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syntézy., Tyto litky patif do oboru biochemikdlif a
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vé skupina létek ze skupiny acyklickych analogd
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produkty bud piffmo reakcf s halogentrimethylsila—
nem nebo se nejprve parcidln& hydrolysujf alkalic-
kymi hydroxidy na monoethylestery, poskytujfcf
pfedmétené litky rovn&Z reakci s halogentrimethyl-
silanem,
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Pfedmétem vynédlezu Jsou N-{2-(2-fosfonylethoxy )ethyl] derivaty heterocyklickych béz{ a
zpisoby jejich p#ipravy. i

Mezi skupinou N-fosfonylalkoxyalkylderivat] heterocyklickych bézf jsou &etné vyznamné
litky 8 moZnostmi praktického pouZitf, Tak napf. N=(2-fosfonylmethoxyethyl)derivéty purinovych
baz{ (adeninu, 2,6-diaminopurinu a guaninu) jsou vyznamnd virostatika (&s, autorskd osv&denf
&, 263951, & 263952 a 264222) se specifickym G¥inkem proti DNA virGm. O-F osfonylmethylethe ~
ry 9-(2,3-dihydroxypropy ) adeninu maji také chemosteriliza¥nf G&inek na ndkteré druhy hmyzu
(autorské osvddienf &, 230341). VBechny dosud zmindné latky obsahujf charakteristickou fosfo-
nylmethoxylovou funk&nf skupinu (—Cl-lzp(o)(OH)z).

Podstatou vynélezu jaou nové litky, N-[2-(2-fosfonylethoxy)-ethyl]derivity heterocyklic-
kych bézf{ obecného vzorce I

B=CH,CH,0CH,CH,P(0)(0H), (1),

kde B je zbytek purin-9-ylovy nebo purin=7-ylovy, substiluovany v poloze 6 hydroxy-, amino-,
methylthioskupinou nebo atomem chloru a v poloze 2 atomem vodlku nebo aminoskupinou, &i

zbytek uracil=l=ylovy nebo cytosin=l-ylovy.

Déle je predmétem vynédlezu zpisob piipravy litek vzorce I, spo&fvajfcf v tom, Ze se sod-
n& sdl piipravené reakc! heterocyklické béze bud samoiné nebo chrandné acylacf, s vyhodou
benzylaci, aminoskupin nebo O-alkylac{, 8 v¥hodou methylaci, hydroxyskupin, s ekvimoldrnim
mnoZstvim hydridu sodného v aprotickém rozpouitédle, s vyhodou v dimethylformamidu, uvede v
témZe rozpoustddle pFi teplotdch 20 °C a% 140 °C do reakce = jednfm aZ tfremi moldrnfmi ekvi-
valenty diethylesteru kyseliny 2«(2-chlorethoxy )ethylfosfonové vzorce Ii

CICH QH OCH CH2P(O)(OC2H5)2 . (),

2 2 2
vznikly meziprodukt obecného vzorce IiI

13..<:1r12c1-12ocazcr—1zp(o)(oczl-xs)2 (m),

kde B mé& stejny vyznam jako ve wvzorci |,

se izoluje krystalizacf{ nebo s vyhodou chromatografif na silikagelu, uvede do reakce s brom-
trimethyl silanem v aprotickém rozpoustédle, s vyhodou v dimethylformamidu, acetonitrilu nebo

chlorovanych uhlovodicich, a to pfi teplot® 20 °c az 40 °c, po odpafen{ rozpouitédla se smés
rozloZf vodou a produkt obecného-vzorce | se izoluje s vyhodou chromatografil na ionexu ne-

bo hydrofobizovaném silikagelu,

Déle je predmétem vyndlezu zpisob piipravy latek obecného vzorce I, spolivajici v tom,
Ze se l4atky obecného vzorce lil uvedou do reakce s 0,5 aZ 2 M roztokem hydroxidd alkalic-
kych ve vod& nebo jejich smEsich s methanolem, ethanolem nebo dioxanem s obsahem nejmén&
S50 objemovg’r,éh procent vody, a to pfi teplotdch 20 °c a% 100 °c, smés se neutralizuje mine-
rélni nebo organickou kyselinou, nebo 8 vyhodou katexem v Kyselé form& a monoestery obec=

ného vzorce IV

i
B-CH,CH,0CH,,CH,P~0C jH (v),

OH

kde B mé stejny vyznam jako ve vzorci I,

#
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izolované ionexovou chromatografii se uvedou do reakce s bromtrimethylsilanem za vyie uvede-

nych podminek a latky obecného vzorce I se izolujf zpisobem uvedenym vy3e,

Klf€ovou sloufeninou pro postup pifpravy litek obecného vzorce 1 podle vynédlezu je di-
ethylester fosfonové kyseliny vzorce II. Talo litka se s vyhodou pfipravi reakc{ triethylfostitu
s prebyte&nym bis(2~chlorethyl)etherem za teploty varu sm&si a s oddestilovdvinim vznikajfcfho
ethylchloridu. Tato latka byla také popséna v literatufe (L.Marier, M.M, Crutchtield, Phosphorus
Sulfur 5, 45 (1978) ). Po skonlenf reakce se diester Il izoluje frakdnf destilac! ve vakuu, Je
dostate&n& stdly a miZe byt uchovévén pii teploté mistnosti,

