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(54) Zpusob pripravy 9-(RS)-(2,3-dihydroxypropyl)-8-hydroxyadeninu

1
Vyndlez se tyké zpisobu pFipravy 9-(RS)-(2,3-dihydroxypropyl)-8-hydroxysdeninu

vzorce I
ﬁI - o

cuzcucuzon
oM

Létka vzorce I je kliZovou vychoz{ surovinou pro p¥fpravu 9-(RS)-(3-aminoelkylamino- '
-2-hydroxypropy1) 8-hydroxyadeninu &s. sutorské osvddéeni 231 238, které se poufivajf
Jjako 11gandy pro afinitnf nosi¥e pfi ¥i¥t&n{ S-adenosyl-L~homocystehydrolasy &s. autor.
osv&ddeni 231 239. :

Dosavadni popsand priprava ldtky vzorce I spo&ivé v reakei 9-(RS)-3,3-diacetoxypropyl)-
-N6-acety1-8-bromadeninu s bezvodym octenem sodnym a nésledujici alkelickou hydrolyzou
vzniklého meziproduktu. Tento postup vyZaduje pFedchoz{ pFipravu vychozi slouZeniny t¥{gtup-
Rovou Syntézou,'reakce probfhd s pom3rn¥ melym vyt&Zkem a isolace ¥isté ldtky vzorce I Je
obtf%n& (Holy A.: Coll. Czech. Chem. Communs 43, 3 103 /1978/).
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Tyto nevjhody odstrenuje pfedm&tny vyndlez, jeho? podstata je, Ze se 9-(RS)-(2,3-
~dihydroxypropyl)adenin vzorce II

NH,
N
>
\N ?
CHz(i:HCHzOH (11) ,

OH

michd ve volném roztoku pFi teplotd 0 a¥ 30 °C s 1 az 1,5 moldrnfho ekvivalentu bromu,
sm&s se odpafi zm sniZeného tlaku 0,1 aZ 2 kPa, odparek se ve vodném roztoku neutralizuje
hydroxidem alkelickym na pH 6,9 aZ 7,1, vysledny 9-(RS)-(2,3~-dihydroxypropyl)-8-bromsdenin

vzorce III

NH,
N7 ~N
l\ l \>—Br
N ?/
CHz?HCHon Itn )
OH

ge uvede do realkce se sm&si acetonu, orthomravenfanu ethylnatého a dimethylformamidu
v objemovych pom&rech 3:1:1 a% 1:1:1, nebo acetonu, 2,2-dimethoxypropanu a dimethyl-
formemidu v objemovych pomdrech 3:1:1 aZ 1:1:! pri teplotd 20 az 30 °Ca v pPitommosti
1,2 aZ 2 ekvivalentl bezvodé minerdlnt kyseliny, v vyhodou sirové nebo chlorovodikové,
smés se neutrslizuje, zbavi rozpoust&del za sniZeného tlsku 0,1 a% 2 kPa, ziskany pro-

dékt vzorce IV
NH,

)\\,./N\\

N oo By

\’N/’ \N
CHyTH—CH,
0-—0
>
H3C™ CHy

(I,

se zah¥ivd s roztokem 20 8% 50 ekvivalentd benzoxidu sodného v dimethylformemidu na teplo-
tu 60 az 100 oCi sm¥s se odpali za sniZeného tleku 0,1 aZ 2 kPa, zpracuje roztokem vodné
organické nebo minerdlni kyseliny, s vyhodou 5 a3 10% kyseliny sirové p#i teplotdéch

20 a% 100 °C a 14tka vzorce I se po odsoleni isoluje krystalisaci, s vyhodou z vodného
ethanolu.

Podstatou uvedeného postupu je novéd neodekdvand reakce B-bromderivétu vzorce IV
s benzoxidem sodnym v dimethylformemidu, kterd poskytuje pifme derivét 8-hydroxyadeninu

vzorce V
NN,

N

=

[y,
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CHZCH—CHy
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>
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ktery pek kyselom hydrolyzou uvolnuje aceton a l4tku vzorce I jako jediné reek¥ni pro-
dukty. 9-(RS)-(2,3-Dihydroxypropyl)adenin vzorce 1I je dostupny nékolika syntetickymi
postupy z adeninu a derivétd glycerolu (A. Holy, Collect. Czech. Chem. Commun.rg_.

187 /1975/; Collect. Czech. Chem. Commun. 43, 3 103 /1978/; Collect. Czech. Chem. Commun.
41, 2 054 /1978/; &s. sutorské osvidieni 191 656/.

