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1-12 szénatomos dialkil-amino-, benziloxi-, benzil-
tio-, dibenzil-amino és/vagy P(O)OR*(OR-,
P(R®)(0)(OR?)-, -O-CH,P(O)(OR*)(OR)- vagy -
O-CH,P(R%)(O)(OR)-csoportokkal ~ szubsztitualt
1-6 szénatomos alkilcsoport, ahol R4, R® és R
egymastol fiiggetleniil 1-6 szénatomos alkilcsopor-
tot jelenthet,

jelentése 1-6 szénatomos alkil-, benzil- vagy
-CH,-P(0)(OR*)(OR?)- vagy -CH,-P(R9)(O)(ORY)-
csoport, ahol R*, R® és RS egymastol fiiggetleniil
1-6 szénatomos alkilcsoport lehet,

jelentése hidrogénatom, adott esetben egyszer vagy
tobbszor 1-6 szénatomos alkoxi-, 1-6 szénatomos
alkiltio-, 6-12 dialkil-amino-, benziloxi-, benziltio-
, dibenzil-amino és/vagy (P(O)OR*)(ORY)-,
PRS)(O)(OR%)-, -O-CH,P(O)(OR%)- vagy -O-
CH,P(R%)(0O)(OR%)-csoporttal ~szubsztitudlt 1-6
szénatomos alkilcsoport — ahol R%, R* és RS egy-
mastd] fiiggetleniil 1-6 szénatomos alkilcsoportot
jelenthet és

[+

R

w
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R’ jelentése halogénatom,

R8 jelentése trialkil-szililezett acil-amidocsoport, el6-
nybsen tri-1-2 szénatomos alkil-szililezett 1-6
szénatomos acil-amido- vagy tri-1-2 szénatomos
alkil-szililezett benzoil-amido-csoport,

R jelentése halogénatom,

RY jelentése acil-amido-csoport, elénydsen 1-6 szén-
atomos acil-amido- vagy benzoil-amido-csoport,
elallitasa, akként, hogy a

Rl

R3

altalanos képletfi csoport bevezetésére megfeleléen
szubsztitualt (VI), ill. (VII) 4ltalanos képletii vegyiile-
tet egy (II) altalanos képletii vegyiilettel reagaltatunk —
ahol R7-R1° jelentése a fenti és Z! jelentése trialkil-szi-
lilcsoport és Z2 jelentése acilcsoport.

OR?

~CH,-O

A talalmany targya eljaras (VIa), ill. (VIIa) altalanos
képletii nukleozidok el4llitasara.

Az aciklusos purin nukleozidok, mint pl. a 2-ami-
1n0-9[(1,3-bisz-izopropoxi-2-propoxi)-metil]-purin (A
0 217 207 szAmu eurdpai szabadalmi leiras), tovabba,
mint példaul a 2-amino-7[(1,3-bisz-izopropoxi-2-pro-
poxi)-metil]-purin és a 2-amino-7[(1,3-dihidroxi-2-
propoxi)-metil]-purin (P 4 008 858 8 szamii NSZK-beli
szabadalmi leiras) és a 9-{(1,3-dihidroxi-2-propoxi)-
metil]-guanin (A 0 049 072 szam eurépai szabadalmi
leiras) és a 9-[(2,3-dihidroxi-1-propoxi)-metil]-guanin
[W. T. Ashton és tsai., Biochem. Biophys. Res. Com-
mun. 108, 1716 (1918)] és a 9-[(2-hidroxi-etoxi)-me-
til]-guanin [H. J. Schaeffer és tsai., Nature 272, 583
(1978)] virus616 hatdsn hatéanyagok és ugy allithatok
elB, hogy a purinrendszerre kiilonb6z6 aktivalt oldal-
lancokat addicionalunk.

Rl

—CH,-O ——<(OR2

RS

szubsztituensek aktivalt oldallanc-komponensként
t5rténd bevitelére eddig a megfelelGen szubsztitualt
alkanolok halogén-metil-éterét, a metil-tiometil-, a me-
til-szulfinil-metil és metil-szulfonil-metil-éterét és az
aciloxi-metil-éterét hasznaltak.

Ezeknek a kapcsoldsi modszereknek preparativ
szempontbol a kovetkezd a hatranyuk:

a halogén-metil-éterek nem stabilak és toxikusak, a
metil-tiometil-, a metil-szulfinil-metil- és metil-szulfo-
nil-metil-éterek merkaptinokat szolgaltatnak mellék-
termékként az elGallitasndl és a tovabbreagaltatdsnal,
melyek a szennyviz és a faradtgazok tisztitisanal prob-
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1émat jelentenek és az aciloxi-metil-étereket vagy csak

igen nehezen lehet el6allitani és/vagy eldallitisuknal

egy olyan folyamat jatszodik le, melynek sordn dime-
til-szulfoxidot kell felhasznalni, amely szennyviz és
faradtgaz problémakkal terhes.

Meglepd médon azt taléltuk, hogy ha szimmetrikus
formaldehid-acetalokat haszndlunk a szubsztitult
aciklusos nukleozidok el6allitdsanal, ezek a fent meg-
nevezett problémak nem lépnek fel.