Heterocyklickd béze se pro reakel pouZivéd ve form& sodné soll, kterou lze pfipravit s vym=
hodou pifmo ze suspenze béze v pifsluiZném rozpoustddle (nejlépe dimethylformamidu) pfidénfm
jednoho molérnfho ekvivalentu hydridu sodného (lze pouZit p¥imo komerénf 50 a% 6o % disperzi
hydridu sodného v parafinu). Ve v&t3ing pifpad% se béze pouZije bez pFedchoz{ Gpravy; ve
zvidStnich pifpadech (napi#, pro zvyen{ rozpustnosti nebo tehdy, m&Ze-li dochizet p¥ reakci
ke vzniku vifce moZnych N-isomerl) se doporuluje pouZft heterocyklické bdze vhodnd substi-
tuované chrénicimi skupinami nebo béze jinak modifikované, kterd po proveden{ reakce miZe dal -
%f chemickou reakef bud vzniklého meziproduktu nebo pifsludné létky vzorce 1 poskytnout kone&-
ny produkt Zddané struktury. Tak napf#, derivéty adeninu nebo 6-methylthiopurin poskytujf v di-
methylformamidu za t&chto podminek témé# vyhradnd N(9)-l'sorr;ery ltek vzorce I a pifsluiné
béze mohou byt pouZity pifmo; hypoxanthin viak d&v& pFednosind N(7)-isomer, takZe jeho
N(9)~-substituovany derivit vzorce | se nejsnéze pfipravi deaminac{ adeninového fosfonétu vzor-
ce I kyselinou dusitou nebo jejim esterem, Cytosin a jeho S-substituované derivdty mohou byt
sice pro reakcl s l4tkou vzorce Il pouZity pFimo, ale vyhodn&jif{ se jev{ napi., pFfedchozi benzo~
vlace 4-aminoskupiny. U uracilu a thyminu, p#ipadn& dalSfch 4-oxopyrimidinovych bézf{ dochdzf
za vyie uvedenych podminek ke vzniku sm¥si N{1)= a N{(3)-isomerd 18ty 1., Pro p¥ipravu
N(1)~isomerd t&chto bazf je proto vyhodné pouZit k reakci s idtkou II sodnych solf p¥isluinych
4~methoxy-2-pyrimidon§, které jsou snadno dostupné a po izolaci p¥islu¥ného produktu vzorce 1
1ze od3Stépit chrénicf 4-O-methylskuplnu kyselou hydrolyzou. RovnéZ u guaninu je pouZiti samot-
né béze &i jejftho Nz-acetylderlvétu nevhodné nejen proto, ¥e je vyt&Zek ldtky vzorce Il (Bmgua-
nin-9-~yl) celkov® nfzky, ale pfedeviim proto, Ze pil reakci vznik& sm&s N(9)- a N(7)-isomeru
1tek vzorce liI, Mnohem G¥eln&jif je poufft misto guaninu sodné soli 2-amino-6-chlorpurinu;

v tomto pi¥fpadd probfhé alkylace litkou vzorce II pirednostnd do polohy N(9) a vznikly diester
vzorce Il (Bm2-amino-6-chlorpurin-9-yl) 1ze snadno hydrolyzou zfeddnou kyselinou (napf. ky-
selinou chlorovodfkovou) a nésledujicf{ reakci s bromtirimethylsilanem p¥evést na guaninovy deri-

véat vzorce 1 (Bmguanin-9-yl).

Po provedeni kondenzace a odparen{ dimethylformamidu ve vakuu lze surovy produkt vzore
ce Il snadno extrahovat napf. chloroformem a v nékterych pFipadech zfskat v &istém stavu p#l-
mou krystalizacf, nap¥. z methanolu. Ve v8ech pfipadech se d& pouZft chromatografie na silika-
gelu., Meziprodukt vzorce Il je obvykle krystalicky, dobie churakherizovatslnfr jak UVaspektrem,
NMIk~spektrem, tak i teplotou tédnf, Jeho vytéZky se pohybuj{ kolem 50 %, v né&kterych pfifpadech
jsou vys3f, ZvySeni vyt&Zku lze nd&kdy dosdhnout pouZitim prebytku &inidla II, zviasté v té&ch
pHpa.dech,'k.dy reakce probfhd pomalu a miZe byt doprovégena &aste&énym rozkladem latky vzor-

ce I (eliminacf chlorovodiku}.

P pouiitf_ dimethylesteru obdobného latce vzorce Il v postupu pripravy latek vzorce I u-
vedenym zp&sobem miZe dochézet ke vzniku N~methylderivéld pifsluiné heterocyklické béze,
Proto je vZdy vyhodn&jsf uZfvat pro tuto reakci diethylester vzorce il. Reakce nen{ ov8em ome-
zena pouze na tuto latku; stejn& mohou byt pFipraveny i jiné dialkyl- nebo aralkylestery vzorce

Il z odpovidajfcich synthond vzorce II.

Stépens ethylesterovych vazeb v litkdch vzorce Il se nejvyhodndji provede reakci s brom-
trimethylsilanem (A. Holy, I. Rosenberg, Collect. Czech, Chem, Commun, 47, 3447 (1982) ). Tuto
reakci je mo¥né provéddt v chloroformu, dichlormethanu nebo daldfch chlorovanych uhlovedicich

nebo v dimethylformamidu, ale jako praklicky nejvhodné&j$f vzhledem k chemickému charakteru,
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rozpouitécim vliastnoslem a teploté varu se jevi acetonitril, _Pro reakci se pouZfvd slabého pie-
bytku &inidla (cca 20 %) a provédf se pii teplotd mistnosti, Po odpafenf rozpouiftidia ve vakuu
a odstran@&nf pifebytku &inidla kodestilacl s acetonitrilem nebo jinym inertnim rozpoust&diem se
zbytek rozloZf vodou (s vVhodou v piftomnosti amoniaku nebo tdkavého pufru, napf, triethylamo-~
niumhydrogenkarbondtu), Zfské& se pifsluinéd sl litky obecného vzorce I, kontaminovanid bromi-
dem, Odsolenf a purifikace litky vzorce I se nejvhodnéjl provede ionexovou chromatografif bud
piimo na anexi nebo postupnou chromatografif na katexu a anexu (postup je uren vlastnostmi
heterocyklické béze v litce vzorce 1), Provede-li se konedné chromatografie napf, na anexu v
acetdtové formé& a ldtka vzorce | se aluuje kyselinou octovou, z{skd se po odpatrenf eludtu pro-
dukt ve form& kyseliny, klery je moZno v Ffad¥® pifpadi &istit dodatednou krystalizacf z vody.

