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Vynélez se tykd-novych zplisobl plipravy
a Cist&nf 9-(2,6-dihalogenbenzyl )adeninti;: Vy-
ndlez se tykd zejména pripravy &istgch 9-
-(2,6-dihalogenbenzyl}tadenind které v.pod-
stat? neobsahuji mutagenni- 3-<isomer. Tyto
adeniny jsou popsény v patentu USA &islo
3 846 426, jako 1latky uZite¥né “pri--téteni a
prevenci kokcidiozy.

Kokcidi6za je S§iroce -roziifend choraoba
driibeZe, kterd je zpiisobend infikaci prvoky
roku "Eimeria. ‘Tito prvoci -zpisobuji pridké
onemocnsnil stFev & ‘slepého stfeva dribeZe.
Jednémi z nejvyznamndidich -prvokfr tohoto
rodu jsou druhy E. tenella, E. acervulina,
E. necatrix, E. brunetti a E. maxima. Choro-
ba se obvykle roziifuje tak, Ze ptédci sezob-
nou infek&ni organismus v trusu na znedis-
téném stelivu nebo hling nebo prostfednict-
vim zne€iSténé potravy nebo pitné vody. Cho-
roba -se projevuje krvdcenim, -hromadé&nim
krve ve slepém stievs, krvi v trusu, slabostf
a poruchami trdveni. Chorcba Sasto koné&i
smrii- zvifete, ale i driibeZ, ~ktérd prefije
ostrou infekci md v diisledku infekce pod-
statn& niZci trZni cenu. Kokcidi6za je proto
chorobou velkého ekonomického vyznamu a
aZ dosud bylo vénovéno mnoho: prace. hled4-
ni ‘novych a lepsich zpfisobl potlatovani a
léCeni kokcididlnich infekc! u dribeZe.

Bylo publikovédno, Ze 9-(2,6-dihalogenben-
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zyl}adeniny, uZite€né pro potlatovéni a 1é-
¢eni kokcididlnich infekci, lze pFipravit ne-
selektivnimi alkylacemi soli adeninu ve vod-
nych rozpou$tédlech nebo ve voedngch pro-
tickych organickych rozpoustsdlech za ka-
talyzy zdsadami. Tyto reakce jsou homogen-
ni a rychlé, ale maji nevyhodu.v_tom, %e se
ziska!l smési 3-isomeru a 9-isomeru, které
obsahuji vysoky podil 3-isomeru.

ZkouSeni pomoci Amesova testu ukézalo,
Ze 3-isomer poskytuje slab® pozitivni reakci
a soudi se, Ze j¢ moZnd mutagenni. P¥itom-
nost 3-isomeru, jako vedlej§tho produkty,
proto Cini smé&s nepouZitelnou jako kokcidio-
statika, v d@sledku problému residui, které
zhstdvaji v drGbeZim masu. PouZitelny pro-
dukt musi byt :tedy v.podstatd prosty 3-iso-
meru, tj. mnoZstvi 3-isomeru musi byt pod
detegovatelnou hladinou 100 ppm. -

Zasadami katalyzované alkylace adeninu
provadéné v aprotickych rozpoustgdlech, ja-
ko dimethylformamidu a dimethylsulfoxidu
poskytuji reak&ni produkt s vy$$im poms-
rem S9-isomeru k 3-isomeru, ale maji nevy-
hodu v tom, Ze tato rozpoustédla jsou drahé.
Rovn&Z izolace tohoto produktu je ztiZena.
Reakéni smés se musi.rozloZit vodou a od-
filtrovany produkt se musi nékolikrdt pro-
myt, aby se odstranilo rozpoustédlo, co¥ ve-
de ke sniZeni vyt&Zku.
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Produkt ziskany alkylaci se b&Zn¢mi zpl-
soby, jako promytim ethanolem nebo vodou
a prekrystalovdnim z rozpoustédel, jako je
kyselina octovd, vodné kyselina octovd, di-
methylformamid nebo dimethylsulfoxid, vy-
istl jen asteind. Cistici Gfinek mé rovnéZ
extrakce produktu z¥ed&nou kyselinou dusi¢-
nou nebo kyselinou tetrafluorboritou [HBF4).

Bé&Znymi metodami ¢iSt&ni, které jsou uve-
deny shora, jako promyvanim nebo pFekrys-
talovdnim surového 9-(2,6-dihalogenbenzyl}-
adeninu se ziskd produkt, obsahujici do asi
4 % 3-isomeru. Tak napfiklad extrakci su-
rového 9-(2-chlor-6-fluorbenzyl)adeninu, ob-
sahujiciho 20 % 3-isomeru, zied&nym vod-
nym roztokem kyseliny dusitné se ziska 9-
-{2-chlor-6-fluorbenzyl}adenin, obsahujici 3
a¥ 4 % 3-isomeru, pf¥i 96 aZ 97 % regenera-
ci ‘9-(2-chlor-6-fluorbenzyl)adeninu. KdyZ se
tento postup opakuje se vzorkem produktu
obohaceného o 9-(2-chlor-8-fluorbenzyl)ade-
nin neni moZno sniZit koncentraci 3-isome-
ru pod asi 0,3 aZ 0,5 % (3000 aZ 5000 ppm).
Tento jev je zplisoben vyraznou tendenci 9-
-isomeru tvofit pevné roztoky. Na stejny
problém narédZi i odstrailovdni 3-isomeru za
pouZiti dvojnésobného prekrystalovam z ky-
seliny octové. Koncentrace 3-isomeru zlstdva
v rozmezi od 0,05 do 0,1 % (500 aZ 1000
ppm), ackoli kapalné féze neni nasycena
3-isomerem.

E. C. Taylor, a dalSi []. Org. Chem. 36,
3211 (1971)] uvadsji, Ze 9-substituované a-
deniny vzorce 2 lze pfipravit reduk&nim
§tépenim a nésledujici cyklizaci 7-amidofu-
razano{ 3,4-d ] pyrimidind vzorce 1:

0
’ It
R CH
\ /

4

Actkoli autofi p¥ipravili celou fadu deri-
v&tl adeninu nepodafila se jim provést kon-
verze 5-nesubstituovanych 7-amidofurazano-
[3,4-d]pyrimidint/(vzorce 1, R = H, Y = 0]
na 2-nesubstituované adeniny (vzorec 2,
R = H) v disledku hydrolytické nestélosti
vychozich latek.

Tato konverze byla tsp&3n& provedena v
piipad& Ze ve sloufenin& vzorce 1 R = H,
Y = S a R' = 2,6-dihalogenbenzyl za vzniku
9-(2,6-dihalogenbenzyl)adenind vzorce 2, kde
R == H a R’ == 2,6-dihalogenbenzyl, alterna-
tivnim zplGsobem pfipravy podle vynélezu.
Ziskany produkt neni znelistdn polohovymi
isomery.

Vynélez se 1ykd vysoce uZitefnych kokci-
diostatik 9-(2,6-dihalogenbenzyl)adenini,
které v podstat& neobsahuji 3-isomer, jehoZ
pritomnost ¢inf smési nepouZiteiné vzhledem
k potencidlnimu nebezpe&i karcinogenity.

V souvislosti s vynélezem se zjistilo, Ze
9-(2,6-dihalogenbenzyl)adeniny, které v pod-
stat& neobsahuji 3-isomer, se mohou ziskat
alkylaci soli adeninu ve dvoufézovém systé-
‘mu v pFitomnosti oniové soli, jako katalyza-
toru zpésobujictho pfenos reakeéni sloZky z
jedné féze do druhé (dédle jen ,,pFenosové-
ho katalyzdtoru”) a selektivni dealkylaci 3-
-isomeru, tvofictho vedlej$i produkt, kyseli-
nou sfrovou v pFitomnosti l4tek vézajicich
karbeniové ionty.

- Pfedm&tem vyndlezu je zplisob piipravy
sm&si isomerd 2,6-dihalogenbenzyladeninu,
ve které tvori alespoii 70 % hmot.. 9-{2,6-di-
halogenbenzyl)adenin alkylact soli adeninu
s alkalickym kovem nebo kovem alkalickych
zemin 2,6-dihalogenbenzylhalogenidem s né-
slednou pFipadnou izolaci 9-(2,6-dihalogen-
benzyl]ademnu z isomerické sinési, vyzna-
ceny tim, Ze se alkylace provadi ve dvoufé-
zovém systému pevnd ldtka — kapalina ne-

bo kapalina — kapalina, kde :

a) dvoufazovy systém pevnd latka— kapa-
lina obsahuje pevnou f4zi tvofenou soli a-
deninu s alkalickym kovem nebo kovem al-
kalickych zemin. a kapalnou f4zi tvofenou
roztokem 2,6- d1ha10genbenzylhalogemdu a
oniové soh, jako Kkatalyzétoru. pro pienos
z fdze do féze, obecného vzorce

®

(n-RI,NCHy C?

