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1. ⁄vod

BiogennÌ purinovÈ b·ze a jejich nukleosidy jsou v polo-
h·ch 2 a 6 substituov·ny amino- nebo oxoskupinou, kter· se
˙ËastnÌ tvorby vodÌkov˝ch vazeb s komplement·rnÌ b·zÌ po-
p¯ÌpadÏ s aktivnÌm mÌstem enzymu nebo receptoru. SubstitucÌ
tÏchto skupin je moûno p¯ipravit l·tky se öirok˝m spektrem
biologickÈ aktivity; nap¯. 6-(alkylamino)puriny (jako analogy
cytokinin˘) vykazujÌ  antineoplastickou  aktivitu, jejich nu-
kleosidy zase interagujÌ s adenosinov˝mi receptory atd.

V˝znamnou skupinou biologicky aktivnÌch purinov˝ch
deriv·t˘ jsou N-(fosfonomethoxyalkyl)puriny, tzv. acyklickÈ
analogy nukleotid˘1-3, vyvinutÈ v osmdes·t˝ch letech t˝mem
A. HolÈho. Tyto l·tky se vyznaËujÌ protivirovou, cytostatic-

kou, antiparazitickou a imunomodulaËnÌ aktivitou. Struktur-
nÏ-aktivitnÌ studie tÏchto l·tek uk·zala4,5, ûe pro zachov·nÌ
biologickÈ aktivity je nutn· p¯Ìtomnost aminoskupiny v polo-
ze 2 nebo 6. PozdÏji se zjistilo, ûe vysoce biologicky aktivnÌ
jsou6-9 i nÏkterÈ 6-((di)alkylamino)purinovÈ deriv·ty.

NahrazenÌ amino Ëi (alkylamino)skupiny u obou tÏchto
skupin l·tek C-substituentem m˘ûe vÈst k vy¯azenÌ z vodÌko-
v˝ch vazeb v p¯ÌpadÏ nefunkcionalizovanÈho C-substituentu,
pop¯. k moûnÈ tvorbÏ vodÌkov˝ch vazeb jinÈho typu v p¯ÌpadÏ
funkcionalizovanÈho substituentu. KromÏ toho takovÈto C-
-substituovanÈ puriny nemohou b˝t katabolizov·ny deami-
nasami a lze tudÌû p¯edpokl·dat jejich vÏtöÌ biologickou sta-
bilitu.

2- a 6-C-substituovanÈ puriny byly d¯Ìve obvykle p¯ipra-
vov·ny heterocyklizacÌ z pyrimidin˘ Ëi imidazol˘ nebo foto-
chemickou radik·lovou substitucÌ purin˘10,11. HeterocyklizaË-
nÌ metody byly obvykle mnohastupÚovÈ syntÈzy s nÌzk˝mi
celkov˝mi v˝tÏûky, zatÌmco fotochemickÈ metody byly znaË-
nÏ neselektivnÌ. Aû v poslednÌch dvou dek·d·ch se s rozvojem
Ñcross-couplingì** reakcÌ katalyzovan˝ch komplexy p¯echod-
n˝ch kov˘ zaËaly vyvÌjet efektivnÌ metody p¯ÌmÈ C-substituce
halogenpurin˘ organokovy. Pro zavedenÌ r˘zn˝ch typ˘ C-
-substituent˘ b˝v· v˝hodnÈ pouûitÌ r˘zn˝ch typ˘ organoko-
vov˝ch Ëinidel: arylmagnesiumhalogenidy12,13 jsou vhodnÈ
pro zavedenÌ nÏkter˝ch jednoduch˝ch aryl˘, stannany a orga-
nozineËnat· Ëinidla14-17 se pouûÌvajÌ zejmÈna pro zavedenÌ
aryl˘, hetaryl˘ a alkenyl˘, zatÌmco kupr·ty18-20 a trialkyl-
hlinÌky21 pro zavedenÌ alkylov˝ch substituent˘. K rozvoji tÈto
metodologie v˝raznÏ p¯ispÏla i naöe laborato¯.