V ostalnich piipadech, kdy se po chromatografil zfskéd latka vzorce | ve form& soli (nap#, amon-
né nebo triethylamonné), je ji vhodné pfevést na alkalickou (sodnou, lithnou) sl nejlépe chro-
matografi{ na katexu v pifsluiném cyklu. Tyto soli se zfskajl sr&Zenfm koncentrovanych vodnych
roztok( acetonem nebo ethaholem a jsou p#i uchovévéni zcela stédlé, Dostatednd stdlé jsou i 14t
Ky vzorce I ve form& volnych krystalickych kyselin (obvykle tvoif hydréty), pokud vlivem kyse-
losti nedochdz{ k chemickym zm&ndm na helerocyklické bézi l4tek vzorce I,

Ke stejnému UZelu lze mfisto bromtirimethylsilanu uZft i jodtrimethylsilan za zcela analogic-
kych podmfinek proveden{ reakce i zpracovénf., Z praktickych divodd (cena a dostupnost jodde-
rivdtu) viak tato varianta nenf vyhodné,

Hydrolyza jedné z eslerovych vazeb miZe byt provedena i v alkalickém prostied{, Za t&ch-
to podminek, tj. reakcf litek vzorce Il ve vodném hydroxidu alkalickém nebo jeho smésich s
ethanolem, methanolem, -dioxanem apod. pfi teploté mistnosti nebo zvyZfené teploté se viak odité-
puje pouze jedna z obou esterovych funkcf, takZfe produkiem reakce je litka obecného vzorce
v, :

Talo cesta m& své opodstatndnf v téch pifpadech, kdy létka obecného vzorce Il obsahuje
acylové (napf. benzoylové) chrénicf skupiny, které se touto reakcf sou¥asnd od¥t¥pf. Létky vzor=-
ce IV v3ak jiZ nelze dobfe izolovat chromatografif na silikagelu a k jejich &i&ténf je zapotrebi
pouZft ionexové chromatografie za obdobnych podminék jako je uvedeno u &iSténf litek obecného
vzorce I, Pro oditépeni zbyvajicf esterové vézané skupiny je nutné provést reakci s bromtrime-
thylsilanem stejné, jak je popséno vyie, Pied reakcf je tfeba latku vzorce IV doble vysusit, I
v tomto pi¥fpad& je tfeba pouZft nadbytek (20 aZ 25 %) &inidla k dosaZen{ Gplné konverze,

Na rozdfi od N 2-fos(6nylmethoxyathyl)derlvétﬁ. z nichZ mnohé maji protivirovy Gdinek
(&s. autorské osv&d¥enf &, 263951 a & 264222), neprofevujl 14tky obecného vzorce I ¥&dnou
vyznamnou G&innost proti virim. Mohou vXak najit uplatn&nf nap#, jako chemosterilanty hmyzu,
P perordinfim poddnf zfed&nych vodnych roztoki litek obecného vzorce I ad libitum nap¥, né-
kterym druhdm ﬂploitic (Pyrrhocoris apterus L.), a to jak nymfédm poslednfho instaru, tak i dos-
pélctm, dojde v zévislosti na koncentraci 1&tky k vyraznému sniZenf poltu vykladenych vajiZek,
a% k Uplné zéastavE kladeni a soufasnd k vyraznému omezenf aZ uplnému polladen{ jejich lfhni-
vosti, Tento UZinek je zdvisly na struktufe ldtek vzorce I (charakteru heterocyklické béze) a
je odliSitelny od prosté toxicity. Piehled tohoto ti&inku je uveden v tabulce 1, Chemosterilagni
Ulinek u tohoto druhu hmyzu byl nalezen rovn&Z u ldtek formé&in& obdobnych slouZenindm obec-
ného vzorce I, Y. toslonylmothyht.har&m glycerolu a 9-(2,3-dihydroxypropyl)adeninu (s, autore
ské 6sv§d5§nf &, 233626)., Uvedeny u¥inek u létek obecného vzorce I viak nenf v Z4dném o-
hledu predvidatelny, protoZe 1dtky vzorce | se od vyie uvedené skupiny zésadnd L3 jak p¥i-
tomnosti charakteristické lbnlonylothy!ethorové funkce, tak pfedevi#im tim, Ze neobsahujf asymet-
ricky uhlikovy atom, jehoZ piftomnost je nezbytnd pro vyvoldnf biologickych G&inkd u fosfonyl-
methylderivatd,

Vyznamnou viastnost{ litek obecného vzorce I je jejich stédlost chemick& i biologickd, Vaz-
ba fosfonové kyseliny je neoditdpitelnd b&Znymi enzymy, degradujicimi napf., monoestery kyseli-
ny fosforedné, a je stdld vi&i pisobenf zfed&nych organickych a minerélnfch kyselin, i proti a-

moniaku, amin®im a zfed&nym vodnym louhdm,
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V dalélm je vynédlez osvétlen pFiklady zplisobl provedenf vyroby a pouZill latek obecného

vzorce I, aniZ se tim jakkoli omezuje.

PFfklad 1

Smé&s bis(2~-chlorethyl)etheru (60 ml)} a triethylfosfitu (18 ml) se zahfivad 1o h p#i 160 °C
v 250 ml bafce, rozpusti v 1oo mi benzenu a vnese na sloupec 500 g silikagelu, Sloupec se
eluuje sm&si benzen-ethanol (99 : 1} a jednollivé frakce (po 30 ml) se testuji chromatografif
na destitkdch silikagelu v benzenu, Frakce obsahujfcf produkt (detekce postfikem p-nitrobenzyl-
pyridinjumbromidu a nésledujfcim vystavenim pardm amoniaku) se spojf, odpa¥f ve vakuu a sudf
pfi 13 Pa nad oxidem fosforenym, Zisk& se 52 % diethylesleru kyseliny 2-(2-chlorethoxy )ethyl-
fosfonové jako bezbarvého oleje, Pro C8H18CIO4P (244,7) vypolteno 14,49 % Cl, 12,66 % P;
nalezeno 14,30 % Cl, 12,80 % P. Hmotnostinf spektrum : 245 (M* + 1),

Suspenze 13,5 g adeninu a 3,4 g hydridu sodného v 700 ml dimethylformamidu se miché
pii 8o °C 1 h za vylou€enf vlhkosti, poté se bdhem 2 h pFikape roztok 22,5 g diethylesteru
kyseliny 2-(2-chlorethoxy )ethylfosfonové ve 200 ml dimethylformamidu a sm¥s se mich4 12 h p#i
8o °C za vylouenf p¥istupu vihkosti, Poté se sm&s odpaif pi#l 50 °C/2 kPa a zbytek odpafif za
stejnych podminek dvakrét s 200 ml toluenu, Odparek se extrahuje vroucfm chloroformem (1 1),
filtruje pfes vrastvu kiemeliny, promyje 200 m! chloroformu.a filtrdt se zahustf{ ve vakuu pf¥i
30 °C na objem cca 200 ml. Tento roztok se vnese na sloupec 500 g silikagelu (30 az 40 )
a sloupec se promyje chloroformem (1 l). Elucf sm&si chloroformu a methanolu (9 t 1), odpare-
nim spojenych frakcf{ produktu (podle chromatogratie na destikéch silikagelu ve sm&si chloro-
form-methanol , 4 : 1; Ry 0,55) a krystalizacf{ odparku z etheru (petrolether do zakalu) se zfs-
k& 9-[2-{2-diethoxyfosfonylethoxy )ethyl]adenin (lil, Bwadenin-9-y1) ve vytdZku 19,5 g (62 %).
T4 60 °C, Pro C13H22N504p (343,4) vypolteno 45,46 % C, 6,46 % H, 20,40 % N, 9,04 % P;
nalezeno 45,10 % C, 6,50 % H, 20,25 % N, 8,93 % P,

