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5.1. Metody ogolne

O

Temperatury topnienia (Tt) otrzymanych zwigzkoéw oznaczylem w otwartych kapilarach
przy uzyciu aparatu Laboratory Devices Mel-Temp 11, bez korekty.

Analizy elemtentarne (An) wykonywano przy pomocy analizatorow Hewlett-Packard 185 i
Perkin-Elmer 240 CHN wPracowni Mikroanalitycznej Instytutu Chemii Organicznej PAN
w Warszawie. Sktad analizy elementarnej znaleziono z doktadnoscia do +£0.4% wartosci
teoretycznych dla C, H, N.

Widma w ultrafiolecie (UV) zmierzytem za pomoca spektrofotometru Perkin-Elmer
Lambda EZ 201, uzywajac jako rozpuszczalnika wody.

Pomiar czasu potowicznej reakcji hydrolizy wigzania N-glikozydowego w wyozynie i jej
C2 podstawonych pochodnych wykonatem na spektrofotometrze Perkin-Elmer Lambda EZ
201 z zastosowaniem metody Vierordta.

Chromatografie cienkowarstwowg (TLC) przeprowadzitem technika wstepujaca na
ptytkach szklanych z zelem krzemionkowym F254 typ 60, firmy E. Merck o grubosci zelu
0.25 mm. Technike t¢ stosowatem rutynowo dla sledzenia postepu reakcji.

Chromatografi¢ preparatywna (CC) wykonywatem metoda ktotkiej kolumny stosujac jako
zel do chromatografii cienkowarstwowej Kieselgel 60H (0.040-0.063 mm) firmy E. Merck.
Uktady stosowane do rozpuszczania, rozwijania ptytek TLC i elucji w chromatografii CC:
CHCI3:MeOH(99:1, 98:2, 96:4, 95:5, 9:1, 85:15, 2:1, 1:1), CHCI3:EtOH (98:2, 96:4, 95:5
9:1, 85:15), CH2Clo:EtOH (98:2), CHCI3:1pOH (99:1. 98:2,97:3, 95:5), Toluen:Aceton
(4:1,35:10, 3:1), n-butanol:woda (86:14)

Widma masowe (MS) wykonano przy pomocy spektrometru masowego Intectra AMD 604
postugujgc sie metodg LSIMS (Cs™*, 10kV, 2A) POS i NEG z matrycami NBA (alkohol 3-
nitrobenzylowy) lub GLY (glicerol).

Widma magnetycznego rezonansu jadrowego (NMR) wykonano przy pomocy
spektrometru Varian Unity 300 FT w IChB PAN w Poznaniu (czesto$¢ robocza dla *H —
299.949 MHz, dla 3C — 75.42 MHz). Zastosowano techniki: *H NMR, 3C NMR i 3C
NMR sprzezone z *H. Wszystkie widma zarejestrowano w temperaturze pokojowej w
DMSO-ds, widma ‘H NMR 2°,3’,5’-tri-O-acetylowyozyny i jej pochodnych wykonano
dodatkowo w CDCls. Wartosci przesunie¢ chemicznych sa wyrazone w skali & (ppm)
wzgledem wzorca wewnetrznego tetrametylosilanu (TMS). Przypisan sygnatow ‘H, 3C i
>N NMR wyozyny i jej pochodnych dokonatem na podstawie widm 2D H,'H COSY,
1BCH HSQC, 13¢.1H HMBC, °N,H HSQC i *N,'H HMBC. Widma 2D zarejestrowatem
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na spektrometrze Varian Unity Nova 300 w Narodowym Instytucie Chemii w Ljubljanie.
Do opisu multipletowosci Sygnalow zastosowalem nastepujace skroty:s-singlet. d-dublet,
dd-dublet dubletow, t-triplet, g-kwartet.

5.2. Otrzymywanie zwigzkOw pomocniczych 1 substratow

N-Metylo-N-nitrozomocznik

W 130 ml wody rozpuscitem 33.8 g (0.5 mol) chlorowodorku metyloaminy oraz 100g
mocznika (1.67 mol), po czym uzyskany roztwor ogrzewatem przez 3 h pod chlodnica
zwrotng. Nastepnie pozostawilem w temperaturze pokojowej na noc. Dodatem 36.7 g (0.53
mol) azotynu sodowego i po ochtodzeniu do temperatury 0°C, wylatem mieszaning porcjami
na 200 g lodu i 36.7 g stezonego kwasu siarkowego. Powstatg pian¢ odsaczylem i przemylem

zimng wodg. Krystalizacja z 150 ml metanolu data 28 g N-metylo-N-nitrozomocznika.

Bromoaceton
Do roztworu 640 ml wody, 150ml (2,62 mol) kwasu octowego i 200ml (2,72 mol)
acetonu dodawatem matymi porcjami 142 ml (2,78 mol) bromu w temperaturze 50-55°C.
Nastgpnie mieszaning reakcyjng schiodzitem do temperatury 0°C i zoboj¢tnitem weglanem
sodu. Oddzielitem dolng warstwe cieczy, ktorg przemytem 3x50 ml wody a nastepnie
suszylem nad bezwodnym siarczanem magnezu. Produkt docelowy otrzymatem po destylacji

przesaczu pod zmniejszonym cisnieniem (11-13 mmHg, 32-34°C).

8-Bromoguanozyna 6 (8-BrG)

Do zawiesiny 4 g (14,1 mmol) guanozyny w 60 ml wody dodawatem porcjami 170 ml
(27 mmol) wody bromowej a nastepnie pozostawitem na 3 godziny intensywnie mieszajac.
Uzyskany biaty osad odsaczylem a nastgpnie krystalizowatem z wody. Otrzymany bialy
krystaliczny osad wysuszylem, uzyskujac 4,8 g 8-bromoguanozyny (93%). *H NMR 10.82
(brs, 1H, N1-H), 6.51 (brs, 2H, NH»), 5.68 (d, 1H, H1’), 5.46, 5.10 (d, d, 1H, 1H, 2’-OH,
3’0OH), 5.01 (dd, 1H, H2’), 4.92 (1H, t, 5’0OH), 4.15-4.11 (1H, m, H3"), 3.87-3.82 (1H, m,
H4’), 3.68-3.61 (1H, m, HS”), 3.54-3.46 (1H, m, HS"’).

Roztwér diazometanu w eterze dietylowym

Do uktadu 30 ml eteru dietylowego i 20 ml 50% roztworu wodorotlenku potasu
dodawatem porcjami 1.5 g N-metylo-N-nitrozomocznika (15 mmol) utrzymujac caly czas
temperature 0°C. Nastgpnie, oddzielitem zabarwiong na intensywnie zoltty kolor warstwe
eterowg 1 wysuszylem przy pomocy bezwodnego siarczanu sodu. Uzyskatem w ten sposob
roztwor diazometanu w eterze dietylowym. Stgzenie diazometanu wynosilo 4 mol/l,
oznaczylem je przez miareczkowanie nadmiaru kwasu benzoesowego roztworem

wodorotlenku potasu.
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4,9-Dihydro-9-0kso-4,6-dimetylo-3-(B-D-rybofuranozylo) imidazo [1,2-a] puryna 5 W