2. AcyklickÈ analogy nukleotid˘ odvozenÈ
od 2- a 6-(aminoalkyl)purin˘

Jak jiû bylozmÌnÏnov ˙vodu, p¯Ìtomnost 2- nebo 6-amino-,
pop¯. ((di)alkylamino)skupiny na purinovÈm j·d¯e m· d˘leûi-
tou ˙lohu v biologickÈ aktivitÏ acyklick˝ch analog˘ nukleo-
tid˘. Informace o tÈto ˙loze by mohly p¯ispÏt k porozumÏnÌ
mechanismu ˙Ëinku tÏchto l·tek. Pro studium tohoto feno-
mÈnu bylo navrûeno nÏkolik typ˘ modifikovan˝ch analog˘
tÏchto l·tek, kterÈ jsou charakterizov·ny nahrazenÌm (alkyl-
amino)skupiny (a) (aminomethyl)skupinou, kter· m˘ûe tvo¯it
analogickÈ H-vazby, ale je baziËtÏjöÌ; (b) izosternÌ N-substi-
tuovanou 1-(aminoethyl)skupinou; (c) silnÏ bazickou karbox-
amidinovou funkcÌ; a koneËnÏ (d) r˘zn˝mi typy dusÌkat˝ch
heterocykl˘.

2 . 1 . S y n t È z a a c y k l i c k ˝ c h n u k l e o t i d ˘
o d v o z e n ˝ c h o d 2 - ( a m i n o m e t h y l ) p u r i n ˘

Byla vyvinuta origin·lnÌ metoda22 p¯Ìpravy benzyloxykar-
bonylem (Cbz) chr·nÏn˝ch 2-(aminomethyl)purinov˝ch b·zÌ

* P¯edn·öka nositele Baderovy ceny za rok 1999, Liblice, 16. 11. 1999
** Nem· Ëesk˝ ekvivalent; jde o tvorbu C-C vazby mezi dvÏma r˘zn˝mi organick˝mi zbytky; bÏûnÏ se tento termÌn pouûÌv· pro reakce orga-

nickÈho elektrofilu s organokovem
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III heterocyklizacÌ deriv·t˘ 4-aminoimidazol-5-karboxylovÈ
kyseliny I s Cbz-chr·nÏn˝m aminoorthoacet·tem vedoucÌ
kvantitativnÏ k imid·tov˝m intermedi·t˘m II, kterÈ byly bazic-
ky cyklizov·ny na puriny (schÈma 1). Tato metoda umoûnila
efektivnÌ p¯Ìpravu chr·nÏn˝ch 2-(aminomethyl)adeninu a 2-
-(aminomethyl)hypoxanthinu v multigramovÈm mÏ¯Ìtku. Al-
kylace23 2-(Cbz-aminomethyl)adeninu IV fosfonomethoxy-
alkylaËnÌmi Ëinidly za p¯Ìtomnosti NaH probÌhala regiose-
lektivnÏ za vzniku û·dan˝ch N-9 substituovan˝ch deriv·t˘.
Analogick· alkylace 2-(aminomethyl)hypoxanthinu vöak byla
ne˙spÏön·. P¯ÌsluönÈ hypoxanthinovÈ deriv·ty byly tedy p¯i-
praveny oxodeaminacÌ deriv·t˘ adeninov˝ch. PouûitÌm jod(tri-
methyl)silanu byly souËasnÏ odötÏpeny isopropylesterovÈ
skupiny fosfon·tu a Cbz skupina za vzniku poûadovan˝ch
voln˝ch fosfon·t˘ V.

2 . 2 . S y n t È z a a c y k l i c k ˝ c h n u k l e o t i d ˘
o d v o z e n ˝ c h o d 6 - ( a m i n o m e t h y l ) p u r i n ˘
a p u r i n - 6 - k a r b o x a m i d i n ˘

K p¯ÌpravÏ cÌlov˝ch slouËenin byl navrûen postup vych·-
zejÌcÌ z 6-kyanopurinov˝ch b·zÌ VIII. Tyto klÌËovÈ l·tky byly
zÌsk·ny zlepöenou metodou24 spoËÌvajÌcÌ v reakci tetra-
hydropyran-2-yl (THP) chr·nÏn˝ch 6-chlorpurin˘ VI s te-
traethylamonium kyanidem za p¯Ìtomnosti 1,4-diazabicyclo-
[2,2,2]oktanu (DABCO) v acetonitrilu za pokojovÈ teploty.
P¯ÌsluönÈ chr·nÏnÈ 6-kyanopuriny VII byly zÌsk·ny ve vyso-
k˝ch v˝tÏûcÌch (schÈma 2). THP skupiny tÏchto intermedi·t˘
byly kvantitativnÏ odötepeny za mÌrn˝ch podmÌnek ionexem
v H+ cyklu (Dowex 50X8) v methanolu. Takto byl snadno
zÌsk·n 6-kyanopurin a 2-amino-6-kyanopurin v multigramo-
v˝ch mnoûstvÌch. Oba 6-kyanopuriny VIII byly potom selek-
tivnÏ alkylov·ny25,26 fosfonomethoxyalkylaËnÌmi Ëinidly za
p¯Ìtomnosti uhliËitanu cesnÈho za vzniku û·dan˝ch N-9 sub-