A taldlmény targya tehat eljaras (Vla), ill. (VIla)
altalanos képletd aciklusos nukleozidok eldallitasara,
ahol
R! jelentése hidrogénatom, adott esetben egyszer vagy

tobbszor halogénatommal, azido-, 1-6 szénatomos

alkoxi-, 3-5 szénatomos alkeniloxi-, 1-6 szénato-

mos alkiltio-, 3-5 szénatomos alkeniltio-, 1-12

szénatomos dialkil-amino-, benziloxi-, benziltio-,

dibenzil-amino  ésivagy  P(O)(OR*)(OR)-,

P(R®)(0)(OR)-, —O-CH,P(O)(OR*)(OR?)- vagy

—O-CH,-P(RS)(O)(OR?)-csoportokkal szubsztitu-

&lt 1-6 szénatomos alkilcsoport, ahol R*, RS és RS

egymastol fiiggetleniil 1-6 szénatomos alkilcsopor-

tot jelenthet,

R? jelentése 1-6 szénatomos alkil-, benzil- vagy —
CH,-P(O)OR*(OR%-  vagy = -CH,P(RS)
(O)(OR?)-csoport, ahol R*, R’ és R® egymastol fiig-
getleniil 1-6 szénatomos alkilcsoport lehet,

R3 jelentése hidrogénatom, adott esetben egyszer vagy
tobbszor 1-6 szénatomos alkoxi-, 1-6 szénatomos
alkiltio-, 6-12 dialkil-amino-, benzilox-, benziltio-,
dibenzil-amino  és/vagy  P(O)(OR*)(OR®)-,
P(R%)(0)(OR%)-, —O-CH,(O)(OR%)- vagy -O-
CH,P(R%)(0)(OR%)-csoporttal  szubsztitudlt 1-6
szénatomos alkilcsoport — ahol R*, R® és RS egy-
mastol fliggetleniil 1-6 szénatomos alkilcsoportot
jelenthet és
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R jelentése halogénatom,

R3 jelentése trialkil-szililezett acil-amidocsoport, el6-
nydsen tri-1-2 szénatomos alkil-szililezett 1-6
szénatomos acil-amido- vagy tri-1-2 szénatomos
alkil-szililezett benzoil-amido-csoport,

R’ jelentése halogénatom,

R%%elentése acil-amido-csoport, elénydsen 1—6 szén-
atomos acil-amido- vagy benzoil-amido-csoport,
olymédon, hogy a

Rl

~CH,-O OR?

RS

altalanos képletii csoport bevezetésére megfelelGen
szubsztitualt (VI), ill. (VII) altalanos képletii vegyiile-
teket egy (II) altalanos képletil vegyiilettel reagaltatunk
~ ahol R7-R10 jelentése a fenti és Z! jelentése trialkil-
szililcsoport és Z? jelentése acilcsoport.

A talalmany szerinti eljaras alkalmas szubsztitudlt
nitrogén tartalmi heterociklusok eldallitdsara. Példa-
képpen a kovetkezd vegyiileteket nevezziik meg:

purinok, példaul purin, adenin, 2-klér-6-amino-pu-

rin, hipoxantin, 6-tiopurin, xantin, guanin, 2-amino-6-
merkaptopurin, 2,6-diamino-purin, 2-amino-purin, 2,6-
dihalogén-purin; azapurinok, példdul 8-azapurin, 8-
azaadenin, 8-azaguanin; dezazapurinok, példaul 1-de-
zazapurin, 8-dezazapurin, 7-dezazapurin, 9-dezazapu-
rinok: benzimidazolok; indolok; pirimidinek, példaul
citozin, 5-halogén-citozin, 4-amino-2-merkapto-piri-
midin, uracil, 5-halogén-uracilok, 4-hidroxi-2-merkap-
to-pirimidin, timin, 4-hidroxi-2-merkapto-5-metil- le-
het tekinteni.

A talalmany szerinti kiindulasi anyagok a (II) lta-
lanos képletii vegyiiletek, melyekben R1-R3 jelentése a
fenti. Kiilonosen el6nyosek azok a (IT) altalanos képle-
tli vegyiiletek, melyekben

A:

R! jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcso-
port, amely adott esetben legfeljebb kétszer lehet
szubsztitudlva halogénatommal, azido, 1-6 szén-
atomos alkoxi-, 3-5 szénatomos alkenil-oxi-, 1-6
szénatomos alkil-tio-, 3-5 szénatomos alkenil-tio-,
1-12 szénatomos dialkil-amino-, benziloxi-, benzil-
tio-, dibenzil-amino- és/vagy
P(O)(OR*)(OR?)-, PRYO)OR%-,  -O-
CH,P(0)(OR*}(OR%)- vagy -0-
CH,P(R%)(0)(OR%)-csoporttal ahol R*, R’ és RS
egymastol fiiggetleniil lehet 1-6 szénatomos alkil-
csoport, és

R? jelentése 1-6 szénatomos alkil-, benzil-, vagy —
CH,~P(0)(OR*)(OR5)-, CH,-P(R%)(O)(OR%)-cso-
port — ahol R R? és R® jelentése egymastol fiigget-
leniil 1-6 szénatomos alkilcsoport, és

R? jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcso-
port, vagy adott esetben legfeljebb kétszer 1-6
szénatomos alkoxi-, 1-6 szénatomos alkil-tio-, 1—
12 szénatomos dialkil-amino-, 1-12 szénatomos

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

dialkenil-amino-, benziloxi-, benzil-tio-, dibenzil-
amino- és/vagy P(O)(OR*)(OR%)-, P(RE)(O)(ORY)-,
—-O-CH,-P(O)(OR*)(OR%)-  vagy = —O-CHjp-
P(R%)(0)(OR%)-csoporttal szubsztituslt 1-6 szén-
atomos alkilcsoport, ahol R4, R’ és RS egymastol
fiiggetleniil 1-6 szénatomos alkilcsoport lehet.

