (C-4a); 103,44 (CH-3-benzofuryl); 106,54 (C-5); 110,75 (CH-7-
-benzofuryl); 121,11 (CH-4-benzofuryl); 123,14 a 123,22 (CH-6,CH-5-benzofuryl); 124,31
(CH-6-benzofuryl); 129,44 (C-3a-benzofuryl); 150,67 (C-2-benzofuryl); 151,89 (CH-2);
153,00 (C-7a); 153,83 (C-7a-benzofuryl); 162,81 (C-4). MS (ESI) m/z 398 (M+H), 420
(M+Na). HRMS (ESI) pro Cy0H;9N30¢Na [M+Na] vypocteno: 420,1166; nalezeno: 420,1165.
Vypoéteno pro CoHi19N306:-0,35H,0: C 59,51; H 4,92; N 10,41. Nalezeno: C 59,64; H 4,72;
N 10,19.

Ptiklad 7
5-Ethynyl-4-methoxy-7-(B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (1g)
Argonem  proplichnutd smés  5-jod-4-methoxy-7-(B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-
-d]pyrimidinu 1h (407 mg, 1 mmol) {Seela, F.; Ming, X. Tetrahedron 2007, 63, 9850-9861},
PdCl,(PPh3), (35 mg, 0,05 mmol), Cul (19 mg, 0,1 mmol), trimethylsilylacetylenu (1,4 ml, 10
mmol) a triethylaminu (0,5 ml) byla michdna v DMF (2 ml) pfi pokojové teplot€ po dobu 16
h. Smé&s byla odpafena dosucha za sniZeného tlaku a zbytek byl n€kolikrat spoluodpafen se
smé&si EtOH/toluen. Odparek byl zakotven na silikagel spoluodpafenim z roztoku ve smé&si
MeOH/chloroform a ¢&isténi  sloupcovou chromatografii (SiO;, 0—-1,5% MeOH v
chloroformu) poskytlo trimethylsilylethynylovy derivat kontaminovany triethylamonium-
jodidem. Smés byla pfimo odchrdnéna michédnim s K,CO; (207 mg, 1,5 mmol) v MeOH (5
ml) pfi pokojové teploté po dobu 5 h a néisledné spoluodpafena se silikagelem. Sloupcovou
chromatografif (SiO,, 2,5% MeOH v chloroformu) byl ziskdn produkt 1g (268 mg, 88% ve
dvou krocich) jako krémovd pevnd ldtka. Hranolky po krystalizaci z MeOH. B.t. 205-207 °C.
[op -78,4 (¢ 0,333; DMSO). '"H NMR (500 MHz, DMSO-de): 3,56 (ddd, 1H, Jgerm = 11,9 Hz,
Jsawon=15,71Hz, Js44 = 3,7 Hz, H-5"a); 3,65 (ddd, 1H, Jgem = 11,9 Hz, J54,05 = 5,3 Hz, J53,4
= 3,9 Hz, H-5'b); 3,92 (td, 1H, Jy-54 = Jo-s» = 3,8 Hz, J4-3- = 3,5 Hz, H-4"); 4,06 (s, 3H,
CH;0); 4,10 (td, 1H, J3-2-= J;3-on = 5,0 Hz, J;3-4-= 3,4 Hz, H-3"); 4,11 (d, 1H, Jcps = 0,4 Hz,
C=CH); 4,38 (td, 1H, J,-;-= J2- oy = 6,2 Hz, J;-3-= 5,0 Hz, H-2"); 5,12 (t, 1H, Jou 54 = Jon 5%
= 5,5 Hz, OH-57); 5,18 (d, 1H, Jou 3- = 4,9 Hz, OH-3"); 5,41 (d, 1H, Jog2- = 6,3 Hz, OH-27);
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6,14 (d, 1H, J;--= 6,0 Hz, H-1'); 8,05 (s, 1H, H-6); 8,47 (s, 1H, H-2). *C NMR (125,7 MHz,
DMSO-dg): 54,04 (CH30); 61,55 (CH,-5%); 70,63 (CH-3"); 74,45 (CH-2); 77,17 (C=CH);
81,80 (C=CH); 85,56 (CH-4"); 87,31 (CH-1"); 94,82 (C-5); 105,16 (C-4a); 130,01 (CH-6);
151,43 (C-7a); 151,93 (CH-2); 162,95 (C-4). MS (ESI) m/z 306 (M+H), 328 (M+Na). HRMS
(ESI) pro Cy4H;sN3OsNa [M+Na] vypocteno: 328,0904; nalezeno: 328,0892. Vypocteno pro
C14H15N305-%4H,0: C 54,28; H 5,04; N 13,56. Nalezeno: C 54,40; H 4,92; N 13,45.

Priklad 8
5-Jod-4-methylthio-7-(B-D-ribofuranoesyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (2h)
Smés 4-chlor-5-jod-7-(2,3,5-tri-O-benzoyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[ 2,3-d]pyrimidinu §
(5,37 g, 7,42 mmol) a methanthioldtu sodného (1,1 g, 15,7 mmol) v EtOH (150 ml) byla
michdna pfi pokojové teplot€¢ po dobu 4 h. Smé&s byla odpafena dosucha za sniZeného tlaku a
zbytek byl nekolikrat spoluodpaten s vodou. Krystalizaci odparku z vody byl ziskdn produkt
2h (2,94g, 94%) jako bila pevnd latka. B.t. 211-221 °C. [0]*p -69,8 (c 0,242; DMSO). 'H
NMR (500 MHz, DMSO-dg): 2,63 (s, 3H, CH3S); 3,55 (ddd, 1H, Jgem = 12,0 Hz, J5400 = 5,5
Hz, Js,4- = 4,0 Hz, H-5"2); 3,63 (ddd, 1H, Jgem = 12,0 Hz, J54,0n = 5,2 Hz, J54,4- = 4,0 Hz, H-
~5b); 3,91 (bq, 1H, J4-54 = J4-5% = J4-3- = 3,6 Hz, H-4"); 4,09 (m, 1H, H-3'); 4,36 (m, 1H, H-
~27); 5,09 (bt, 1H, Jog s = Jous» = 5,4 Hz, OH-57); 5,18 (bd, 1H, Jou ;- = 3,9 Hz, OH-3");
5,40 (bs, 1H, OH-2"); 6,15 (d, 1H, J;-2-= 6,2 Hz, H-1"); 7,99 (s, 1H, H-6); 8,62 (s, 1H, H-2).
BC NMR (125,7 MHz, DMSO-dg): 12,13 (CH3S); 53,17 (C-5); 61,56 (CH,-5"); 70,62 (CH-
~3"; 74,38 (CH-2"); 85,54 (CH-4"); 86,77 (CH-1"); 117,20 (C-4a); 130,87 (CH-6); 148,74 (C-
~7a); 150,86 (CH-2); 161,82 (C-4). IR (ATR): v 3386, 3132, 1556, 1449, 1220, 1113, 1066,
954, 492 cm™’. MS (ESI) m/z 424 (M+H), 446 (M+Na). HRMS (ESI) pro C;,H;5IN304S
[M+H] vypoéteno: 423,98279; nalezeno: 423,98216. Vypocteno pro CioH;4IN304S-%H,0: C
33,00; H 3,58; N 9,62. Nalezeno: C 33,28; H 3,36; N 9,40.

Ptiklad 9

5-(Furan-2-yl)-4-methylthio-7-(B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (2a)

Argonem proplachnutd smé&s 5-jod-4-methylthio-7-(B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-
~d]pyrimidinu 2h (313 mg, 0,74 mmol, Ptiklad 8), furan-2-boronové kyseliny (124 mg, 1,11

mmol), Na,CO3 (235 mg, 2,22 mmol), Pd(OAc), (8 mg, 36 umol) a TPPTS (53 mg, 93 umol)

ve smési voda/MeCN (2:1, 4 ml) byla michdna pfi 100 °C po dobu 1 h. Po ochlazeni byla

smés zneutralizovdna vodnou HCI (1 mol.I'") a odpafena dosucha za sniZeného tlaku. Odparek
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byl nanesen na silikagel spoluodpafenim z roztoku ve smé&si MeOH/chloroform a ¢ist€n
sloupcovou chromatografii (SiO,, 1 aZ 3% MeOH v chloroformu). Nésledné pfecisténi
reverzni HPFC (C-18, 0—100% MeOH ve vod€) a konefnd krystalizace ze smési
voda/MeOH poskytlo produkt 2a (123 mg, 46%) jako naZloutlou pevnou ldtku. B.t. 150-152
°C. [a]®p -70,5 (c 0,237; DMSO). 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds): 2,59 (s, 3H, CH;S); 3,56
(ddd, 1H, Jgem = 12,0 Hz, J5:40m = 5,6 Hz, J544- = 3,8 Hz, H-5"a); 3,65 (ddd, 1H, Jgern = 12,0
Hz, Js4,0m = 5,3 Hz, Js44- = 3,9 Hz, H-5'D); 3,93 (bq, 1H, J454 = J4:59 = J4-3-= 3,6 Hz, B-
-4'); 4,12 (td, 1H, J3-2-= J3.0m = 5,0 Hz, J3.4- = 3,3 Hz, H-3"); 4,42 (td, 1H, J;1- = J2:0u = 6,2
Hz, J,-3-=5,1 Hz, H-2"); 5,10 (t, 1H, Jousu = Jous» = 5,4 Hz, OH-57); 5,19 (d, 1H, Jou3 =
4,8 Hz, OH-3"); 5,42 (d, 1H, Jou2- = 6,3 Hz, OH-2"); 6,23 (d, 1H, J;,;-= 6,1 Hz, H-1"); 6,60
(dd, 1H, J4 3 = 3,3 Hz, J4 5 = 1,9 Hz, H-4-furyl); 6,71 (dd, 1H, J34=3,3 Hz, J; 5 = 0,9 Hz, H-3-
—furyl); 7,78 (dd, 1H, Js4 = 1,9 Hz, Js; = 0,9 Hz, H-5-furyl); 8,01 (s, 1H, H-6); 8,68 (s, 1H, H-
-2). ®C NMR (125,7 MHz, DMSO-d): 12,21 (CH3S); 61,58 (CH,-5"); 70,68 (CH-3"); 74,42
(CH-2"; 85,54 (CH-4'); 86,92 (CH-1"); 106,61 (C-5); 109,18 (CH-3-furyl); 111,68 (CH-4-
-furyl); 113,63 (C-4a); 125,13 (CH-6); 142,90 (CH-5-furyl); 146,82 (C-2-furyl); 148,92 (C-
-7a); 150,91 (CH-2); 161,69 (C-4). IR (ATR): v 3166, 2937, 2903, 1547, 1446, 1062, 1029,
976, 594 cm”. MS (ESI) m/z 364 (M+H), 386 (M+Na). HRMS (ESI) pro C;sH;sN3OsS
[M+H] vypoéteno: 364,09672; nalezeno: 364,09609.