kde R je n-alkyl obsahujici 8 aZ 12 atomi
uhliku, (déle Aliquat 336) v aprotickém or-
ganickém rozpoustédle misitelném s vodou
nebo v rozpoudtédle nemisitelném s vodou,
pFitemZ rozpoustddlo misitelné s vodou, ob-
sahuje popfipadé aZ 5 mold na mol soli ade-
ninu,

b) dvoufdzovy systém kapalina — kapali-
na obsahuje jednu kapalnou f4zi tvofenou
vodnym roztokem soli adeninu s alkalickym
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kovem nebo kovem alkalickych zemin a dru-
hou kapalnou f&zi tvoFenou roztokem 2,6-
-dihalogenbenzylhalogenidu a oniové soli,
jako katalyzatoru pro p¥enos z faze do faze,
obecného vzorce

®

kde R je n-alkyl obsahujic 8 a 12 atomf
uhliku, v aprotickém organickém rozpoustéd-
le nemisitelném s vodou, nafeZ se 9-(2,6-
-dihalogenbenzyl)adenin popripadé izoluje z
isomerické sm&si selektivni trans-alkylaci
3‘-[2,6~dihalogenbenzyla,d,e.ni'nu] v pFitom-
nosti koncentrované kyseliny sirové a l4t-
ky vazajici karbeniové fonty zvolené ze sku-
piny zahrnujici dialkylsulfidy, ve kterych
alkylové skupiny obsahuji po 1.a% 5 atomech
uhliku, diarylsulfidy, ve kterych arylové sku-
piny obsahuji 6 aZ 18 atomf uhliku, benzen,
toluen, xylen, smési xylenf, mesitylen, alko-
xybenzen, kde alkylova skupina obsahuje 1
aZz 3 atomy uhliku, thiofen, jodbenzen, naf-
talen a trifenylfosfin.
(2,6-diha1-o(genb-e.-nzy1]a-deniny se tedy pfFi-
pravuji alkylaci soli adeninu 2,6-dihalogen-
benzylhalogenidem v dvoufdzovém systému
pevnd latka — kapalina, pFiem# pevnou
fazi tvo¥i siil adeninu a kapalnou f4zi roz-
tok alkylatniho ¢inidla a oniové soli v or-
ganickém rozpoustédle, nebo v dvoufdzovém
systému kapalina — kapalina, pfitem? jed-
nu kapalnou f4zi tvo¥i vodny roztok soli a-
deninu a druhou kapalnou fazi tvofi alky-
lagni €inidlo a oniov4 sdl. Oniové soli se po-

uZivd jako katalyzétoru prevddéni soli ade-

ninu z pevné féze do kapalné organické f4-
ze nebo z vodné kapalné faze do organické
kapalné fdze kde dochézi k alkylaci adeni-
nu. Tento postup se obecnd nazyva , kataly-

zou prenosu z féze do f4ze“ a oniovd sfil se -

nazyva katalyzatorem fazového pFenosu (pre-
nosovy katalyzétor).
Pfipravované slouCeniny lze zndzornit néa-
sledujicim strukturnim vzorcem

NH,
6
1Nz fN\q‘s
2 X1
N4 NS
3|
CH;

X,

kde kaZdf ze symboldl X1 a X2 nezévisle je-
den na druhém predstavuje halogen, tj. flu-
or, chlor, brom nebo jod.

Jako specifické piiklady sloudenin chara- .

kterizovanych shora uvedenym strukturnim
vzorcem, lze uvést 9-(2,6-dich1‘orbe=nzy1]ade-

6

nin a 9-(2-chlor-6-fluorbenzyl)adenin. 9-(2,6-
—dihal-ogernbenzyl}ade}ni«ny podle vynélezu v
podstaté nesmi obsahaovat polohové isomery.
Vyndlez se specificky tyka zplisobu p¥ipra-
vy 9-(2,6-dihalogenbenzyl Jadeninfi obsahuji-
cich méng ne¥ 100 .ppm  3-isomeru. Pied-
nostné se zpisobu podle vynédlezu pouZivd .
pro pfipravu 9-( 2-chlor-6-fluorbenzyl Jadeni-
nu obsahujictho mén& ne# 100 ppm: 3-isome-
ru.

Vhodnymi rozpoustédlovymi systémy “pro
zplisob podle vyndlezu ‘jsou aprotickd roz-
poustédla, kterd jsou inertni, tj. kterd ne-
reagujl se sloZkami reakéni smé&si za re-
aktnich podminek. Aprotickym rozpoustdd-
ldm se dava p¥ednost z toho divodu, Ze se
za jejich pouZiti dosdhne vysokych pom&rii
S-isomeru va&i 3-isomeru. V pFipads, Ze se
reakce provadi ve dvoufdzovém systému pev-
nd latka — kapalina, miZe byt aprotické
rozpoustédlo bud misitelné, nebo nemisitel-
né s vodou. Rozpoustédla misitelna s vodou
neni potfeba udrZovat v bezvodém stavu,
PFili¥ velké mnoZstvi vody vSak miiZe mit
za nasledek vy3si obsah 3-isomeru. V pFipa-
dg, Ze se pouZivd dvoufdzového systému ka-
palina — kapalina, jsou aprotickd organic-
ka rozpoustgdla omezena na rozpoustédla
nemisitelnd s vodou. Mno#Zstvi vody ve vod-
né fazi nem4 rozhodujici vyznam.

Stl adeninu's alkalickym kovem nebo ko-
vem alkalick§ch zemin na strukturu odpovi-
dajici obecnému vzorci

©

kde

M® predstavuje kation alkalického kovu
1ebo kovu alkalickych zemin,

b a c jsou celd &isla, ktera maji takovou
hodnotu, aby byl negativni nédboj b molf
aniontu neutralizovdn ¢ moly kationtu M®.

Stl se suspenduje v aprotickém iorganic-
kém rozpoustédle nebo rozpusti ve vodném
roztoku a pridd se roztok obsahujici alky-
lagni &inidlo obecného vzorce

X1
Y-CH;

X,

kde

X1 a X2 maji shora uvedeny vyznam,
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Y predstavuje halogen a-oniovou sill, jako
pFenosovy katalyzdtor v aprotickém roz-
poustddle. Substituovany toluen  (alkyla¢ni
ginidlo) se piiddvé k -ekvimoldrnimu mnoZ-
stvi s.:ohledem -na adenin -nebo v mirném
pfebytku.  Vyslednd - heterogenni reakcni
sm#s se-Tychle..michd a% do -skqnfen! re-
akce.

Sil-adeninu-se pripravuje tak, -Ze:se -ade-
nin suspenduje ve vhodném aprotickém roz-
poustddle a pFidéd se -ekvivalentni mnoZstvi
zésady. ‘Pfednostnimi-zdsadami jsou ty, kte-
ré maji pKy, vy38i-neZ 10,5, aby se adenin v
podstat® Gplnd pievedl na anion. Jako prIi-
klady vhodnych zé&sad lze uvést uhliCitany
alkalickych kovii a kovil alkalickych zemin,
nap¥iklad uhliditany alkalick§ch kovil, jako
je uhliditan sodny a uhlifitan draselny, hyd-
roxidy, nap¥iklad hydroxidy -alkaliekych ko-
v, jako hydroxid sodny, hydroxid -draselny
a hydroxid lithny, a alkoxidy, napfikiad etho-
xid -draselny, ethoxid sodny. Obecné jsou
vhodnymi-zdsadami vSechny, které maji-do-
statefnou bézicitu, .aby pFevedly adenin v
pouZitém rozpoudtddlovém systému do- for-
my -aniontu.

sl ‘adeninu se miiZe plipravit in situ pfi-
ddanim -ekvivalentniho mnoZstvi -zésady -ne-
bo-se- mi¥e sl pFipravit tak, -Ze.se adenin
rozpusti ve vodném roztoku-obsahujicim ek-
vivalentni mno¥stvi silné ‘béze, voda-se od-
pafi, pritem?Z zbytku obsahujictho hydrat
soli adeninu se pouZije na alkylaci.

P¥i pfednostnim provedeni vynédlezu se stl
adeninu s kovem alkalick§ch zemin alkylu-
je  2-chlor-6-fluorbenzylhalogenidem . nebo
2,6-dichlorbenzylhalogenidem, za vzniku
smidsi isomerdl (2-chlor-6-flnorbenzyl)adeni-
nu nebo (2,6-dichlorbenzyl }adeninu; ve kte-
ré tvorf asi 70 % hmot; 9-(2-chlor-6«fluor-
benzyl)adenin nebo 9-(2,6-dichlorbenzyl )ade-
nin. Alkylace se provédi ve dvoufdzovém
systému bud pevné latka — kapalina, nebo
kapalina — kapalina. Dvoufézovy systém
pevnd latka — kapalina obsahuje pevnou
f4zi tveFenou -soli adeninu a -kovualkalic-
kych zemin a kapalnou #4zi tvefenou rozto-
kem: 2-chlor-6-fluorbenzylhalogenidu -nebo
2,6-dichlorbenzylhalogenidu a kvartérnf a-
moniové soli, jako pFenosového katalyzdtoru,
obecného vzorce