Synteze wyozyny przeprowadzitem na podstawie zmodyfikowanej procedury opisanej w
pracach 4°>:4°6, Zmiany dotycza warunkéw reakcji metylowania Vacs w N4, w ktorej to jako
czynnik metylujacy zastosowatem kompleks diazometanu z jodkiem cynku (II) w odroznieniu
do zastosowanegow pracach roztworu diazometanu w dichlorometanie*>> lub kompleksu
dijodometanu z dietylocynkiem w eterze dietylowym#36. T.t. 230-232 °C (z rozkt.), *H NMR
- Tabela 13, 3C NMR - Tabela 14 i 15, ®™N NMR Tabela 16. UV 235, 294

2-Bromo-3,9-dihydro-6-metylo-9-okso-3-(3-D-rybofuranozylo)-5H-imidazo[1,2-a]puryna 10
2-Brv
Wariant A: Do roztworu 3.6 g 8-bromoguanozyny (10 mmol) w 45 ml DMSO dodatem

0.48 g NaH (12 mmol) w postaci zawiesiny w oleju (60%) 1 intensywnie mieszatem az do
zaprzestania wydzielania si¢ wodoru. Nastepnie wkroplitem 1 ml bromoacetonu (12 mmol) i
reakcje prowadzitem przez 3 godziny. Po tym czasie mieszaning reakcyjng zadatem 45 ml
NH4OH i pozostawilem na 15 godzin. Roztwor podgescitem usuwajac amoniak 1 wodg, po
czym wylatem do 1200 ml uktadu eter dietylowy:aceton (5:1) i pozostawilem na dalsze 40
godzin. Wytragcony bialokremowy, bezpostaciowy osad rozpuscitem na gorgco w 200 ml
metanolu i pozostawitem na 24 godziny. Po tym czasie, przesaczytem wykrystalizowany osad
1 wysuszytem, uzyskujac 3.36 g zwigzku 10 z wydajno$cia 84%.

Wariant B: Do roztworu 2.1 g 8-bromoguanozyny (5.8 mmol) w 30 ml DMF dodatem
0.3 g NaH (7.5 mmol) w postaci zawiesiny w oleju (60%) i intensywnie mieszatem az do
zaprzestania wydzielania si¢ wodoru. Nastgpnie wkroplitem 0.63 ml bromoacetonu (7.5
mmol) i reakcj¢ prowadzitem przez 3 godziny. Po tym czasie mieszaning reakcyjng zadatem
30 ml NH4OH i pozostawitem na 24 godziny. Roztwor podggscitem usuwajac amoniak i
wodg, po czym wylalem do 420 ml uktadu eter dietylowy:aceton (5:1) 1 pozostawitem na
dalsze 40 godzin. Wytracony bialokremowy, bezpostaciowy osad rozpuscitem na gorgco w
100 ml metanolu 1 pozostawitem na 24 godziny. Po tym czasie, przesaczylem
wykrystalizowany osad 1 wysuszytem, uzyskujac 1.8 g zwigzku 10 z wydajnoscia 78%.

Tt. 218-220°C (z rozkl.), 'H NMR - Tabela 9, 3C NMR - Tabela 10 i 11.

2-Bromo-3,9-dihydro-6-metylo-9-o0kso-3-(2, 3, 5-tri-O-acetylo-B-D-rybofuranozylo)-5H-

imidazo[1,2-a]puryna 14 2-BrVacs

Do zawiesiny 1.6 g 2-bromo-N4-dezmetylowyozyny (4 mmol) w 14 ml pirydyny
dodatem 1.5 ml bezwodnika octowego (16 mmol) 1 mieszalem przez 2 godziny w
temperaturze pokojowej. W trakcie reakcji obserwowalem stopniowe przechodzenie

zawiesiny w roztwor. TLC w ukladzie CH2Cl::MeOH 95:5 wykazatl catkowite
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przercagowanie substratu oraz obecnos$¢ 14 jako gltéwnego produktu oraz pochodnej
tetracetylowej. Po odparowaniu pirydyny uzyskang oleista pozostato$¢ potraktowatem
mieszaning 12 ml Py:MeOH:H20 (1:1:1) i pozostawitlem na 12 godzin. Stwierdziwszy brak
tetracetylowej pochodnej, odparowatem rozpuszczalniki, a nastepnie ponownie dwukrotnie
odparowalem z toluenem do statej piany. Zwigzek 14 oczyscitem przez rozdziat na kolumnie
11 cm x 5 cm wypehionej silikazelem 0.040-0.063 mm z uzyciem fazy CH.Cl:EtOH w
gradiencie 985:15—98:2. Uzyskalem 1873 mg 2°,3°,5’-tri-O-acetylo-2-bromo-N4-

dezmetylowyozyny z wydajnoscia 89%.

5.3. Badania wtasne. Dane eksperymentalne

8-Metyloguanozyna 7 (8-MeG)

Zawiesing 1,45 g 8-bromoguanozyny (4 mmol) i 0.05 g (NH4)2SOs4 (0,4 mmol)
ogrzewatem z 10 ml HMDS (47.4 mmol) pod chtodnica zwrotng w atmosferze argonu przez 2
godziny. W trakcie reakcji obserwowalem stopniowe przechodzenie zawiesiny w roztwor. Po
tym czasie mieszaning reakcyjna odparowatem do oleistej pozostatosci. Nastepnie potprodukt
zadatem 12 ml THF, 0.035 g (0.2 mmol) PdCl (I1), 0.11g (0.4 mmol) PPhs (lI1) oraz 4 ml (8
mmol) AlMes i ogrzewatem pod chtodnicg zwrotng w atmosferze argonu przez 24 godziny.
Po tym czasie odparowalem rozpuszczalniki az do uzyskania biatej piany, ktorg to zadalem 25
ml MeOH i 0.04g NH4ClI (0.8 mmol) ogrzewajac pod chtodnicg zwrotng.przez 3 godziny. Po
odparowaniu rozpuszczalnika uzyskatem surowy produkt, ktéry wyizolowalem na drodze
rozdzialu chromatograficznego stosujgc jako faze CHCl-MeOH w gradiencie 2:1—1:1.
8-Metyloguanozyne wyodrebnitem w iloéci 671 mg tj. z wydajnosciag 56%. 'H NMR 10.64
(brs, 1H, N1-H), 6.34 (brs, 2H, NH2), 5.66 (d, 1H, H1"), 5.33, 5.13-5.08 (d, m, 1H, 2H, 2°’OH,
3’0OH i 5°0OH), 4.68 (dd, 1H, H2’), 4.10-4.06 (1H, m, H3"), 3.84 (1H, q, H4"), 3.67-3.60 (1H,
m, H5’), 3.56-3.49 (1H, m, H5"), 2.40 (3H, s, CHa).