Priklad 10
5-(Furan-3-yl)-4-methylthio-7-(B-D-ribofuranoesyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (2b)
Litka byla pfipravena dle postupu v Piikladu 9 z 5-jod-4-methylthio-7-(B-D-ribofuranosyl)-
~TH-pyrrolo[2,3-d)pyrimidinu 2h (313 mg, 0,74 mmol) a furan-3-boronové kyseliny. Po
sloupcové chromatografii (SiO,) byl produkt pfecitén krystalizaci ze smési voda/MeOH.
Produkt 2b (242 mg, 90%) byl ziskdn jako bil4 pevna latka. B.t. 121-124 °C. (@1 -57.3 (c
0,218; DMSO). '"H NMR (500 MHz, DMSO-dg): 2,58 (s, 3H, CHz); 3,55 (ddd, 1H, Jeem =
11,9 Hz, Jswon = 5,7 Hz, J5s44 = 3,9 Hz, H-5"); 3,64 (ddd, 1H, Jgem = 11,9 Hz, J53,0n = 5,4
Hz, Js4,4- = 3,9 Hz, H-5'b); 3,92 (bq, 1H, Jy 54 = Js-5% = Juo3- = 3,7 Hz, H-4'); 4,12 (td, 1H,
J3-2-=J3.0n=50Hz, J3.4-=3,3 Hz, H-3"); 4,42 (td, 1H, J;4- = J2;0n = 6,3 Hz, J,:3-= 5,1 Hz,
H-2%); 5,07 (t, 1H, Jousa = Jous» = 5,5 Hz, OH-5"); 5,18 (d, 1H, Jou3- = 4,9 Hz, OH-3");
5,39 (d, 1H, Jog - = 6,4 Hz, OH-27); 6,22 (d, 1H, J;;2-= 6,2 Hz, H-1'); 6,73 (dd, 1H, J45=1,8
Hz, J4, = 0,9 Hz, H-4-furyl); 7,77 (t, 1H, Js54 = J52 = 1,7 Hz, H-5-furyl); 7,80 (s, 1H, H-6);
7,87 (dd, 1H, J,5 = 1,6 Hz, Jo4 = 0,9 Hz, H-2-furyl); 8,65 (s, 1H, H-2). 13C NMR (125,7
MHz, DMSO-dg): 12,05 (CHsS); 61,68 (CH,-57); 70,70 (CH-3"); 74,27 (CH-2"); 85,43 (CH-
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-4"; 86,79 (CH-1%; 107,03 (C-5); 113,13 (CH-4-furyl); 114,57 (C-4a); 117,72 (C-3-furyl);
124,47 (CH-6); 140,97 (CH-2-furyl); 143,27 (CH-5-furyl); 148,99 (C-7a); 150,61 (CH-2);
161,37 (C-4). IR (ATR): v 3347, 3156, 2960, 2861, 1555, 1459, 1133, 1063, 784 cm™. MS
(ESI) m/z 364 (M+H), 386 (M+Na). HRMS (ESI) pro C;sHisN3OsS [M+H] vypocdteno:
364,09672; nalezeno: 364,09611.

Piiklad 11
4-Methylthio-7-(p-D-ribofuranosyl)-5-(thiofen-2-yl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (2¢)
Létka byla pfipravena dle postupu v Piikladu 9 z 5-jod-4-methylthio-7-(B-D-ribofuranosyl)-

-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidinu 2h (180 mg, 0,43 mmol) a thiofen-2-boronové kyseliny.
Produkt po <iSté€ni chromatografiemi (SiO,;, pak C-18 HPFC) byl néasledn€ pfecistén
krystalizaci ze smési voda/MeOH. Produkt 2¢ (109 mg, 67%) byl ziskén jako bil4 pevna latka.
B.t. 164-167 °C. [a]*’p -57.2 (c 0,180; DMSO). 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds): 2,55 (s, 3H,
CHa); 3,55 (ddd, 1H, Jeem = 12,0 Hz, J54,0n = 5,6 Hz, J544- = 3,8 Hz, H-57a); 3,64 (ddd, 1H,
Joem = 12,0 Hz, J54,04 = 5,3 Hz, J54,4- = 3,9 Hz, H-5'b); 3,93 (bq, 1H, Jy54 = Ja; 5% = Ju13-
3,5 Hz, H-4"); 4,11 (td, 1H, J3-2- = J3-05 = 5,0 Hz, J3-4- = 3,3 Hz, H-3"); 4,43 (td, 1H, J>+-
Jo-om =63 Hz, J,-3-=5,1 Hz, H-2"); 5,09 (t, 1H, Jou 54 = Jou s = 5,4 Hz, OH-57); 5,18 (d,
1H, Jon ;- = 4,8 Hz, OH-3"); 5,41 (d, 1H, Jouz- = 6,4 Hz, OH-2"); 6,23 (d, 1H, J;-,-= 6,2 Hz,
H-1%; 7,16 (dd, 1H, Jys5 = 5,2 Hz, J4; = 3,5 Hz, H-4-thienyl); 7,22 (dd, 1H, J34=3,5 Hz, J35
= 1,2 Hz, H-3-thienyl); 7,59 (dd, 1H, J54 = 5,2 Hz, Js5 3 = 1,2 Hz, H-5-thienyl); 7,91 (s, 1H, H-

-6); 8,67 (s, 1H, H-2). *C NMR (125,7 MHz, DMSO-de): 12,05 (CH3S); 61,58 (CH,-5");
70,68 (CH-3"); 74,36 (CH-2"); 85,53 (CH-4"); 86,87 (CH-1'); 108,95 (C-5); 114,51 (C-4a);
125,60 (CH-6); 126,52 (C-5-thienyl); 127,64 (CH-4-thienyl); 128,84 (CH-3-thienyl); 133,93
(C-2-thienyl); 148,75 (C-7a); 150,81 (CH-2); 161,61 (C-4). IR (ATR): v 3399, 2931, 1540,
1332, 1100, 1036, 1024, 711 cm™ . MS (ESI) m/z 380 (M+H), 402 (M+Na). HRMS (ESI) pro
CisH1sN304S, [M+H] vypocteno: 380,07387; nalezeno: 380,07324.

Piiklad 12
4-Methylthio-7-(B-D-ribofuranoesyl)-5-(thiofen-3-yl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (2d)
Litka byla pfipravena dle postupu v Piikladu 9 z 5-jod-4-methylthio-7-(B-D-ribofuranosyl)-
-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidinu 2h (313 mg, 0,74 mmol) a thiofen-3-boronové kyseliny.
Sloupcovou chromatografii (SiO;) byl ziskdn produkt 2d (228 mg, 81%) jako bild pevna
latka. Produkt byl krystalizovan ze smé&si voda/MeOH. B.t. 192-193 °C. [a]zOD -54,7 (c 0,225;
DMSO). 'H NMR (500 MHz, DMSO-dg): 2,56 (s, 3H, CH;S); 3,56 (ddd, 1H, Jgem = 12,0 Hz,
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Jsaon =157 Hz, Js,4-= 4,0 Hz, H-5"2); 3,64 (ddd, 1H, Jgom = 12,0 Hz, J54,01 = 5,4 Hz, J53,4-
= 4,0 Hz, H-5'D); 3,92 (bq, 1H, Js-54 = Jo- 5% = J43- = 3,7 Hz, H-4"); 4,12 (td, 1H, J3-5- =
J3-on-=5,0 Hz, J3-4-= 3,3 Hz, H-3"); 4,43 (td, 1H, J,- = J2;0u = 6,3 Hz, J;-3-= 5,1 Hz, H-

=27, 5,07 (t, 1H, Jom 54 = Jousw = 5,5 Hz, OH-5%); 5,18 (d, 1H, Jou 3 = 4,9 Hz, OH-3"); 5,39
(d, 1H, Jog ;- = 6,4 Hz, OH-2"); 6,23 (d, 1H, J;-2-= 6,2 Hz, H-1"); 7,29 (dd, 1H, J45 = 4,9 Hz,
Js2 = 1,3 Hz, H-4-thienyl); 7,57 (dd, 1H, J;5 = 3,0 Hz, J,4 = 1,3 Hz, H-2-thienyl); 7,63 (dd,
1H, J5.4 = 4,9 Hz, J5, = 3,0 Hz, H-5-thienyl); 7,82 (s, 1H, H-6); 8,66 (s, 1H, H-2). °C NMR
(125,7 MHz, DMSO-dg): 12,10 (CH3S); 61,66 (CH,-57); 70,71 (CH-3"); 74,29 (CH-2"); 85,43
(CH-4"; 86,81 (CH-1'); 111,64 (C-5); 114,44 (C-4a); 124,08 (CH-2-thienyl); 124,47 (CH-6);
124,47 (CH-5-thienyl); 125,73 (CH-4-thienyl); 133,59 (C-3-thienyl); 148,79 (C-7a); 150,55
(CH-2); 161,37 (C-4). IR (ATR): v 3320, 3093, 2932, 1542, 1113, 1031, 988, 786 cm™’. MS
(ESD m/z 380 (M+H), 402 (M+Na). HRMS (ESI) pro C;sH;sN304S, [M+H] vypodteno:
380,07387; nalezeno: 380,07330. Vypoéteno pro Ci6H7N304S2-%4H,0: C 50,05; H 4,59; N
10,94. Nalezeno: C 50,40; H 4,34; N 10,63.

Priklad 13
4-Methylthio-5-fenyl-7-(B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (2¢)
Latka byla pfipravena dle postupu v Piikladu 9 z 5-jod-4-methylthio-7-(B-D-ribofuranosyl)-
~7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidinu 2h (313 mg, 0,74 mmol) a fenylboronové kyseliny. Kone<né
pre¢isténi krystalizaci ze smési voda/MeOH poskytlo produkt 2e (135 mg, 49%) jako bilou
pevnou latku. B.t. 169-170 °C. [0]%°p -49,1 (¢ 0,330; DMSO). 'H NMR (500 MHz, DMSO-
~de): 2,54 (s, 3H, CH;S); 3,55 (ddd, 1H, Jgem = 12,0 Hz, J5+4,05 = 5,7 Hz, J544- = 3,9 Hz, H-
5°a); 3,64 (ddd, 1H, Jeew = 11,9 Hz, Js4,0n = 5,4 Hz, J54,4 = 4,0 Hz, H-5'D); 3,93 (bq, 1H,
Jiosa=J4 5y =Jg43-=3,6 Hz, H-4); 4,12 (td, 1H, J3-5-= J370n = 5,0 Hz, J3;4-= 3,3 Hz, H-3");
4,46 (td, 1H, Jo7- = J2.0u4 = 6,3 Hz, J>-3-= 5,1 Hz, H-2"); 5,06 (t, 1H, Jo4 = Jons»- = 5,5 Hz,
OH-5"; 5,18 (d, 1H, Jou ;- = 4,9 Hz, OH-3"); 5,40 (d, 1H, Jou2- = 6,4 Hz, OH-27); 6,25 (d,
1H, J;-2-= 6,2 Hz, H-1"); 7,38 (m, 1H, H-p-Ph); 7,44 (m, 2H, H-m-Ph); 7,51 (m, 2H, H-0-Ph);
7,81 (s, 1H, H-6); 8,67 (s, 1H, H-2). *C NMR (125,7 MHz, DMSO-ds): 12,16 (CH3S); 61,67
(CH,-57); 70,73 (CH-3"; 74,30 (CH-2"); 85,44 (CH-4"); 86,88 (CH-1"); 114,30 (C-4a); 117,01
(C-5); 124,43 (CH-6); 127,45 (CH-p-Ph); 128,15 (CH-m-Ph); 130,19 (CH-0-Ph); 133,73 (C-i-
-Ph); 148,94 (C-7a); 150,52 (CH-2); 161,37 (C-4). IR (ATR): v 3394, 2933, 1552, 1460, 1207,
1109, 1061, 699 cm™. MS (ESI) m/z 374 (M+H), 396 (M+Na). HRMS (ESI) pro
C13H20N304S [M+H] vypotteno: 374,11745; nalezeno: 374,11688.
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Piiklad 14
5-(Benzofuran-2-yl)-4-methylthio-7-(B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (2f)
Latka byla pfipravena dle postupu v Piikladu 9 z 5-jod-4-methylthio-7-(B-D-ribofuranosyl)-
»7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidinu 2h (313 mg, 0,74 mmol) a benzofuran-2-boronové kyseliny.
Produkt po sloupcové chromatografii (SiO,, 3% MeOH v chloroformu) obsahoval vychozi
jodid 2h, ktery byl odstranén krystalizaci ze smé&si voda/DMSO (5:1, 6 ml). Produkt 2f (70
mg, 23%) byl ziskan ve formé Zlutého présku. B.t. 218-222 °C. [a]*’p -65,9 (c 0,317; DMSO).
'H NMR (500 MHz, DMSO-dg): 2,62 (s, 3H, CH3S); 3,58 (ddd, 1H, Joem = 12,0 Hz, J5-4 00 =
5,6 Hz, Js5-44- = 3,8 Hz, H-5"); 3,67 (ddd, 1H, Jgem = 12,0 Hz, J54,06 = 5,3 Hz, J54,4-= 3,8 Hz,
H-5b); 3,96 (bq, 1H, Js-54 = J4:51 = J4-3- = 3,6 Hz, H-4"); 4,14 (td, 1H, J3:2- = J3:0u4 = 5,0
Hz, J;-4-= 3,3 Hz, H-3"); 4,47 (td, 1H, J2-;- = J2-0u = 6,2 Hz, J>-3- = 5,1 Hz, H-27); 5,12 (4,

lH, JOH,S’a = JOH,5’b = 5,4 HZ, OH-S’); 5,22 (d, lH, JOH,3' = 4,9 HZ, OH-S,); 5,46 (d, lH, JOH,Z’