®

(n-R),NCHy Ct

kde R je n-alkyl obsahujici 8 aZ 12 atomi
uhliku, v aprotickém organickém rozpous-
t&dle misitelném s vodou, zvoleném ze sku-
piny zahrnujici aceton, acetonitril a hexa-
methylfosforamid, p¥itemZ rozpoustédlo mi-
sitelné s vodou smi obsahovat 0 aZ 5 moll
vody na mol soli adeninu. Do tchoto obsahu
vody stéle vznikd poZadovany pom&r 9-iso-
meru k 3-isomeru. Reakce se maZe provddét
té% v organickém rozpoudt&dle nemisitelném
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s vodou, zvoleném ze-skupiny zahrnujici he-
xan, benzen,  toluen; methylenchlorid, chlo-
roform a petrolether. N

Kdy# se reakce provdd{-ve dvoufédzovém
systému kapalina — kapalina, obsahuje ten-
to systém jako jednu kapalnou fdzi vodny
roztok soli adeninu a kovu alkalickych ze-
min a jako druhou kapalnou fdzi roztok 2-
-chlor-8-fluorbenzylhalogenidu nebo 2,6-di-
chlorbenzylhalogenidu a kvartérni amoniové
soli, jako prenosového katalyzatoru, ktery
mé strukturu -odpovidajici obecnému vzor-
ci

®

(n-RINCHy C1

kde R-je n-alkyl-obsahujici ‘8 a% 12 atomd
uhliku, v -aprotickém. organickém rozpous-
tédle nemisitelném s vodou zvoleném-ze sku-
piny -zahrnujici -hexan, -benzen, toluen; me-
thylenchlorid, chloroform a -petrolether.
P¥i dal§im vyhodném  provedent vynéalezu
se -adeninét sodny -‘alkyluje 2-chlor-g-fluor-
benzylchloridem za vzniku -smési isomerft
{2-chler-6-fluorbenzyl Jadeninu, ve-které ales-
poii 70 -% -hmot. tvofi 9-(2-chlor-6-fluerben-
zyl)adenin. Alkylace se provadi-ve: dvoufdzo-
vém systému bud :pevnd-ldtka — kapalina,
nebo kapalina — ‘kapalina. Dvoufdzovy sys-
tém -pevnéd latka — kapalina obsahuje pev-
nou fé4zi-tvoFenou sednou-soli-adeninu a-ka-
palnou fézi-tvefenou -acetonovym ~roztokem
2-chlor-6-fluerbenzylchloridu a kvartérni a-
montové soli, jako-pFenosového -katalyzatoru,
obeengho-vzorce ‘ t

@

{n-RIyNCHgy ct

kde R-je n-alkyl -obsahujfc! 8 -p% 12-atomi
uhliku. '
Reakén! sm¥s nemusi byt bezvedd a smi
obsahovat-aZ ‘5 moli-vody -na -mol soli ade-
ninu. Do tohoto -obsahu -vody stdle vznikd
poZadovany pomé#r 9-isomeru k 3-isomeru.
KdyZ se reakce provadi ve dvoufdzovém
systému kapalina — kapalina, obsahuje ten-
to systém jako jednu kapalnou fdzi vodny
roztok soli adeninu a kovu alkalickych zemin
a jako druhou kapalnou fézi roztok 2-chlor-
-8-fluorbenzylchloridu a kvartérni amoniové
soli, jako pr¥enosového. katalyzdtoru, ktery
mé strukturu odpovidajici obecnému vzorci

@

(n-R),NCHy ci

kde R je m-alkyl obsahujic{ 8 aZ 12 atomd
uhliku v hexanu. '
Vzajemny pom¥r -adeninu a -alkyla¥niho
Sinidla miZe le¥et v pomé&rng Sirokych me-
zich. Reak&nich &inidel se miZe pouZit ve
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stechiometrickych mnoZstvich, tj. mfiZe se
pouZit stejnych moldrnich mno¥stvi re-
aktnich &inidel, nebo se mfiZe pouZit mo-
larniho prebytku napriklad 2 aZ 10 % mo-
larniho pFebytku alkylatniho &inidla. P¥ed-
nostn& se pouZivd prebytku asi 2 % mol:
Pfenosového katalyzatoru se prednostnd po-
uZivd v mnoZstvi od asi 1 % mol. do 10 %
mol., vztaZenc na adenin. Rovn&Z mno#stvi
rozpoustédla miZe leZet v Sirokém rozmezi.
‘Rozpoustédla se pouZivd v mnoZstvi posta-
Cujicim pro michéni heterogenni reak&ni
smeési, které umoZituje, aby reakce probihala
vhodnou rychlosti a které usnadiiuje izola-
ci reakCniho produktu. Ve v#t3ing pripadi
je pro provddéni reakce vhodny roztok so-
1i adeninu v rozpous$tddle o koncentraci 5
aZ 15 % hmotnostnich.

Jednotlivé sloZky reakéni smési se prida-
vaji do reak¢niho prostfedi jakymkoli b¥-
nym zpGsobem a v jakémkoli pofadi. Vhod-
ny zptsob smiseni sloZek reakéni smési je
napiiklad tento: adenin se pridd k roztoku
zésady v reakCnim prost¥edi, pak se pFida
substituovany toluen, bud sdm o sob& nebo
ve vhodném rozpoust&dle a nakonec se pfi-
dé prenosovy katalyzdtor. Jiné zpisoby spo-
jovani reakénich sloZek a katalyzdtoru jsou
odbornikdm zFejmé. PFednostné se viak slo-
ky misf tak, aby anion adeninu nevznikl poz-
dEji neZ v dobg, kdy se pFiddva substituova-
ny teluen a nejvyhodnsjsi je, kdyZ vznikne.
pred piidanim substituovaného toluenu. Pre-
nosevy katalyzédtor se nejvyhodn&iji pridava
jako posledni,

Reaktni doba a teplota nemaji prilis da-
leZity vyznam. Reakéni doba v3ak. kles&d se
vzristem teploty. Reakci je nejidelnsjsi pro-
vadst pli teplotd v rozmezi od asi teploty
mistnosti do asi 150°C. Prednostné se viak
reakce provadi p¥i bodu varu zvoleného roz-

poustédla. V pFipad& hexamethylfosforami- -

du, jako rozpoust&dla, je t¥eba se vyhnout
teplotdm nad 155°C, pon&vadZ selektivita

10:

alkylace s pFili§ vysokou teplotou klesa. Re-
akce se miiZe provadst po dobu 1 hodiny aZ
24 hodin, ale ve v&t3in& pripadi je alkylace
skondena po 4-aZ 6 hodinédch.

Po skondeni reakce se reakéni smés ochla-
di na asi teplotu mistnosti, aby se vysréZel
pevny produkt. Produkt se pak obvyklym
zplisobem odd&lf, nap¥iklad filtraci a predis-
ti se ddle uvedenym zplisobem.

8-(2,6-dihalogenbenzyl)adenin se ziskd z
isomerické smé&si pFipravené v prvnim stup-
ni postupu podle vynélezu takto:

Popis uvedeny v této stati v souvislosti s
CiSténim 9-(2-chlor-6-fluorbenzyl}adeninu je
stejn& aplikovatelny na jiné 9-(2,6-dihalogen-
benzyl)adeniny.

Existuji dva chemické rozdily mezi 9-iso-
merem a 3-isomerem, které jsou zdkladem
pro zplsob ¢iSt&ni podle vynélezu:

1] 3-isomer (pKa 5,6) je StyFikrat zdsadi-
t8j51 neZ 9-(2-chlor-6-fluorbenzyl)adenin
(pKa 4,0) a

2) 3-isomer je chemicky mén& stély neZ
9-(2-chlor-6-fluorbenzyl)adenin v siln& ky-
selych roztocich.

Rozdilu v hodnot& pKa se vyu¥ivd pro &as-
teCné sniZeni mno¥stvi 3-isommeru v suro-
vé reakini smédst tak, Ze se jédnodude pev-
ny surovy produkt extrahuje zfed&nym roz-
tokem mineraini kyseliny: Tak se extrakci
surovéha 9-(2-chlor-6-fluerbenzyl Jadeninu
obsahujictho 20 % 3-isomeru zFedénym vod-
nym roztokem: kyseliny dusi¥né zisk4 9-(2-
-chlor-6-fluorbenzyl)adenin obsahujici 3 aZ
4% 3-isomeru p¥i 96 -a¥ 97% regeneraci 9-
-(2-chlor-6-fluorbenzyl Jadeninu.

Prakticky upIného odstran&ni 3-isomeru
(<100 ppmi) . se dosdhne selektivni chemic-
kou degradaci 3-isomeru vyuZivajiciho jeho
nizdi termodynamické stability. 3-isomer se
mlZe Gpln¥ a selektivn® dégradovat na ade-
nin a benzylovy polymer plsobenim 96%
kyseliny sirové. Pfitom nedojde k poruSeni
9-isomeru. Reakci lze znézornit rovnici
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[\l: N N° N

' H

CH, adenin’
Ct F +

t®

3-isomer CH,

1

Ze stejnych podminek je 9-(2-chlor-6-fluor-
benzyl)adenin nereaktivni. Tak se zpracové-
nim 9-(2-chlor-8-fluorbenzyl)adeninu obsahu-
jiciho 3 a% 4 % 3-isomeru 96% kyselinou si-
rovou ziskd v 96% v§tE¥ku 9-(2-chlor-6-fluor-
benzyl)adenin obsahujici < 100 ppm 3-iso-
meru. Zjistilo se, Ze je velmi obtiZné upln&
oddslit polymer od 9-(2-chlor-6-fluorbenzyl)-
adeninu. Tento problém byl vyFeSen tim, Ze
se zpracovdnim kyselinou sirovou provadi
v piitomnosti vhodné l4tky vézajici. karbe-
niové ionty, Tato 1dtka reaguje s karbeniovy-
mi ionty a zabraiiuje vzniku polymeru.