Tento produkt se rozpustl v 6oo ml acetonitrilu, pfidd se 38 ml bromtrimethylsilanu a sméds
se poneché stit v uzaviené bafice 24 h pii teploté mistnosti, Odpa¥f se pi#i 4o °C/2 kPa, pfida
se 200 ml acetonitrilu a znovu odpafrf za tychZ podminek. K odparku se pFid4d 500 ml 0,4 M
vodného roztoku triethylamoniumhydrogenkarbondtu (pH 7,5) a pH roztoku se udrZuje pfidédva-
nim triethylaminu mezi 8 aZ 9 do konstantn{ hodnoty (cca 1 h), Poté se smds odpail p¥i 4o °C/
2 kPa a zbytek za stejnych podminek odpaif 8 vodou (tfikrdt po 1oo ml); Tento odparek se roz-
pusti v 300 ml vody a vnese na sloupec 500 ml katexu (nap#. Dowexu S50 X 8) (HY ~ forma).
Sloupec se promyva vodou do poklesu kyselé reakce eludtu a zirdty UV-absorbce pfi 260 nm,
Pak se eluuje 2,5 % vodnym amoniakem a jimA se eluét absorbujicf pfi 260 nm, Po odpareni ve
vakuu se zbylek rozpuitEny v 10o ml vody vnese na sloupec 400 ml stfedn& bazického anexu
(napf. Sephadexu A-25 (Hco3
eluédtu pfl 260 nm a potom gradientem o aZ 0,4 M triethylamoniumhydrogenkarbonétu (pH 7,5)

~ ~forma)). Sloupec se eluuje vodou do poklesu UV-absorbce

(po 2 1). Pribdh eluce se sleduje kontinudlnim méfenfm UV-absorbce pii 260 nm, Frakce pro-
duktu se odpaif ve vakuu, zbytek se odpaif s vodou (tFfkrét 100 ml) a v loo ml vody vnese
na sloupec 200 ml katexu (nap#. Dowexu S50 X 8) (H_"'-forma). Sloupec se eluuje vodou, eluét
absorbujfcf pFi 260 nm se odpa¥f ve vakuu a ke zbytku rozpudténému v 20 ml vody se prida
200 ml acetonu a 200 ml etheru, _Vylouéen}’r produkt se odsaje, promyje etherem (200 ml) a su-~
&{ pfi 13 Pa nad oxidem fosforednym. Zi{skd se 17 g (84 %) sodné soli 9-[2-~(2-fosfonylethoxy )}
ethyl] adeninu (I, Bmadenin-9-yl). Elektroforetick& pohyblivost Eyp = 075 (vztaZeno na uridin-
-3 - fostat) (pH 7,5). I°ro CgH, ,NgO,PNa, (313,4) vypoltleno 21,14 % N, 9,37 % P; nalezeno
20,86 % N, 9,12 % P. UV-Spektrum (pH 2) ¢ max 257,7 nm (¢ max ™ 11400). R 0,17 (2-pro-
panol-vodny amoniak-voda, 7 : 1 : 2).

ax F

Priklad 2

K suspenzi 4.3 g N4-benzoylcytoslnu v 80 ml dimethylformamidu se pridd 460 mg hydridu

sodného a sm&s se michd 1 h pfi 20 °C. PFid& se roztok 6 g diethylesteru kyseliny 2-(2-chlor-
ethoxy )ethylfosfonové (viz piiklad 1) v 20 ml dimethylformamidu a sm&s se mfch& 20 h p# loo °C
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pod chlorkalciovym uzévé&rem, Vysledny roztok se odpaif pil 40 °C/13 Pa dosucha a zbytek se
extrahuje 500 ml vroucifho chloroformu, Tento extrakt se odpaif dosucha ve vakuu a rozpustf

v 200 ml 0,1M methoxidu sodného v meihanolu. Roztok se ponechéd stdt pres noc p¥l 20 °c.
neutralisuje pridanfm katexu (nap#, Dowexu 50 X 8) v H"'-tormé, suspenze alkalizuje triethylami-
nem, odsaje a ionex se promyje 300 ml rﬁothanolu. Filtrét se odpaff ve vakuu, odparek rozpustf
Vv 200 ml vody a extrahuje 3 x 50 ml etheru, vodnd vrstva se zahust{ ve vakuu na polovi&ni
objem a roziok se vnese na sloupec 300 ml katexu (napf., Dowexu 50 X 8) (H* -forma). Slou-
pec se eluuje vodou (500 ml) a sm&s{ methanol~voda (3: 7) do poklesu UV-absorbce p¥Fi
260 nm na pivodnf hodnotu, Potom se eluuje 2.5% vodnym amoniakem a jim4 se eludt absorbu-
jicf pfi 260 nm, Ten se odpaif ve vékuﬁ. zbytek se odpail s ethanolem (2x50 ml) a nakonec
suif pil 20 °C/13 Pa nad oxidem fosfore&nym 24 h, Z{sk& se 4,2 g (66 %) monoesteru vzorce
IV (Bmcytosin-1-yl). Elektroforetick& pohyblivost Eup (viz pfiklad 1) o,10, R = 0,34 (TLC,
chloroform-methanol, 4 : 1 ).