= 6,3 Hz, OH-2"); 6,27 (d, 1H, J;-»- = 6,1 Hz, H-1"); 7,23 (d, 1H, J;; = 1,0 Hz, H-3-
~benzofuryl); 7,24 — 7,35 (m, 2H, H-5,6-benzofuryl); 7,62 (dq, 1H, J75=8,1 Hz, J;5=J74 =
J73=0,9 Hz, H-7-benzofuryl); 7,69 (ddd, 1H, Js5= 7,7 Hz, J4s = 1,4 Hz, J47 = 0,7 Hz, H-4-
~benzofuryl); 8,27 (s, 1H, H-6); 8,73 (s, 1H, H-2). ®C NMR (125,7 MHz, DMSO-dg): 12,41
(CH3S); 61,54 (CH,-57); 70,63 (CH-3"); 74,47 (CH-2"); 85,61 (CH-4"); 87,05 (CH-1"; 105,21
(CH-3-benzofuryl); 106,09 (C-5); 111,16 (CH-7-benzofuryl); 113,55 (C-4a); 121,17 (CH-4-
—benzofuryl); 123,28 (CH-5-benzofuryl); 124,46 (CH-6-benzofuryl); 126,43 (CH-6); 128,94
(C-3a-benzofuryl); 149,22 (C-7a); 149,71 (C-2-benzofuryl); 151,13 (CH-2); 154,31 (C-7a-
—benzofuryl); 161,90 (C-4). IR (ATR): v 3401, 3223, 1547, 1439, 1258, 1034, 980, 786, 745
cm”’. MS (ESD) m/z 414 (M+H), 436 (M+Na). HRMS (ESI) pro CaHyN30sS [M+H]
vypocteno: 414,11237; nalezeno: 414,11176.

Priklad 15

5-Ethynyl-4-methylthio-7-(B-D-ribofuranoesyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (2g)

Argonem proplachnutd smés S-jod-4-methylthio-7-(B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-
-d]pyrimidinu 2h (423 mg, 1 mmol, Ptiklad 8), PdCly(PPhs); (35 mg, 0,05 mmol), Cul (19 mg,

0,1 mmol), trimethylsilylacetylenu (1,4 ml, 10 mmol) a triethylaminu (0,4 ml) v DMF (1,6

ml) byla michdna pfi pokojové teploté po dobu 16 h. Smés byla odpafena dosucha za vakua a

zbytek byl nékolikrdt spoluodpaten se smési EtOH/toluen. Odparek byl zakotven na silikagel

spoluodpafenim z roztoku ve sm&i MeOH/chloroform. Kolonovd chromatografie (SiO2, 0 aZ

3% MeOH v chloroformu) poskytla trimethylsilylethynylovy derivdt kontaminovany

triethylamonium-jodidem. Sm&s byla p¥imo odchrdnéna michdnim s K,CO; (207 mg, 1,5
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mmol) v MeOH (5 ml) pii pokojové teplot€¢ po dobu 5 h a spoluodpafena se silikagelem.
Sloupcovou chromatografii (3% MeOH v chloroformu) byl ziskdn produkt 2g (212 mg, 66%
ve dvou krocich) jako okrovd pevnd latka. Produkt byl krystalizovan z methanolu. B.t. 139-

143 °C. [0])®p -78,5 (c 0,223; DMSO). 'H NMR (500 MHz, DMSO-de): 2,62 (s, 3H, CHaS);
3,56 (ddd, 1H, Jeem = 12,0 Hz, J540m = 5.6 Hz, J544- = 3,8 Hz, H-5"3); 3,65 (ddd, 1H, Jgem =
12,0 Hz, J54,08 = 5,3 Hz, J534-= 3,9 Hz, H-5b); 3,92 (bq, 1H, J4; 5% = J4;5% = J4;3-= 3,7 Hz,
H-4'); 4,10 (td, 1H, J3-2-= J3-0n = 5,0 Hz, J;3-4- = 3,4 Hz, H-3"); 4,27 (s, 1H, C=CH); 4,37 (td,
1H, J;4-= J3.0u0 = 6,0 Hz, J;-3-= 5,1 Hz, H-2"); 5,12 (t, 1H, Jon 54 = Jou,s»- = 5,5 Hz, OH-

-5%); 5,19 (d, 1H, Jogs- = 4,9 Hz, OH-3"); 5,43 (d, 1H, Jou2- = 6,2 Hz, OH-2); 6,15 (d, 1H,
J1-2-=5,9 Hz, H-1'); 8,13 (s, 1H, H-6); 8,65 (s, 1H, H-2). °C NMR (125,7 MHz, DMSO-de):
11,66 (CH3S); 61,49 (CH,-5"); 70,58 (CH-3'); 74,52 (CH-2"); 77,01 (C=CH); 83,58 (C=CH);
85,59 (CH-4'); 87,15 (CH-1"); 95,34 (C-5); 115,78 (C-4a); 130,94 (CH-6); 147,85 (C-7a);
151,59 (CH-2); 162,53 (C-4). IR (ATR): v 3273, 2933, 1558, 1451, 1236, 1031, 612 cm™. MS
(ESI) m/z 322 (M+H), 344 (M+Na). HRMS (ESI) pro Ci4sHisN3O4S [M+H] vypocteno:
322,08615; nalezeno: 322,08560.

Pifklad 16
5-Jod-4-methylamino-7-(p-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (3h)
Smés 4-chlor-5-jod-7-(2,3,5-tri-O-benzoyl-f-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidinu §
(2,4 g, 3,31 mmol) {Seela, F.; Ming, X. Tetrahedron 2007, 63, 9850-9861} v methylaminu
(33% hm./hm. v absolutnim EtOH, 25 ml) byla michéna v tlakové zkumavce pti 100 °C po
dobu 5 h. Po ochlazeni byla sm&s odpafena dosucha a sloupcovd chromatografie zbytku
(Si0,, 3% MeOH v chloroformu) poskytla produkt 3h (1,24 g, 92%) jako bilou pevnou latku.
Bezbarvé jehlice po krystalizaci z MeOH. B.t. 218-223 °C. [a]*p -61,3 (c 0,419; DMSO). 'H
NMR (500 MHz, DMSO-d¢): 3,02 (d, 3H, Jcusnu = 4,7 Hz, CH3); 3,52 (ddd, 1H, Jgerm = 12,0
Hz, Js40n = 6,1 Hz, J5;44- = 3,8 Hz, H-57a); 3,61 (ddd, 1H, Jg.r = 12,0 Hz, Js54,05 = 5,1 Hz,
Jsv,4-=3,8 Hz, H-5b); 3,88 (bq, 1H, J4: 50 =J4;5% = J4-3-= 3,5 Hz, H-4"); 4,06 (td, 1H, J32-=
J3-0m = 4,9 Hz, J3-4- = 3,1 Hz, H-3"); 4,35 (td, 1H, J2;;- = J2,0n = 6,4 Hz, J-3-= 5,1 Hz, H-
-2%); 5,12 (d, 1H, Joy 3-= 4,7 Hz, OH-37); 5,16 (dd, 1H, Jou 54 = 6,1 Hz, Jou 5-= 5,1 Hz, OH-
-5%); 5,31 (d, 1H, Jog 2 = 6,5 Hz, OH-2"); 6,03 (d, 1H, J;;2- = 6,3 Hz, H-1"); 6,44 (q, 1H,
Jyucus = 4,7 Hz, NH); 7,66 (s, 1H, H-6); 8,19 (s, 1H, H-2). 3C NMR (125,7 MHz, DMSO-
- de): 27,90 (CH3NH); 51,25 (C-5); 61,74 (CH,-5"); 70,70 (CH-3"); 74,10 (CH-2"); 85,37 (CH-
~4"; 86,99 (CH-1"; 103,73 (C-4a); 127,17 (CH-6); 149,70 (C-T7a); 152,07 (CH-2); 156,62 (C-
- 4). IR (ATR): v 3387, 3323, 1603, 1550, 1305, 1090, 866, 596 cm™. MS (ESI) m/z 407
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(M+H), 429 (M+Na). HRMS (ESI) pro C;2H;sIN4O4 [M+H] vypocteno: 407,02162; nalezeno:
407,02111. Vypotteno pro C;2H;sIN4Os: C 35,48; H 3,72; N 13,79. Nalezeno: C 35,42; H
3,62; N 13,42.