Egész kiildndsen elényosek azok a (II) altaldnos

képletii vegyiiletek, amelyekben B:

R! jelentése hidrogénatom, adott esetben 1—6 szénato-
mos alkoxi-, 3-5 szénatomos alkenil-oxi-, 1-6
szénatomos alkil-tio-, benziloxi-, benzil-tio-, diben-
zil-amino- és/vagy P(O)(OR4)(OR5) ,
P(R%)(0)(ORY)-, ~O-CH,—P(O)(OR*)(ORY)- vagy
—O——CH2—P(R6)(O)(OR5) -csoport dltalanos képletii
csoporttal szubsztitualt 1-6 szénatomos alkilcso-
port, ahol R% R3 és R® egyméstol fiiggetleniil 1-6
szénatomos alkilcsoportot jelent, és

R? jelentése 1-6 szénatomos alkil-, benzil-, vagy -
CH,-P(O)(OR*)(OR%)-csoport  altalanos képletii
csoport — ahol R* és R® egymast6l fiiggetleniil 1-6
szénatomos alkilcsoportot jelent, és

R? jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcso-
port, amely adott esetben szubsztitudlva lehet 1-6
szénatomos alkoxi-, 1-6 szénatomos alkil-tio-, ben-
ziloxi-,  benzil-tio-,  dibenzil-amino-csoporttal
és/vagy P(O)(OR*)(OR®)-, P(R)(0)(OR%)-, —O-
CH,-P(O)(OR*)(OR5)- vagy -O-CH,—-
P(R®)(O)(OR%)-csoporttal ahol R, RS és RS egy-
mastol fiiggetleniil 1-6 szénatomos alkilcsoport le-
het,
és kiiléndsen azok a (II) 4ltaldnos képletli vegyiile-

tek elényosek, amelyekben C:

R! jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkoxi-
metil-, 1-6 szénatomos alkenil-oxi-metil-, benzil-
oxi-metil-, vagy —CH,~P(O)(OR*(OR?)-, -CH,~

CH,P(O)(OR?)ORY)-, —CH,-P—(RS)(O)(OR’).,
~CH,~CH,~P(R%)(O)(OR%)-, ~CH,~O-CH,~
PO)OR)(OR:-  vagy  -CH,-O-CH,-

P(R6)(O)(OR5) altaldnos képletd csoport — R4, RS
és R® egymastol fiiggetleniil 1-6 szénatomos alkil-
csoport lehet, és
R? jelentése 1-6 szénatomos alkil-, vagy benzilcsoport
és
jelentése hidrogénatom, vagy 1—6 szénatomos alko-
xi-metil-, benziloxi-metil- —CHZ—P(O)(OR“)(OR5)
—CH,~CH,~P(O)(OR*)(ORY),
CH,P(R)(0)(OR?), ~CH,~CH,-P(R)(O)(OR?), -
CH,-O-CH,-P(O)(OR*(OR%) vagy -CH,-O-
CHz—P(RG)(O)(OR5) altalanos képletii csoport —
ahol R*, R3 és R® egymastd fiiggetleniil 1-6 szén-
atomos alkilcsoportot jelenthet.
A szubsztitnensként megnevezett alkil-, alkenil-, és
alkinilcsoportok lehetnek egyenes vagy elagazé lanca-
ak vagy ciklusosak. Példaképpen megfeleld alkilcso-
port a metil-, etil-, propil-, izopropil-, ciklopentil-, cik-
lohexil-csoport és megfelelS alkenilcsoport példaul a
propenil-, 1-izobutén-3-il, 1-ciklohexén-3-il-csoport és
megfelel§ alkilcsoport példul az 1-propin-3-il- vagy
1-butin-4-il-csoport.
A megnevezett acilcsoportok lehetnek egyenes

w

R
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vagy elagaz6 lanchak, cikloalifisak vagy aromésak.
Példaképpen az acilcsoportra megadjuk az acetil~, pro-
pionil-, butiril-, izobutiril-, valeroil-, ciklopentanoil-,
ciklohexanoil-, benzoil- vagy 4-metil-benzoil-csopor-
tot.

A (II) 4ltaldnos képletdl vegyiiletek egy vagy tobb
aszimmetrikus centrumot is tartalmazhatnak, a vegyi-
letek rendszerint racemat forméajaban fordulnak eld és
a tiszta enantiomerek elBallitasara, illetve izolaldsa le-
hetséges.

A taldlmany szerinti eljdrdsban mind a tiszta enanti-
omereket, valamint ezek elegyeit, példiul az ide tarto-
z6 racematot is alkalmazzak.

A (II) &ltalnos képletli vegyiileteket elSallithatjuk
oly médon, hogy a (I) altalanos képletii vegyiileteket pa-
ra-formaldehiddel formaldehid-dimetil-acetallal vagy
formaldehid-dietil-acetittal reagéltatjuk katalizétor je-
lenlétében. Az eljards végrehajtasihoz egy (I) altalanos
képletii alkanolt, paraformaldehidet vagy formaldehid-
dimetil-acetalt vagy formaldehid-dietil-acetalt, elényo-
sen paraformaldehidet egy olddszerben, példaul toluol-
ban, elénydsen azonban olddszer nélkiil szervetlen pro-
tonsav-kataliztorral, példaul koncentralt kénsavval vagy
szerves protonsav-kataliztorral, példaul paratoluol-szul-
fonsavval vagy kationcserélGvel, vagy Lewis sav katali-
zétorral, példaul vizmentes kalcium-kloriddal vagy vast-
rikloriddal, elénydsen paratoluol-szulfonsavval elegyit-
jilk és nyomas alatt autoklavban, elénydsen azonban at-
moszferikus nyoméson 50-200 °C-on keverés kozben,
elényosen 100 °C-on 1-24 6ra hosszat, elénydsen 3—
7 6ra hosszat melegitjiik. Az igy keletkezett reakci6vizet
adott esetben azeotrdp ledesztilldlhatjuk. Egy maésik
médszer szerint vizelvono6 szert, példaul aktivalt 4 Angst-
r6m molekulaszitat is adhatunk hozza. A formaldehid ek-
vivalens és alkanol mélaranya elénydsen 0,2:0,1-1,5:1,0,
elényosen 0,33:1.

Hasonl6 eljarasok talalhatok példaul a Houben—
Weyl Methoden der organischen Chemie, VI/3. kotet
203. oldalén, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1965.

A reakcielegyet ismert modon dolgozhatjuk fel. A
feldolgozés példaul Ggy torténhet, hogy a reakcié-
elegyet vakuumban frakcionalt desztillacionak vetjiik
ala, elénydsen azonban gy, hogy a reakcibelegyet egy
dialkil-éterben feloldjuk, vizzel tobbszor kirdzzuk és
natrium-szulfit felett szaritjuk, miel6tt vdkuumban
frakcionéltan ledesztilldljuk. A frakcionalt desztillacio-
val a (II) 4ltalnos képletii szimmetrikus formaldehid-
acetal mellett nem reagélt (I) altalénos képletii alkanolt
is visszanyeriink.