2’,3°,5’-Triacetylo-8-metyloguanozyna 8 (8-MeGacs)

Zwigzek 7 w surowej postaci zadatem 1.1 ml (12 mmol) bezwodnika octowego i 20 mli
pirydyny. Reakcj¢ prowadzitem w temperaturze pokojowej przez 3 godziny, po tym czasie
dodatem 5 ml MeOH 1 pozostawilem na 30 min. Nastepnie odparowalem do uzyskania
oleistej  pozostatosci. Produkt koncowy wyizolowalem na drodze rozdziatu
chromatograficznego w fazie CHCI3-MeOH w gradiencie 96:4—9:1. Otrzymatem 711 mg
2°,3°,5’-triacetylo-8-metyloguanozyny z wydajnoscia 42%. 'H NMR 10.68 (brs, 1H, N1-H)
6.41 (brs, 2H, NH>), 591 (d, 1H, H1’), 5.81-5.77 (dd, 1H, H2"), 5.64 (t, 1H, H3"), 4.41-4.37
(dd, 1H, H5”), 4.32-4.20 (m, 2H, H4’, H5”’).
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3,9-Dihydro-2,6-dimetylo-9-okso-3-(B-D-rybofuranozylo)-5H-imidazo[1,2-a]puryna 9 2-MeV

Wariant A: Do roztworu 0.6 g 8-metyloguanozyny 7 (2 mmol) w 10 ml DMSO dodatem
0.1 g NaH (2.6 mmol) w postaci zawiesiny w oleju (60%) i intensywnie mieszatem az do
zaprzestania wydzielania si¢ wodoru. Nastepnie dodatem 0.22 ml bromoacetonu (2.6 mmol) i
reakcj¢ prowadzilem przez 3 godziny. Po tym czasie mieszaning reakcyjng zadatem 10 ml
NH4OH 1 pozostawilem na 15 godzin. Roztwor podgescitem usuwajgc amoniak i wode, po
czym wylatem do 210 ml uktadu eter dietylowy:aceton (6:1) i pozostawilem na dalsze 12
godzin. Wytracong oleistg pozostato$¢ zdekantowatem, rozpuscitem w MeOH i odparowatem
razem z niewielkg iloscig silikazelu 0.063-0.200 mm 1 naniostem na kolumne¢ wypetniong
silkazelem 0.040-0.063 mm, stosujac jako faze¢ CHCl3:MeOH 9:1. Wyizolowatem 454 mg
zwigzku 9 z wydajnoscig 67%.

Wariant B: Zawiesing 0.8 g 2-bromo-N4-dezmetylowyozyny (2 mmol) oraz 0.03 g
(NH4)2SO4 (0,2 mmol) ogrzewatem z 5 ml HMDS (47.4 mmol) pod chtodnica zwrotng w
atmosferze argonu przez 2 godziny. Po tym czasie mieszaning reakcyjng odparowatem do
oleistej pozostatosci. Nastepnie potprodukt zadatem 10 ml THF, 0.017 g (0.1 mmol) PdCl
(1), 0.053 g (0.2 mmol) PPhs (111) oraz 2 ml (4 mmol) AlMes i ogrzewatem pod chtodnica
zwrotng W atmosferze argonu przez 24 godziny. Odparowalem rozpuszczalniki az do
uzyskania biatej piany, ktorag to zadatem 20 ml MeOH i 0.02 g NH4CI (0.4 mmol) ogrzewajac
pod chtodnicg zwrotng przez 2 godziny. Po odparowaniu rozpuszczalnika uzyskatem surowy
produkt, ktory wyizolowalem na drodze rozdzialu chromatograficznego stosujac jako faze
CHCI3:EtOH w gradiencie 9:1—85:15. 2-Metylo -N4-dezmetylowyozyne wyodrgbnitem w
ilosci 336 mg tj. z wydajnosciag 50%.

Wariant C: Do roztworu 0.21 g 2°,3°,5’-triacetylo-8-metyloguanozyny (0.5 mmol) w 3.5
ml DMSO dodalem 0.024 g NaH (0.6 mmol) w postaci zawiesiny w oleju (60%) i
intensywnie mieszatem az do zaprzestania wydzielania si¢ wodoru. Nastepnie dodatem 0.05
ml bromoacetonu (0.6 mmol) i reakcj¢ prowadzitem przez 4 godziny. Po tym czasie
mieszaning reakcyjng zadatem 3.5 ml NH4OH i pozostawitem na 17 godzin. Roztwor
podgescitem usuwajac amoniak i wodg, po czym wylatlem do 100 ml ukladu eter
dietylowy:aceton (5:1) i pozostawitem na dalsze 12 godzin. Wytrgcong oleista pozostatos$é
zdekantowatem, rozpuscitem w MeOH i odparowatem razem z niewielka iloscig silikazelu
0.063-0.200 mm 1 nanioslem na kolumn¢ wypetniong silkazelem 0.040-0.063 mm, stosujac
jako fazg CHCl3:MeOH 9:1. Wyizolowatem 165 mg zwigzku 9 z wydajnoscia 50%.

Tt. 236-238°C (z rozkl.), tH NMR - Tabela 9, *C NMR - Tabela 10 i 11. UV 232, 285
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3,9-dihydro-2,6-dimetylo-9-okso-3-(2 ,3 ,5-tri-O-acetylo-B-D-rybofuranozylo)-5H-imidazo
[1,2-a]puryna 11 2-MeVacs

Wariant A: Do zawiesiny 369 mg 2-metylo-N4-dezmetylowyozyny (1.1 mmol) w 6 ml
pirydyny dodatem 0.42 ml bezwodnika octowego (4.4 mmol) i mieszatem przez 2 godziny w
temperaturze pokojowej. W trakcie reakcji obserwowalem stopniowe przechodzenie
zawiesiny w roztwér. TLC w uktadzie CHCIl3:EtOH 95:5 wykazal catkowite przereagowanie
substratu oraz obecno$¢ 2-MeVacs 11 jako gltéwnego produktu oraz dwoch pochodnych:
2°,3’-diacetylowej 12 oraz tetracetylowej 13. Wyzej wymienione zwigzki oczysScitem przez
rozdziat na kolumnie 10 cm X 4 cm wypelnionej silikazelem 0.040-0.063 mm z uzyciem fazy
CHCI3:EtOH w gradiencie 98:2—96:4. Uzyskatem 256 mg zwiazku 11 z wydajnoscia 50%,
32 mg zwigzku 12 (7%) oraz 95 mg zwiazku 13 (17%). Pochodng tetraacetylowa
potraktowatem mieszaning 3 ml Py:MeOH:H>O (1:1:1) i pozostawitem na 12 godzin.
Stwierdziwszy brak tetracetylowej pochodnej, odparowatem rozpuszczalniki, a nastgpnie
ponownie dwukrotnie odparowatem z toluenem do stalej piany uzyskujac dodatkowo 82 mg
zwigzku 11.

Wariant B: Do roztworu 526mg 2-BrVacs (1 mmol) w 6 ml THF dodatem 0.018 g (0.1
mmol) PdCI> (1), 0.053 g (0.2 mmol) PPhz (111) oraz 1 ml (2 mmol) AlMe3z i ogrzewatem pod
chlodnicg zwrotng w atmosferze argonu przez 24 godziny. Na podstawie TLC w uktadzie
CHCI3:EtOH 95:5 stwierdzitem brak substratu i obecnos¢ dwoch glownych produktow oraz
Kilku zwiazkow blisko startu. Odparowatem rozpuszczalnik az do uzyskania piany. Produkty
wyizolowatem rozdzielajac na kolumnie 20 cm x 3 cm wypelnionej silikazelem 0.040-0.063
mm stosujac jako faze CHCI3:EtOH w gradiencie 98:2—96:4 Uzyskatem 100mg 2-MeVacs
(21%) oraz 69 mg 12 (16%).

'H NMR - Tabela 9, *C NMR - Tabela 10 i 11.