Ptiklad 17
5-(Furan-2-yl)-4-methylamino-7-(p-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (3a)
Argonem propldchnutd smés 5-jod-4-methylamino-7-(B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-
- d)pyrimidinu 3h (300 mg, 0,74 mmol, Piiklad 16), furan-2-boronové kyseliny (124 mg, 1,11
mmol), Na,COs (235 mg, 2,22 mmol), Pd(OAc); (8 mg, 36 pmol) a TPPTS (53 mg, 0,093
mmol) ve smési voda/MeCN (2:1, 4 ml) byla michdna pti 100 °C po dobu 1 h. Po ochlazeni
byla smé&s zneutralizovdna vodnou HCI (1 M) a odpafena dosucha. Odparek byl zakotven na
silikagel spoluodpatenim z roztoku ve smési MeOH/chloroform a ¢iSt€nim sloupcovou
chromatografif (SiO,, 1 aZ 3% MeOH v chloroformu) byl ziskdn produkt 3a (220 mg, 86%)
ve formé bilé pevné litky. Produkt byl krystalizovan ze smési voda/MeOH. B.t. 114-117 °C.
[0]* -70,6 (c 0,299; DMSO). '"H NMR (500 MHz, DMSO-ds): 3,04 (d, 3H, Jcns.nu = 4,8 Hz,
CHs); 3,54 (dm, 1H, Jgem = 12,0 Hz, H-5"a); 3,64 (dm, 1H, Jen = 11,9 Hz, H-5b); 3,91 (q,
IH, J4-54 = Jarsy = Jo-3-= 3,6 Hz, H-4"); 4,10 (td, 1H, J3-2- = J3-0n = 4,9 Hz, J3;4-= 3,3 Hz,
H-3"); 4,41 (td, 1H, J;4- = J2-0n = 6,3 Hz, J,-3-= 5,2 Hz, H-27); 5,18 (d, 1H, Jon ;- = 4,8 Hz,
OH-3"); 5,25 (m, 1H, OH-5%); 5,37 (d, 1H, Jou- = 6,4 Hz, OH-27); 6,09 (d, 1H, J;-2- = 6,2
Hz, H-1; 6,61 (dd, 1H, J43 = 3,3 Hz, Jy5 = 1,9 Hz, H-4-furyl); 6,66 (dd, 1H, J34 = 3,3 Hz,
J35 = 0,8 Hz, H-3-furyl); 6,85 (q, 1H, Jyu,cu3 = 4,8 Hz, NH); 7,76 (dd, 1H, Js4, = 1,9 Hz, J53 =
0,8 Hz, H-5-furyl); 7,82 (s, 1H, H-6); 8,22 (s, 1H, H-2). 3C NMR (125,7 MHz, DMSO-de):
28,24 (CH3NH); 61,92 (CH,-57); 70,81 (CH-3'"); 74,12 (CH-2"); 85,45 (CH-4"); 87,31 (CH-1");
100,03 (C-4a); 105,59 (CH-3-furyl); 106,35 (C-5); 112,20 (CH-4-furyl); 120,52 (CH-6);
142,39 (CH-5-furyl); 148,79 (C-2-furyl); 150,34 (C-7a); 152,27 (CH-2); 156,84 (C-4). IR
(ATR): v 3649, 2934, 1624, 1319, 1021, 585, 564 cm™. MS (ESI) m/z 347 (M+H), 369
(M+Na). HRMS (ESI) pro C;sH19N4Os [M+H] vypoéteno: 347,13554; nalezeno: 347,13496.

Piiklad 18
5-(Furan-3-yl)-4-methylamino-7-(B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (3b)
Litka byla pfipravena dle postupu v Piikladu 17 z 5-jod-4-methylamino-7-(B-D-
- ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidinu 3h (300 mg, 0,74 mmol) a furan-3-boronové
kyseliny ve formé& naZloutlé pény (245 mg, 96%). B.t. 90-97 °C. [a]®p -56,5 (c 0,354;
DMSO). 'H NMR (500 MHz, DMSO-dg): 2,95 (d, 3H, Jeusnu = 4,7 Hz, CHs); 3,53 (ddd, 1H,
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Jeem = 12,0 Hz, J540n = 6,3 Hz, J5:4-= 3,9 Hz, H-5"3); 3,62 (ddd, 1H, Jgem = 12,0 Hz, J53,0n
=5,0 Hz, Js3+ = 3,8 Hz, H-5b); 3,89 (bq, 1H, J4- 54 = J4:5% = J4-3- = 3,6 Hz, H-4'); 4,09 (td,
1H, J5-2-=J;-05 = 5,0 Hz, J5-4-=3,2 Hz, H-3"); 4,42 (td, 1H, J,-;-=J;-0u = 6,4 Hz, J;-3-=5,1
Hz, H-2%); 5,12 (d, 1H, Jou 3 = 4,8 Hz, OH-3"); 5,20 (dd, 1H, Jou s+ = 6,3 Hz, Jous» = 5,0
Hz, OH-5"); 5,31 (d, 1H, Jog - = 6,5 Hz, OH-2"); 5,82 (q, 1H, Jyu,cu; = 4,7 Hz, NH); 6,08 (d,
1H, J;-2-=6,3 Hz, H-1"); 6,69 (dd, 1H, J,5 = 1,8 Hz, J4, = 0,9 Hz, H-4-furyl); 7,47 (s, 1H, H-

-6); 7,81 (t, 1H, Js, = Js4 = 1,7 Hz, H-5-furyl); 7,83 (dd, 1H, Jo5 = 1,6 Hz, J,4 = 0,9 Hz, H-2-

_furyl); 8,21 (s, 1H, H-2). *C NMR (125,7 MHz, DMSO-dg): 28,04 (CH;NH); 61,90 (CH,-5");
70,81 (CH-3"); 73,97 (CH-2"); 85,28 (CH-4"; 87,16 (CH-1"); 101,43 (C-4a); 106,23 (C-5);
111,74 (CH-4-furyl); 118,79 (C-3-furyl); 120,94 (CH-6); 139,79 (CH-2-furyl); 144,30 (CH-5-

~furyl); 150,11 (C-7a); 151,83 (CH-2); 157,14 (C-4). IR (ATR): v 3128, 2931, 2862, 1600,
1566, 1212, 1073, 1028, 874 cm™. MS (ESI) m/z 347 (M+H), 369 (M+Na). HRMS (ESI) pro
Ci6H19N,O5 [M+H] vypoéteno: 347,13554; nalezeno: 347,13493.

Piiklad 19
4-Methylamino-7-(B-D-ribofuranosyl)-5-(thiofen-2-yl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (3c)
Litka byla piipravena dle postupu v Pikladu 17 z 5-jod-4-methylamino-7-(B-D-

—ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidinu 3h (150 mg, 0,37 mmol) a thiofen-2-boronové
kyseliny jako bild pevnd litka (126 mg, 94%). Produkt byl krystalizovdn ze smési
voda/MeOH. B.t. 183-185 °C. [a]*’p -52,1 (c 0,296; DMSO). '"H NMR (500 MHz, DMSO-

~de): 2,95 (d, 3H, Jeysnu = 4,8 Hz, CHs); 3,53 (ddd, 1H, Jeem = 11,9 Hz, J54,0n8 = 5,9 Hz, J5744-
= 3,6 Hz, H-5"a); 3,63 (bdt, 1H, Jgem = 11,9 Hz, J54,01 = J5%,4-= 4,2 Hz, H-5"D); 3,91 (bq, 1H,
Josa=Jdesy=Jr3-=3,5 Hz, H-4"); 4,09 (td, 1H, J3-2- = J3:0n = 4,9 Hz, J3:4- = 3,2 Hz, H-3");
4,43 (td, 1H, Jo4-=Jo.04 = 6,4 Hz, J;-3-=5,2 Hz, H-2"); 5,14 (d, 1H, Jou 3-= 4,7 Hz, OH-3");
5,21 (bt, 1H, Jog s+ = Jous» = 5,5 Hz, OH-57); 5,34 (d, 1H, Jou- = 6,5 Hz, OH-2"); 5,83 (q,
1H, Jyg.cuz = 4,8 Hz, NH); 6,10 (d, 1H, J;-2-= 6,3 Hz, H-1); 7,14 (dd, 1H, J34 = 3,5 Hz, J35
= 1,2 Hz, H-3-thienyl); 7,18 (dd, 1H, J45 = 5,2 Hz, J, 3 = 3,5 Hz, H-4-thienyl); 7,56 (dd, 1H,
Js.4 = 5,2 Hz, Js; = 1,2 Hz, H-5-thienyl); 7,59 (s, 1H, H-6); 8,24 (s, 1H, H-2). BC NMR
(125,7 MHz, DMSO-dg): 28,02 (CH3NH); 61,79 (CHz-57); 70,78 (CH-3"); 74,09 (CH-2°);
85,40 (CH-4"; 87,19 (CH-1"); 101,08 (C-4a); 108,54 (C-5); 122,00 (CH-6); 125,93 (CH-5-

- thienyl); 126,50 (CH-3-thienyl); 128,61 (CH-4-thienyl); 135,77 (C-2-thienyl); 150,08 (C-7a);
152,09 (CH-2); 156,96 (C-4). IR (ATR): v 3152, 2929, 2863, 1610, 1992, 1303, 1061, 1023,
641 cm™. MS (ESD) m/z 363 (M+H), 385 (M+Na). HRMS (ESI) pro Ci¢HisNsO4S [M+H]
vypo¢teno: 363,11270; nalezeno: 363,11204.
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Piiklad 20
4-Methylamino-7-(B-D-ribofuranosyl)-5-(thiofen-3-yl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (3d)
Litka byla pfipravena dle postupu v Piikladu 17 z 5-jod-4-methylamino-7-(B-D-

—ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidinu 3h (300 mg, 0,74 mmol) a thiofen-3-boronové
kyseliny ve formé¢ bilé pevné latky (263 mg, 98%). Produkt byl krystalizovan ze smési
voda/MeOH. B.t. 135-138 °C. [0]*’p -52,5 (c 0,402; DMSO). 'H NMR (500 MHz, DMSO-

-de): 2,94 (d, 3H, Jewsnn = 4,8 Hz, CH3); 3,53 (dm, 1H, Jgem = 11,9 Hz, H-5"3); 3,63 (dm, 1H,
Jeem = 11,9 Hz, H-5"b); 3,90 (q, 1H, J4;54 = Ja25% = J4.3-= 3,5 Hz, H-4'); 4,10 (m, 1H, H-3");
4,43 (btd, 1H, J,4-= J,-05 = 6,4 Hz, J,-3-= 5,4 Hz, H-2"); 5,13 (d, 1H, Jou ;- = 4,7 Hz, OH-

-3%); 5,21 (bs, 1H, OH-5%); 5,32 (d, 1H, Jou - = 6,5 Hz, OH-2"); 5,70 (q, 1H, Jyu,cu; = 4.8 Hz,
NH); 6,10 (d, 1H, J;-,-= 6,3 Hz, H-1"); 7,27 (dd, 1H, J45s = 4,9 Hz, J,, = 1,4 Hz, H-4-thienyl);
7,51 (dd, 1H, J5 = 2,9 Hz, J,4 = 1,4 Hz, H-2-thienyl); 7,52 (s, 1H, H-6); 7,71 (dd, 1H, Js54 =
4,9 Hz, Js5; = 2,9 Hz, H-5-thienyl); 8,23 (s, 1H, H-2). °C NMR (125,7 MHz, DMSO-d¢):
28,06 (CH3NH); 61,89 (CH,-5%); 70,82 (CH-3"); 74,02 (CH-2"); 85,31 (CH-4"); 87,20 (CH-1";
101,22 (C-4a); 111,04 (C-5); 121,09 (CH-6); 122,10 (CH-2-thienyl); 127,60 (CH-5-thienyl);
128,62 (CH-4-thienyl); 135,96 (C-3-thienyl); 150,02 (C-7a); 151,77 (CH-2); 157,10 (C-4). IR
(ATR): v 3152, 2933, 2863, 1608, 1390, 1303, 1061, 785 cm™. MS (ESI) m/z 363 (M+H),
385 (M+Na). HRMS (ESI) pro CigH19N4sOsS [M+H] vypocteno: 363,11270; nalezeno:
363,11204.