F

K tomuto odparku se piidéd 1oo ml acetonitrilu a 10 ml bromtrimethylsilanu, smé&s se pone-
ché stét 48 h pil 20 °c a odpcllﬁ ve vakuu, Zbytek se znovu odpail se loo ml acetonitrilu, roz-
pustl v 200 ml 0,4M triethylamonlumhydrogenkarbondtu a po 2 h se odpa¥f ve vakuu, Odparek
se odpaif s methanolem (3xl1loo ml) a rozpustf v 100 ml vody. Tento roztok se vnese na slou-
pec 200 ml katexu (nap#, Dowexu 50 X 8) ‘(H" -forma), eluuje vodou do poklesu kyselé reak-
ce eluitu a potom 2,5 % vodnym amoniakem., AmoniakéInf eluédt se odpaif dosucha ve vakuu,
rozpust{ v 50 ml vody, alkalisuje amoniakem a vnese na sloupec 200 ml silnd bézického anexu’
(napt. Dowexu X 2) (acetdt), Sloupec se eluuje vodou (500 ml) a pak 1M kyselinou octovou,
UV-absorbujicf kysely eluil se odpaifl dosucha, zbylek kodestiluje vodou ve vakuu (4 x 20 mi),
rozpust{ v malém mnoZstvi horké vody, pfidd se 5 objemovych dfl& ethanclu a ether do zékalu.
Produkt, ktery vykrystaluje v lednici, se odsaje, promyje etherem a vysuff pfi 13 Pa nad oxi-
dem fosforeinym, Zisk& se 2,0 g 1-[2-(2-fosfonylethoxy)ethyllcytosinu (I, Bmcytosin-1~yi).
RF'°’17 (2-propanol-konc, amoniak-voda, 7 : 1 2) EUp-o,85. T., 180 °C. Pro C8H14N305P
(263,3) vypodteno 36,49 % C,. 5,36 % H, 15,96 % N, 11,79 % P; nalezeno 34,46 % C, 6,36 % H,
15,97 % N, 10,57 % P. UV-Spektrum (pH 2) td oy m280 nm (¢ max = 1o000).

P¥ikiad 3

Suspenze 3,0 g 2,6~diaminopurinu a 0,48 g hydridu sodného ve 100 ml dimethylformamidu
se michd 1 h pif loo °C a poté se pFidd 6,2 g diethylesteru kyseliny 2-(2-chlorethoxy )ethyl~
fosfonové (viz pifklad 1) v 20 ml dimethylformamidu, Sm&s se mfchd& 18 h p#l 1loo °c pod chlor-
kalciovym uzévérem a odpa¥f pi#l 60 °C/13 Pa, Odparek se kodestiluje dvakrdt 50 ml toluenu za
tychZ podminek a zbylek se extrahuje 200 ml vrouctho chloroformu., Suspenze se filtruje pies
vrstvu kiemeliny a fillrit se odpaif ve vakuu, Zbylek se nanese v So ml chloroformu na slou-
pec 400 ml silikagelu a sloupec se eluuje smdsf chloroformu s rostoucf{ koncentracf methanolu.
Produkt I (B=2,6=diaminopurin-9-yl), ktery se eluuje sm&sf chloroform-methanol (92,5 1 2,8),
se zi{sk& odpafenfm ve vakuu a vysuSenim ve form& amorinf pdny ve vytdZku 4,6 g (64 %),

Rp = oo (TLC na silikagelu, chloroform-methanol, 4 : 1).

Tato litka se rozpust v 100 ml acetonitrilu, pfidd se 1o mi bromirimethylsilanu a smés se
ponechd stét 48 h pfi teploté mistnosti, OdpaFf se pii 40 °C/2 kPa, kodestiluje s 50 ml acetoni-
tritu za stejnych podminek a zbytek se rozpustf v 200 ml 0,4M trloumylamorilumhydrogenkarboné-
tu pH 7,5, Féo 30 min se odpaFf ve vakuu dosuci'la a zbytek se odpaif ve vakuu s methanolem
(3 x loo ml). Odparek se v 50 ml vody nanese na sloupec 200 ml katexu (nap¥, Dowexu
50 X 8) (l—!+ -forma) a sloupec se vymyje vodou do zlréty kyselé reakce eludtu a UV-absorbce
pfi 260 nm. Pak se sloupec eluuje 2,5 % vodnym amoniakem a §im& se UV-absorbujicf eludt,’
Po odpaienf ve vakuu se surovy produkt v 25 ml vody alkalisované amonlakem na PpH 8,5 na-
nese na sloupec 200 ml silnd bazického anexu (napi. Dowexu 1X2) (acetit) a sloupec se elu-
uje vodou do poklesu UV-absorbce pi#i 260 nm na pivodnf{ hodnotu, lIonex se suspenduje v 11

2M kyseliny mravenii a suspenze se uvede za michén{ do varu, Za horka se filtruje a ionex
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se promyje 1 1 vrouci 2M kyseliny mraven&f, Spojené filtrdty se odpa¥f ve vakuu a zbytek se
kodestiluje vodou (5 x 1loo ml) ve vakuu, Odparek se rozpustf ve vroucf vod&, pFidd se 6 obw
jemovych dil& ethanolu a ether do vzniku stdlého zékalu, V lednici vykrystaluje produkt, ktery

se odsaje, promyje etherem a su3f ve vakuu, Vytdfek 3,0 g 9~[2-(2~fosfonylethoxy )ethyl] ~2~ami-
noadeninu, netaje do 260 °C. Pro CoH, ;NgPO, (302,3) vypolteno 35,75 % C, 5,00 % H, 27,80 %
N, 10,27 % P; nalezeno 35,46 % C, 4,80 % H, 27,75 % N, 10,34 % P. E P (viz pfiklad 1) o,66,
Ry 0,07 (PC, 2-propancl-kone, vodny amoniak-voda, 7 : 1 : 2). UV-Spektrum {pH 2) :

'\me.x 256 nm, 287,6 nm;‘lmln 267,6 nm,

»