4.9-Dihydro-9-okso-2.,4,6-trimetylo-3-(2 ,3 ,5-tri-O-acetylo-B-D-rybofuranozylo)imidazo
[1,2-a]puryna 15 2-MeWacs
Do roztworu 2.4 g jodku cynku (7.5 mmol) w 30 ml eteru dietylowego dodawatem

porcjami 30 ml roztworu diazometanu w eterze dietylowym intensywnie mieszajac. Do
otrzymanej zawiesiny dodatem roztwor 230 mg 2-MeVacz (0.5mmol) w 10 ml CHxCl; i
mieszalem w temperaturze pokojowej przez 30 min. Po tym czasiec dodatem 30 ml 1M
NH;HCO3 ag. Odsaczylem osad, ktory przemytem 2-krotnie 20 ml CH2Cl,. Oddzielitem
cze$C eterowa, a warstwe wodng poddatem 3-krotnej ekstrakcji 20 ml CH2Cl2. Potaczone
czegsci organiczne odparowalem do uzyskania biatej piany. Mieszaning poddatem rozdziatowi

chromatograficznemu na kolumnie 15 cm x 3 cm z uzyciem fazy CHClz:IpOH 95:5. 2°,3°,5°-
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Tri-O-acetylo-2-metylowyozyng 15 wyodrebnitem w ilosci 52 mg tj z wydajnoscig 22%. Jako
produkt uboczny wyizolowaltem zwigzek 16 w iloéci 14 mg (7%).

'H NMR - Tabela 12a, 12b, 13C NMR - Tabela 14 i 15.

4,9-Dihydro-9-0kso-2,4,6-trimetylo-3-(3-D-rybofuranozylo)imidazo[1,2-a]puryna 17 2-MeW
50 mg 2°,3’,5’-Tri-O-acetylo-2-metylowyozyny (0.11 mmol) zadalem 5 ml roztworu

10N NH3 w bezwodnym MeOH i pozostawitem na 1.5 godziny w temperaturze pokojowej. Po
tym czasie roztwor podgescitem do ok. 2 ml i pozostawilem w chlodnym miejscu. Wytracony
osad odsaczytem, przemylem metanolem i wysuszytem, otrzymujac 31 mg 2-metylowyozyny
z wydajnoscig 81%. Tt. 209-210°C (z rozkt.), *H NMR - Tabela 13, **C NMR - Tabela 14 i
15. UV 239, 296. MS (LSIMS POS) 350.3 [MH]", 372.2 [MNa]*, (LSIMS NEG) 348.0 [M],
MW=349.35, An znaleziono dla CisH1sNsOsxCH3OH: C 50.32%, H 5.79%, N 18.09%,
wartos$¢ obliczona: C 50.39%, H 6.08%, N 18.36%

8-Metoksyguanozyna 18 8-MeOG

Wariant A: 276 mg sodu (12 mmol) roztworzytlem w 8 ml bezwodnego MeOH, po czym
dodatem roztwor 1086 mg 8-bromoguanozyny (3 mmol) w 15 ml DMF. Reakcje
prowadzilem w temperaturze 70°C mieszajac przez 22 godziny. Po tym czasie ochtodzitem
roztwor do temperatury pokojowej i zoboj¢tnitem 0.8 ml CH3COOH. Mieszaning wylatem do
250 ml Et;O i pozostawitem na 5 godzin. Warstwe eterowg zdekantowatem, bialy
bezpostaciowy osad przekrystalizowatem z 20 ml H2O. Wytracony krystaliczny osad
odsaczytem 1 wysuszylem, uzyskujac 413 mg zwiazku 18 z wydajnoscia 44%.

Wariant B: 184 mg sodu (8 mmol) roztworzytem w 6 ml bezwodnego MeOH, po czym
dodatem roztwor 724 mg 8-bromoguanozyny (2 mmol) w 10 ml DMF. Reakcje prowadzitem
w temperaturze 70°C mieszajac przez 22 godziny. Po tym czasie ochtodzitem roztwor do
temperatury pokojowej i zobojetnitem 0.8 ml CH3COOH. Mieszaning wylatem do do 250 ml
Et20 1 pozostawitem na 5 godzin. Warstwe eterowa zdekantowatem, biaty bezpostaciowy
osad przekrystalizowatem z 20 ml H2O. Wytracony krystaliczny osad odsaczylem i
wysuszylem, uzyskujac 290 mg zwigzku 18 z wydajnoscig 46%.

'H NMR 10.58 (brs, 1H, N1-H), 6.32 (brs, 2H, NH>), 5.59 (d, 1H, H1"), 5.33, 5.02, 4.87 (d, d,
t, 1H, 1H, 1H, 2°0OH, 3°’OH, 5°0OH), 4.72 (g, 1H, H2’), 4.03 (1H, g, H3"), 3.96 (3H, s, OCH3),
3.78 (1H, m, H4’), 3.59-3.52 (1H, m, H5”), 3.48-3.40 (1H, m, H5"").

8-Benzyloksyguanozyna 19 8-BnOG

Wariant A: 230 mg sodu (10 mmol) roztworzytem w 8 ml bezwodnego alkoholu
benzylowego, po czym dodatem roztwor 1086 mg 8-bromoguanozyny (3 mmol) w 20 ml

DMSO. Reakcje prowadzitem w temperaturze 70°C mieszajagc przez 18 godzin. Po tym czasie
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ochlodzitem roztwoér do temperatury pokojowej 1 zobojetnitem 1 ml CH3COOH. Mieszaning
wylatem do 300 ml Et2O i pozostawilem na 5 godzin. Warstwe eterowg zdekantowalem,
oleista pozostatos¢ rozpuscitem na ciepto w 30 ml EtOH:H.O (4:1). Wytracony krystaliczny
osad odsaczytem 1 wysuszylem, uzyskujac 800 mg zwiazku 19 z wydajnoscia 68%.

Wariant B: 230 mg sodu (10 mmol) roztworzytlem w 8 ml bezwodnego alkoholu
benzylowego, po czym dodatem roztwor 1086 mg 8-bromoguanozyny (3 mmol) w 20 ml
DMF. Reakcje prowadzilem w temperaturze 70°C mieszajac przez 20 godzin. Po tym czasie
ochlodzitem roztwoér do temperatury pokojowej 1 zobojetnitem 1 ml CH3COOH. Mieszaning
wylatem do do 300 ml Et2O i pozostawitlem na 5 godzin. Warstw¢ eterowg zdekantowatem,
oleista pozostalo$¢ rozpuscitem na ciepto w 30 ml EtOH:H20 (4:1). Wytracony krystaliczny
osad odsaczytem i wysuszylem, uzyskujac 818 mg zwiazku 19 z wydajnoscia 70%.

'H NMR 10.62 (brs, 1H, N1-H), 7.49-7.36 (m, 5H, C¢Hs), 6.34 (brs, 2H, NH>), 5.62 (d, 1H,
H1’), 5.40 (s, 2H, OCHy>), 5.34, 5.00, 4.85 (d, d, t, 1H, 1H, 1H, 2°0OH, 3’OH, 5°0OH), 4.72 (q,
1H, H2"), 3.97 (1H, q, H3’), 3.76 (1H, m, H4"), 3.53-3.45 (1H, m, H5”), 3.42-3.36 (1H, m, H5").

3,9-Dihydro-2-metoksy-6-metylo-9-okso-3-(B-D-rybofuranozylo)-5H-imidazo[1,2-a]puryna
23 2-MeQV
Wariant A: Do roztworu 1034 mg 8-metoksyguanozyny (3.3 mmol) w 18 ml DMSO

dodatem 0.16 g NaH (4 mmol) w postaci zawiesiny w oleju (60%) i intensywnie mieszatem
az do zaprzestania wydzielania si¢ wodoru. Nastepnie wkroplitem 0.33 ml bromoacetonu (4
mmol) i reakcje prowadzitem przez 4 godziny. Po tym czasie mieszaning reakcyjng zadatem
18 ml NH4OH i pozostawitem na 15 godzin. Roztwor podgescitem usuwajac amoniak i wodg,
po czym wylatem do 500 ml uktadu eter dietylowy:aceton (5:1) i pozostawitem na dalsze 12
godzin. Wytragcong oleistg pozostatos¢ zdekantowatem, rozpuscitem w MeOH i odparowatem
razem z niewielkg iloscig silikazelu 0.063-0.200 mm. Chromatografowatem na kolumnie
wypehiong silkazelem 0.040-0.063 mm o0 wymiarach 9 x 5 cm, stosujac jako faze
CHCI3:MeOH w gradiencie 9:1—85:15. Wyizolowatem 371 mg zwigzku 23 z wydajnoscia
32%.