Piiklad 21
4-Methylamino-5-fenyl-7-(B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (3e)
Litka byla piipravena dle postupu v Piikladu 17 z 5-jod-4-methylamino-7-(B-D-
- ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidinu 3h (300 mg, 0,74 mmol) a fenylboronové
kyseliny jako bild pevnd latka (250 mg, 95%). Produkt byl krystalizovdn ze smési
voda/MeOH. B.t. 149-153 °C. [0]” -53,3 (¢ 0,304; DMSO). 'H NMR (500 MHz, DMSO-
~de): 2,92 (d, 3H, Jegsznu = 4,8 Hz, CH3); 3,54 (bdm, 1H, Jg.» = 11,9 Hz, H-572); 3,63 (bdd,
1H, Jgem = 11,9 Hz, J53,4- = 3,6 Hz, H-5"D); 3,91 (q, 1H, J4:540 = J4:5% = J4;3-= 3,5 Hz, H-4');
4,11 (m, 1H, H-3"); 4,46 (bq, 1H, Jo1-=J2,05=J2-3-=5,7Hz, H-2"); 5,13 (d, 1H, Jon 3-= 4,7
Hz, OH-3"); 5,21 (m, 1H, OH-5"); 5,33 (d, 1H, Jon2-= 6,5 Hz, OH-2"); 5,58 (q, 1H, Jyg,cu3 =
4,8 Hz, NH); 6,13 (d, 1H, J;-2- = 6,3 Hz, H-1"); 7,37 (m, 1H, H-p-Ph); 7,44 - 7,51 (m, 4H, H-
-o,m-Ph); 7,52 (s, 1H, H-6); 8,24 (s, 1H, H-2). BC NMR (125,7 MHz, DMSO-dg): 28,12
(CH;NH); 61,88 (CH,-5"); 70,83 (CH-3"); 74,03 (CH-2"); 85,32 (CH-4); 87,26 (CH-1");
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100,91 (C-4a); 116,38 (C-5); 121,24 (CH-6); 127,05 (CH-p-Ph); 128,55 (CH-0-Ph); 129,27
(CH-m-Ph); 134, 69 (C-i-Ph); 150,31 (C-7a); 151,72 (CH-2); 157,01 (C-4). IR (ATR): v 3192,
2953, 1604, 1573, 1517, 1111, 1061, 648 cm™. MS (ESI) m/z 357 (M+H), 379 (M+Na).
HRMS (ESI) pro C;sH21N4O4 [M+H] vypocteno: 357,15628; nalezeno: 357,15565.

Piiklad 22
5-(Benzofuran-2-yl)-4-methylamino-7-(8-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin
36
Litka byla pfipravena dle postupu v Pikladu 17 z 5-jod-4-methylamino-7-(B-D-
- ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidinu 3h (300 mg, 0,74 mmol) a benzofuran-2-
—boronové kyseliny. Produkt po sloupcové chromatografii (SiO,) byl ptecistén krystalizaci ze
smési voda/MeOH. Produkt 3f (187 mg, 64%) byl ziskén ve form¢ nahnédlé pevné latky. B.t.
182-203 °C. [0]”p -65,2 (c 0,248; DMSO). 'H NMR (500 MHz, DMSO-d¢): 3,09 (d, 3H,
Jemsnn = 4,7 Hz, CH3); 3,58 (bdm, 1H, Jgen = 12,0 Hz, H-573); 3,68 (bdt, 1H, Jeer = 12,0 Hz,
Jswon = Jspe = 4,5 Hz, H-5'D); 3,94 (m, 1H, H-4'); 4,14 (m, 1H, H-3"); 4,46 (m, 1H, H-2");
5,18 (bd, 1H, Jou ;- = 4,9 Hz, OH-3"); 5,24 (bt, 1H, Jou 54 = Jous» = 5,7 Hz, OH-57); 5,41
(bd, 1H, Joy2- = 6,4 Hz, OH-2"); 6,15 (bd, 1H, J;-,-= 6,1 Hz, H-1'); 6,99 (q, 1H, Jyu.cus = 4.7
Hz, NH); 7,12 (d, 1H, J37 = 0,9 Hz, H-3-benzofuryl); 7,26 — 7,33 (m, 2H, H-5,6-benzofuryl);
7,65 (m, 1H, H-4-benzofuryl); 7,73 (m, 1H, H-7-benzofuryl); 8,09 (s, 1H, H-6); 8,28 (s, 1H,
H-2). ®C NMR (125,7 MHz, DMSO-ds): 28,22 (CH3;NH); 61,79 (CH,-5%); 70,70 (CH-3");
74,15 (CH-2"); 85,45 (CH-4"); 87,36 (CH-1'); 100,05 (C-4a); 101,82 (CH-3-benzofuryl);
105,57 (C-5); 111,56 (CH-7-benzofuryl); 120,77 (CH-4-benzofuryl); 122,68 (CH-6); 123,63
(CH-5-benzofuryl); 123,96 (CH-6-benzofuryl); 129,05 (C-3a-benzofuryl); 150,54 (C-7a);
151,24 (C-2-benzofuryl); 152,41 (CH-2); 154,04 (C-7a-benzofuryl); 156,77 (C-4). IR (ATR):
v 3418, 2930, 1621, 1602, 1458, 1201, 1105 cm™. MS (ESI) m/z 397 (M+H), 419 (M+Na).
HRMS (ESI) pro CyHzN4Os [M+H] vypoéteno: 397,15119; nalezeno: 397,15059.
Vypoéteno pro CaoHzoN4Os-1,7H,0: C 56,25; H 5,52; N 13,12. Nalezeno: C 56,52; H 5,16; N
12,74.

Priklad 23

5-Ethynyl-4-methylamino-7-(B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (3g)

Argonem propldchnutd smé&s 5-jod-4-methylamino-7-(B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-
~d]pyrimidinu 3h (406 mg, 1 mmol, Pfiklad 16), PdClx(PPhs); (35 mg, 0,05 mmol), Cul (19

mg, 0,1 mmol), trimethylsilylacetylenu (1,4 ml, 10 mmol) a triethylaminu (0,4 ml) byla
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michdna v DMF (1,6 ml) pfi pokojové teploté po dobu 12 h. Smés byla odpaiena dosucha za
vakua, odparek byl n&kolikrdt spoluodpafen se smési EtOH/toluen a nanesen na silikagel
spoluodpafenim z roztoku ve smési MeOH/chloroform. Sloupcovou chromatografii (SiO2, 0
aZz 3% MeOH v chloroformu) byl ziskdn trimethylsilylethynylovy derivat konatminovany
triethylamonium-jodidem. Smés byla pfimo odchranéna michanim s K,COs; (207 mg, 1,5
mmol) v MeOH (5 ml) pfi pokojové teplot€ po dobu 5 h a nasledné spoluodpatena se
silikagelem. Sloupcovou chromatografii (3% MeOH v chloroformu) byl ziskdn produkt 3g
(237 mg, 78% ve dvou krocich) jako okrova pevn4 ldtka. Produkt byl krystalizovan ze smési
MeOH/chloroform. B.t. 193-195 °C. [a]*’» -83.4 (c 0,248; DMSO). 'H NMR (500 MHz,
DMSO-de): 3,01 (d, 3H, Jeuznu = 4,8 Hz, CHy); 3,53 (ddd, 1H, Jeem = 12,0 Hz, J54,0n = 5,6
Hz, J5s44 = 3,8 Hz, H-5"a); 3,63 (bdt, 1H, Jeem = 12,0 Hz, Js4,01 = J54,4- = 4,1 Hz, H-5'D);
3,90 (q, 1H, J4-54 = J4-5 = J4-3-= 3,5 Hz, H-4"); 4,08 (bdd, 1H, J;;,-=4,8 Hz, J3-4-= 3,5 Hz,
H-3"; 4,27 (s, 1H, C=CH); 4,37 (bt, 1H, J,- = J>-3- = 5,5 Hz, H-27); 5,14 (bs, 1H, OH-3");
5,21 (bt, 1H, Jou 54 = Jons» = 5,5 Hz, OH-57); 5,35 (bs, 1H, OH-2); 6,02 (d, 1H, J;-2-= 6,1
Hz, H-1'); 6,37 (g, 1H, Jyz.cus = 4,8 Hz, NH); 7,81 (s, 1H, H-6); 8,21 (s, 1H, H-2). °C NMR
(125,7 MHz, DMSO-d¢): 27,83 (CH3NH); 61,70 (CH2-5"); 70,69 (CH-3'); 74,20 (CH-2"),
77,36 (C=CH); 83,50 (C=CH); 85,47 (CH-4"); 87,42 (CH-1"; 93,84 (C-5); 102,91 (C-4a);
127,53 (CH-6); 148,92 (C-7a); 152,86 (CH-2); 157,04 (C-4). IR (ATR): v 3298, 3273, 2948,
1618, 1516, 1326, 1031, 681, 560 cm™. MS (ESI) m/z 305 (M+H), 327 (M+Na). HRMS (ESI)
pro C;4H;7N4O4 [M+H] vypocteno: 305,12498; nalezeno: 364,12438. Vypolteno pro
Ci4H6N4O4Y4H,0: C 54,45; H 5,39; N 18,14. Nalezeno: C 54,67; H 5,31; N 17,95.

Piiklad 24

4-Dimethylamino-5-jod-7-(B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (4h)

Smes 4-chlor-5-jod-7-(2,3,5-tri-O-benzoyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidinu §
(5,79 g, 8 mmol) {Seela, F.; Ming, X. Tetrahedron 2007, 63, 9850-9861}, vodného
dimethylaminu (40% hm./hm., 10 ml) v dioxanu (10 ml) byla michéna v ocelovém autokldvu
pfi 120 °C po dobu 8 h. Po ochlazeni byla sm& odpafena dosucha a odparek byl n€kolikréat
spoluodpafen s vodou. Krystalizaci z vody byl ziskdn produkt 4h (2,84 g, 84%) ve form¢
bilych jehlic. B.t. 195-197 °C. [o]p -39,0 (¢ 0,290; DMSO). 'H NMR (500 MHz, DMSO-dg):
3,16 (s, 6H, (CH3),N); 3,54 (ddd, 1H, Jeem = 11,9 Hz, J54.01 = 5,8 Hz, J544-= 3,8 Hz, H-5"a);
3,62 (ddd, 1H, Jgem = 11,9 Hz, Js3,05 = 5.2 Hz, J534- = 3,9 Hz, H-5'D); 3,89 (bq, 1H, Jy54 =
Jisy =Jg3-= 3,5 Hz, H-4"); 4,07 (td, 1H, J3:5- = J3,0n = 5,0 Hz, J3:4- = 3,2 Hz, H-3"); 4,36
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(td, 1H, J2-;- = J3-0n = 6,3 Hz, J,-3- = 5,1 Hz, H-2"); 5,13 (t, 1H, Jou 54 = Jous» = 5,5 Hz,
OH-5%); 5,13 (d, 1H, Jou ;- = 4,7 Hz, OH-3"); 5,33 (d, 1H, Jou .- = 6,4 Hz, OH-27); 6,11 (d,
1H, J;-»- = 6,3 Hz, H-1"); 7,86 (s, 1H, H-6); 8,24(s, 1H, H-2). °C NMR (125,7 MHz, DMSO-
de): 43,28 ((CH3),N); 53,85 (C-5); 61,66 (CH,-57); 70,65 (CH-3"); 74,12 (CH-2"); 85,36 (CH-

~4"; 86,77 (CH-1"); 106,62 (C-4a); 129,62 (CH-6); 150,46 (CH-2); 152,13 (C-7a); 160,31 (C-

-4). MS (ESI) m/z 421 (M+H), 443 (M+Na). HRMS (ESI) pro C;3H;sN4O41 [M+H] vypocteno:
421,03672; nalezeno: 421,03663. Vypocteno pro CisHj7sN4O4Ll: C 37,16; H 4,08; N 13,33.
Nalezeno: C 37,24; H 4,04; N 13,02.