Z latek vézajicich karbeniové ionty se u-
kdzaly byt nejvyhodn#jsi k tomuto Gfelu to-
luen a smé&sné xyleny. Toluen reaguje rychle
s intermedidrnim karbeniovym iontem za
vzniku transalkylagniho produktu podle né-
sledujici rovnice:

CH2_® CHa
hodRNen
( HSO;) toluen
CH?J

Q. °
F

2
c F :
1\©/ (HSO?

karbeniovy ion,

|

polymer

0-, m- a p-transalkyla&ni produkt a zabraiiu-
je tak polymeraci. KdyZ se pouZije tohoto
zplisobu transalkylace toluenu pomoci kyse-
liny sirové miZe se z 9-(2-chlor-6-fluorben-
zyl}adeninu obsahujiciho 3 aZ% 4 % 3-isomeru
ziskat vysoce &isty 9-(2-chlor-6-fluorbenzyl)-
adenin meobsahujici Z4dny polymer a ob-
sahujici pod < 100 ppm 3-Isomeru ve vyt&Z-
ku 97 aZ 98 %.

Surovy 9-(2-chlor-6-fluorbenzyl)adenin ob-
sahujici 3-isomer v mnoZstvi okolo 20 % se
miZe, je-li to Zddoucli, pFfed zpracovanim ky-
selinou sirovou extrahovat zFed&nym rozto-
kem minedrni kyseliny, aby se dosdhlo &4s-
teného odstran&ni neZddouciho 3-isomeru
a aby se zejména odstranily stopy 7-isomeru.

Druh minerdlni kyseliny nemé rozhoduji-
ci vyznam za predpokladu, Ze nereaguje s
9-isomerem. Vhodnymi minerdlnimi kyseli-
nami jsou kyselina chlorovodikovd, kyselina
fosforetnd nebo kyselina dusifnd. PFednost
se dava kyselin® dusitné. Aby se zamezilo
prilisnym ztratdm 9-isomeru b&hem extrak-
ce, nejlepSich vysledkl se dosdhne tehdy,
kdyZ se mnoZstvi 3-isomeru uréi chromato-
grafil v kapalné f4zi popsanou déle a piida
se ekvimol4drni mnoZstvi {neho mirny pfeby-
tek) kyseliny, s ohledem na 3-isomer. Ex-
trakce se miZe provaddt p¥i teploté od tep-
loty mistnosti do asi 100°C. Pfednostn® se
pracuje p¥i teplot& pod zp&tnym chladifem
za intenzivniho michéani. Extrakce za vydat-
ného michani po dobu asi 1 aZ asi 5 hodin
je dostatetnd. Optimélni doba je asi 2 ho-
diny. Horkd smés se prefiltruje a filtra¢ni
kol4d€ se promyje horkou vodou, pak zésa-
dou, aby se wodstranil prebytek kyseliny a
nakonec znovu horkou vodou. Vysledny Cés-
te€n& predist&ny produkt obohaceny o 9-iso-
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mer se podrobf zpracovdni pomoci kyseliny

sirové v pFitomnosti 1atky zachycujici karbe-
niové ionty, za vzniku &istého 9-{2-chlor-6-
-fluorbenzyl)adeninu, Co

Pri pfipravé produktu podle vynéalezu se
surovy 9-(2-chlor-6-fluorbenzyl)adenin zpra-

covdvd koncentrovanou Kkyselinou sirovou

(96% ), aby se selektivn® dealkyloval 3-iso-
mer a regeneroval adenin. Na dealkylaci je
nutno pouZit alespoii dvojndsobného molér-
niho .pFebytku kyseliny sirové vzhledem k
3-isomeru. Koncentrace 3-isomeru se urdu-
je chromatograficky v kapalné fézi popsa-
nou déle. Velikost p¥ebytku kyseliny sirové
nemd rozhodujici vyznam. MaZe se napfi-
klad pouZit jednoho hmotnostniho dilu su-
rového 9-(2-chlor-6-fluorbenzyl)adeninu na
jeden objemovy dil kyseliny sirové nebo aZ
na 10 objemovych dild kyseliny sirové. Pred-
nostni pomér je 1 g surového 9-(2-chlor-6-
-fluorbenzyl)adenin na 2 ml kyseliny sirové.

MnoZstvi pouZité 1atky védzajici karbeniové
ionty nemd rozhodujici v§znam, za predpo-
kladu, Ze se ji pouZije v alespoii ekvimolar-
nim mnoZstvi vzhledem k 3-isomeru. Pfed-
nostnd se v3ak pouZivd velkého pFebytku
této latky, pon8vadZ plsobi jak jako reakcni
¢inidlo, tak jako rozpoustédlo.

Na surovy 9-(2-chlor-6-fluorbenzyl)adenin
se plisobi koncentrovanou kyselinou sirovou
pFi teploté v rozmezi od teploty mistnosti
do asi 90 °C. Prednostn® se pracuje pfi tep-
lot& mistnosti a na poslednich 10 minut se
teplota smési zvysi na.asi 80°C, ahy se za-
jistilo dokondeni reakce. Reakéni doba nemd
rozhodujici vyznam, pokud trvd alespoii 2
hodiny. Po prvnich dvou hodindch je reakce
v podstaté skonfena a miiZze se ukonfit pod-
le potfeby. Zadné negativni G&inky se ne-
zjisti, ani kdyZ se reakce nechd béZet po
dobu 36 hodin. Ufelnd optimalni doba je asi
5 hodin p¥i reakcich provddénych v labora-
tornim méfitku a asi 24 hodin pfi vyrobé y
priimyslovém méfitku.

Viodnd vrstva se. oddéli z reakdni smési.
N&kdy je nutné smés zahfivat na teplotu od
50 do 100°C, v zdvislosti na mnoZstvi p¥i-
tomného rozpouSt&dla a kyseliny, aby se u-
snadnilo odd&leni vodné fdze. Vodné4 faze se
zalkalizuje pridavkem zdsady. MiiZe se po-
uZit jakékoli zédsady s tou podminkou, Ze
vytvafi ve vodé rozpustny siran. Vhodnymi
zdsadami jsou hydroxid sodny, hydroxid dra-
selny, hydroxid amonny, uhliditan sodny a
uhli¢itan draselny. Prednostn® se jako za-
sady pouZivd hydroxidu sodného. Po silné
alkalizaci vodné fdze se vysrdZeny Cisty pro-
dukt odfiltruje a promyje vodou nebo vod-
nym roztokem alkoholu a za vakua vysusi.

Pridavnou vyhodou tohoto postupu je, Ze
se drahy adenin miZe ziskat z alkalického
filtratu neutralizaci filtrdtu, p¥idemZ sraZe-
ny adenin se odfiltruje.

ZkuSebni metody

I. Stanoveni obsahu 9-isomeru; 3-isomeru a
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7-isomeru v % hmot., v pFipads, %e obsah

3-isomeru je vy$3inez 1 %

Obsah 9-isomeru, 3-isomeru a 7-isomeru
v produktu v hmot. % se stanovi vysokotla-
kou chromatografii kapalné fazi (LC) a UV.
Pritom obsah 9-isomeru a 7-isomeru v %
hmot. se urli vysokotlakou chromatografii
v kapalné fdzi (LC) [pouZivany sloupec:
15 cm 5 um, zcela porézni silikagel (Du
Pont, Zorbax-SIL)]. Eluce se provadi smési
CHCls: MeOH (95 : 5) a m&Fi se absorpce
kaZdé slozky pii 254 nm. Jako vnit¥niho stan-
dardu se pouZivd 9-benzyladeninu (pPesnost
do -+ 0,3 %). Obsah 3-isomeru v % hmot.
se stanovi UV stanovenim. Vzorek se zkousi
v 0,1 N methanolické bédzi p¥i 310 nm. 3-iso-
mer ma Ag.x 2300 pii této vinové délce, a
9-isomer neabsorbuje (presnost do —+ 0,1
procent). v

II. Stanoveni stopového mno#stvi 3-isomeru
v % hmot. po zpracovéni kyselinou siro-
vou

Obsah 3-isomeru v produktu v hmot. %
se stanovuje vysokotlakou kapalnou chroma-
tografii (LC) [pouZity sloupec 10 gm, 30 cm,
mikroporézni s vdzanou oktadecylsilanovou
fazi (Waters’ Associates Micro Bondapak C-
-18 No 27324)]. Mobilni f4zi je methanol-
-vodny fosfét a stanoveni se provadi p¥i 35
stupnich Celsia. Mobilni faze se pFipravi smi-
senim 30 dfld methanolu a 70 dild 0,01 M
NaHzP0O4 a upravenim pH kyselinou ortho-
fosforetnou (HsPO4) na 7. Detekce se prové-
di UV zérenim p¥i 280 nm. Hranice detekce
je 100 ppm. .

