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-dihydroxymdselngch kyselin

Vynélez se tykd zpdsobu vyroby enantio-
mernich & rscemickych threo & erythro-4-
(adenin-9-yl)-2,3-dihydroxyméselnych kyselin.

Priprave se provéddi oxidaci stereoisomer-
nich 2,2-dimethyl-4-(adenin-9-yl)methyl-1,3-
dioxolan-5-yl-methanold jodistanem sodnym v
pritomnosti solf ruthenis. Uvedené sloueniny
jsou biologicky sktivnf a mohou byt pouZity
nep¥. pro sniZeni hladiny cholesterolu v krevni
plasm¥ nebo pro &i3t&ni n&kterych enzyml,
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Predmétem vyndlezu je zplsob vyroby enentiomernfch a racemickych threo- a erythro-4-(ade-
nin-9-yl)s2,3-dihydroxyméselnych kyselin vgorce I a II.
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4~(Adenin-9-yl)-2,3-dihydroxyméselné kyseliny vzorce I a II jeou létky se Sirokym spektrem
biologickich G¥innosti. D-erythro-(2R,3R)-isomer("eritadenin”, "lentinomycin") byl isolovén
z jedré dPevokszné houby Lentinus edodes shiiteke (Chibabe I., Okumure K., Takeyama S.,
Experimentia 25, 1237 (1969)). Tato létke mé vyznedeny d&inek ne sniZenf hlediny cholesterolu
v krevat plasmé & byla naereﬁa jeko prostfedek proti arterosklerose (Jap., petent 7202259,
7202872, 7208548. 5013799, 7221435, 7224040,'73110800, 724398 & dal#i). Podobny d¥inek mé i
L-erythro-(2S,3S)-enantiomer létky vzorce I (Okumura K. & dsldf, J.wed.Chem. 17, 846(1574).
Phreoisomery vzorce I1I nemeji vyrezny d¥inek hypocholesterolemicky, mohou vdek byt pouZity
jeko ligendy pro vezbu ne nosile p¥i Gdinném &i8t&ni S-edenosylhomocysteindzy. Létky vzorce
I byly dosud pripravovény oxidaci 5Z(adenin-9-yl)-5-deoxy-D-ribosy nebo L-erabinosy vzduinym
kyslikem v alkalickém prostiedi (Kaﬁazu M., Kenno T., Yemamura S., Mizoguchi T., Seito S.,
J.Org.Chem. 38, 2887 (1973)) nebo reakci derivatd erythronolaktonu s adeninem (Okumura a deldf,
J.Org.Chem. 36, 1573 (1971), Kemiya T., Saito Y., Heshimoto M., Seki H.: Chem.Ind. 1970,652).
Oba postupy poskytuji smé&si produktd, které je tfeba d&lit chrometografii nebo prevedenim ns
estery. Pr{preva $hreo-isomerld vzorce 11 byle dosud provédéna sloZitou vystavbou adeninového
kruhu z kyseliny 2,3-dihydroxy-4-eminoméselné (Takemura N., Tage N., Kanno T., Kawazu M.,
J.Org.Chem. 38, 2891 (1973)).

Zmindné nedostatky odstrafiuje postup podle vynélezu, spo¥ivajfcf v tom, %te se cis-2,2-
~dimethyl~4-(adenin-9-yl)methyl-1,3-dioxolen-5-ylmethanol vzorce III nebo jeho trans-isomer

vzorce IV . . NHy,
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bud v recemické form& nebo jeko opticky &disty enatiomer neché resgovat. 8 jodistanem sodnym
ve vodé nebo v T0-80% vodmém acetonu v pFitomnosti katelytického mnoZstvi 0,01 &% 0,5% hmot.

soli ruthenia, & vyhodou tzv. oxychloridu rutheniditého.
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Po odstrenéni vquuéenych solil se zbytek neché reagovet s minerdlnit hebo 6fgaﬁigkou kyselinou,
8 vyhodou 0,5 aZ 1 N kyselinou sirovou, pti teplotéch 20 af 100 %C & produkt se kryetaluje
z vody nebo &istf chromatografii na stifedné basickém enexu. '

V§choz{ 14tky vzorce II a IV se priprevi nap#. podle znédmého postupu (Holy A., Collection
Czechoslovek Chem. Communs. 44, 593 (1979)) kondensaci snedno dostupnyeh stereoisomernich
racemickych nebo opticky ektivnich 2,2-dimethyl-4-p-toluensulfonyloxymethyl-l,3-dioxolan-
-5-ylmethanoll nebo jejich 5-0<benzoylderivédtd se sodnou solf adeninu nebo smési.adeninu
& uvhliditanu draselného ve vhodném rozpoustidle 8 vyhodou dimethylformemidu p¥i teplotéch
80 az 140 °C,

DileZitym vyznekem postupu podle vyndlezu je jedﬂotny prib&h reskce & z toho vyplyvejict
snadnost isolece létek vzorce I a II. Zi{skané produkty jsou &isté podle kriterif chromatogrefie,

elektroforesy a ultrafielovych spekter.
V del8im je vyndlez osvétlen na piikledech provedeni.