Ptiklad 25
4-Dimethylamino-5-(furan-2-yl)-7-(B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (4a)
Argonem propldchnutd smés 4-dimethylamino-5-jod-7-(B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-

-d]pyrimidinu 4h (420 mg, 1 mmol, Piiklad 24), furan-2-boronové kyseliny (168 mg, 1,5
mmol), Na,CO3 (318 mg, 3 mmol), Pd(OAc), (11 mg, 49 umol) a TPPTS (71 mg, 0,125
mmol) ve smési voda/MeCN (2:1, 5 ml) byla michédna pti 100 °C po dobu 3 h. Po ochlazeni
byla smés zneutralizovdna vodnou HCI (1 mol.I'!) a odpafena dosucha za sniZeného tlaku.
Odparek byl ¢istén reverzni HPFC (C-18, 0 aZ 100% MeOH ve vod€) a néslednym
pietidténim sloupcovou chromatografii (SiO;, 2,5% MeOH v chloroformu) byl ziskdn
produkt 4a (176 mg, 49%) jako bézova péna. B.t. 97-103 °C. [a]p -42,8 (c 0,358; DMSO). 'H
NMR (500 MHz, DMSO-dg): 2,84 (s, 6H, (CH3),N); 3,54 (ddd, 1H, Jgem = 11,9 Hz, J54,08 =
6,0 Hz, J5,4 = 3,8 Hz, H-5"2); 3,62 (ddd, 1H, Jgem = 11,9 Hz, J54,00 = 5,1 Hz, J534-= 3,8 Hz,
H-5'D); 3,90 (btd, 1H, J4-54 = J4-5% = 3,8 Hz, J4-3-= 3,2 Hz, H-4"); 4,10 (m, 1H, H-3"); 4,42
(td, 1H, Jo-;-= J5-on = 6,4 Hz, J>-3-= 5,1 Hz, H-2'); 5,14 (d, 1H, Jon 3- = 4,8 Hz, OH-3"); 5,15
(dd, 1H, Jou 54 = 5,9 Hz, Jou,s» = 5,1 Hz, OH-57); 5,35 (d, 1H, Jou2- = 6,5 Hz, OH-2"); 6,17
(d, 1H, J;-»-= 6,4 Hz, H-1"); 6,51 (dd, 1H, J;, = 3,2 Hz, J55 = 0,9 Hz, H-3-furyl); 6,58 (dd,
1H, J43 = 3,2 Hz, J45 = 1,9 Hz, H-4-furyl); 7,75 (dd, 1H, Js54 = 1,9 Hz, J53 = 0,9 Hz, H-5-

~furyl); 7,75 (s, 1H, H-6); 8,25 (s, 1H, H-2). °C NMR (125,7 MHz, DMSO-de): 39,44
((CH3),N); 61,73 (CH»-57); 70,74 (CH-3"); 74,10 (CH-2"); 85,35 (CH-4"); 86,98 (CH-17);
102,05 (C-4a); 106,87 (C-5); 107,61 (CH-3-furyl); 111,74 (CH-4-furyl); 122,92 (CH-6),
142,56 (CH-5-furyl); 149,33 (C-2-furyl); 150,71 (CH-2); 152,01 (C-7a); 159,64 (C-4). MS
(ESI) m/z 361 (M+H), 383 (M+Na). HRMS (ESI) pro Ci7H21N4Os [M+H] vypocteno:
361,15065; nalezeno: 361,15057.

Piiklad 26
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4-Dimethylamino-5-(furan-3-yl)-7-(B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (4b)
Litka byla ptipravena dle postupu v Piikladu 25 z 4-dimethylamino-5-jod-7-(B-D-
ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidinu 4h (420 mg, 1 mmol) a furan-3-boronové
kyseliny jako naZloutld pevnd péna (159 mg, 44%). B.t. 94-97 °C. [o]p -29,9 (c 0,304;
DMSO). '"H NMR (500 MHz, DMSO-dg): 2,86 (s, 6H, (CH3),N); 3,53 (dm, 1H, Jgem = 11,9
Hz, H-5"a); 3,62 (dm, 1H, Jg.m = 11,9 Hz, H-5b); 3,90 (td, 1H, J4;50 = J45%=3,9 Hz, J473-=
3,3 Hz, H-4"); 4,10 (m, 1H, H-3"); 4,42 (td, 1H, J2-;- = J2-0n = 6,3 Hz, J2-3-= 5,3 Hz, H-2);
5,13 (m, 1H, OH-5"); 5,14 (d, 1H, Jon 3 = 4,8 Hz, OH-3"); 5,33 (d, 1H, Jou.- = 6,4 Hz, OH-

=29, 6,16 (d, 1H, J;-»- = 6,3 Hz, H-1"); 6,66 (dd, 1H, Jy5 = 1,8 Hz, J4; = 0,9 Hz, H-4-furyl),
7,63 (s, 1H, H-6); 7,75 (t, 1H, Js2 = Js4 = 1,7 Hz, H-5-furyl); 7,79 (dd, 1H, J,5 = 1,6 Hz, J2 4
= 0,9 Hz, H-2-furyl); 8,27 (s, 1H, H-2). C NMR (125,7 MHz, DMSO-de): 41,11 ((CH3),N);
61,86 (CH,-5%); 70,78 (CH-3"); 73,96 (CH-2"); 85,27 (CH-4"); 86,85 (CH-1"); 103,41 (C-4a);
107,26 (C-5); 111,99 (CH-4-furyl); 120,25 (C-3-furyl); 121,73 (CH-6); 139,50 (CH-2-furyl);
143,75 (C-5-furyl); 150,33 (CH-2); 152,27 (C-7a); 160,61 (C-4). MS (ESI) m/z 361 (M+H),
383 (M+Na). HRMS (ESI) pro C;7H;N4Os [M+H] vypocteno: 361,15065; nalezeno:
361,15058.

Piiklad 27
4-Dimethylamino-7-(B-D-ribofuranosyl)-5-(thiofen-2-yl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (4c)
Litka byla pkipravena dle postupu v Piikladu 25 z 4-dimethylamino-5-jod-7-(p-D-
~ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidinu 4h (420 mg, 1 mmol) a thiofen-2-boronové
kyseliny jako nahn&dld pevnd péna (183 mg, 49%). B.t. 92-99 °C. [a]p -36,8 (c 0,231;
DMSO). 'H NMR (500 MHz, DMSO-dg): 2,79 (s, 6H, (CH3):N); 3,54 (ddd, 1H, Jgem = 11,9
Hz, Js0m = 5,9 Hz, Js44 = 3,7 Hz, H-5); 3,62 (ddd, 1H, Jgem = 11,9 Hz, J54,0n = 5,1 Hz,
Jsu4 = 3,8 Hz, H-5'b); 3,90 (bq, 1H, J4; 54 = Ju;5% = J4,3-= 3,5 Hz, H-4"); 4,09 (td, 1H, J3-2-
= Js-0n =49 Hz, J3.4-=3,1 Hz, H-3"); 443 (td, 1H, J;;;- = J2,0u = 6,4 Hz, J5;3-= 5,1 Hz, H-
2'); 5,14 (d, 1H, Jou ;- = 4,7 Hz, OH-3"); 5,15 (bt, 1H, Jou,5u = Jons» = 5,5 Hz, OH-57); 5,35
(d, 1H, Jow 2- = 6,5 Hz, OH-2"); 6,17 (d, 1H, J;-»- = 6,4 Hz, H-1"); 7,07 (dd, 1H, J34 = 3,5 Hz,
Js5 = 1,2 Hz, H-3-thienyl); 7,12 (dd, 1H, Jy 5 = 5,1 Hz, J43 = 3,5 Hz, H-4-thienyl); 7,53 (dd,
H, Js4 = 5,1 Hz, Js5 3 = 1,2 Hz, H-5-thienyl); 7,70 (s, 1H, H-6); 8,27 (s, 1H, H-2). BC NMR
(125,7 MHz, DMSO-d): 40,61 ((CH3):N); 61,74 (CH;-5%); 70,76 (CH-3'); 74,07 (CH-2');
85,37 (CH-47); 86,92 (CH-1); 102,86 (C-4a); 109,55 (C-5); 122,55 (CH-6); 125,74 (CH-5-
~thienyl); 126,54 (CH-3-thienyl); 127,90 (CH-4-thienyl); 137,24 (C-2-thienyl); 150,58 (CH-2);
152,12 (C-7a); 160,10 (C-4). MS (ESI) m/z 377 (M+H), 399 (M+Na). HRMS (ESI) pro
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C17H,1N404S [M+H] vypocteno: 377,12780; nalezeno: 377,12776.

Priklad 28
4-Dimethylamino-7-(p-D-ribofuranosyl)-5-(thiofen-3-yl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin
(4d)
Litka byla ptipravena dle postupu v Piikladu 25 z 4-dimethylamino-5-jod-7-(B-D-
-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidinu 4h (420 mg, 1 mmol) a thiofen-3-boronové
kyseliny ve form¢ bilé pevné pény (206 mg, 55%). B.t. 99-103 °C. [o]p -28,8 (c 0,184;
DMSO). 'H NMR (500 MHz, DMSO-dg): 2,78 (s, 6H, (CH3);N); 3,53 (ddd, 1H, Jeem = 11,9
Hz, Js40n = 6,0 Hz, Js44 = 4,0 Hz, H-5"a); 3,62 (ddd, 1H, Jeem = 11,9 Hz, J54,0n = 5,2 Hz,
Jsv4-= 3,8 Hz, H-5'b); 3,90 (td, 1H, J4 54 = J4-5 = 3,9 Hz, J4-3- = 3,2 Hz, H-4"); 4,10 (td,
1H, J;3.5-= J3-0n = 5,0 Hz, J3-4- = 3,2 Hz, H-3'); 4,44 (td, 1H, J2;; = J2;0u = 6,4 Hz, J,.3- =
5,2 Hz, H-2"); 5,14 (d, 1H, Jog 3-= 4,8 Hz, OH-3"); 5,14 (dd, 1H, Jou 54 = 6,0 Hz, Jog s = 5,2
Hz, OH-5%); 5,33 (d, 1H, Jog2- = 6,5 Hz, OH-2"); 6,17 (d, 1H, J;-»- = 6,4 Hz, H-1"); 7,23 (dd,
1H, J,5s = 4,9 Hz, J,; = 1,3 Hz, H-4-thienyl); 7,47 (dd, 1H, J,5 = 3,0 Hz, J,4, = 1,3 Hz, H-2-
- thienyl); 7,62 (dd, 1H, Js4 = 4,9 Hz, Js5; = 3,0 Hz, H-5-thienyl); 7,66 (s, 1H, H-6); 8,27 (s, 1H,
H-2). ®C NMR (125,7 MHz, DMSO-de): 40,77 ((CH3):N); 61,85 (CHz-5"); 70,79 (CH-3";
73,96 (CH-2); 85,29 (CH-4"); 86,89 (CH-17); 102,95 (C-4a); 112,02 (C-5); 121,43 (CH-2-
thienyl); 121,73 (CH-6); 126,41 (CH-5-thienyl); 128,82 (CH-4-thienyl); 136,19 (C-3-thienyl);
150,35 (CH-2); 152,13 (C-7a); 160,41 (C-4). MS (ESI) m/z 377 (M+H), 399 (M+Na). HRMS
(ESI) pro C;17H21N404S [M+H] vypoéteno: 377,12780; nalezeno: 377,12770.