Pod oznatenim ,,UV obsah” mnebo ,LC ob-
sah”, pouZivanym v p¥ikladech se rozumi
obsah pfisluSného isomeru ve smési stanove-
ny ultrafialovim zdFenim nebo tlakovou
chromatografii v kapalné fazi.

Nasledujici p¥iklady slouZi k bliZ${ ilustra-
ci vynélezu, v Zddném sméru v3ak rozsah
vyndlezu neomezuil.

Pfiklad 1

Zptsob alkylace adeninu e,2-dichlor-6-fluor-
toluen v pFitomnosti Aliquatu 336 v systému
hexan-voda (heterogenni reakéni smés ka-
palina-kapalina)

Do jednolitrové trihrdlé baiiky s kulatym
dnem vybavené teplomé&rem, zp&tnym chla-
difem, p¥ivodem dusiku a mechanickym mi-
chadlem se uvede postupn& 40 ml vody, 8,0
gramu hydroxidu sodného (0,20 molu) a po-
té co se hydroxid sodny rozpusti, 27,60 g
adeninu (Cistota 98 %, 0,20 molu). Po roz-
pusténi adeninu se p¥ida roztok 39,95 gramu
a,2-dichlor-6-fluortoluenu [¢istota podle ply-
nové chromatografie (déle GC Cistota) 91,5
procent, 0,20 molu plus prebytek 2 %] a
5,04 g latky Aliquat 336 (0,01 molu, 5 %
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mol.] v 300 ml hexanu. Pokud se nepfida
pfenosovy katalyzétor, Z4dnéd reakce mepro-
bih4). Smé&s se 6 hodin michd pod zp&tnym
chladifem ochladi se na teplotu mistnosti
a pevné-latka se odifltruje. Filtraéni kol4é
se. dvakrdt promyje 100 ml vody a vysu$i za
vakua (100°C pFes noc). Ziskd se 52,32 g
2-chlor-6-fluerbenzylovanych adeninti (94
procent). UV (N/10 HC1} Apay = 264, EY =
== 535, LC obsah 9-isomeru ='69,9 % hmot.,
UV obsah 3-isomeru = 25,0.% hmot.

Cit&ni surovych 2-chlor-6-fluorbenzylova-
nych adenint

30 g latky ziskané shora uvedenym zpfiso-
bem se pfidd do 60 ml horké kyseliny oc-

tové (85°C). Teplota se zvySi na 100 °C, p¥i--

temZ se vSechna latka rozpusti. Horky roz-
tok v kyselin& octové se prefiltruje pfres pre-
dehfFdtou nédlevkou se sklen®nou fritou a
filtrat se b&hem 10 minut pfikape k 240 ml
dobfe michané vody o teplotd —95°C (kdyZ
se voda pFidd k roztoku kyseliny octové,
vznikne acetdt produktu ve formd& vlgknité
latky podobajici se bavin&). KdyZ se roztok
zchladne na 37°C, vétSina produtku se vy-
srdZi. Produkt se odfiltruje, jednou promyje
25 ml sm@si kyseliny octové: a vody (1 : 4)

dvakrat 25 ml veody a vysu¥f se za vakua-

(95°C, 6 hodin). Ziskéd se 20,83 g-9-(2-chlor-
-6-fluorbenzyl)adeninu (69,5 %). UV obsah
3-tsomerw = 3,0 % hmot., LC obsah 9-iso-
meru = 89,0 % hmot,

P¥iklad 2

Zpisob alkylace adeninu «,2-dichlor-6-fluor-
toluen v p¥itomnosti ldtky Aliquat 336 v a-

cetonu (reak&ni smés pevné ldtka-kapalina)-

Do 250 ml baiiky s kulatym dnem se po-
stupn® pridd 100 ml acetonu, 6,95 g adeninu
(Eistota 97 %, 50 mmoldl) a 4,0 g roztoku
hydroxidu sodného (koncentrace 50 %, 50
mmoldl) a suspenze se 1,5 hodiny va¥ pod
zp&tnym chladi€em. K suspenzi se pfid4 roz-
tok 9,8 g e,2-dichlor-6-fluortoluenu (91,4 %
gistota, 50 mmold) a 1,25 g 14tky Aliquat 336
(2,6 mmolu, 5 % mol.) v 10 ml acetonu a
smés se 6 hodin vafi pod zp&tmym chladi-
tem za rychlého michdni. (V nepf¥itomnosti
pFenosového katalyzdtoru probihé reakce asi
5 krat pomaleji). Reak&ni sm&s se ochladi
na . teplotu mistnosti a pevny podil se od-
filtruje. Pevny podil se promyje dvakrat 15
ml acetonu a pak se extrahuje 15 minut 50
ml 0,1 N hydroxidu sodného, (tim se odstra-
ni jakykoli nezreagovany adenin a chlorid
sodny vznikly p¥i alkylaci.) Pevné l4tka se
odffltruje, dvakrdt promyje 20 ml vody a za
vakua vysu3i (100°C, 4,5 hodin). Ziskd se
13,12 g 2-chlor-6-fluorbenzylovanych -adeni-
ni (94,4- %). UV (N/10 HC1) Apms, =" 262,
E% = 534, LC obsah 9-isomeru = 77,4 %
hmot., UV obsah 3-isomeru ='20,4 % hmot.

16
Cisteni

10 g-latky ziskané shora- uvedenym: zpi-
‘sobem se pfidd do 18 ml horké :ledové Ky-
seliny octové (asi 60°C). Smds se zah¥iva
na 110°C (roztok vnikne ‘mezi 60 aZ 90°C]),
pak se prefiltruje a filtrt-se -b8hem 5 minut

- pFid4 k horké vod& (95 °C). Béhem pFid4vani

se- horkd voda rychle michd., (Daldi 2  mi
kyseliny octové byly pouZity jako promfva-
ci kapalina.) KdyZ teplota-klesne na 37 °C,
suspendovand pevnéd 14tka se odfiltruje, pro-
myje jednou 10 ml sm&si voda: kyselina oc-
tovd 4 : 1.a dvakrat 15 ml vody, Po vakuo-
vém vysuSeni (6 hodin p¥i 160°C) se zisk4d
7,64 g 9-(2-chlor-6-fluorbenzyl}adeninu, 76,4
procent. UV [N/10 HCI) Ap.. = 260, EV ="
=570, DSC = 0,5 mol. nefistot (5000 ppm),
bod téni (nekorigovany) = 244,5-a% 246:°C,
chromatografie v tenké vrstvé: (TLC) na si-
likagelu v CHC!s : MeOH (10': 1) vykazuje-
jednu men3i nedistotu p¥f Ry = 0,57 a hlav-
ni skvrnu pii R; = 0,86

P¥iklad 3

Zplsob alkylace hydritu sodné sol .ademninu
a,2-dichlor-8-fluortoluenemr v  piiftomnosti
latky Aliquat 336 v hexamethylfosforamidu
(reak®ni smé&s pevnd-ldtka — kapalina)

Stupeii 1:

Hydrat sodné soli.adéminu se t¢eln® pii-
pravi tak, Ze se rozpusti 1 mol adeninu ve
400 ml 2,5 M hydroxidu sodného (1,0 mot).
Roztok se zkoncentruje v rotadni odparce
za vakua pFi teplotd parni 14zn& aZ do’ pFe-
sycenosti. Pak se roztok-nalije na sklen&nou
misku, a kdyZ adenindt sodny vykrystaluje
vysusi se za vakua p¥es mac.pfi 75 °C. Vysu-
Zend l4tka se rozemele na ophyblivy préasek,
KF = 8,3 %), ekvivalentni hmotnost (HC104)
= 85,4 (molekulovd hmotnost 170,8), (tit-
racemi HCl se zjisti hodnota 172 aZ 173).

Stupetfi 2:
Alkylace

Do 100 ml batiky se pFedloZi 50 ml hexa-
methylfosforamidu (HMPA) (bez specidlni-
ho pFedsoudeni) a 8,55 g (50 mmolt) hyd-
ratu adenindtu sodného (p¥ipraveného zpi-
sobem popsanym v pitklad& 3, stupeii 1).
KdyZ se viechen adeninét sodny rovnom&rng-
suspenduje, pfida se b&henr 10 aZ 15 minut,
9,9 g ,2-dichlor-8-fluertoluenu (&istota 92,3
procent) 50 mmold + 2 %. Reakéni smé&s
se miché pFes noc [pro Gplnou konverzi po-
statuji 4 hodiny) a pak se pomalu’ (b&hem
3 minut) vliije do rychle michané vody (100
ml). Po asi 5 minutdch je pH = 7,9. Pro
odstranéni nezreagovaného adeninu se k sus-
penzi pfidd roztock hydroxidu sodného 0,6
gramu (konc. 50 %, 7,5 molu). Po patnécti-
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minutovém michéni se suspendovand pevna
latka odfiltruje, promyje dvakrat 25 ml vo-
dy a za vakua vysu$i (4 hodiny p¥i 75°C).
Ziskd se 13,29 g 2-chlor-6-fluorbenzylova-
nych adenini (95,8 %). UV obsah 3-isome-
ru = 11,7 % hmeot., LC obsah 9-isomeruy —
= 84,8 % hmot.