Piiklad 4

K roztoku 3,32 g 6-methylthiopurinu v 8o ml dimethylformamidu se pfidéd 0,48 g hydridu sod-
ného a smés se michd 1 h p¥i 50 °C, PFid4 se 6,4 g diethylesteru 2-(2-chlorethoxy )ethylfosfono-
vé kyseliny (viz pifklad 1) a sm&s se zahifvd 18 h p#i 1loo °C za vylouéenf vlhkosti, Odpa¥{ se
pFi 4o °C/13 Pa, extrahuje 400 ml horkého chloroformu a extrakt se odpaif ve vakuu, Zbylek se
nanese na sloupec 4co ml silikagelu v chloroformu, sloupec se eluuje nejprve chloroformem (1 1)
a potom sm&s{ chloroform-methanol, 95 : 5). Frakce produktu (podle TLC ve smé&si chloroform-
-methanol, 9 : 1, RF = 0,68 ) se spojf, odpaif ve vakuu a vysu3i pfi 13 Pa nad oxidem fosfo-
reénym, VytéZek amorfnf pdny létky III (Bm=6-methylthiopurin-9-yl) je 4,0 g (53,5 %). Tento pro-
dukt se rozpustf v 8o ml acetonitrilu a po pi#idénf bromtrimethylsilanu (8 ml) se sm&s ponechd
stit 48 h pfi teplotdé mistosti, OdpaFf se pfl 4o °C/2 kPa, kodestiluje se za tychZ podminek s
50 ml acetonitrilu a zbytek se rozpustf v 1oo ml O,4M triethylamoniumhydrogenkarbonétu (pH 7,5).
Po 30 min stén{ se odpaif ve vakuu, kodestiluje methanolem (4 x 50 ml) a odparek v 50 ml vody
se vnese na sloupec 200 ml katexu (napf, Dowexu 50 X 8) (H* -forma). Sloupec se eluuje vo-
dou do poklesu kyselé reakce j. UV-absorbce eluitu, Pak se sloupec promyvé 2,5% vodnym a-
moniakem a jimd se UV~absorbujicf frakce p¥Fi 260 nm., Odparek tohoto eludtu se rozpust v 20 ml
vody a vnese na sloupec 1oo ml katexu (napi, Dowexu 50 X 8) (Nat ~forma). Sloupec se pro-
myva& vodou, UV-absorbujicf eludt se odparf ve vakuu na objem cca lo ml, piidd se 200 ml etha~
nolu a 200 ml etheru, vyloudeny produkt se odsaje, promyje etherem a vysuif pfi 13 Pa nad
oxidem fosfore&nym, Zfsk& se 2,8 g sodné soll 9-[2-(2~fosfonylethoxy )ethyl] ~6-methylthiopurinu
(1, Ba6-methylthiopurin-9-yl). Netaje do 260 °C, Eyp (Viz pHklad 1) = 0,73,

Pro C, _H_.N PO4SN52 (362,4) vypolteno 33,14 % C, 3,61 % H, 15,47 % N, 8,57 % P, 8,85 % <3

1071372
nalezeno 33,34 % C, 3,75 % H, 15,44 % N, 8,93 % P, 9,07 % S.

P¥iklad 5

Smés 2,52 g 4-methoxy-2-pyrimidonu a 0,48 g hydridu sodného v 8o ml dimethylformami-
du se michd 1 h p#i 20 °c a piid& se roztok 6,2 g diethylesteru 2-(2-chlorethoxy )ethylfosfono-
vé kyseliny v 20 ml dimethylformamidu, Sm&s se michd pod chlorkalciovym uzévérem 20 h p¥i )
100 °C a poté se odpaff p¥Fi 5o 9C/13 Pa dosucha, Zbytek se kodestiluje toluenem (2 x 50 ml)
za tychZ podminek a extrahuje vroucfm chloroformem (Soo mli). Extrakt se odpa¥f ve vakuu a zby-
tek chromatografuje na sloupci 300 g silikagelu chloroformem a poté sm&s{ chloroform-methanol
(98 : 2). Odpaifenfm frakcf produktu ve vakuu a vysuSenfm pfi 13 Pa nad oxidem fosfore&nym
se zisk& 2,8 g lAiky IlI (Bm4-methoxy-2-pyrimidon-1-yl) jako bezbarvého oleje, R = 0,70
(TLC, chloroform-methanol, 9 : 1). Tento produkt se rozpusti v 6o ml acelonitrilu, pFidé se 6 ml
bromtrimeth}'rlsilénu a smds se ponechd stét 24 h pii teplot&é mistnosti, Odpaif se pri 4o °C/2 kPa,
zbytek kodestiluje 50 ml acetonitrilu a rozpust{ v 1loo ml 0,4M triethylamoniumhydrogenkarbonétu
pH 7,5. Po 1 h se tento roziok odpa¥f ve vakuu a kodestiluje methanolem (4 x So ml). Odparek
se ve loo ml 80% vodné kyseliny octové vaif pod zpdtnym chladi¢em 8 h, odpaFf se pii 40 °C/
/2 kPa a kodestilufe vodou (5 x 50 ml) za tych# podminek, Zbytek se v 20 ml vody vnese na
sloupec 150 ml katexu (nap¥, Dowexu So X 8) (Li* =forma) a sloupec se eluuje vodou, Jimé se
frakce eludtu absorbujfcf p¥i 260 nm, odpaif se ve vakuu a zbytek se rozmich& v 8o ml ethanolu.
PFidd se 80 ml acelonu a michd se 1 h. Produkt se odsaje, promyje etherem a vysudf pfi 13 Pa
nad oxidem fosfore&nym, Zfskd se 1,6 g lithné soli 1-[ 2-(2-fosfonylethoxy )ethyl]uracilu
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(I, Bmuracil=1-yl), RF = 0,21 (PC, 2-propanocl-konc.,vodny amonijak-vode, 7 : 1 : 2), E
= 0,96 (viz p#klad 1), UV-Spektrum (pH 2) :a max 260 nm (‘max = 10000), Pro
CBH11N20613L12 (276.1) vypolteno 34,80 % C, 4,02 % H, 10,15 % N, 11,24 % P; nalezeno
34,52 % C, 4,21 % H, 10,06 % N, 11,20 % 2.