stituovan˝ch 6-kyanopurinov˝ch deriv·t˘. Ty pak byly po-
drobeny katalytickÈ hydrogenaci n·sledovanÈ reakcÌ s brom-
(trimethyl)silanem (TMSBr) a poskytly cÌlovÈ fosfon·ty 6-
-(aminomethyl)purin˘ IX. ZÌskanÈ chr·nÏnÈ 6-kyanopurinovÈ
intermedi·ty byly takÈ vyuûity k p¯ÌpravÏ 6-karboxamidinio-
purinov˝ch deriv·t˘ X sledem reakcÌ s methoxidem sodn˝m,
chloridem amonn˝m a TMSBr.

2 . 3 . S y n t È z a a c y k l i c k ˝ c h a n a l o g ˘
o d v o z e n ˝ c h o d 6 - ( 1 - a m i n o e t h y l ) p u r i n ˘
a 6 - h e t a r y l p u r i n ˘

Stilleho reakce p¯Ìsluön˝ch 6-chlorpurinov˝ch fosfon·t˘
XIa a XIc s (1-ethoxyvinyl)tributylstannanem poskytla 6-(1-
-ethoxyvinyl)puriny XII, kterÈ byly n·slednÏ hydrolyzov·ny
na 6-acetylpuriny XIII (schÈma 3). ReduktivnÌ aminace tÏchto
l·tek p˘sobenÌm NaBH3CN za p¯Ìtomnosti prim·rnÌch a se-
kund·rnÌch amin hydrochlorid˘ n·sledovan· odchr·nÏnÌm
umoûnila p¯Ìpravu27 sÈrie N-substituovan˝ch 6-(1-amino-
ethyl)purinov˝ch acyklick˝ch nukleosid˘ XIV. Cross-coup-
ling reakce 6-jod-9-[2-(diethoxyfosforylmethoxy)ethyl]puri-
nu XIb s r˘zn˝mi heteroarylstannany a heteroarylzineËnat˝mi
Ëinidly za katal˝zy Pd(PPh3)4 poskytly28 sÈrii 6-hetarylpurino-
v˝ch deriv·t˘ v dobr˝ch v˝tÏûcÌch. V˝slednÈ chr·nÏnÈ 6-
-hetarylpurinovÈ meziprodukty byly standardnÌm zp˘sobem
deblokov·ny na volnÈ fosfon·ty XV.

2 . 4 . S y n t È z a a c y k l i c k ˝ c h a n a l o g ˘
n u k l e o t i d ˘ o d v o z e n ˝ c h
o d 2 - a m i n o - 6 - C - s u b s t i t u o v a n ˝ c h
p u r i n ˘

Vzhledem k jiû zmiÚovanÈ d˘leûitÈ ˙loze aminoskupiny
v biologickÈ aktivitÏ tÈto skupiny l·tek, byla dalöÌm logick˝m

SchÈma 1

SchÈma 2
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pokraËov·nÌm projektu systematick· p¯Ìprava a studium pro-
tivirovÈ aktivity 2-amino-6-C-substituovan˝ch purinov˝ch
deriv·t˘29. Byly studov·ny cross-coupling reakce 6-chlor- a 6-
-jodpurinov˝ch deriv·t˘ XIc a XId s r˘zn˝mi typy organokov˘
(schÈma 3). Chlorpurinov˝ deriv·t XIc reagoval s trialkyl-
hlinÌky a arylboronov˝mi kyselinami za vzniku p¯Ìsluön˝ch
6-C-substituovan˝ch produkt˘ XVI, zatÌmco pro reakce s heta-
rylzineËnat˝mi Ëinidly a hetarylstannany bylo nutno pouûÌt
reaktivnÏjöÌ 6-jodpurinov˝ deriv·t XId. Perfluoralkylkupr·ty
generovanÈ in situ z perfluoralkylsilan˘ pomocÌ KF a CuI
reagovaly s 6-jodpurinov˝m deriv·tem XId za vzniku 6-per-
fluoralkylpurin˘ v nÌzk˝ch v˝tÏûcÌch.