Ptiklad 29
4-Dimethylamino-5-fenyl-7-(B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (4e)
Litka byla pfipravena dle postupu v Pikladu 25 z 4-dimethylamino-5-jod-7-(B-D-
-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidinu 4h (420 mg, 1 mmol) a fenylboronové Kyseliny
jako bezbarvd p&na (156 mg, 42%). [o]p -24,0 (c 0,337, DMSO). 'H NMR (500 MHz,
DMSO-de): 2,74 (s, 6H, (CH3),N); 3,54 (ddd, 1H, Jgem = 11,9 Hz, J5:4. 06 = 5,9 Hz, J544-=3,9
Hz, H-572); 3,63 (ddd, 1H, Jgem = 11,9 Hz, J54,05 = 5,1 Hz, Js4,4- = 3,8 Hz, H-5"D); 3,91 (td,
1H, Jy 54 = Jo5 = 3,8 Hz, J43-= 3,3 Hz, H-4"); 4,11 (m, 1H, H-3'); 4,47 (bq, 1H, J;;;- =
J2-on = J2-3- = 5,6 Hz, H-2"); 5,15 (bt, 1H, Jons4 = Jous» = 5,5 Hz, OH-57); 5,15 (m, 1H,
OH-3"); 5,35 (bd, 1H, Jou2- = 6,2 Hz, OH-2"); 6,19 (d, 1H, J;-2-= 6,3 Hz, H-1"); 7,32 (m, 1H,
H-p-Ph); 7,40 — 7,48 (m, 2x2H, H-m-Ph); 7,66 (s, 1H, H-6); 8,28 (s, 1H, H-2). °C NMR
(125,7 MHz, DMSO-de): 40,84 ((CH3),N); 61,83 (CH»-5"); 70,80 (CH-3"); 74,00 (CH-2";
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85,31 (CH-4"); 87,00 (CH-1"); 102,29 (C-4a); 117,22 (C-5); 121,92 (CH-6); 126,59 (CH-p-Ph)
128,28 (CH-o0-Ph); 128,72 (CH-m-Ph); 136,00 (C-i-Ph); 150,37 (CH-2); 152,47 (C-7a);
160,15 (C-4). MS (ESI) m/z 371 (M+H), 393 (M+Na). HRMS (ESI) pro Ci9H23N4O4 [M+H]
vypoc¢teno: 371,17138; nalezeno: 371,17012.

Priklad 30
5-(Benzofuran-2-yl)-4-dimethylamino-7-(B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin
(4f)
Litka byla pfipravena dle postupu v Piikladu 25 z 4-dimethylamino-5-jod-7-(B-D-
-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidinu 4h (420 mg, 1 mmol) a benzofuran-2-boronové
kyseliny. Reverzni HPFC byl ziskdn produkt 4f (283 mg, 69%) ve formé& bil€ pevné latky
(ndsledné piecisténi sloupcovou chromatografii nebylo nutné). Produkt byl krystalizovédn z
MeOH. B.t. 156-158 °C. [0]p -36,4 (c 0,261; DMSO). 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds): 2,89
(s, 6H, (CH3),N); 3,56 (ddd, 1H, Jeem = 12,0 Hz, J54,05 = 5,9 Hz, J544- = 3,7 Hz, H-5"2); 3,65
(ddd, 1H, Jeem = 12,0 Hz, J53,05 = 5,2 Hz, J534-= 3,8 Hz, H-5'D); 3,94 (q, 1H, Jy'560=J475% =
Jy-3-=3,5 Hz, H-4"); 4,13 (td, 1H, J3:2- = J3-0u = 5,0 Hz, J3,4- = 3,2 Hz, H-3"); 4,46 (td, 1H,
Jo:1-=Jr08 = 6,3 Hz, J,-3-=5,1 Hz, H-2"); 5,17 (dd, 1H, Jou 54 = 5,9 Hz, Jou 5% = 5,2 Hz,
OH-5%); 5,17 (d, 1H, Jon s = 4,8 Hz, OH-3"); 5,40 (d, 1H, Jou2- = 6,4 Hz, OH-2"); 6,21 (d,
1H, J;-;-= 6,2 Hz, H-1"); 7,00 (d, 1H, J37 = 1,0 Hz, H-3-benzofuryl); 7,26 (td, 1H, J55 = J54=
7,3 Hz, J5; = 1,3 Hz, H-5-benzofuryl); 7,30 (bddd, 1H, Js7 = 8,1 Hz, Js5=7,2Hz, Js4 = 1,6
Hz, H-6-benzofuryl); 7,62 (m, 1H, H-7-benzofuryl); 7,66 (m, 1H, H-4-benzofuryl); 8,01 (s,
1H, H-6); 8,31 (s, 1H, H-2). *C NMR (125,7 MHz, DMSO-d): 39,91 ((CH3),N); 61,71
(CH,-5"); 70,74 (CH-3"; 74,21 (CH-2"); 85,46 (CH-4'); 87,14 (CH-1"); 101,82 (C-4a); 103,72
(CH-3-benzofuryl); 106,46 (C-5); 111,15 (CH-7-benzofuryl); 121,01 (CH-4-benzofuryl);
123,28 (CH-5-benzofuryl); 124,13 (CH-6); 124,22 (CH-6-benzofuryl); 129,06 (C-3a-
- benzofuryl); 151,00 (C-2); 152,03 (C-2-benzofuryl); 152,38 (C-7a); 154,30 (C-7a-
~benzofuryl); 159,83 (C-4). MS (ESI) m/z 411 (M+H), 433 (M+Na). HRMS (ESI) pro
C»1H23N4Os [M+H] vypocteno: 411,16630; nalezeno: 411,16492. Vypocteno pro C21H»N4Os:
C 61,45; H 5,40; N 13,65. Nalezeno: C 61,30; H 5,35; N 13,44.

Piiklad 31

4-Dimethylamino-5-ethynyl-7-(B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (4g)

Argonem propldchnutd smé&s 4-dimethylamino-5-jod-7-(B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-
~d]pyrimidinu 4h (420 mg, 1 mmol, P¥iklad 24), PdCly(PPhs), (35 mg, 0,05 mmol), Cul (19
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mg, 0,1 mmol), trimethylsilylacetylenu (1,4 ml, 10 mmol) a triethylaminu (0,5 ml) byla
michéna v DMF (2 ml) pfi pokojové teploté po dobu 6 h. Smé&s byla odpafena dosucha za
vakua, zbytek byl né&kolikrdt spoluodpafen se smé&si EtOH/toluen a nakonec nanesen na
silikagel spoluodpafenim z roztoku ve smési MeOH/chloroform. Sloupcovéd chromatografie
(Si0,, 0 aZz 2,5% MeOH v chloroformu) poskytla trimethylsilylethynylovy derivét
kontaminovany triethylamonium-jodidem. Smé&s byla pfimo odchrdnéna michénim s K,CO;
(207 mg, 1,5 mmol) v MeOH (20 ml) pii pokojové teplot€ po dobu 5 h. Sm¢s byla odpafena
dosucha a reverzni HPFC odparku (C-18, 0 aZ 100% MeOH ve vodg) poskytla produkt 4g
(257 mg, 81% ve dvou krocich) jako okrovou pevnou ldtku. Produkt byl krystalizovan ze
smési voda/MeOH. B.t. 143-145 °C. [o]p -75,5 (¢ 0,261; DMSO). 'H NMR (500 MHz,
DMSO-d): 3,27 (s, 6H, (CH3),N); 3,55 (ddd, 1H, Jeem = 11,9 Hz, J54,0n = 5,8 Hz, J544-=3,6
Hz, H-573); 3,64 (ddd, 1H, Jeem = 11,9 Hz, J54,0n = 5,1 Hz, J54,4- = 3,7 Hz, H-5'b); 3,90 (q,
1H, Js-50 = Ju-s5% = Jg3-= 3,6 Hz, H-4"); 4,09 (td, 1H, J3:2- = J3;04 = 5,0 Hz, J3,4- = 3,4 Hz,
H-3"; 4,21 (s, 1H, C=CH); 4,35 (td, 1H, J2,;-= J2;0n = 6,1 Hz, J>;3-= 5,1 Hz, H-2'); 5,14 (d,
1H, Jon 3- = 4,9 Hz, OH-3"); 5,17 (t, 1H, Jon 54 = Jon 5 = 5,5 Hz, OH-57); 5,36 (d, 1H, Jog,>-
= 6,3 Hz, OH-2"); 6,12 (d, 1H, J;-,-= 6,0 Hz, H-1); 7,98 (s, 1H, H-6); 8,21 (s, 1H, H-2). °C
NMR (125,7 MHz, DMSO-dg): 41,00 ((CH3),N); 61,58 (CH2-57); 70,59 (CH-3"); 74,24 (CH-
2; 79,87 (C=CH); 82,82 (C=CH); 85,34 (CH-4"); 87,12 (CH-1"); 95,50 (C-5); 102,91 (C-

—4a); 129,68 (CH-6); 151,16 (CH-2); 151,31 (C-7a); 158,47 (C-4). MS (ESI) m/z 319 (M+H),
341 (M+Na). HRMS (ESI) pro C;sHi9NsOs [M+H] vypolteno: 319,14008; nalezeno:
319,13917. Vypocteno pro CisH;sN4sO4-H,0: C 53,57; H 5,99; N 16,66. Nalezeno: C 53,76; H
5,88; N 16,53.

Piiklad 32

In vitro protinadorova aktivita

K hodnoceni protinddorové G&innosti nové piipravenych latek v in vitro podminkach
jsme pouZili cytotoxického MTT testu na bun&nych liniich derivovanych z normélnich tkéni
i nadort. Konkrétng se jednalo o linii K562 (lidskd myeloidni leukémie), K562-Tax (lidska
myeloidni leukémie rezistentni na taxol a overexprimujici protein mnoholetné l€kové
rezistence PgP), CEM (T-lymfoblastickd leukémie), CEM-DNR-bulk (T-lymfoblastickd
leukémie rezistentni na doxorubicin, postradajici expresi cilového genu pro inhibitory

topoizomerazy 1II alfa), linie A549 (lidsky adenokarcinom plic), HCT116p53 wt (lidska
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rakovina tlustého stfeva, wild-type), HCT116p53-/-(lidské rakovina tlustého stfeva, mutant
p53). Expresni charakteristiky, profily vnimavosti na klasickd protinddorovd 1éC€iva i
metodologie cytotoxického MTT testu byly opakovan€ publikovény (napf. Noskovd V. et al.,
Neoplasma 2002, Sarek J. et al., J. Med. Chem., 2003).

Vysledky biologickych testi:

V biologickych testech byly pouzity referen¢ni lidtky RL1, RL2, RL3 a RL4 nésledujicich

vzZorcu:
~N ~ \NH ~N,,”
N NI NI NI
k\N N k\N k\N N k\N N

o) o) o) o)

HO HO HO HO
HoO  OH HO  OH HO oM HO  “oH
RL1 RL2 RL3 RL4

(Gerster, J. F.; Carpenter, B.; Robins, R. K.; Townsend, L. B., J. Med. Chem. 1967, 10, 326—
-331).

Létka 1h je zndma a do testovani byla zahrnuta pouze jako referencni (Seela, F.; Ming, X.,

Tetrahedron 2007, 63, 9850-9861; Zhang, L.; Zhang, Y.; Li, X.; Zhang, L., Bioorg. Med.

Chem. 2002, 10, 907-912).

Pokud testované litky vykdzaly vin vitro cytotoxickém testu aktivitu (tabulka 2), byla
prakticky vZdy preferenéni vi¢i Sirokému spektru nddorovych linif rizného histogenetického
pavodu (mesenchymdlni i epitelidlni nddory), s vjznamn€ men3{ aktivitou a tudiZz dobrym in
vitro terapeutickym indexem (10-100 x) vici linifm normélnich lidskych fibroblastd (BJ a
MRC-5). Hodnoty ICsy ¢asto dosahovaly submikromoldrnich koncentraci. Cytotoxické
aktivita vii¢i nddorovym buitkdm nebyla zavisla na statusu genu p53, jelikoZ podobné aktivity
jsme pozorovali jak u linif HCT116 (p53 wild type), tak u mutantni linie s deletovanym
genem HCT116 (p53 -/-). Rada derivéti viak vykazovala sniZenou cytotoxicitu na buiikich

overexprimujicich transportni proteiny (mdr-1 u linie K562-TAX a mrp-1 u linie CEM-DNR).