Stupeii 3:
Cistsni

10 g takto ziskané latky se rozpusti ve 14
ml kyseliny octové o teplotd 95°C. Roztok
se za horka prefiltruje afiltrat se pFikape
b&hem m#&kolika minut do 80 ml vody o tep-
lot&¢ 95°C. B8hem piiddvani se horkd voda
rychle mich4. (DalSich 2 ml horké kyseliny
octové bylo pouZito pro splachnut! viech
zbytkli 1atky do horké vody. Po ochlazeni
na 37°C se suspendovand pevnd latka od-
filtruje, jednou promyje 10 ml smési kyse-
lina octovd — voda (1 : 5}, dvakrat 10 ml
vody a vysudf za vakua (pFes noc pfi 75 °C}.
Ziska se 8,45 g 9-(2-chlor-6-fluorbenzyl Jade-
ninu (84,5 %). TLC na silikagelu v CHCl3 :
: MeOH (10 : 1) vykazuje jednu skvrnu, tep-
lota tdni 243 a¥ 245°C, DSC = 0,8 % mol.
necistot, UV [N/10 HCI1) Apa, = 259, E% =
= 562, UV obsah 3-isomeru =' < 2 % hmot.

Pi¥fklad 4

Zpiisob alkylace hydr4tu sodné soli adeninu
,2-dichlor-6-fluortoluenu v piitomnosti 14t-
ky Aliquat 336 v acetonu (reak&ni sm&s pev-
né latka — kapalina)

Do 250 ml! bafiky s kulatfm dnem se po-
stupné pfidd 100 ml acetonu a 8,54 g hydra-
tu sodné soli adeninu (50 mmold, p¥iprave-
ného zpiisobem popsanym v pfikladu 3, stu-
peil 1). K suspenzi se prda roztok 9,8 gramu
@,2-dichlor-6-fluortoluenu (&istota 91,4 Y,
50 mmold) a 1,25 g latky Aliquat 336 (2,5
mmolu, 5 % mol.) v 10 ml acetonu a smis
seé za rychlého michédni vaif 6 hodin pod
zpétnym chladifem. Reak&n! smés se ochla-
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di na teplotu mistnosti, pevnd ldatka se 0d-
filtruje, dvakrat promyje 15 ml acetonu a
pak 15 minut extrahuje, 50 mililitrd 0,1 N
roztoku hydroxidu sodného (tim se od-
strani jakykoli nezreagovany adenin a chlo-
rid sodny vznikl§ b&hem alkylace}. Pevné
podily se odfiltruji, promyji dvakrat 20 mi
vody a za vakua vysu$i (100 °C, 4,5 hodin).
Ziskd se 132 g 2-chlor~G-fluorbenzylavanych
adenind (95 %). UV (N/10 HCI) Amay =262,
E% = 534, LC obsah 9-isomeru = 83, 9
hmot.,, UV obsah 3-isomeru = 16 % hmot.

Pr¥iklad 5

Zpiisob alkylace hydratu draselné soli ade-
ninu  e,2-dichlor-6-fluortoluenem v pritom-
nosti latky Aliquat 336 v acetonu (reaké&ni
smés pevnd latka — kapalina)

Postupuje se stejnym zptisobem jako podle
pFikladu 4, s tim rozdilem, Ze se misto sod-
né soli adeninu pouZije ekvivalentniho mno#-
Zstvi draselné. soli adeninu. Adeninat dra-
selny pouZity jako vychozi latka se pFipravi
zplsobem popsanym v pfikladé 3 stupes 1,
s tim rozdilem, ¥e se misto hydroxidu sod-
ného pouZije ekvivalentnfho mnoZstvi hyd-
roxidu draselného.

VytéZek 2-chlvor~6-f1uorbe‘nzylovanych ade-
nindl je 94 %. LC obsah. 9:isomeru je 82 %
hmot., UV obsah 3-isomeru = 18 % hmot.

PFiklad 6

Zpiisob alkylace hydrétu sodné soli adeni-

nu «-(Y)-2-chlor-6-fluortolueneii V. pPitom- .

nosti Aliquatu 336 v acetont (reakéni sms
pevnd latka — kapali‘nav] b

Postupuje se stejnym zptsobeni” jako podle
pFikladu 4 s tou vyjimkou;" Ze se Inisto e,2-
-dichlor-6-fluortoluenu pouZije ekvivalentni-

ho mnoZstvi oc-[Y]-2-chlor_.-6-fluortoluenu, kde . =

Y mé vyznam uvedeny v nasledujici tabul-
cel
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Tabulka I

- Vyt&Zek 2-chlor-6-fluorbenzo-
lovanych adeninfi

CH,Y

SN i F

Pomér 9-isomeru
k 3-isomeru

2
Y=0-$ —@—ICH5

. 1]

0

{tosyl)
Y =1

Y = Br-

* V pekterych pripadeth se zfskd malé mno
gstvi (aZ do 10 %) jingch produktd, prav-

dspodobng jingch isomerd (1-isomeru a
7-isomeru). .

Priklad 7

Zphsob alkylace hydrdtu sodné soli adeninu

e,2,6-trichlortoluenem v pritomnosti Aliqua--

tu 336 v acetonu {reak&ni smé&s pevnd lat-
ka — kapalina)

Do 250 ml- baiiky s kulatfm dnem se.po-
stupn® prid4 100-ml acetoru.a 8,54 g hydré-
{u sodné soli adeninu (50 mmold, pripravené-
ho zptisobem popsanym v pifkladu 3, stupeil
1). K suspenzi se p¥ldd roztok 10 .g «,2,6-
-trichlortoluenu (&istota 98- 9%, 50 mmold
a 1,25 g latky ‘Aliquat 336 (2,5 mmoly, 5 %
mol.) v 10. ml acetonu:a smés se za rychlé-
ho michénf. va¥l 6-hodin pod zp&tnym chla-
ditem. Reak¥ni sm¥s se-ochladi na teplotu
mistnosti, pevné l4tka se odfiltruje, dvakrét
promyje 15 ml acetonu a pak 15 minut ex-
trahuje 50 mi 0,1 N roztoku hydroxidu sod-
ného (tim se odstrani jakykoli nezreagovany
adenin a chlorid sodny vznikly b&hem al-
kylace). Pevné podily se odfiltruji, promyiji
dvakrat 20 ml vody a za vakua vysudi (100
stupni Celsia, 4,5 hodin). Ziskd se 13,8 g
2,6-dichlorbenzylovanych adenindt (94 %).
UV [(N/10 HC1) Amax =262, E% = 494, LC
obsah 9-isomeru = 81 % hmot,, UV obsah
3-isomeru = 17 % hmot.

P¥iklad 8

Zpisob alkylace hydratu sodné soli adeninu
«,2,6-trichlortoluenem v piitomnosti Aliqua-
tu 336 v toluenu {reakdni sm&s pevnd lat-
ka — kapalina)

Do 250 ml batiky s kulatym dnem se po-
stupnd piidéd 100 ml toluenu a 8,54 g hydratu

85 % 2:1
85 % ‘ 7:3
31 % 3:1

-85 % 4:1

sodné soli ddeninu (50 mmold, pfipravené-
ho zptisobem popsanym v piikladu 3, stupéit
1). K suspenzi se pfidé roztok 10 g «,2,6-tri-
chlortoluenu (&istota 98 %, 50 mmold) a
1,25 g latky Aliquat 336 (2,5 mmolu, 5 %
mol.) v 10 ml toluenu a smés se za rychlé-
ho michéani va¥{ 6 hodin pod zp&tnym chla-
diem. Reakéni smds se ochladi na teplotu
mistnosti, pevné latka se odfiltruje, dvakr4t
promyje 15 ml toluenu a pak 15 minut ex-
trahuje 50 ml 0,1 N roztoku hydroxidu sod-
ného (tim se odstrani jakykoli mezreagova-
ny adenin a chlorid sodny vznikly b&hem.&al-
kylace). Pevné podily se odfiltruji, promyiji
dvakrat 20 ml vody .a.za vakua, vysus$i (100
stupni Celsia, 4,5 ‘hodin). Ziskd se 10,28
2,6-dichlorbenzylovangch adenintt (76 9%).
UV [N/10 HC1) Apax == ‘262, E% =498, LC
obsah 9-isomeru = 80 % hmot., UV obsah
3-isomeru = 20 % hmot. ‘

Prtklad 9

Jednostuptiové &ist&ni 9-(2-chlor-6-fluorben-
zyl)adeninu psobenim kyseliny sirové.

K michané suspenzi surovych 2-chlor-6-
-fluorbenzylovanych adeninft (2,0 g, hmot-
nostni pomé&r 9-/3-/7-isomer = 79,7/17,8/1,2
stanoveny LC) v xylenu (4 ml) se prikape
koncentrovana kyselina sirova (96 %, 4 ml)
pfi teplot mistnosti. Smés se 12 hodin miché
pii teplotd mistnosti a pak dalsich 10 minut
p¥i 80°C. Po ochlazeni reak&ni smési na tep-
lotu mistnosti se sm¥s vlije do ledové vody
(25 ml) obsahujicf xylen (10 mil). Vysledné
sm¥s se pfevede do dg&lici nalevky s parnim
plastdm a zahfiva se na 85°C, aby se sraze-
nina znovu rozpustila. Vodna vrstva se odds-
i a zalkalizuje piidavkem koncentrovaného
hydroxidu amonného. VysrdZend pevna 14t-
ka se odfiltruje a promyje horkou vodou
(2 X 10 ml). Ziské se 1,53 g (95,8 %, vzta-
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Zeno na 9-isomer a ptivodnf smési. LC ob-
sah 9-jsomeru 100,07 % hmot., 3-isomer ne-
ni detegovatelny (< 100 bppm) 7-isomer asi
0,8 %.