A taldlmany targya tehat egy

—CH,-O j—— R!
S~

R} OR?

4ltalanos képletfi csoporttal szubsztitudlt aciklusos
nukleozidok elallitasat szolgalo eljaras oly moédon,
hogy egy (II) 4ltaldnos képletii vegyiiletet megfeleld
nitrogén tartalmi heterociklusal reagaltatunk és az RI-
R3 szubsztituensek jelentése a fenti.
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Kiilondsen a taldlméanyhoz tartozik a fent emlitett
(VIa) dltalanos képletil vegyiiletek elBallitasara szolga-
16 eljaras oly médon, hogy az alkalmazott purin-szar-
mazék egy olyan (VI) altalinos képletdi vegyilet,
amelyben Z! trialkil-szilil-, killonosen trimetil-szilil-
csoport, R7 halogén-, kiilondsen klératom &s R8 trial-
kil-szililezett acil-amido-, elénydsen trimetil-szililezett
benzoil-amido- vagy trimetil-szililezett 1-8 szénato-
mos alifas acil-amido, kiilondsen trimetil-szililezett
acetamidocsoport.

A purin-szdrmazékot egy taldlmany szerinti
szimmetrikus (II) altalanos képletii formaldehid-ace-
tallal reagaltatjuk, ahol R!, R? és R® a fenti A, B
vagy C pontokban megadott, eldnydsen aprotikus
oldészerben, példaul benzolban, toluolban, xilolban,
acetonitrilben, diklér-metinban vagy 1,2-diklor-
etinban vagy ezek elegyében savanyl katalizator,
elénydsen Lewis sav katalizator, példaul aluminium-
triklorid, aluminium-szulft, vas-triklorid, gallium-
triklorid, 6n-tetraklorid, titdn-tetraklorid, bor-trifluo-
rid, cézium-fluorid, cézium-szulfat vagy trifluor-me-
tan-szulfonsav-trialkil-szilil-észter, kiilondsen triflu-
or-metin-szulfonsav-trimetil-szilil-észter  jelenlété-
ben, mikdzben a katalizatorreagensek mennyisége
0,1-10, elénydsen 0,8-7 ekvivalens az alkalmazott
szimmetrikus formaldehid-acetal mennyiségére vo-
natkoztatva és a reakciot —70 és +80, elénydsen —40
és +30 °C-os hdmérsékleten 2—8 ora hosszat, elonyd-
sen 2—6 6ra hosszat végezziik.

Az eljards sordn nagyfoki regioszelektivitast
ériink el rendszerint >9:1, elénydsen a (VIa) képleti
purin-szarmazék N7-izomerje keletkezik, ahol R’
acilamidocsoportot jelent, miutén a labilis trialkil-szi-
lil védBcsoportot enyhe vizes szolvolizissel, vizes
vagy alkoholos ammonidval, vagy vizes natrium-hid-
rogén-karbonét-oldattal vagy alkoholizissel eltavoli-
tottuk.

A (VIa) képletii vegyiileteket a P 4 008 858 8
szAmi német szabadalmi bejelentés szerint mas purin-
szarmazékokka reagaltathatjuk tovabb.

A taldlmany targyat képezi tovabba a fent meg-
adott (V1la) képletd vegyiiletek el6allitisara szolgalé
eljaras oly moédon, hogy purin-szdrmazékként egy
(VII) képletii vegyiiletet hasznalunk, amelyben 7?
benzoil- vagy 1-8 szénatomos alifés vagy cikloalifas
acil-, kiilondsen acilcsoportot jelent, R jelentése ha-
logén, kiilondsen klératom, és R!? jelentése benzoil-
vagy 1-8 szénatomos alifas vagy cikloalifas acilami-
do- killéndsen acetamidocsoport. A purin-szdrmazé-
kot a taldlmany szerinti (II) dltaldnos képletii szim-
metrikus formaldehid acetéllal reagaltatjuk, ahol R!,
R2 és R3 a fenti A, B vagy C pontok szerinti, elényd-
sen poldros aprotikus oldészerben, példaul szulfolan-
ban, dimetil-szulfoxidban, dimetil-acetamidban, di-
metil-formamidban vagy N-metil-pirrolidon(2)-o01d6-
szerben vagy ezek elegyében el6nydsen N-metil-pir-
rolidon(2)-ban protikus savanyu kataliztor, példaul
para toluolszulfonsav vagy foszforsav-bisz(4-nitrofe-
nil-észter), elénydsen Lewis sav katalizator, példaul
aluminium-triklorid, aluminium-szulfat, vas-triklorid,
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gallium-triklorid, 6n-tetraklorid, titan-tetraklorid, cé-
zium-fluorid-, cézium-szulfat, bor-trifluorid- vagy
bor-trifluorid-dialkil-éter-komplex jelenlétében, kii-
16ndsen elénydsen aluminium-szulfitban vagy bor-
trifluorid-dialkil-éter-komplexben és a katalizatorrea-
gensek mennyisége 0,1-10, elénydsen 0,2-5 ekviva-
lens, az alkalmazott szimmetrikus formaldehid-acetal
- mennyiségére vonatkoztatva és a hémérséklet 0-200,
eldnybsen 70-120 °C, a reakci6id 2—24 éra, elényo-
sen 2-8 6ra. Az eljarast nagyfokt regioszelektivitas-
sal hajthatjuk végre rendszerint >9:1-nél, elénydsen a
(VIIa) képletdi purin-szdrmazék N9-izomerje keletke-
zik.

A taldlmany targyat képezi még a (VIII) 4ltalanos
képletd vegyiiletek el6allitasa is, ahol R® halogén-
atom, hidrogénatom és R!! izopropil- vagy benzil-
csoport. A vegyiiletek antiviralis hatistiak és méas
purin-nukleozidok el§4llitasanal is Jjelent8séggel bir-
nak.