Wariant B: Do roztworu 940 mg 8-metoksyguanozyny (3 mmol) w 16 ml DMF dodatem
0.14 g NaH (3.6 mmol) w postaci zawiesiny w oleju (60%) i intensywnie mieszatem az do
zaprzestania wydzielania si¢ wodoru. Nastepnie wkroplitem 0.3 ml bromoacetonu (3.6 mmol)
i reakcje prowadzilem przez 3 godziny. Po tym czasie mieszaning reakcyjng zadatem 16 ml
NH4OH i pozostawilem na 16 godzin. Roztwor odparowatem do sucha, usuwajac W pierwszej
kolejnosci amoniak i wode, a nastgpnie DMF. Uzyskang oleista pozostato$¢ rozpuscitem w
MeOH i odparowalem razem z niewielka iloscig silikazelu 0.063-0.200 mm, nastgpnie

naniostem na kolumne wypehiong silkazelem 0.040-0.063 mm o wymiarach 9 cm x 5 cm
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wymywajac fazg CHCIl3:MeOH w gradiencie 9:1—85:15. Wyizolowatem 463 mg zwigzku 23
z wydajnoscia 44%.

Wariant C: 153 g sodu (6.6 mmol) roztworzylem w 6 ml bezwodnego MeOH, po czym
dodatem roztwor 600 mg 2-bromo-N4-dezmetylowyozyny (1.5 mmol) w 12 ml DMSO.
Reakcje prowadzitem w temperaturze 70°C mieszajac przez 20 godzin. Po tym czasie
ochlodzitem roztwor do temperatury pokojowej i zobojetnitem 1.1 ml CH3COOH.
Mieszaning wylatem do 300 ml Et2O i pozostawitem na 5 godzin. Wytrgcong oleista
pozostatos¢ zdekantowatem, rozpuscitem w MeOH 1 odparowatem razem z niewielka iloscig
silikazelu 0.063-0.200 mm. Chromatografowatam na kolumnie wypetniong silkazelem 0.040-
0.063 mm o wymiarach 7 cm x 5 cm, stosujac jako faz¢ CHCl3:MeOH w gradiencie
9:1—85:15. Wyizolowatem 254 mg zwigzku 23 z wydajnoscia 48%.

Wariant D: 153 mg sodu (6.6 mmol) roztworzytem w 6 ml bezwodnego MeOH, po czym
dodatem roztwor 600 mg 2-bromo-N4-dezmetylowyozyny (1.5 mmol) w 12 ml DMF.
Reakcje prowadzitem w temperaturze 70°C mieszajac przez 20 godzin. Po tym czasie
ochtodzilem roztwor do temperatury pokojowej i zobojetnitem 1.1 ml CH3COOH.
Mieszaning wylatem do 300 ml Et2O i pozostawitem na 5 godzin. Wytragcong oleista
pozostatos¢ zdekantowatem, rozpuscitem w MeOH 1 odparowatem razem z niewielka iloscig
silikazelu 0.063-0.200 mm i naniostem na kolumng. Produkt wyizolowatem chromatografujac
na kolumnie wypetnionej silkazelem 0.040-0.063 mm o wymiarach 7 cm X 5 cm, stosujac
jako faz¢ CHCl3:MeOH w gradiencie 9:1—85:15. Otrzymatem 230 mg zwiazku 23 z
wydajnoscia 44%.

Tt. 222-223°C (z rozkt.), *H NMR - Tabela 9, *C NMR - Tabela 10 i 11. UV 232, 291.

2-Benzyloksy-3,9-dihydro-6-metylo-9-okso-3-(B-D-rybofuranozylo)-5H-imidazo[1,2-a]
puryna 21 2-BnOV

Wariant A: Do roztworu 780 mg 8-benzyloksyguanozyny (2 mmol) w 16 ml DMSO
dodatem 0.1 g NaH (2.5 mmol) w postaci zawiesiny w oleju (60%) i intensywnie mieszatem
az do zaprzestania wydzielania si¢ wodoru. Nastepnie wkroplitem 0.2 ml bromoacetonu (2.5
mmol) i reakcje prowadzitem przez 3 godziny. Po tym czasie mieszaning reakcyjng zadatem
16 ml NH4OH i pozostawitem na 17 godzin. Roztwor podggscitem usuwajac amoniak i wodg,
po czym wylatem do 300 ml uktadu eter dietylowy:aceton (5:1) i pozostawitem na dalsze 12
godzin. Wytrgcong oleistg pozostatos¢ zdekantowatem, rozpuscitem w MeOH i odparowatem
razem z niewielkg iloscig silikazelu 0.063-0.200 mm, nastgpnie naniostem na kolumne
wypetniong silkazelem 0.040-0.063 mm o wymiarach 9cm x 5 cm. Produt wymywalem faza
CHCI3:EtOH 9:1. Wyizolowatem 514 mg zwiazku 21 z wydajno$cia 60%.
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Wariant B: Do roztworu 780 mg 8-benzyloksyguanozyny (2 mmol) w 16 ml DMF
dodatem 0.1 g NaH (2.5 mmol) w postaci zawiesiny w oleju (60%) i intensywnie mieszalem
az do zaprzestania wydzielania si¢ wodoru. Nastepnie wkroplitem 0.2 ml bromoacetonu (2.5
mmol) 1 reakcje prowadzitem przez 3 godziny. Po tym czasie mieszaning reakcyjng zadatem
16 ml NH4OH i pozostawitem na 16 godzin. Roztwér odparowatem do sucha, usuwajgc w
pierwszej kolejnosci amoniak i wodg, a nastepnie DMF. Uzyskang oleista pozostatos¢
rozpu$citem w MeOH i odparowatem razem z niewielkg iloscig silikazelu 0.063-0.200 mm,
nastepnie naniostem na kolumn¢ wypekliong silkazelem 0.040-0.063 mm o wymiarach
9cmx5 cm. Produkt wymywatem stosujac jako faz¢ CHCI3:EtOH 9:1. Wyizolowatem 614 mg
zwigzku 21 z wydajnoscia 72%.

Wariant C: 184 mg sodu (8 mmol) roztworzytem w 6 ml bezwodnego alkoholu
benzylowego, po czym dodatem roztwor 600 mg 2-bromo-N4-dezmetylowyozyny (1.5 mmol)
w 12 ml DMSO. Reakcje prowadzitem w temperaturze 70°C mieszajac przez 20 godzin. Po
tym czasie ochlodzitem roztwor do temperatury pokojowej i zobojetnitem 1.1 ml CH3COOH.
Mieszaning wylatem do 300 ml Et2O i pozostawilem na 5 godzin. Wytragcong oleista
pozostatos$¢ zdekantowalem, rozpuscitem w MeOH 1 odparowatem razem z niewielka iloscia
silikazelu 0.063-0.200 mm 1 naniostem na kolumne. Produkt wyizolowatem chromatografujac
na kolumnie wypetiong silkazelem 0.040-0.063 mm o wymiarach 7 cm x 5 ¢cm, stosujgc jako
faze CHCI3:EtOH 9:1. Wyizolowatem 324 mg zwiazku 21 z wydajnoscia 50%.