2 . 5 . B i o l o g i c k · a k t i v i t a p ¯ i p r a v e n ˝ c h
l · t e k

Vöechny v˝öe uvedenÈ acyklickÈ nukleotidy byly testo-
v·ny na protivirovou aktivitu. Uk·zalo se, ûe pouze l·tky
nesoucÌ funkcionalizovan˝ C-substituent (aminomethyl, hyd-

roxyethyl, heptafluorpropyl) v poloze 6 a souËasnÏ ami-
noskupinu v poloze 2 si Ë·steËnÏ zachov·vajÌ biologickou
aktivitu. DefinitivnÌ strukturnÏ aktivitnÌ z·vÏry z tohoto st·le
jeötÏ probÌhajÌcÌho projektu vöak bude moûno uËinit aû v bu-
doucnu v kontextu s rozs·hl˝mi sÈriemi biologicky aktiv-
nÌch acyklick˝ch analog˘ nukleotid˘ p¯ipraven˝ch ve skupinÏ
A. HolÈho.

3. Rozvoj metodiky cross-coupling reakcÌ purin˘
a syntÈza 6-C-substituovan˝ch purinov˝ch
b·zÌ a nukleosid˘

KromÏ v˝öe uveden˝ch metod, zamÏ¯en˝ch na syntÈzu
acyklick˝ch analog˘ nukleotid˘ jako potenci·lnÌch protiviro-
v˝ch l·tek, byl naöÌm cÌlem takÈ obecn˝ rozvoj metodiky
cross-coupling reakcÌ halogenpurin˘ s organokovy a pouûitÌ
tÈto metodiky pro syntÈzu 6-C-substituovan˝ch purinov˝ch
b·zÌ a nukleosid˘ cÌlen˝ch p¯edevöÌm na moûnou antineoplas-
tickou aktivitu.

3 . 1 . S y n t È z a 6 - ( p e r f l u o r a l k y l ) p u r i n ˘
a j e j i c h a l k y l a c e a g l y k o s i d a c e

Byla vyvinuta origin·lnÌ metoda30 perfluoralkylace 6-jod-
purin˘ XVII pouûitÌm perfluoralkyl(trimethyl)silan˘ za p¯Ì-
tomnosti CuI a KF (schÈma 4). VlastnÌm perfluoralkylaËnÌm
Ëinidlem je in situ vytvo¯en˝ perfluoralkyl kupr·t. Tato meto-
da je velmi efektivnÌ zejmÈna pro trifluormethylaci 6-jod-
purinov˝ch deriv·t˘. Trifluormethylace 2-amino-6-jodpurin˘
a perfluoralkylace vyööÌmi perfluoralkylsilany probÌh· s niû-
öÌmi v˝tÏûky. Touto metodou byla p¯ipravena sÈrie 6-(trifluor-
methyl)- a 6-(heptafluorpropyl)purinov˝ch b·zÌ, nukleosid˘
a acyklick˝ch nukleotid˘ XVIII. U vöech p¯ipraven˝ch l·tek
byla testov·na biologick· aktivita. ZatÌmco u 9-(β-D-ribofura-
nosyl)-6-(trifluormethyl)purinu byla nalezena v˝znamn· cy-
tostatick· aktivita (IC50 = 0,45ñ2,5 µmol.l-1) proti nÏkolika
bunÏËn˝m kultur·m lidsk˝ch n·dor˘ a leukÈmiÌ, ostatnÌ l·tky

SchÈma 3

SchÈma 4
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byly inaktivnÌ. Proto se jevilo zajÌmavÈ p¯ipravit sÈrii r˘zn˝ch
nukleosid˘ a acyklick˝ch nukleosid˘ odvozen˝ch od 6-(tri-
fluormethyl)purinu XIX. Tato b·ze v˝öe zmÌnÏnou metodou
dostupn· v multigramovÈm mnoûstvÌ, slouûila jako v˝chozÌ
l·tka pro alkylaËnÌ a glykosylaËnÌ reakce. Tyto reakce pro-
bÌhaly regio- a stereoselektivnÏ za vzniku pouze N-9 substitu-
ovan˝ch deriv·t˘ a β-anomer˘ v p¯ÌpadÏ nukleosid˘. Takto
byla p¯ipravena31 sÈrie: 9-(β-D-ribofuranosyl)-, 9-(2-deoxy-β-
-D-ribofuranosyl)-, 9-(β-D-arabinofuranosyl)-, 2,3-dihydroxy-
propyl- a (2-hydroxyethyl)oxymethylderiv·t˘ 6-(trifluorome-
thyl)purinu XX. P¯ekvapivÏ, kromÏ jiû zmÌnÏnÈho ribonu-
kleosidu, ostatnÌ deriv·ty byly inaktivnÌ, coû svÏdËÌ o velmi
˙zkÈ strukturnÌ specificitÏ cytostatickÈ aktivity tÈto skupiny
l·tek.