P¥fklad 10

Dvoustupiiové &i§t&ni surového 9- (2-chlor-6-
-fluorbenzyl )adeninu extrakef zfed&nou ky-
selinou dusitnou a zpracovénim ‘kyselinou
sirovou

Stupeii A:
Extrakce zfed&nou kyselinou dusi&non

Suspenze 40,0 g (0,144 molu) surovych 2-
-Chlor-6-f1-u'0rbenzylo‘van3'lch adenintt (hmot-
nostni pom&r isomert stanoveny LC 9-/3-iso-
mer: 79,1/19,3), co¥ odpovid4 31,64 g 9-iso-
meru a 7,72 g 3-isomeru, ve 440 ml vody ob-
sahujici 19,0 ml (0,0285 molu).1,5 N kyseliny
dusitné se. za intenzivnfho michdni 2 hodi-
ny vari pod. zp&tnym chladi®em. Smés se. za
horka prefiltruje do predehi4té dsligky, pro-
- myje se horkou vodou (3 X 50 ml, dojde
k vysrdZeni), koncentrovanym -hydroxidem
amonnym (2 X.25 ml) a horkou vodou (3.%
50 ml). - Produkt se odsaje a zavlhly produkt
se za vakua vysu$i p¥i 65 a¥ 70°C pFes noc.
Ziskd se 31,67 g (tj.-97,1 % vitéZek) -9-iso-
meru ohohacenych 2-chlor-6-fluorbenzylova-
nych adenindl. Vyt&Zek je vztaZen na 9-iso-
mer, ktery byl na pofatku k dispozici a je
opraven s ohledem na &istotu. LC obsah 9-
-isomeru-97,2 % hmot. a 3-isomeru ~3,0 %
hmot.

Stupeit B:

Dealkylace ~3-[z-chlor-a-fluorbenzyl]adeninu
kyselinou sfrovou

22

K intenzivn& michane suspenzi 50,0 gramu
(0,18 molu) 9-isomerem obohacenych . 2-
—chlor-B-ﬂworbe'nzylovan;’/ch adeninl [hmot-
nostni pomé&r 9-/3-isomeru — 86,8/3,2 (LC
stanoveni)], coZ odpovidd 48,9 g 9-isomeru
a 1,6 g 3-isomeru ve 100 ml toluenu (kvali-
ty &isty) se plikape 100' ml koncentrované
kyseliny sirové (koncentrace 96,02 %), p¥i-
temZ teplota se udrZuje podle pot¥eby chla-
zenim sm&si ledu g vody na 50 a¥ 60°C.
Sm&s se za michan! zah¥ivd na 50 aZ 80°C
po dobu 18 hodin (vSechna pevna latka se
rozpusti v kyseling za vzniku .dvoufdzového
Systému). Reak&ni sm&s se ochladi na teplo-
tu mistnosti a nalije se do smési ledu a vo-
dy (300 mi), pfitems se produkt vysrg#i ve
formé& siranu. Smgs se pfevede do dsliky
S parnim pla§t&m, promyje se horkou vodou
a zahfeje na 80 a7 85 °C, aby' se sraZenina
znovu rozpustila a aby doslo k .rozdé&leni
vodné a toluenové vrstvy. Vodnd vrstva (650
ml) se odddli a promyje 50 ml horkého to-
luenu, za pouZiti ‘stejného zafizeni. Vodns.
vrstva se stdle za tepla zalkalizuje (pH. 10}
opatrnym pfridanim koncentrovaného rozto-
ku hydroxidu amonného, VysrdZend -pevna
bild ldtka se nechd za ‘michdni 1 hodinu
starnout a jests za tepla se oddé&li.. Produkt
Sé promyje horkou vodou (3 .X 100 .mil) a
50% vodnym methanolem- (2-X 100°ml) a
pak se odsaje. VIhky odsédty produkt: se vy~
sudi za vakua p¥i 70 °C pfes noc. Ziska se
Cisty 9-( 2-chl-or-6—fllu-orbenzyl Jadenin. Vyts-
Zek Je 47,8 g (98,8 % vztaZeno na dostupny
S-isomer), teplota tan{ 247 a¥ 248 °C, TLC na
silikagelu v CHCls : MeOH (9 :1). Vykazuje
Vv podstat¥ jedinou .skvenu Ry =.0,48. Nezjis-
tl se Z4dn¢ polymer nebho jind: netistota. LG
obsah: 9-isomeru -= 100,68 4 hmot,, . 3-iso-
meru se nezjisti. Celkovy vytéZek .je .95;6
procent hmotnostnich.

PREDMET VYNALEZU

1. Zpiisob p¥ipravy smési isomeri 2,6-diha-
logenbenzyladenint, ve které tvori alespoil
70 % hmot, 9-( 2-dihalogenbenzyl)adenin, al-
kylaci soli adeninu s alkalickym kovem ne-
bo kovem alkalickych zemin 2,8-dihalogen-
benzylhalogenidem s n&slednou pfipadnou
izolaci 9~[z,ﬁ-dihalogenbenzyl]adeninu Z iso-
merické smési, vyznadeny tim, Je se alkylace
provéadi ve dvoufdzovém systému pevné 14t-
ka — kapalina nebo kapalina — kapalina,
kde:

a) dvoufdzovy systém pevné latka — ka-
palina obsahuje pevnou fazi tvoFenou soli
adeninu s alkalickym kovem nebo kovem
alkalickych zemin a kapalnou fazi tvotenou
roztokem 2,6-dihalogenbe.nzylh.alog-enidu a
oniové ' soli, jako katalyz4toru pro pFenos
z faze do fdze obecného vzorce

® ®

kde

R je n-alkyl obsahujici 8'a% 12 atomi uhli-
ku, v aprotickém organickém rozpoustddle
misitelném s vodou nebo v rozpoustédle ne-
misitelném s vodou, pfidem¥ rozpoustédlo
misitelné s vodou, obsahuje popfipadg az
5 moll vody na mol soli adeninu,

b} dvoufdzovy systém kapalina — kapali-
na obsahuje jednu kapalnou f4zi tvofenou
vodnym roztokem soli adeninu s alkalickym
kovem nebo kovem alkalickych zemin a dru-
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hou kapalnou fé4zi tvofenou roztokem 2,6-di-
halogenbenzylhalogenidu a oniové soli, jako
katalyz&toru pro pienos z faze do féze obec-
ného vzorce

®

(n-R),NCHy Ct

kde

R je n-alkyl obsahujici 8 a¥ 12 atomd uhli-
ku, v aprotickém organickém rozpoustgdle
nemisitelném s vodou, nafeZ se 9-(2,6-diha-
logenbenzyl)adenin popfipad¥ izoluje z iso-
merické smasi selektivni trans-alkylaci 3-
-(2,6-dihalogenbenzyladeninu) v piftomnosti
koncentrované kyseliny sirové a latky véaza-
jici karbeniové ionty zvolené ze skupiny za-
hrnujici dialkylsulfidy, ve kterych alkylové
skupiny obsahujl po 1 aZ 5 atomech uhli-
ku, diarylsulfidy, ve kterych arylové sku-
piny obsahuji 6 aZ 18 atomd uhliku, benzen,
toluen, xylen, sm&si xylend, mesitylen, al-
koxybenzen, kde alkylova skupina obsahuje
1 a¥ 3 atomy uhliku, thiofen, jodbenzen,
naftalen a trifenylfosfin. ‘

2. Zplisob podle bodu 1, pro piipravu smE-
si isomer& (2-chlor-6-fluorbenzyl)adeninu
nebo (2,6-dichlorbenzyl)adeninu, ve které
tvo¥t 70 % hmot. 9-(2-chlor-6-fluorbenzyl)-
adenin nebo 9-(2,6-dichlorbenzyl)adenin, al-
kylaci soli adeninu s kovem alkalickych ze-
min 2-fluor-8-chlorbenzoylhalogenidem nebo
2,6-dichlorbenzylhalogenidem s nésledujici
pifpadnou izolaci p¥isludného 9-isomeru z
isomerické smdsi, vyznaeny tim, Ze se al-
kylace provéadi ve dvoutdzovém systému pev-
né latka — kapalina nebo kapalina — ka-
palina, pfiemZ:

a) dvoufdzovy systém pevnd latka — kapa-
lina obsahuje pevnou fézi tvofenou soll a-
deninu a kovu alkalickych zemin a kapalnou
f4zi tvoFenou roztokem 2-chlor-6-fluorben-
‘zylhalogenidu nebo 2,6-dichlorbenzylhaloge-
nidu a kvartérni amoniové soli, jako pieno-
sového katalyzdtoru cbecného vzorce