Wariant D: 172 mg sodu (7.5 mmol) roztworzytem w 6 ml bezwodnego bezwodnego
alkoholu benzylowego, po czym dodatem roztwor 600 mg 2-bromo-N4-dezmetylowyozyny
(1.5 mmol) w 12 ml DMF. Reakcje prowadzitem w temperaturze 70°C mieszajac przez 20
godzin. Po tym czasie ochlodzitem roztwor do temperatury pokojowej 1 zobojgtnitem 1.1 ml
CH3COOH. Mieszaning wylatem do 300 ml Et;0 i pozostawitem na 5 godzin. Wytragcong
oleista pozostatos¢ zdekantowatem, rozpuscitem w MeOH 1 odparowalem razem z niewielka
iloscig silikazelu 0.063-0.200 mm i naniostem na kolumne¢. Produkt wyizolowatem
chromatografujgc na kolumnie wypeknionej silkazelem 0.040-0.063 mm o wymiarach 7 cm X
5 cm, stosujac jako faze CHCI3:EtOH 9:1. Wyizolowatem 288 mg 21 z wydajnoscia 45%.

Tt. 212-214°C (z rozkt.), *H NMR - Tabela 9, 3C NMR - Tabela 10 i 11, UV 232, 290

8-Tioksoguanozyna 24 8-HSG
Zawiesing 2 g 8-bromoguanozyny (5 mmol) i 0.9 g tiomocznika (12 mmol) w 25 ml
bezwodnego EtOH ogrzewalem pod chtodnica zwrotng przez 22 godziny intensywnie
mieszajac. Nastegpnie zawiesing ochlodzilem do temperatury pokojowej i przesaczytem.

Uzyskany osad przekrystalizowatem w 70 ml wody i wysuszylem. Otrzymatem 1380 mg 24 z
wydajnosciag 87%. *H NMR 12.92 (brs, 1H, N7-H) 11.02 (brs, 1H, N1-H), 6.54 (brs, 2H,
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NHy), 6.24 (d, 1H, H1"), 5.26 (d, 1H, 2°OH), 4.95 (q, 1H, H2’), 4.88, 4.76 (d,d, 1H, 1H,
3°0H, 5°0OH), 4.21 (1H, g, H3"), 3.78 (1H, g, H4’), 3.69-3.62 (1H, m, H5"), 3.53-3.45 (1H, m,
H5*). 3C NMR 165.69 (C8), 153.49 (C6), 150.86 (C2), 149.50 (C4), 104.06 (C5), 88.71
(C1°), 85.08 (C4°), 70.52 (C2°), 70.27 (C3), 62.33 (C5°).

8-Metylotioguanozyna 20 8-MeSG

Do roztworu 1.2 g 8-merkaptoguanozyny (3.8 mmol) w 18 ml DMF dodalem 0.6 g
K2COs bezw. oraz 0.61 ml dimetylosiarczanu (6.5 mmol). Reakcje prowadzilem w
temperaturze 75-80°C przez 3 godziny. Nastepnie po ochtodzeniu do temperatury pokojowe;,
zobojetnitem 0.4 ml CH3COOH i odparowatem do sucha. Suchg pozostato$¢ przemytem 50
ml acetonu nastgpnie przekrystalizowatem z 50 ml wody. Uzyskalem 561 mg 20 z
wydajnoscig 45%. *H NMR 10.67 (brs, 1H, N1-H), 6.39 (brs, 2H, NH), 5.64 (d, 1H, H1"),
5.40, 5.08,4.97 (d, d, t, 1H, 1H, 1H, 2°0OH, 3’OH, 5°0OH), 4.87 (q, 1H, H2"), 4.11-4.06 (1H, q,
H3’), 3.86-3.81 (1H, m, H4"), 3.67-3.60 (1H, m, H5”), 3.55-3.48 (1H, m, H5"’), 2.57 (3H, s,
SCHs). 3C NMR 155.55 (C6), 152.93 (C2), 152.71 (C4), 144.00 (C8), 117.08 (C5), 88.08
(C1”), 85.66 (C4’), 70.55 (C2°), 70.47 (C3”), 62.06 (C5’), 14.85 (SCHs3).

3,9-Dihydro-2-metylotio-6-metylo-9-okso-3-(B-D-rybofuranozylo)-5H-imidazo[1,2-a]puryna
22 2-MeSV

Wariant A: Do roztworu 527 mg 8-metylotioguanozyny (1.6 mmol) w 10 ml DMSO
dodatem 80 mg NaH (2 mmol) w postaci zawiesiny w oleju (60%) i intensywnie mieszatem
az do zaprzestania wydzielania si¢ wodoru. Nastepnie wkroplitem 0.16 ml bromoacetonu (2
mmol) i reakcj¢ prowadzitem przez 3 godziny. Po tym czasie mieszaning reakcyjng zadatem
10 ml NH4OH i pozostawitem na 18 godzin. Roztwor podgescitem usuwajac amoniak i wode,
po czym wylatem do 200 ml uktadu eter dietylowy:aceton (4:1) 1 pozostawilem na dalsze 12
godzin. Wytracong oleistg pozostatos¢ zdekantowatem, rozpuscitem w MeOH 1 odparowalem
razem z niewielkg iloscig silikazelu 0.063-0.200 mm, nastgpnie naniostem na kolumne
wypetniong silkazelem 0.040-0.063 mm o wymiarach 8 cm x 5 cm. Produkt wymywatem faza
CHCI3:EtOH w gradiencie 9:1—85:15. Wyizolowatem 259 mg zwigzku 22 z wydajnoscia 44%.

Wariant B: Do roztworu 264 mg 8-metylotioguanozyny (0.8 mmol) w 7 ml DMF
dodatem 40 mg NaH (1 mmol) w postaci zawiesiny w oleju (60%) i intensywnie mieszatem
az do zaprzestania wydzielania si¢ wodoru. Nastgpnie wkroplitem 0.08 ml bromoacetonu (1
mmol) i reakcje¢ prowadzitem przez 2.5 godziny. Po tym czasie mieszaning reakcyjng zadalem
7 ml NH4OH i pozostawitem na 20 godzin. Roztwor odparowalem do sucha, usuwajac w
pierwszej kolejnosci amoniak i wodg, a nastgpnie DMF. Uzyskanag oleista pozostatos$¢

rozpuscitem w 20 ml EtOH:H20 (9:1) i odparowatem razem z niewielkg iloscig silikazelu
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0.063-0.200 mm, nastepnie naniostem na kolumne¢ wypeiniong silkazelem 0.040-0.063 mm o
wymiarach 8 cm x 5 cm wymywajac fazg CHCl3:MeOH w gradiencie 9:1—85:15.
Wyizolowalem 174 mg zwiazku 22 z wydajnoscia 59%.