A talalmény tovabbi részleteit az alabbi példakkal
szemléltetjiik.

1.1 példa
(Via) képletii vegyiilet ahol R jelentése kldratom,
R® jelentése acetamidocsoport, R! jelentése izopro-
poxi-metil-csoport, R? izopropilcsoport és R® hidro-
génatom
6,9 g (0,033 mol) 2-acetamido-6-kiér-purint
28 ml vizmentes xilolban 28 ml hexametil-di-szila-
zénnal és 0,2 g ammoénium-szulfittal reagltatunk
3 6ra hosszat visszafolyatasi hémérsékleten és (VI)
képletd vegyiiletet kapunk, ahol R’ klératom, R®
trimetilszililezett acetamidocsoport és Z! trimetil-
szilil-csoport. A reakcidelegyet az oldészertd] és a
feleslegben 1év6 hexametil-diszilazant6l megszaba-
ditjuk, feloldjuk 85 ml vizmentes 1,2-diklér-etinban
és —30 °C-on 11,96 g (0,033 mol) formaldehid-bisz-
(1,3-bisz-izopropoxi-2-propil)-acetal 85 ml vizmen-
tes 1,2-diklér-etdnnal készitett oldatahoz adjuk. Ez-
utdn —30 °C-on lassan 5 ml (0,026 mol) trifluor-me-
tan-szulfonsav trimetil-szilil-észtert adunk hozza és
a reakcibelegyet 2 6ra hosszat keverjiik ~30 °C-on.
Ezutén az elegyet 500 ml jeges vizbe keverjiik és
leszflirjiik. A maradékot 50 ml 1,2-diklér-etinnal
mossuk. A szerves fazist elvalasztjuk. A vizes fazist
3x100 ml 1,2-diklér-etdnnal kirdzzuk. Az egyesitett
szerves fazisokat 1x 100 ml vizzel, 2x 100 ml higitott
néatrium-hidrogén-karbonat-oldattal és még
1x100 ml vizzel kirdzzuk, natrium-szulfat felett sza-
ritjuk, lesziirjiik, beparoljuk. A maradékot, melynek
nagynyomasu folyadékkromatografias analizise sze-
rint az N7-, N9-szubsztitiicié aranya 10:1 kovasav-
gélen kromatografidsan tisztitjuk, elualoszerként
etil-acetat és metanol 15:1 ardnyti elegyét hasznal-
juk. 7,64 g (58%) 2-acetamido-6-kl6r-7-[(1,3-bisz-
 izopropoxi-2-propoxi)-metil]-purint kapunk, amely
73-75 °C-on olvad. :
NMR 'H NMR (270 MHz, d¢-DMSO0), & [ppm]:
20,68 (s, 1H), 8,84 (s, 1H), 5,81 (s, 2H), 3,71 (m, 1H),
*3,46-3,24 (m, 6H), 2,18 (s, 3H), 90 (m, 12H).
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1.2 példa

(V1a) képletii vegyiilet ahol R7 kloratom, R® aceta-

midocsoport, R hidrogénatom, R? izopropilcso-

port, R3 hidrogénatom

27,9 g (0,132 mol) 2-acetamido-6-klér-purint az
1.1 példa szerint hozzdadunk (VI) képletii bisz-trime-
til-szilil vegyiilet (R7 klératom, R® trimetil-szililezett
acetamidocsoport, Z! trimetil-szilil-csoport) 340 ml
1,2-diklor-etanos oldatdhoz és —30 °C-on hozzaadjuk
21,7 g (0,096 mol) formaldehid-bisz-(2-izopropoxi-
1-etil)-acetal [(II) képletii vegyiilet ahol R! hidrogén-
atom, R? izopropilcsoport és R® hidrogénatom]
340 ml 1,2-diklor-etanos oldatdhoz. Keverés kozben
hozzacsepegtetiink —30 °C-on 20 ml (0,104 mol) trif-
luor-metén-szulfonsav-trimetil-szilil-észtert. 2 6ra
mulva -30 °C-on a reakcidelegyet a 2.1 példa szerint

_ feldolgozzuk és 15,8 g 50%, a (II) képletii formalde-

hid-acetélra vonatkoztatott 2-acetamido-6-k16r-7-(2-
izopropoxi-etoxi-metil)-purint kapunk, amely 116—
117 °C-on olvad.

THNMR (270 MHz, dg-DMSO0), 8 [ppm]: 10,51 (s,
1H), 8,86 (s, 1H), 5,78 (s, 2H), 3,60 (m, 2H), 3,50-3,40
(m, 3H), 2,19 (s, 3H), 0,97 (4, 6H).

1.3 példa

(Vla) képletii vegyiilet ahol R jelentése klratom,

R® acetamidocsoport, R hidrogénatom, R? benzil-

csoport és R izopropoxi-metil-csoport v

Az analég reakcié formaldehid-bisz-(2-benziloxi-
3-izopropoxi-1-propil)-acetallal [(II) képletdi vegyiilet
ahol R! hidrogénatom, R? benzilcsoport, R? izopropo-
xi-metil-csoport] 51%-os termeléssel adja a 2-acetami-
do-6-k16r-7-[(2-benzil-oxi-3-izopropoxi-1-propoxi)-
metil]-purint sargas szirup formajéban.

'H NMR (60 MHz, di-DMSO), & [ppm]: 10,73 (s,
1H), 8,90 (s, 1H), 7,28 (s, SH), 5,80 (s, 2H), 4,52 (s,
2H), 3,65-3,20 (m, 6H), 2,20 (s, 3H), 0,92 (d, 6H).