Tato l4tka se pFevede bromaci ve vod® na 8-bromderivét vzorce III, ktery je mélo roz-
pustny ve vod¥ a vyloudf se ve vysokém vyt¥Zku a zcela Zistf neutralizaci reak®ni sm&si.
Reakeci s 2,2-dimethoxypropanem pfimo nebo vznikajfcim in situ z acetonu a orthomraven&anu
vznikne kliZovy produkt reeskce - lédtka vzorce IV,

Po provedeni reakce létky vzorce IV s benzoxidem sodnym se meziprodukt vzorce V snadno
igoluje z odparku reak¥ni sm&si rozt¥epénim mezi vodu a chloroform, pri¥emZ létka vzorce
V prechdzi do vodné féze a mife byt z jejfho odparku ¥i¥tdna krystalizacf. Kyselou hydro-
1¥zou pak dojde k od5t&peni acetonu a vzniku produktu vzorce I bez dalZich pi#im&sf. Iso-
lace 1ldtky vzorce V v3ak neni nutnd; kyselou hydrolyzu lze provést p¥imo s odparkem surové
14tky V (po odstran&ni nadbytku benzylalkoholu napf. extrakei etherem): v tom pifpadé
14tku vzorce I je moZno zachytit na siln¥ kysely katex a po jeho promyti vodou eluovat pro-
dukt z#ed&ny vodnym roztokem emonieku. Létks vzorce I se ¥isti nejlépe kystalizacl z vod-
ného ethanolu: je chromatograficky &istéd a vykazuje ultrafialové spektrum typické pro
9-substituoveny 8-hydroxyadenin.

Predmdt vyndlezu je v del3im doloZen na p¥fkladech provedeni, ani% se tim jakkoliv
omezuje.

P¥riklad 1

K roztoku 3 ml bromu v 500 ml vody se p¥idé 6,5 g 9~(RS)-(2,3-dihydroxypropyl)adeninu
vzorce II, sm¥s se michd 20 h pfi teplotd 20 aZ 25 OC a odpe¥f pri 2 kPa p¥i 40 °¢ do
sucha. Odparek se rozpustf ve 100 ml vody a za michéni se pH nastavi na pH-metru 2 mol.T"
roztokem hydroxidu sodného (nebo draselného) na 7,0. Vyloudeny produkt se odsaje, promyje
vodou, ethenolem, etherem a vysu¥f ve vakuu. Ziskd se 7,3 g (81 %) svi&tle Zluté krysta-~
lické 1létky vzorce III, kterd netaje do 260 °c, UV-Spektrunm (pH 2 a 12): A pax 267 nm
(£19000). Pro CgH, (BrN;0, (288,2) vypoZteno: 33,34 % C, 3,50 % H, 24,31 % N, 27,75 % Br;
nalezeno: 33,76 % C, 3,59 % H, 24,17 % N, 27,38 % Br.

Ke. sm&si 20 g létky vzorce III, 150 ml acetonu, 50 ml dimethylformamidu a 50 ml ortho-
mravendanu ethylnatého se p¥idéd 2 ml 6 mol.l"1 chlorovodiku v dimethylformemidu a smé&s se
michd 2 h pfi 20 a% 25 °C, ptidd se triethylemin do elkelické reakce a smds se odpafi pFfi
40 °c/13 Pa. Odparek poskytne krystalizacf{ z vrouctho 80% vodného ethenolu 19,8 g (86 %)
létky vzorce IV. T.t. 195 aZ 196 °C, Pro CyyHy 4BrN;0, (328,2) vypo&teno: 40,25 % C,

4,30 % H, 24,36 % Br, 21,34 % N; nalezeno: 40,28 % C, 4,27 % H, 24,58 % Br, 21,64 % N.

K roztoku 5,2 ml benzylalkoholu v 60 ml dimethylformamidu se p¥idéd 1,2 g hydridu sodné-
ho a sm&s se michd | h p¥i 70 °C pod chlorkaleiovym uzévsrem. Pek se pridd 5 g ldtky IV
a sm¥s se mfchd 4 h p¥i 100 °C. Po odpa¥eni p¥i 40 %C¢/13 Pa se odperek zfedi 200 ml chlo-
roformu a extrashuje vodou (3x50 ml).