Tabulka 2: Sumarizace vysledkd protinddorové a cytotoxické aktivity in vitro (ICso v umol.1™)

u nov¢ syntetizovanych sloucenin
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Slou¢. CCRF- CEM- K562- MRC-
¢. CEM DNR K562 TAX A549 HCT116 HCT116p53 BJ 5

la 0,015 0,209 0,058 0,375 0,028 0,037 0,041 0,504 1,7
1b 0,126 >10 0,149 35 1,2 0,105 0,153 >10 >10
1c 0,087 >10 0,068 6,2 58 0,074 0,453 >10 >10
1d 1,9 7,6 0,093 4,7 5,2 0,127 0,136 >10 >10
le >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10
1f 3,6 >10  >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10
1g >10 3,5 0,355 0,646 8,2 6,1 5,1 >10 >10
1h 1,1 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10
RL1 >10 >10  >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10
2a 0,054 0,199 0,04 0,213 0,047 0,024 0,013 0,259 >10
2b >10 >10 0,056 35 1,8 0,04 0,097 >10 >10
2¢ >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10
2d >10 >10 0,794 >10 >10 >10 >10 >10 >10
2e >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10
2f >10 >10  >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10
2g >10 0,144 0,029 0,073 0,214 0,035 0,095 >10 >10
2h >10 >0  >10 7,7 >10 >10 >10 >10 >10
RL2 >10 2487 >10 0,124 >10 >10 >10 >10 >10
3a 0,179 >10 0,224 >10 2,6 0,224 0,657 7,2 >10
3b >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10
3c >10 >10  >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10
3d >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10
3e >10 >10  >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10
3f >10 >10  >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10
3g >10 >10  >10 1,14 >10 >10 >10 >10 >10
3h >10 >10  >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10
RL3 >10 5,7 >10 0,979 >10 >10 >10 >10 >10
4a 2,5 3,1 0,134 1,66 4,6 0,228 0,32 >10 >10
4b >10 >10 1,5 >10 >10 >10 >10 >10 >10
4c >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10
4d 2,6 >10 0,532 >10 >10 >10 >10 >10 >10
4e >10 >10  >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10
4f >10 >10  >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10
4g 0,081 0,239 0,098 0262 0,39 0,239 0,234 0,803 >10
4h 1,8 0,095 0,072 0,054 0,354 0,119 0,124 >10 >10
R14 2,3 2,6 9,4 0,885 >10 >10 6,7 >10 >10
Priklad 33

Protivirova aktivita

Pripravené latky vykdzaly protivirovou aktivitu vi¢i viru hepatitidy typu C (HCV).

Vysledky jsou shrnuty v tabulce 3. Byly testovdny genotypy 1B, 2A a Céstelné 1A viru.
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Inhibice replikace HCV RNA byla stanovena v replikonovém testu a je vyjadiena jako ECs
(Stuyver, L. J.; Whitaker, T.; McBrayer, T. R.; Hernandez-Santiago, B. I.; Lostia, S.;
Tharnish, P. M.; Ramesh, M.; Chu, C. K.; Jordan, R.; Shi, J. X.; Rachakonda, S.; Watanabe,
K. A.; Otto, M. J.; Schinazi, R. F. Antimicrob. Agents Chemother. 2003, 47, 244-254).

Piislusnd cytotoxicita ltek je vyjadiena jako CCsy.

Vysledky biologickych testu:

V biologickych testech byly pouzity referenéni ldtky RL1, RL2, RL3 a RL4 ndsledujicich

vzorcu:

n dn dn o
kst ail

RL1 RL2 RL3 RL4

(Gerster, J. F.; Carpenter, B.; Robins, R. K.; Townsend, L. B., J. Med. Chem. 1967, 10, 326—
-331).

Latka 1h je zndma a do testovéni byla zahrnuta pouze jako referentni (Seela, F.; Ming, X,

Tetrahedron 2007, 63, 9850-9861; Zhang, L.; Zhang, Y.; Li, X.; Zhang, L., Bioorg. Med.

Chem. 2002, 10, 907-912).

Tabulka 3: Protivirovd aktivita vii¢i HCV (virus hepatitidy typu C)

Replikon Replikon Replikon Replikon

Slout. & 1B 1B 2A 2A
ECs, ” CCs?  ECs'? CCs "

1a 0,02 >44,44 27,51 >44444,4
1b 0,33 >4444 827833  >444444
1c 1,08 >44,44  >44444.4  >44444.4
1d 0,55 >4444  >444444  >444444
le 20,98 >44,4 >444444  >44444,4
1f 2,64 >44 4 10229,10 >44444 4
1g 0,18 >44.4 >44444.4  >444444
1h >44.4 >44 4 >44444,4  >44444,4
RL1 43,23 >44.4 >44444.4 444444
2a 0,07 38,58 49,51 >44444,4
2b 4,72 >44,4 >44444 4 >444444
2¢ 5,42 >44,4 >44444.4  >444444

2d 10,93 >44 4 >44444.4  >444444
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2e 23,27 >44,4 >44444.4  >444444
2f 8,03 >44 4 29638,20 >44444 '4
2g 0,21 >44 A >44444,4 >44444 ,4
2h 19,21 >44|4 >444444  >44444.4
RL2 29,89 >44,4 >444444  >444444
3a 0,06 >44.4 142,86 >44444 4
3b 35,93 >44'4 >44444 4 >44444,4
3c >44,4 >44 4 >44444.4  >444444
3d >44,4 >44,4 >44444 74 >44444 4
3e >44,4 >444 >44444.4  >44444,4
3f 2,05 >44.4 13573,30  >444444
3g 0,35 >44 4 >4444414 >44444.4
3h >44,4 >44,4 >44444 4  >44444 ]4
RL3 0,82 >44 4 >44444,4 >44444 4
4a 1,49 >44,4 1350,58 >44444 4
4b 7,88 >44,4 >44444.4  >44444.4
4c 16,76 >44.4 >44444 4  >44444 4
4d 38,41 >444 >444444  >444444
4e 26,88 >44,4 >444444  >44444. 4
af 19,20 >44,4 >44444.4  >44444 4
4g 0,07 >44.4 98,45 >44444.4
4h 0,69 >44,4 >44444'4 >44444 ,4
RL4 0,27 >44 4 974,57 >44444 4
L umol.l'1
**) -1
nmol.l

Pramyslova vyuZitelnost

LA XX ]

Léatky uvedené v tomto patentu jsou pouZitelné jako lé€iva nebo slozky 1é€iv proti rakoving,

leukemiim anebo proti virové hepatitidé€ typu C.
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PATENTOVE NAROKY

1. Substituované 7-deazapurinové ribonukleosidy obecného vzorce T

kde

R je methylsulfanyl, methoxy-, methylamino- nebo dimethylamino- skupina a

L

Rﬁe furan-2-yl, furan-3-yl, thiofen-2-yl, thiofen-3-yl, fenyl, benzofuran-2-yl, ethynyl ¢&i jéd,

nebo farmaceuticky pfijatelné soli takovych sloucenin, jejich optické isomery &i smeés

takovych optickych isomert,

za predpokladu, Ze pokud je Rﬁe j6d, R neni methoxyskupina.

2. Substituované 7-deazapurinové ribonukleosidy obecného vzorce I podle naroku 1, kterymi

jsou:

5-(Furan-2-yl)-4-methoxy-7-(3-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin ,
5-(Furan-3-yl)-4-methoxy-7-(B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-Methoxy-7-(B-D-ribofuranosyl)-5-(thiofen-2-yl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin ,
4-Methoxy-7-(B-D-ribofuranosyl)-5-(thiofen-3-yl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin 1
4-Methoxy-5-fenyl-7-(B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
5-(Benzofuran-2-yl)-4-methoxy-7-(B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin ,
5-Ethynyl-4-methoxy-7-(B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
5-Jod-4-methylthio-7-(B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin /
5-(Furan-2-yl)-4-methylthio-7-(B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
5-(Furan-3-yl)-4-methylthio-7-(B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-Methylthio-7-(B-D-ribofuranosyl)-5-(thiofen-2-yl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-Methylthio-7-(B-D-ribofuranosyl)-5-(thiofen-3-yl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-Methylthio-5-fenyl-7-(B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
5-(Benzofuran-2-yl)-4-methylthio-7-(B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
5-Ethyny1-4-methy1thio—7-(B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin7
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5-Jod-4-methylamino-7-(B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
5-(Furan-2-yl)-4-methylamino-7-(B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
5-(Furan-3-yl)-4-methylamino-7-(B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin
4-Methylamino-7-(B-D-ribofuranosyl)-5-(thiofen-2-yl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin
4-Methylamino-7-(B-D-ribofuranosyl)-5-(thiofen-3-yl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-Methylamino-5-fenyl-7-(B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin
5-(Benzofuran-2-yl)-4-methylamino-7-(B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin ;
5-Ethynyl-4-methylamino-7-(p-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-Dimethylamino-5-jod-7-(B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-Dimethylamino-5-(furan-2-yl)-7-(B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-Dimethylamino-5-(furan-3-yl)-7-(B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-Dimethylamino-7-(B-D-ribofuranosyl)-5-(thiofen-2-yl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-Dimethylamino-7-(B-D-ribofuranosyl)-5-(thiofen-3-yl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-Dimethylamino-5-fenyl-7-(B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,

5-(Benzofuran—2-y1)-4-dimethy1amino-7-(B-D—ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin/

4-Dimethylamino-5-ethynyl-7-(-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin .

3. Substituované 7-deazapurinové ribonukleosidy podle ndroku 1 nebo 2 pro pouZiti jako

lé€iva.

4. Substituované 7-deazapurinové ribonukleosidy podle ndroku 1 nebo 2 pro pouZiti k inhibici

patologické bun&tné proliferace nddorového i nenddorového pivodu a/nebo k 1€¢bé

nadorového nebo nenddorového onemocnéni spojeného s buné€nou hyperproliferaci.

5. Substituované 7-deazapurinové ribonukleosidy podle ndroku 1 nebo 2 pro vyrobu léiva

k 16¢b& nddorovych onemocnéni, zahrnujicich nddory epitelidintho, mesenchymélniho i

neuroektodermélniho ptivodu.

6. Substituované 7-deazapurinové ribonukleosidy podle ndroku 1 nebo 2 pro pouZiti k 1é¢b&

virové hepatitidy typu C.

7. Substituované 7-deazapurinové ribonukleosidy podle ndroku 1 nebo 2 pro vyrobu léCiva

k 16¢b¢ virové hepatitidy typu C.
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8. Farmaceuticky prostfedek, vyznacujici se tim, Ze obsahuje terapeuticky t¢inné mnoZstvi
slou¢eniny obecného vzorce I podle ndroku 1 a piipadn€ alesponi jeden farmaceuticky

piijatelny nosi¢, plnivo a/nebo fedidlo.

9. Farmaceuticky prostfedek podle ndroku 8 pro pouZiti k inhibici patologické buné&né
proliferace nddorového i nenddorového pivodu, k 1é¢b€ nddorového nebo nenddorového

onemocnéni spojeného s buné¢nou hyperproliferaci a/nebo k 1é€b€ virové hepatitidy typu C.

10. Farmaceuticky prostiedek ur€eny k 1é¢b€ virové hepatitidy typu C, vyznacujici se tim, Ze
obsahuje jako dal$i aktivni sloZku terapeuticky i¢inné mnoZstvi sloueniny obecného vzorce I

podle néroku 1.
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