2.1 példa

(Vlla) képletii vegyiilet ahol R® kloratom, RY ace-

tamidocsoport, R! izopropoxi-metil-csoport, R? izo-

propil-csoport, R® hidrogénatom

2,54 g (0,01 mol) N%N-diacetil-6-kl6r-guanin
[(VII) képletii vegyiilet ahol R® klératom, R'° acetami-
docsoport és Z? acetilcsoport) 25 ml vizmentes N-me-
til-pirrolidon-(2)-nal ~ készitett oldatdhoz 4,5 g
(0,011 mol) formaldehid-bisz-(1,3-bisz-izopropoxi-2-
propil)-acetalt adunk [(IT) vegyiilet ahol R! izopropoxi-
metil-csoport, R? izopropoxi-csoport és R? hidrogén-
atom). Keverés kozben 2,84 g (2,5 ml 0,01 mol) 50%-
oldoszer bortrifluorid-éterat oldatot csepegtetiink hoz-
z4 és 4 6ra hosszat keverjiik 100 "C-on. A lehiitott
reakcidelegyet jég, viz és diklor-metén elegyébe kever-
juk, a szerves fazist elvalasztjuk és a vizes fazist 3x
extrahdljuk diklér-metdnnal, majd az egyesitett szerves
fazisokat vizzel kirdzzuk, natrium-szulfat felett szrit-
Juk és az olddszert eltavolitjuk. A nyers termék nagy-
nyomasi folyadékkromatografis analizisével kimutat-
va az N9 és N7-izomer aranya 85:1,7. A nyers terméket
diizopropil-éterrel elkeverve 2,5 g 62,6% 2-acetamido-
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6-k16r-9-[(1,3-bisz-izopropoxi-2-propoxi)-metil]-pu-
rint kapunk, amely 106 “C-on olvad.

IH NMR (60 MHz, d¢-DMSO), 8 [ppm]: 10,83 (s,
1H), 8,65 (s, 1H), 5,70 (s, 2H), 4,03-3,67 (m, 1H),
3,63-3,17 (m, 6H), 2,22 (s, 3H), 0,90 (d, 12H).

2.2 példa

A 2.1 példa szerinti vegyiiletet igy is elallithatjuk,
hogy ha 0,01 mol N%N°-diacetil-6-klér-guanint
0,011 mol formaldehid-bisz(1,3-bisz-izopropoxi-2-
propil)-acetéllal és 0,1 mol vizmentes aluminium-szul-
fattal kezelink vizmentes N-metil-pirrolidon-2-ben
6 6ra hosszat 100 °C-on. A nagynyomasu folyadékkro-
matografids analizis azt mutatja, hogy a nyers termék
N°-, N'-izomer arinya 73,6:8,2, és a 2-acetamido-6-
klor-9-[(1,3-bisz-izopropoxi-2-propoxi)-metil]-purint
61%-o0s terméssel izolaljuk.

2.3 példa

A 2.1 példa szerinti vegyiiletet ugy is eldallithatjuk,
hogy ha 0,011 mol formaldehid-bisz(1,3-bisz-izopro-
poxi-2-propil)-acetallal keverjik vizmentes dimetil-
formamidban és 0,05 mol éntetrakloridot is tesziink
hozz4 és a keverést 8 6ra hosszat 100 °C-on végezziik.
A nyers termék nagynyomdsi folyadékkromatografids
analizise szerint az N°-, N’-izomer-arany 03,22:2,4.

64%-0s termeléssel kapjuk a 2-acetamido-6-klor-9-
[(1,3-bisz-izopropoxi-2-propoxi)-metil]-purint.

2.4 példa

A 2.3 példa szerinti reakcidt hajtjuk végre, de az
N-metil-pirrolidon-2 helyett dimetil-formamid old6-
szert hasznalunk és a nagynyomasu folyadékkromatog-
r4fias analizis szerint az N°-, N7-izomerek ardnya 95,5
és 2,4%. 2-acetamido-6-kl6r-9-[(1,3-bisz-izopropoxi-
2-propoxi)-metil]-purin termelése 75%.

2.5 példa

(VIla) vegyiilet ahol R® kiératom, R® acetamido-

csoport, R! hidrogénatom, R? izopropilcsoport és

R3 hidrogénatom

12,7 g (0,05 mol) NZN°-diacetil-6-klér-guanint
22,5 g (0,55 mol) formaldehid-bisz-(2-izopropoxi-1-
etil)-acetéllal reagaltatunk [(II) képletii vegyiilet ahol R!
hidrogénatom, R? izopropilcsoport és R® hidrogénatom)
tovabba 65 g (0,25 mol) ontetrakloridot 125 ml N-metil-
pirrolidon-2-ben hozzdadva 4 6ra milva 100 °C-on a fent
leirt médon feldolgozva és kromatografids tisztitds utan
kovasavgélen ecetészter és metanol 9:1 arany elegyével
eludlva 9,5 g (58%) 2-acetamido-6-kl6r-9-[(2-izopropo-
xi-etoxi)-metil]-purint kapunk. Op.: 135-137 °C.

IH NMR (60 MHz, d-DMSO0), § [ppm]: 10,84 (s,
1H), 8,64 (s, 1H), 5,60 (s, 2H), 3,69-3,65 (m, 2H),
3,54-3,41 (m, 3H), 2,21 (s, 33H), 0,99 (d, 6H).

2.6 példa

(V1Ia) képletii vegyiilet ahol R® kloratom, R' ace-
tamido-csoport, R! hidrogénatom, R? benzilcso-
port és R izopropoxi-metilcsoport

A 2.5 példa szerint anal6g reakcié formaldehid-bisz-
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(2-benziloxi-3-izopropoxi-1-propil)-acetillal [(II) képle-
tii vegyiilet ahol R! hidrogénatom, R? benzilcsoport és R
izopropoxi-csoport) 53%-os termeléssel kapjuk a 2-ace-
tamido-6-kl6r-9-[(2-benziloxi-3-izopropoxi- 1-propoxi)-
metil]-purint, amely 87-89 *C-on olvad.

H NMR (60 MHz, de-DMSO0), & [ppm]: 10,87 (s,
1H), 8,67 (s, 1H), 7,28 (s, 5H), 5,63 (s, 2H), 4,51 (s, 2H),
3,73-3,22 (m, 6H), 2,20 (s, 3H), 0,95 (d, 6H).