3 . 2 . S u z u k i - M i y a u r o v a r e a k c e
6 - h a l o g e n p u r i n ˘ s b o r o n o v ˝ m i
k y s e l i n a m i a s y n t È z a a b i o l o g i c k ·
a k t i v i t a 6 - f e n y l p u r i n ˘

Ve spolupr·ci s t˝mem D. Dvo¯·ka byla vyvinuta ori-
gin·lnÌ metoda32 6-C-substituce purin˘ aplikacÌ Suzuki-Mi-
yaurovy reakce 6-halogenpurin˘ s boronov˝mi kyselinami.
Tato velmi pouûÌvan· reakce dosud nebyla nikdy ˙spÏönÏ
aplikov·na v chemii purin˘. OptimalizacÌ byly nalezeny dvoje
reakËnÌ podmÌnky, za nichû reakce probÌh· r˘zn˝m zp˘sobem.
PouûitÌ bezvod˝ch podmÌnek v toluenu je velmi vhodnÈ k re-
akcÌm fenylboronov˝ch kyselin nesoucÌch elektroneutr·lnÌ,
elektrondonornÌ nebo slabÏ elektronakceptornÌ substituenty,

zatÌmco pouûitÌ vodn˝ch podmÌnek je vhodnÈ k reakcÌm alke-
nylboronov˝ch kyselin a fenylboronov˝ch kyselin nesoucÌch
elektronakceptornÌ substituent. Za bezvod˝ch podmÌnek byla
pouûitÌm sÈrie komerËnÏ dostupn˝ch substituovan˝ch fenyl-
boronov˝ch kyselin p¯ipravena33 velk· ¯ada substituovan˝ch
6-fenylpurinov˝ch b·zÌ XXIII a nukleosid˘ XXVI (schÈma 5).
SubstituovanÈ 6-fenyl-9-(β-D-ribofuranosyl)puriny XXVI (Y =
H) vykazovaly v˝znamnou cytostatickou aktivitu in vitro (IC50
= 0,25ñ10 µmol.l-1). Studie dalöÌch specificky substituova-
n˝ch deriv·t˘ tohoto typu teprve probÌhajÌ.

4. Z·vÏr

Byly vyvinuty efektivnÌ metody p¯Ìpravy 2- a 6-C-substi-
tuovan˝ch purinov˝ch deriv·t˘ a aplikov·ny pro p¯Ìpravu
purinov˝ch b·zÌ, nukleosid˘ a acyklick˝ch analog˘ nukleo-
tid˘. ZatÌmco u p¯ipraven˝ch acyklick˝ch analog˘ nukleotid˘
byly nalezeny pouze margin·lnÌ protivirovÈ aktivity u nÏko-
lika l·tek, mezi p¯ipraven˝mi nukleosidy byla objevena nov·
skupina l·tek s v˝znamnou cytostatickou aktivitou ñ 6-fenyl-
purinovÈ ribonukleosidy. SystematickÈ studium ve vöech zmi-
Úovan˝ch oblastech st·le pokraËuje.
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M. Hocek (Institute of Organic Chemistry and Bioche-
mistry, Academy of Sciences of the Czech Republic, Prague):
Synthesis and Biological Activity of 2- and 6-C-Substituted
Purine Bases, Nucleosides and Acyclic Nucleotide Analo-
gues (Bader Award Lecture)

An overview of the authorís recent achievements in the
synthesis 2- and 6-C-substituted purines. Diverse approaches
consisting mainly in heterocyclization, nucleophilic substitu-
tion and cross-coupling reactions were applied to the prepara-
tion of the title purines which were further transformed to
target nucleosides and nucleotide analogues. Biological activi-
ty of the analogues is discussed.
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