®

(n-RI,NCHy Ct

kde

R je n-alkyl obsahujici 8 a? 12 atomf uhli-
ku, v aprotickém organickém rozpoustédle
misitelném s vodou, zvoleném ze skupiny
zahrnujici aceton, acetonitril a hexamethyl-
fosforamid, pri€emZ rozpoust&dlo misitelné
s vodou popfipad¥ obsahuje aZ 5 molf vody
na mol soli adeninu nebo v organickém roz-
poustédle nemfsitelném s vodou, zvoleném
ze skupiny zahrnujici hexan, benzen, toluen,
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methylenchlorid, chloroform a petrolether,

b} dvoufazovy systém kapalina — kapa- .
lina obsahuje jako jednu kapalnou fazi vod-
ny roztok soli adeninu a kovu alkalickych
zemin a jako druhou kapalnou f&zi roztok
2-chlor-6-fluorbenzylhalogenidu nebo 2,6-di-
chlorbenzylhalogenidu a kvartérni amoniové
soli, jako pFenosového katalyzatoru, ktery
mé strukturu odpovidajici obecnému vzorci

®

kde

R je n-alkyl obsahujici 8 aZ 12 atomi uhli-
ku, v aprotickém organickém rozpoustédle
nemisitelném s vodou zvoleném ze skupiny
zahrnujici hexan, benzen, toluen, methylen-
chlaorid, chloroform a petrolether, naceZ se
g-isomer popfipadé izoluje z isomerické sm&-
si selektivni transalkylaci 3-isomeru v pii-
tomnosti koncentrované kyseliny sirové a lat-
ky vézajici karbeniové ionty zvolené ze sku-
piny zahrnujici dialkylsulfidy, ve ktergch al-
kylové skupiny obsahuji po 1 aZ 5 atomech
uhliku, diarylsulfidy, ve ktergch arylové sku-
piny obsahuji 6 aZ 18 atomd uhliku, benzen,
toluen, xylen, sm&si xylend, mesitylen, alko-
xybenzen, kde alkylovd skupina obsahuje 1
a¥ 3 atomy uhliku, thiofen, jodbenzen, naf-
talen a trifenylfosfin.

3. Zpfisob podle bodu 1, pro pfipravu smé-
si isomer® (2-chlor-6-fluorbenzyl)adeninu,
ve které alespoii 70 % hmot. tvoFi 9-(2-
-chlor-6-fluorbenzyl)adenin alkylaci adenind-
tu sodného 2-chlor-6-fluorbenzylchloridem s
nésledujici p¥ipadnou izolaci pfislu$ného S-
-jsomeru z isomerické smdsi, vyznafeny tim,
¥e se alkylace provadi ve dvoufdzovém sys-
tému pevné ldtka — kapalina, ktery obsahu-
je pevnou f&zi tvofenou sodnou soli adeni-
nu a kapalnou f4zi tvofenou acetonovym roz-
tokem 2-chlor-6-fluorbenzylchloridu a kvar-
térn! amoniové soli, jako pFenosového kata-
lyz4toru, obecného vzorce

®

(n-RJ,NCHy C?

kde

R je n-alkyl obsahujici 8 aZ 12 atom{t uhli-
ku, ptitem¥ acetonovy roztok popFipadd ob-
sahuje a? 5 mollt vody na mol adeninétu
sodného, nadeZ se 9-isomer popiipad8 izo-
luje z isomerické smé&si selektivni transalky-
laci 3-isomeru v p¥itomnosti koncentrované
kyseliny sirové a létky vazajict karbeniové
ionty zvolené ze skupiny zahrnujfci dialkyl-
sultidy, ve kterych alkylové skupiny obhsa-
hujf po 1 a¥ 5 atomech uhliku, diarylsulfi-
dy, ve kterych arylové skupiny obsahuji 6
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a7 18 atomli uhliku, benzen, toluen, xylen,
smési xylenti, mesitylen, alkoxybenzen, kde
alkylova skupina obsahuje 1 aZ 3 atomy uhli-
ku, thiofen, jodbenzen, naftalen a trifenyl-
fosfin.

4. Zpasob podle bodu 1, pro p¥ipravu smé-
si isomerti (2-chlor-6-fluorbenzyljadeninu,
ve které alespoil 70 % hmeot. tvo¥i 9-(2-
-chlor-6-fluorbenzyl}adenin alkylaci adeni-
néatu sodného 2-chlor-6-fluorbenzylchloridem
s ndsledujici p¥ipadnou izolaci prislusného
9-isomeru z isomerické smési, vyznadeny tim,
Ze se alkylace provédi ve dvoufdzovém sys-
tému kapalina — kapalina, ktery cbsahuje
jako jednu kapalnou fdzi vodny roztok ade-
nindtu sodného a jako druhou fazi roztok 2-
-chlor-6-fluorbenzylchloridu a kvartérni a-
monioveé soli, jako prenosového katalyzdtoruy,
ktery mé strukturu odpovidajici obecnému
vzorci

kde

R je n-alkyl obsahujici 8 aZ 12 atom® uhli-
ku, v hexanu, nafeZ se 9-isomer popFipade
izoluje z isomerické smési selektivni trans-
alkylaci 3-isomeru v pf¥itomnosti koncentro-
vané kyseliny sirové a latky véazajici karbe-
niové ionty zvolené ze skupiny zahrnujici
dialkylsulfidy, ve kterych alkylové skupiny
obsahuji po 1 aZ 5 atomech uhliku, diaryl-
sulfidy, ve kterych arylové skupiny obsahuji
6 aZ 18 atomd uhliku, benzen, toluen, xy-
len, smési xylend, mesitylen, alkoxybenzen,
kde alkylovd skupina obsahuje 1 aZ 3 ato-
my uhliku, thiofen, jodbenzen, naftalen a
trifenylfosfin.

5. Zplsob podle bodu 1, pro pfipravu 9-
-(2-chlor-6-fluorbenzyl)adeninu, ktery neob-
sahuje 3-isomer, vyznafeny tim, Ze se ziska-
na alkyladni sm#s podrobi transalkylaci v
pritomnosti koncentrované kyseliny sirové
a toluenu nebo smésnych xylent, jako Iat-
ky vézajici karbeniové ionty.

6. Zplsob podle bodu 1, pro piipravu 9-
-(2-chlor-6-fluorbenzyl)adeninu, ktery necb-
sahuje 3-isomer, vyznadeny tim, Ze se ziska-
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nd alkylaéni smd&s podrobi transalkylaci v
pfitomnosti pF¥ebytku koncentrované kyseli-
ny sirové a prebytku toluenu nebo smésnych
xylenfi, prifemZ transalkylace se provadi p¥i
teplot€ od teploty mistnosti do 90°C po do-
bu 2 aZ 36 hodin.

7. Zptsob podle bodu 1, pro pFipravu 9-
-{2,6-dihalogenbenzyl)adenindi, které neob-
sahujici 3-isomer, vyznafeny tim, Ze se po
alkylaci

a}) alkylafni sme€s podrobi extrakci zFed&-
nou minerdlni kyselinou a pak

b) transalkylaci v piitomnosti koncentro-
vané kyseliny sirové a latky vézajici karbe-
niové ioniy zvolené ze skupiny zahrnujici
dialkylsulfidy, ve kterych alkylové skupiny
obsahuji po 1 a% 5 atomech uhliku, diaryl-
sulfidy, ve kterjch arylové skupiny obsahuji
6 aZ 18 atomi uhliku, benzen, toluen, xylen,
smési xylendl, mesitylen, alkoxybenzen, kde
alkylovd skupina obsahuje 1 aZ 3 atomy
uhliku, thiofen, jodbenzen, naftalen a tri-
fenylfosfin.

8. Zptisob podle bodu 7, vyznafeny tim,
Ze se jako minerdlni kyseliny pouZije zFedg-
né kyseliny dusiéné, chlorovodikové nebo
fosforedné.

9. Zplsob podle bodll 7 a 8, pro p¥ipravu
9-(2-chlor-6-fluorbenzyl)adeninu, ktery ne-
obsahuje 3-isomer, vyznaleny tim, Ze se

a) provede extrakce alkylzadni smési zie-
dé&nou kyselinou dusitnou a pak

b) transalkylace v p¥itomnosti koncentro-
vané kyseliny sirové a toluenu nebo smés-
ného xylenu, jako latky véazajici karbeniové
ionty.

10. Zpisob podle bodu 9, vyznaleny tim,
Ze se.

a) provede extrakce alkyladni sm#si zFe-
dénym roztokem kyseliny dusitné obsahuji-
cim ekvimoldrni mnoZstvi kyseliny vzhledem
k 3-isomeru, prifemZ extrakce se provadi
pii teplotd mistnosti od teploty mistnosti
do teploty varu pod zp&tnym chladifem, za
intenzivniho michédni a

b} transalkylace v pritomnosti pFebytku
koncentrované Kkyseliny sirové a prebytku
toluenu nebo smésnych xylend, prifem#
transalkylace se provadi p¥i teplotd od tep-
loty mistnosti do 90 °C po dobu 2 a¥ 36
hodin,

Severografia, n. p., zdvod 7, Most
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