2.7 példa

(Vlla) képletii vegyiilet ahol R® klératom, R ace-

tamidocsoport, R! benziloxi-metil-csoport, R izo-

propil-csoport és R hidrogénatom

A 2.1 példaval analég reakcid formaldehid-bisz-(1-
benziloxi-3-izopropoxi-2-propil)-acetallal [(II) képletil
vegyiilet ahol R! benziloxi-metil-, R? izopropilcsoport
és R® hidrogénatom) 2-acetamido-6-k16r-9-[(1-benzil-
oxi-3-izopropoxi-2-propoxi)-metil]-purint eredményez
olaj forméajaban.

'H NMR (60 MHz, d¢-DMSO) § [ppm]: 10,82 (s,
1H), 8,63 (s, 1H), 7,33-7,14 (m, 5H), 5,69 (s, 2H), 4,39
(s, 2H), 4,04 (m, 1H), 3,49-3,25 (m, SH), 2,20 (s, 3H),
0,91 (2d, 6H).

Azokat a (VIIa) képletii vegyiileteket ahol R? halo-
gén-, elénydsen kldratom, R1? benzoil- vagy 1-8 szén-
atomos alifas vagy cikloalifds acilamido-, elénydsen
acetamidocsoport és R!, R2, R3 jelentése a fenti, (VIIa)
képletli vegyiiletekké alakithatjuk, ahol R® hidrogén-
atom, R benzoil- vagy 1-8 szénatomos alifs vagy
cikloalifds acilamido-, eldnydsen acetamidocsoport
vagy aminocsoport és R! elénydsen izopropoxi-metil-,
R? elénydsen izopropil- és R® el6nydsen hidrogén-
atom. Az elényds eljaras szerint az R? csoportot hidro-
genolizaljuk, az R1%-et ammonolizaljuk vagy aminoli-
zéljuk vagy hidrolizéljuk a (VIIa) képletfi vegyiiletek-
ben, ahol R}, R? és R3 jelentése a fenti.

3.1 példa

(VIla) képletii vegyiilet, ahol R? kloratom, R'° ace-

tamidocsoport, R izopropoxi-metil-csoport, R? izo-

propilcsoport és R® hidrogénatom, dtalakitisa (VI-

Ia) képletii vegyiiletekké, ahol R® hidrogénatom,

R'° acetamidocsoport, R! izopropoxi-metil-cso-

port, R? izopropil-csoport és R® hidrogénatom

10,5 g (0,026 mol) 2.1 példa szerinti vegyiiletet
220 ml metanolban oldunk 2,2 g 10%-o0s palladium-
csontszénen és 7 ml trietil-aminnal elegyitiink és szoba-
hémérsékleten hidrogénnel kezelink. Az elméleti
mennyiségii hidrogén elfogyasa utdn a katalizatort le-
szlirjiik, a maradékot metanollal mossuk, az oldatot az ol-
dbszert6] megszabaditjuk. A kristdlyos maradékot etil-
acetattal kikeverjiik, leszfirjiik, a maradékot etil-acetattal
mossuk. A szlirletb6l az olddszert eltavolitjuk és kova-
savgélen kromatografiasan tisztitjuk. Elualoszerként etil-
acetat és metanol 9:1 ardnyn elegyét hasznaljuk. 8,9 g
(93,8%) 2-acetamido-9-[(1,3-bisz-izopropoxi-2-propo-
xi)-metil]-purint amely 85-86 ‘C-on olvad. -

'H NMR (60 MHz, d;-DMSO), 8 [ppm]: 10,60 (s,
1H), 9,03 (s, 1H), 8,60 (s, 1H), 5,70 (s, 2H), 3,93 (m, 1H),
3,67-3,22 (m, 6H), 2,25 (s, 3H), 0,93 (d, 12H).
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3.2 példa

(Vlla) képletii vegyiilet ahol R® hidrogénatom, R'°

acetamido-, R benziloxi-metil-, R? izopropilcso-

port és R® hidrogénatom
letb6l  2-acetamido-9-[(1-benziloxi-3-izopropoxi-2-
propoxi)-metil]-purint nyeriink. Olaj.

'H NMR (270 MHz, d-DMSO0), 5 [ppm]: 10,58 (s,
1H), 8,98 (s, 1H), 8,57 (s, 1H), 7,34-7,17 (m, 5H), 5,69
(s, 2H), 4,39 (s, 2H), 4,03 (m, 1H), 3,49-3,25 (m, 5H),
2,21 (s, 3H), 0,92 (d, 6H).

3.3 példa

(VIIa) képletii vegyiilet ahol R® hidrogénatom, R\

acetamido-, R izopropoxi-metil-, R? izopropil- és

R? hidrogénatom, dtalakitisa olyan (VIla) képletii

vegyiiletté, ahol R® hidrogénatom, R'® aminocso-

port, R izopropoxi-metil-, R? izopropilcsoport és

R3 hidrogénatom

17 g (0,047 mol) 3.1 példa szerinti vegytiletet 85 ml
metanolban és 85 ml 40%-os vizes metil-amin-oldat-
ban 2 6ra hosszat forralunk visszafolyatd hiitd alatt. A
lehiitott oldatot megszabaditjuk a metanoltol, aktiv
szénnel kezeljiik, leszlirjiik és hig ecetsavval semlege-
sitjilk, natrium-kloriddal telitjiik és diklér-metinnal
tobbszor kirdzzuk. A szerves fazist telitett konyhasé-ol-
dattal mossuk, natrium-szulfat felett szaritjuk, az oldo-
szert eltavolitjuk és kovasavgélen kromatografiasan
tisztitjuk etil-acetat és metanol 9:1 ardnyd elegyével
eludljuk. Ily mddon 13,2 g (86,9%) 2-amino-9-[(1,3-
diizopropoxi-2-propoxi)-metil]-purint kapunk, amely
89-90 °C-on olvad.