Wariant C: Zawiesing 1.2 g 2-bromo-N4-dezmetylowyozyny (3 mmol) i 571 mg
tiomocznika (7.5 mmol) w 15 ml bezwodnego EtOH ogrzewalem pod chtodnicg zwrotng
przez 18 godziny intensywnie mieszajac. Nastgpnie zawiesing ochtodzitem do temperatury
pokojowej i przesaczytem. Uzyskany osad przekrystalizowatem w 50 ml wody 1 wysuszylem.
Otrzymatem 645 mg 2-merkapto-N4-dezmetylowyozyny 25 z wydajno$cig 60%. Do roztworu
530 mg 2-merkapto-N4-dezmetylowyozyny (1.5 mmol) w 10 ml DMF dodatem 0.3 g K.COs
bezw. oraz 0.28 ml dimetylosiarczanu (3 mmol). Reakcje prowadzitem w temperaturze 75-
80°C przez 3 godziny. Nastepnie po ochtodzeniu do temperatury pokojowej, zobojetnitem 0.7
ml CH3COOH i odparowatem do sucha. Suchg pozostatos¢ przemytem 30 ml acetonu
nastepnie przekrystalizowatem z 50 ml EtOH. Uzyskatem 200 mg 22 z wydajnoscia 36%.

Zw. 25 Tt. 224-236°C (z rozkt.), *H NMR-Tabela 9, 3C NMR-Tabela 10 i 11. UV 204, 235,
271, 307, 316. Zw. 22 Tt. 228-230°C (z rozkt.), *H NMR-Tabela 9, 13C NMR-Tabela 10i 11.
UV 245, 292

3,9-Dihydro-2-metoksy-6-metylo-9-okso-3-(2 ,3 ,5-tri-O-acetylo-$-D-rybofuranozylo)-5H-

imidazo[1,2-a]puryna 27 2-MeQOVacs

Do zawiesiny 1054 mg 2-metoksy-N4-dezmetylowyozyny (3 mmol) w 20 ml pirydyny
dodatem 1.7 ml bezwodnika octowego (18 mmol) i mieszalem przez 2 godziny w
temperaturze pokojowej. W trakcie reakcji obserwowalem stopniowe przechodzenie
zawiesiny w roztwor. TLC w uktadzie CHCI3:EtOH 95:5 wykazat catkowite przereagowanie
substratu oraz obecno$¢ 27 jako glownego produktu oraz pochodnej tetracetylowej. Po
odparowaniu pirydyny uzyskang oleista pozostalo$¢ potraktowalem mieszaning 15 ml
Py:MeOH:H20 (1:1:1) i pozostawilem na 12 godzin. Stwierdziwszy brak tetracetylowe;j
pochodnej, odparowatem rozpuszczalniki, a nastepnie ponownie dwukrotnie odparowatem z
toluenem do statej piany. Zwiazek 27 oczyscitem przez rozdziat na kolumnie 9 cm X 5 cm
wypehionej silikazelem 0.040-0.063 mm z uzyciem fazy CHCI3:EtOH w gradiencie
99:1—598:2. Uzyskalem 1114 mg 2°,3°,5’-tri-O-acetylo-2-metoksy-N4-dezmetylowyozyny z
wydajnoscig 78%. *H NMR - Tabela 9, *C NMR-Tabela 10 i 11.

2-Benzyloksy-3,9-dihydro-6-metylo-9-okso-3-(2 ,3 ,5-tri-O-acetylo-B-D-rybofuranozylo)-5H-

imidazo[1,2-a]puryna 28 2-BnOVacs

Do zawiesiny 1282 mg 2-benzyloksy-N4-dezmetylowyozyny (3 mmol) w 25 ml

pirydyny dodatem 1.7 ml bezwodnika octowego (18 mmol) i mieszalem przez 3 godziny w
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temperaturze pokojowej. W trakcie reakcji obserwowalem stopniowe przechodzenie
zawiesiny w roztwér. TLC w uktadzie CHClz:MeOH 95:5 wykazat catkowite przereagowanie
substratu oraz obecno$¢ 28 jako gtownego produktu oraz pochodnej tetracetylowej. Po
odparowaniu pirydyny uzyskang oleista pozostato$¢ potraktowalem mieszaning 15 ml
Py:MeOH:H2O (1:1:1) i pozostawilem na 20 godzin. Stwierdziwszy brak tetracetylowe;j
pochodnej, odparowatem rozpuszczalniki, a nastgpnie ponownie dwukrotnie odparowatem z
toluenem do stalej piany. Zwigzek 28 oczyscilem przez rozdzial na kolumnie 10 cm X 5 cm
wypetnionej silikazelem 0.040-0.063 mm z uzyciem fazy CHCI3:MeOH 98:2. Uzyskatem
1361 mg 2’°,3’,5’-tri-O-acetylo-2-benzyloksy-N4-dezmetylowyozyny z wydajnosciag 82%.

'H NMR - Tabela 9, *C NMR - Tabela 10 i 11.

3,9-Dihydro-6-metylo-2-metylotio-9-okso-3-(2 ,3 ,5-tri-O-acetylo-B-D-rybofuranozylo)-5H-

imidazo[1,2-a]puryna 26 2-MeSVacs

Do zawiesiny 1102 mg 2-metylotio-N4-dezmetylowyozyny (3 mmol) w 25 ml pirydyny
dodatem 1.9 ml bezwodnika octowego (20 mmol) i mieszalem przez 3 godziny w
temperaturze pokojowej. W trakcie reakcji obserwowatem stopniowe przechodzenie
zawiesiny w roztwor. TLC w uktadzie CHCI3:MeOH 95:5 wykazat catkowite przereagowanie
substratu oraz obecno$¢ 26 jako glownego produktu oraz pochodnej tetracetylowej. Po
odparowaniu pirydyny uzyskang oleista pozostalos¢ potraktowatem mieszaning 15 ml
Py:MeOH:H20O (1:1:1) i pozostawitem na 12 godzin. Stwierdziwszy brak tetracetylowej
pochodnej, odparowatem rozpuszczalniki, a nastgpnie ponownie dwukrotnie odparowalem z
toluenem do stalej piany. Zwigzek 26 oczysScitem przez rozdziat na kolumnie 10 cm x 5 cm
wypetnionej silikazelem 0.040-0.063 mm z uzyciem fazy CHCl3:MeOH 98:2. Uzyskatem
1332 mg 2°,3”,5’-tri-O-acetylo-2-metylotio-N4-dezmetylowyozyny z wydajnoscia 87%.

'H NMR - Tabela 9, *C NMR - Tabela 10 i 11.

4.9-Dihydro-4,6-dimetylo-2-metoksy-9-okso-3-(2 ,3 ,5-tri-O-acetylo-B-D-rybofuranozylo)
imidazo[1,2-a]puryna 30 2-MeOWacs

Do roztworu 2.4 g jodku cynku (7.5 mmol) w 30 ml eteru dietylowego dodawatem
porcjami 30 ml roztworu diazometanu w eterze dietylowym intensywnie mieszajgc. Do
otrzymanej zawiesiny dodatem roztwér 238 mg 2-MeOVacs (0.5 mmol) w 16 ml CH2Cl2:DMF
(3:1) i mieszatem w temperaturze pokojowej przez 60 min. Po tym czasie dodalem 20 ml 1M
NHsHCO3 aq. Odsaczylem osad, ktory przemytem 2-krotnie 30 ml CH2Cl,. Oddzielitem
cze$¢ eterowa, a warstwe wodng poddatem 3-krotnej ekstrakcji 20 ml CH2Cl2. Potaczone
czegsci organiczne odparowatem do uzyskania biatej piany. Mieszaning poddatem rozdziatowi

chromatograficznemu na kolumnie 15 cm x 3 cm z uzyciem fazy CHCIl3:MeOH w gradiencie
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99:1-98:2. 2°,3°,5’-Tri-O-acetylo-2-metoksywyozyne 30 wyodrebnitem w ilosci 109 mg z
wydajnoscia 44%. 'H NMR - Tabela 12a, 12b, ®C NMR - Tabela 14 i 15.