Up-

Priklad 6

cmés 3,4 g 2-amino-6~chlorpurinu, 5,6 g uhliitanu draselného, 6 g diethylesteru
2~( 2~chlorethoxy )ethyllosfonové kyseliny a loo ml dimethylformamidu se mfch& 30 h pfi 1c0 °c
a za horka zfillruje. SraZenina se promyje So ml dimethylformamidu a filtrdt odpa¥ p# So °C/
2 kPa, Zbytek se extrahuje vroucim chloroformem (3 x 200 ml), filtr&t odpa¥f p¥l 4o °C/2 kPa
a zbytek v 50 ml chloroformu se vnese na sloupec 200 ml silikagelu v chloroformu, Sloupec se
promyvA chloroformem a prib&h eluce se sleduje tenkovrstvou chromatografifi na destilkéch sili-
kagelu v soustavd chloroform-methanol (9 : 1), Zfsk& se frakce 9-f2-(2-diethoxyfosfonylethoxy)
ethyl) =2-amino~6~chlorpurinu (RF = 0,40), kterd se odpaif a vysuif pil 13 Pa nad oxidem fosfo-
reinym. Vyté%ek 3,2 g (42 %) bezbarvé pdny, Dal3f eluci{ kolony chloroformem se obdobn& zfské
1,0 g8 (13 %) 7-[2-(2-diethoxyfoelonylethoxy )ethyl] ~2-amino=6~chlorpurinu (R, = o,28).

Odparek 9-isomeru (3,2 g) se rozpustf v 30 ml dioxanu, p¥idéd se 30 ml 1M hydroxidu
sodného a smés se ponechd stdt 24 h pFi _teploté mistnosti, Neutralizuje se pfFiddnfm katexu
(napt, Dowexu 50 X 8) (H' -forma), alkalisuje se triethylaminem, zfiltruje, promyje 50 ml vody
a odpaff ve vakuu dosucha. Zbylek se zahffvd v refluxu s 8o ml 1M chlorovodikové kyseliny,
neutralizuje vodnym amoniakem a odpaff ve vakuu dosucha, Tento odparek v 20 ml vody se vne-
se na sloupec 200 ml katexu (nap¥, Dowexu 50 X 8) (ri*~forma) a eluuje se vodou do zlraty
kyselé reakce a absorbce eludtu p¥i 260 nm, Pak se sloupec eluuje 2,5% vodnym amoniakem
a jim& se eluét absorbujfcf pfi 260 nm, Po odpafen{ ve vakuu se zbylek vysusf{ p¥i 13 Pa nad
oxidem fosfore&nym, suspenduje v 60 ml acetonitrilu, pFidd se 6 ml bromtrimethylsilanu a sms
se ponechd stét 24 h p#i teplotd mistnosli v uzaviené bafice, Smés se odpaif ve vakuu, zbytek
se rozpustl ve 1loo ml 0,4M lriethylamoniumhydrogenkarbonétu, odpaif se ve vakuu a kodestiluje
methanolem (4 x 50 ml). Tento zbytek se v 25 ml vody nanese na sloupec 200 ml slab& bézic-
kého anexu (napf. Sephadexu A-=25) (HCOS
ce eludtu pfi 260 nm, Pak se sloupec eluuje lineérnfim gradientem triethylamoniumhydrogenkarbo-
nétu, pH 7,5 (o aZ 0,3M po 1 1), a jim& se hlavnf frakce eludtu, absorbujfc! p¥i 260 nm (eluuje
se pfi 0,15 aZ 0,25M). Po odpafenf ve vakuu se zbylek kodestiluje methanolem (5 x 50 ml),
rozpusti ve vod$ a vnese na sloupec 50 ml katexu (napf. Dowexu 5o X 8) (Na* ~forma).

- forma) a eluuje se vodou do poklesu UV-absorb~

Eluuje se vodou, jim& se eludt absorbujicf pfi 260 nm a odpaif se ve vakuu, Zbytek se kode-
stiluje ethanolem (2 x 50 ml) a sr&%{ -z methanolu (1o ml) etherem (200 ml). Odsaje se, pro-
myje etherem a su3f ve vakuu, Zfskd se 1,4 g sodné soli 9«[ 2=(2-fosfonylethoxy )ethyl] guaninu

Up " 0,86, RF = 0,09 (papfr.chromatografie v soustav® 2~propanol-konc,
amoniak-voda, 7 : 1 : 2;. Pro C91-112N5051‘-‘1\I.a2 (347,3) vypodteno 31,12 % C, 3,48 % H,
20,17 % N, 8,94 % P; nalezeno 31,30 % C, 3,76 % H, 19,82 % N, 8,79 % P,

(I, Beguanin-9-yl), E

Stejnym zplsobem byl z 1,0 g 7-isomeru (viz vyZe) pfipraven ve form& sodné soli
7-[ 2~ (2~-fosfonylethoxy )ethyllguanin (I, Bm guanin-?-ﬁ). vytéZek 0,36 g, Eup a Ry hodnoly
jsou stejné jako u 9-isomeru, Prq CgHy N 0. Na, (347,3) vypolteno 31,12 % C, 3,48 % H,
20,17 % N, 8,94 % P; nalezeno 30,85 % C, 3,61 % ii, 20,06 % N, 8,82 % P,

P¥iklad 7

K roztoku 1,0 g sodné soli 9.~ 2-(2-fosfonylethoxy)ethyl =adeninu v 50 ml 80% vodné ky-
seliny octové se piidd 4 ml 3-methylbutylnitritu a sm&s se michd pfes noc v uzaviené bance pf¥i
teploté mistnosti, Odpail se ve vakuu a zbytek kodestiluje vodou (5 x- 25 ml). Zbytek se v 20 ml
vody vnese na sloupec 150 m! katexu (nap#, Dowexu 50 X 8) (H+ ~forma) a sloupec se eluufe
vodou, Jim& se frakce produktu abgorbujic{ pfi 260 nm, odpaFl se ve vakuu a za horka se roz-
pust{ v prév¥& potifebném mnoZstvf vody. Pfidd se desetindsobny objem ethanolu a ether (stejny
objem jako ethanol). V lednici vykrystaluje produkt, ktery se odsaje, promyje smds{ ethanolu a
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etheru (1 : 1), etherem a vysuff ve vakuu, Zi{skd se 0,56 g 9- 2-(2-fosfonylethoxy )ethyl hypo-
xanthinu, EUp = 0,96 (viz pHklad 1), R = 0,16 (pap(rové chromatografie v soustav& 2-propa-
nol-konc, amoniak-voda, 7 : 1 : 2). Pro CgH, 4N, 0P (288,3) vypolteno 37,50 % C, 4,54 S Ii,
19,44 % N, 10,77 % P; nalezeno 37,87 S C, 4,65 % H, 19,41 % N, 11,07 % P.

P¥iklad 8

Stanovenf{ chemosteriladnfho Gdinku latek.