IH NMR (60 MHz, d-DMSO), & [ppm]: 8,59 (s,

1H), 8,16 (s, 1H), 6,52 (s, 2H), 5,52 (s, 2H), 3,80 (m,

1H), 3,49-3,21 (m, 6H), 0,97 (m, 12H).

3.4 példa
(VIla) képletii vegyiilet, ahol R® hidrogénatom, R1°
amino-, R! benziloxi-metil-, R? izopropilcsoport és
R3 hidrogénatom
letbS! kapjuk a 2-amino-9-[(1-benziloxi-3-izopropoxi-
2-propoxi)-metil]-purint.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras (VIa), ill. (VIla) altalanos képletii szubsz-

titualt aciklusos nukleozidok — ahol

R! jelentése hidrogénatom, adott esetben egyszer vagy
tobbszor halogénatommal, azido-, 1-6 szénatomos
alkoxi-, 3—5 szénatomos alkeniloxi-, 1-6 szénato-
mos alkiltio-, 3-5 szénatomos alkeniltio-, 1-12
szénatomos dialkil-amino-, benziloxi-, benziltio-,
dibenzil-amino  és/vagy  P(O)(OR*)(ORY)-,
P(R®)(0)(OR%)-, —O-CH,P(O)(OR*)(OR%)- vagy
—0O-CH,-P(R%)(O)(OR?)-csoportokkal szubsztitu-
4lt 1-6 szénatomos alkilcsoport, ahol R4, R® és RS
egymastol fiiggetleniil 1-6 szénatomos alkilcsopor-
tot jelenthet,
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R? jelentése 1-6 szénatomos alkil-, benzil- vagy
—CH,~P(0)(OR*)(OR%)- vagy —CHp-
P(R%)(0)(OR%)-csoport, ahol R*, R® és R® egymas-
tol fiiggetleniil 1-6 szénatomos alkilcsoport lehet,

R? jelentése hidrogénatom, adott esetben egyszer vagy
tobbszor 1-6 szénatomos alkoxi-, 1-6 szénatomos
alkiltio-, 6-12 szénatomos dialkil-amino-, benzil-
oxi-,  benziltio-,  dibenzil-amino  és/vagy
P(O)(ORH)(OR%)-,  PRH)O)OR’)-,  -O-
CH,P(O)(OR?)- vagy —O-CH,P(R%)(O)(OR%)-cso-
porttal szubsztitualt 1-6 szénatomos alkilcsoport —
ahol R4, RS és RS egymastol fiiggetleniil 1-6 szén-
atomos alkilcsoportot jelenthet és

R7 jelentése halogénatom,

R? jelentése tri-1-2 szénatomos alkil-szililezett 1-6
szénatomos acil-amido- vagy tri-1-2 szénatomos
alkil-szililezett benzoil-amido-csoport,

R? jelentése halogénatom,

R%elentése 1-6 szénatomos acil-amido- vagy ben-
zoil-amido-csoport elGallitdsara, azzal jellemez-
ve, hogy a

Rl

~CH,-0 #\— OR?

R3

altalanos képletii csoport bevezetésére megfelelGen
szubsztitualt (VI), ill. (VII) &ltaldnos képletii vegyiile-
tet egy (II) altalanos képletli vegyiilettel reagaltatunk —
ahol R7-R1 jelentése a fenti és Z! jelentése trialkil-szi-
lilcsoport és Z? jelentése acilcsoport.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy nitrogén tartalmi heterociklusos rendszerként
a kovetkez6 vegyiiletek valamelyikét hasznaljuk:

purinok, példaul purin, adenin, 2-kl6r-6-amino-pu-
rin, hipoxantin, 6-tiopurin, xantin, guanin, 2-amino-6-
merkaptopurin, 2,6-diamino-purin, 2-amino-purin, 2,6-
dihalogén-purin; azapurinok, példdul 8-azapurin, 8-
azaadenin, 8-azaguanin; dezazapurinok, példaul 1-de-
zazapurin, 8-dezazapurin, 7-dezazapurin, 9-dezazapu-
rinok: benzimidazolok; indolok; pirimidinek, példaul
citozin, S-halogén-citozin, 4-amino-2-merkapto-piri-
midin, uracil, 5-halogén-uracilok, 4-hidroxi-2-merkap-
to-pirimidin, timin, 4-hidroxi-2-merkapto-5-metil-piri-
midin, 5-(2-brém-vinil)-uracil, 6-szubsztitualt pirimi-
dinek, példaul 6-fenil-tiotimin; 2-hidroxi-piridinek, 4-
hidroxi-piridinek; 1,2,3-triazolok, 1,2,4-triazolok, tet-
razolok; imidazolok, pirrolok.

3. Az 1. vagy 2. igénypontok valamelyike szerinti-
eljéras, azzal jellemezve, hogy nitrogén tartalmi hete-
rociklusos rendszerként purin-szdrmazékot haszna-
lunk.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy purin-szarmazékként (VI) alta-
lanos képletii vegyiiletet hasznalunk, ahol Z! trialkil-
szilil-csoport, R7 halogénatom és R? trialkil-szililezett
acilaminocsoport.

5..Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti eljaras,
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azzal jellemezve, hogy purin-szarmazékként (VII) Altala-
nos képletii vegyiiletet hasznéhnk, ahol Z? acilcsoport,
R? halogénatom, R1? acilamidocsoport, és a reakci6 utan
adott esetben az R® szubsztituenst hidrogenolizissel hid-
rogénné és/vagy az R0 szubsztituenst ammonolizissel,
aminolizissel vagy hidrolizissel NH,-vé alakitjuk.

6. Az 1. igénypont szerinti eljaras, a (VIa), ill.
(VIIa) képletii vegyilletek korébe esé (VIII) altalanos
képletii vegyiilet eléallitisara — ahol R® halogénatom
vagy hidrogénatom és R!! izopropil- vagy benzilcso-
port — azzal jellemezve, hogy a megfeleld kiindulési
vegyiileteket reagaltatjuk.
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