Prikled 1
4~(Adenin-9-yl)-(2S,3B)~-threo-2,3-dihydroxyméselnsd kyselina.
Roztok 8,4 g (30 mmol) 2,2-dimethyl-4(S)-(adenin-9-yl)-methyl-l,3-dioxolan~5(S)-ylmethanolu

a 17,1 g (80 mmol) jodistanu sodného v 800 ml 70% vodného acetonu se michd po pF¥idédn{ roztoku
oxychloridu ruthenilitého (30 mg Ru) pfes noc, suspenze se odsaje, sresfenins promyje sceto-
nem (500 ml) & filtrdt se odpa¥i ve vakuu. Zbytek se rozpust{ v 100 ml 0,5 N kyselin& sirové,
ponechd stdt 20 h pri teploté mistnosti a ncutralisuje nasycenym roztokem hydroxidu barnatého
na pH 7,0. Suspenze se zsh¥feje na T0 °C, filtruje pPes vrstvu kiemeliny, promyje 200 ml horké
vody a filtrdt se odpati ve vakuu, Odperek v 50 ml vody se alkalisuje emoniekem na pH 9 a na-
nese na sloupec 300 ml silnd& basického ionexu (Dowexu 1 x 2) ve formidtovém cyklu., Sloupec se
promyje vodou do poklesu UV-sbsorbce a poté 0,5 M kyselinou mravenZi. UV-absorbujici eludt
kyselinou mrevent{ se odpa¥{ ve vakuu, odperek kodestiluje vodou k odstran¥ni zbytkd kyseiiny
a krystaluje z horké vody. Zfskéd se 5 g (65%) biflého krystalického produktu, ktery netaje do
260 °C. /K75, = =70 %(e=0,5, 1N HCL).
P¥{kled 2
4-(Adenin~9~yl)=-(2R,35)-threo-2,3-dihydroxymdselné kyselina

~ Roztok 12,6 g (45 mmol) 2,2-dimethyl-4(R)-(adenin-9-yl)-methyl-1,3-dioxolan-5(R)-ylmetha-~
‘nolu, 25,7 g (120 mmol) jodistanu sodného & oxychloridu rutheni&itého (100 mg Ru) v 1000 ml
70% vodného acetonu se mfichd 20 h pfi teplot& mfstnosti a zpracuje stejn& jeko je uvedeno v
Prikgadu l. Krystslisaci z vody se ziskd 72% bilého krystelického produktu, t.t. vy33{ nei
260 °C.[x] D, = + 68,6° (c=0,5, 1N HC1).
Pr{klad 3
4~(Adenin-9-yl)-(RS)=erythro-2,3-dihydroxymdselnd kyselina

Smés 2,2 g (7;9 mmol) 2,2-dimethyl-cis-4-(adenin-9-yl)-1,3-dioxolan-5-ylmethanolu a 5 g

(23,4 mmol) jodistenu sodného v 250 ml 70% vodaého acetonﬁ se po p¥iddmi oxychloridu ruthe-
niditého (30 mg Ru) mfché 15 h p¥i teploté mistnosti a zpracuje stejnd jeko v P¥fklsadu 1.
Po krystalisaci/z vody se ziské TO% vytéZek krystalického biléno produktu, t.t. vy331i neZ 260

Oc, identického podle chromatogrefie a elektroforesy s sutemtiekym eritedeninem.
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Zpdsob v§roby enantiomernich & racemickych threo- a erythro-4-(adenin-9-yl)-2,3-dihydroxy-

méselnych kyselin vzorce I a Il
MHe vy,
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vyznadeny tim, Ze se cis-z,2-dimethyl—4-(adenin—9-yl)-methyl-l,3—dioxolan-5-y1methanol vzorce

III nebo jeho trans-isomer vzorce v
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bud v recemické form& nebo jeko opticky gisty enantiomer neché reagovat & jodistenem sodnjm
ve vodd nebo v 70-80% vodném acetonu v pritomnosti ketalytického mno¥stvi 0,01 af 0,5 % hmot-
nostaich soli ruthenia, naleZ po odstrandni vyloulenych soli se zbytek nechd reegovat s mine-
rélnl nebo orgenickou kyselinou p¥i teplotéch 20 % 100 OC a konednf produkt se krystaluje

z vody nebo Zisti ionexovou chromatogrefii.
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