Vodny roztok se nautralizuje kyselinou chlorovodikovou, odpai{ p¥i 2 kPa dosucha
a odparek extrahuje za horka vroucim chloroformem (celkem 500 ml). Tento extrakt se odpari
ve vakuu a 14tka vzorce V se ziskd krystalizac{ odperku z ethenolu (ether do zdkalu).
Z1skd se 1,8 g (45 %) létky vzorce V o t.t. 251 aZ 252 °C., UV-Spektrum (pH 7):4 max 21! nm,
(ph 2): 2 nex 271, 284 nm; (ph 12):2 nax 281 nm. . i

Roztok 5 g létky vzorce V ve 150 ml 0,25 mo]..!"1 kyseliny sfrové se zahifvé 3 h na
70 °C, neutralizuje rotokem hydroxidu barnatého a zah¥eje k varu. Horky roztok se filtruje
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pfes kfemelinu a sraZenina promyje vrouci vodou (500 ml). Filtrdt se odpa®f pFi 40 °C/2 kPa
a odparek se krystaluje z 80% vodného ethanolu (ether do zdkelu). Ziské se 2,6 g (79 %)
14tky vzorce I, t.t. 229 a¥ 230 °c (monohydrét). Hmotové spektrum. m* 225, Pro CsH‘|N5 3
(225,2) vypo¥teno: 42,66 % C, 4,92 % H, 31,10 % N; nalezeno 42,71 % C; 4,81 % H,

31,18 % N,

Pr{f{klaad 2

Pripreva ldtky vzorce III je stejnd jako v pPfklad® 1. K ldtce vzorce III v mnoZstvi
20 g se prldé 150 ml acetonu, 50 ml dimethylformemidu, 50 ml 2,2-dimethoxypropenu a 2 ml
6 mol.1”  chlorovodiku v dimethylformamidu. Sm&s se michd 24 h p¥i 20 aZ 25 % a zpracuje
stejn& jako je uvedeno v p¥ikladu 1. Ziské se 21 g (81 %) létky vzorce IV, ahodné s produkten
podle p¥ikladu 1.

Pr{Lklad 3

Reaskce se provede shodnd jako je uvedeno v p¥fkladu !. Po provedeni’ reskce létky vzorce

IV s benzylalkoholem @ hydridem sodnym v dimethylformemidu se extrakce chloroformem za hor-
ka neprovddi, ale po odpareni rozpouétédla p¥L 40-°C/13 Pa se odparek zahfivé v 200 ml

0,5 mol.1™ - kyseliny sirové 3 h na 70 °C, neutrslizuje se za horka roztokem hydroxidu bar-
natého, filtruje za horka, promyje vodou a filtrdt se odpafi p¥i 2 kPa dosucha. Zbytek

v 100 ml vody se nanese na sloupec 150 m] Dowexu 50x8 (v ut -cyklu). Sloupec se pak promyJje
vodou (! litr) a nakonec eluuje 2,5% vodnym emoniakem. Jimd se UV—absorbujici\eluét, ktery
se odpal{ pfi 2 kPa a odparek krysteluje z 80% vodného ethanolu. Ziskd se 2,5 (69 %) léfky

I vlastnosti shodnych s prepardtem podle piikladu 1.

PREDMET VYINALEZU
1. Zpisob p¥ipravy 9-(RS)-(2,3-dihydroxypropyl)-8-hydroxyadeninu vzorce I
NHj
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CHCHCHOH
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(1)

vyznaéenf tim, Ze se 9-(RS)-(3,3-dihydroxypropyl)adenin véqrce‘II
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miché ve vodném roztoku p¥i teplot& 0 a% 30 °C s 1 a2 1,5 molérniho ekvivalentu bromu,
sm&$ se odpairl pri 0,1 aZ 2 kPa, odparek ve vodném roztoku neutralizuje vodnym hydroxi-

dem alkalickym na pH 6,9 e 7,1, vysledny produkt vserce III

NHy
N
LU
o
CHz?HCHzQH
OH

(I1I)

se uvede do reakce se sm&si acetonu, orthomravendsnu ethylnatého a dimethylformamidu v ob-

jemovych pomdrech 3:1:1 a% 1:1:! nebo acetonu, 2,2-dimethoxypropanu -a dimethylformemidu

v objemovych pomdrech 3:1:1 az 1:1:1 pFi teplot¥ 20 aZ 30 O¢ a v pritomosti 1,2 af 2 ekvi-
valentd bezvodé minerdlni kyseliny s vyhodou sirové nebo chlorovodfkové, sm¥s se neutrali-

zuje, zbavi rozpoudt¥del pifi 0,! aZ 2 kPa, ziskany produkt vzorce IV

NN . (1v)
cnztlzn— CHy
o_ 0
HyC CHy

se zahfivd s roztokem 20 a% 50 ekvivalentd benzoxidu sodného v dimethylformamidu p#i teplo-
t& 60 a2 100 °C, sm&s se odparf pri 0,1 aZ 2 kPa, zpracuje roztokem vodné organické nebo
minerdlni kyseliny, s vyhodou 5 aZ 10 % kyseliny sfrowé p¥i teplotéch 20 a% 100 °C & 14tka
vzorce I sé po odsoleni igoluje krystalizacf, s vyhodou z vodného ethanolu. ' .
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