Plostice Pyrrhocoris apterus L. byla chovédna v konstaninich podminkdch pii teplot® 26 X
1 %°¢ ve fotoperiod& 18 h svétla + 6 h tmy a pFi relativni vihkosti 75 + 1o %. Jako potrava by-—
la pouZita lipovéd seminka a pitnd voda, Zékladni chovy v 0,5 1 zavafovacich sklenicich, Pro tes~
ty byly odebfrédny nymfy poslednfho instaru ve std¥{ o aZ 6 h. Roztoky testovanych litek obecné-
ho vzorce I (sodnych solf) byly pfipravoviny v pitné vodé a byly poddvény v prabéhu testu
misto pitné vody. .

Viastn{ test probfhal na Petriho miské&ch o promé&ru 12 aZ 15 cm s p&ti pary zvifat nebo
na miskdch o prim&ru 6 a% 1o cm s jednollivymi pary. Dna misek byla pokryta filtraénim papi-
rem, misky obsahovaly pititko se zkoumanym roztokem lilek obecného vzorce I a lipovd semin-
ka. U pokusu byla hodnocena toxicita, délka poslednfho instaru, prib&h imaginadrni ekdyse, zahd-
jeni oviposice a mnoZstvi vykladenych vaj(&':;ek v jednoﬁiv;’}ch snifkéch., Vykladend vajféka byla
odebfrdna a umistdna na Petriho misky k inkubaci za vySe uvedenych podminek. Lfhnivost byla
sledovéna v dobé& lfhnutf u kontrolnfch pokusi, druhy odedet byl provddén o 5 dnd pozdéji
(k vylouZenf p¥padného prodlouZenf embryogenese).

Za uvedenych podminek byla délka poslednfho instaru kontrolnich jedincd primé&rn& 8 dnd;
tato délka nebyla ovlivnéna Zédnou ze sledovanych létek, Prib&h sviékan{ do dospdlce nebyl
oviivnén. Snifenf plodnosti a lthnivosti pro jednollivé latky obecného vzorce 1 je uvedeno v ta-
bulce 1, '

Tabulka 1
Pisobenf litek obecného vzorce | (sodné soli) na plodnost ploStice Pyrrhocoris apterus L. po

kontinudln{ ordlnf aplikaci na nymfy posledniho instaru

&. B (koncentrace, %) Pramérny polet vykladenych Pramé&rny podet Lfhnivost
vajldek na samici _ vylihlych vajidek (%)
na samici

Kontrola 166,1 + 14,4 143,9 + 16,1 86,6
1 Adenin=9-~yl

10~° o o ]

1078 92,3 + 10,8 42,7 + 7,7 46,3
2 2,6 -Diaminopurin=9-yl

1078 o} o (o}
3 Guanin-9-yl )

1076 : o Q o

16~7. 139,3 + 17,8 : 121,1 + 15,4 86,9
4 6~Nethylthiopurin—~9.yl R

10™7 o) o) o

1078 112,8 + 16,4 86,1 + 12,1 76,3
5 Uracil=1-yl

107% o o o

1o 93,6 + 15,3 31,5 + 10,5 33,7
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[} Cytosin-1-yl
lo o] ‘ Q (e]
1o 112,1 + 11,8 79,7 + 14,8 71,1

PREDMET“T VYNALE 2ZU

1. N=[2-(2~Fosfonylethoxy )ethyl]derivity heterocyklickych béz{ obecného vzorce I

B-CH,CH,OCH

2 cH,P(0)(oH), (1),

2
kde B je zbytek purin-9-ylovy nebo purln-"?-ylovg’/. substituovany v poloze 6 hydroxy-, amino-,
methylthioskupinou nebo atomem chloru a v poloze 2 atomem vodiku nebo aminoskupinou, &i

zbytek uracil=l-ylovy nebo cytosin-1-ylovy.

2, Zphsob pripravy latek obecného vzorce I podle bodu 1, vyznadeny Hm, %e se sodnd sil
pFipravensi reakc! heterocyklické bdze bud samotné nebo -chrdn¥né acylacl, s vyhodou benzo-
ylaci, aminoskupin nebo O-alkylacf, s vyhodou methylacf, hydroxyskupin, s ekvimoldrnim mnozZ-
stvim hydridu sodného v aprotickém rozpoudtddle, s vyhodou v dimethylformamidu, uvede v tém-
Ze rozpouitddle pii teplotich 20 °C a% 140 °C do reakce s jednfm a# tfeml molérnimi ekviva=-
lenty diethylesteru kyseliny 2—(2-chlorel:hoxy)ethylfosfonové vzorce II

crcr—xzcnzocuchzp(o) ) (002H5)2 ()

vznikly meziprodukt obecného vzorce i

, . B-CH,CH,0CH,CH,P(0)(0C H,), (m),

kde B ma stejny vyznam jako ve vzorci I,

se izoluje krystalizacf nebo 8 vyhodou chromatografif na silikagelu, uvede pfi teplot®é 20 az 4o °c
do reakce s bromtrimethylsilanem v aprotickém rozpouitédle, s vyhodou v dimethylformamidu, a-
cetonitrilu nebo chlorovanych uhlovodicich, po odpafenf rozpoustédia se sm&s rozloZf vodou a
l14tka obecného vzorce I se lzoluje.is vvhodou chromatografif na ionexu nebo hydrofobizovaném

silikagelu,

3. Zpisob pFiprav latek obecného vzorce [ podle bodu 1, vyznaleny lm, Ze se latky obecného
vzorce [l podle bodu 2 uvedou do reakce s 0,5 aZ 2,0M roztokem hydroxidd alkatickych ve vo-
dvé nebo jejich smésfch s methanolem, ethanolem nebo dioxanem s obsahem nejmén& 50 objemo-
vych brocant vody, a to p¥l teplotdch 2o °c a% 100 OC. smé&s se neutralizuje minerdlnf{ nebo
orgariickou’ kyselinou, nebo 8 vyhodou katexem v kyselé formé&, a monoestery obecného vzorce IV
) B-CH2CH20CH

2

i
CH,P-OCH Hy (v)

OH

kde L' m& stejny vyznam jako ve vzorci |,

izolované ionexovou chromatografif, se uvedou do reakce s bromtrimethylsilanem, a ldlky obec=-
ného vzdte [ se déle izolujf zpisobem podle bodu 2,
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