2-Benzyloksy-4,9-dihydro-4,6-dimetylo-9-okso-3-(2 ,3 ,5-tri-O-acetylo-B-D-rybofuranozylo)

imidazo[1,2-a]puryna 31 2-BnOWacs

Do roztworu 2.4 g jodku cynku (7.5 mmol) w 30 ml eteru dietylowego dodawatem
porcjami 30 ml roztworu diazometanu w eterze dietylowym intensywnie mieszajac. Do
otrzymanej zawiesiny dodatem roztwor 277 mg 2-BnOVacz (0.5 mmol) w 12 ml CH.Cl; i
mieszalem w temperaturze pokojowej przez 60 min. Po tym czasie dodatem 20 ml 1M
NH;HCO3 ag. Odsaczylem osad, ktory przemytem 2-krotnie 30 ml CH2Cl,. Oddzielitem
cze$¢ eterowa, a warstwe wodng poddatem 3-krotnej ekstrakcji 20 ml CH2Clz. Potaczone
czesci organiczne odparowatem do uzyskania biatej piany. Mieszaning poddalem rozdziatowi
chromatograficznemu na kolumnie 12 cm x 3 ¢cm z uzyciem fazy CHCls:IpOH w gradiencie
99:1-598:2—97:3. Otrzymatlem 98 mg mieszaniny zwigzkow 2°,3°,5’-tri-O-acetylo-2-
benzyloksywyozyny 31 i 2’,3’,5’-tri-O-acetylo-N1-metylo-2-oksowyozyny 32 oraz 47 mg
2°,3’,5°-tri-O-acetylo-2-oksowyozyny 33 (wyd 20%). Mieszaning obu zwigzkow 31 i 32
chromatografowatem ponownie na kolumnie 10 cm x 3 cm z uzyciem fazy Tol:Aceton w
gradiencie 4:1—35:10—3:1. Wyodrebnitem 79 mg 31 z wydajnoscia 28% oraz 15 mg 32 z
wydajnoscia 6%.

Zw. 31, 32, 33 'H NMR - Tabela 12a, 12b, *3C NMR - Tabela 14 i 15, **N NMR Tabela 16.

4.9-Dihydro-4,6-dimetylo-2-metylotio-9-okso-3-(2 ,3 ,5-tri-O-acetylo-B-D-rybofuranozylo)

imidazo[1,2-a]puryna 29 2-MeSWacs

Do roztworu 2.4 g jodku cynku (7.5 mmol) w 30 ml eteru dietylowego dodawatem
porcjami 30 ml roztworu diazometanu w eterze dietylowym intensywnie mieszajac. Do
otrzymanej zawiesiny dodatem roztwor 247 mg 2-MeOVacs (0.5 mmol) w 16 ml
CH2Cl2:DMF (3:1) i mieszalem w temperaturze pokojowej przez 60 min. Po tym czasie
dodatem 20 ml 1M NH4HCO3 aq. Odsaczylem osad, ktory przemylem 2-krotnie 30 ml
CH2Cl,. Oddzielitem czg$¢ eterowy, a warstwe wodng poddatem 3-krotnej ekstrakcji 20 ml
CH2Cl,. Potaczone czesci organiczne odparowatem do uzyskania bialej piany. Mieszaning
poddatem rozdzialowi chromatograficznemu na kolumnie 15 cm x 3 cm z uzyciem fazy
CHCI3:MeOH 99:1. 2°,3°,5’-Tri-O-acetylo-2-metylotiowyozyne 29 wyodrebnitem w ilosci
137 mg tj z wydajnoscia 54%.

'H NMR - Tabela 12a i 12b, *C NMR - Tabela 14 i 15, **°N NMR Tabela 16. MS (LSIMS
POS) 508.4 [MH]", 530.3 [MNa]*, MW=507.52.
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4.9-Dihydro-4,6-dimetylo-2-metoksy-9-okso-3-(B-D-rybofuranozylo)imidazo[1,2-alpuryna
30 2-MeOW
50 mg 2°,3°,5’-Tri-O-acetylo-2-metoksywyozyny (0.1 mmol) zadatem 6 ml roztworu

10N bezwodnego NHz w MeOH i pozostawitem na 24 godziny w temperaturze pokojowej. Po
tym czasie roztwor podgescitem do ok. 2 ml i pozostawitem w chtodnym miejscu. Wytragcony
osad odsgczylem, przemylem metanolem i wysuszylem, otrzymujagc 28 mg
2-metoksywyozyny 35 z wydajnoscig 81%.

T.t. 204-205 °C (z rozkt.), *H NMR - Tabela 13, 3C NMR - Tabela 14 i 15. UV 237, 301
2-Benzyloksy-4,9-dihydro-4,6-dimetylo-9-okso-3-(3-D-rybofuranozylo)imidazo[1,2-a]puryna
36 2-BnhOW

50 mg 2°,3”,5’-Tri-O-acetylo-2-benzyloksywyozyny (0.09 mmol) zadatem 6 ml roztworu

10N bezwodnego NHz w MeOH i pozostawitem na 2.5 godziny w temperaturze pokojowej. Po
tym czasie roztwor podgescitem do ok. 2 ml i pozostawitem w chtodnym miejscu. Wytracony
osad odsaczytem, przemylem metanolem i wysuszytem, otrzymujac 22 mg
2-benzyloksywyozyny 36 z wydajnoscig 57%.T.t. 204-202 °C (z rozkt.), *H NMR - Tabela
13, 3C NMR - Tabela 14 i 15. UV 238, 300

4,9-dihydro-2,9-diokso-3-(B-D-rybofuranozylo)-1,4,6-trimetylo-1H-imidazo[1,2-a] puryna 37
N1-Me-2-OW
50 mg N1-Metylo-2’,3°,5-tri-O-acetylo-2-oksowyozyny (0.1 mmol) zadalem 6 ml

roztworu 10N bezwodnego NHs w MeOH i pozostawitem na 24 godziny w temperaturze
pokojowej. Po tym czasie roztwor podgescitem do ok. 2 ml i pozostawitem w chtodnym
miejscu. Wytrgcony osad odsgczytem, przemylem metanolem i wysuszylem, otrzymujac 29
mg N1-metylo2-oksowyozyny 37 z wydajnoscia 80%. T.t. 220-222 °C (z rozkl.), *H NMR -
Tabela 13, **C NMR - Tabela 14 i 15, >N NMR Tabela 16.

4.9-Dihydro-4,6-dimetylo-2,9-diokso-3-(B-D-rybofuranozylo)-1H-imidazo[1,2-a]puryna
38 2-OW
50 mg 2’,3”,5’-Tri-O-acetylo-2-oksowyozyny (0.1 mmol) zadalem 6 ml roztworu 10N

bezwodnego NHz w MeOH i pozostawitem na 24 godziny w temperaturze pokojowej. Po tym
czasie roztwor podgescitem do ok. 2 ml i pozostawitem w chlodnym miejscu. Wytracony
osad odsgczylem, przemylem metanolem 1 wysuszylem, otrzymujac 30 mg
2-oksowyozyny 38 z wydajnoscig 81%. T.t. 228-230°C (z rozkt.), *H NMR - Tabela 13, 3C
NMR - Tabela 14 i 15, ®N NMR Tabela 16. UV 239, 308
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4.9-Dihydro-4,6-dimetylo-2-metylotio-9-okso-3-(B-D-rybofuranozylo)imidazo[1,2-a]puryna
34 2-MeSW
50 mg 2°,3°,5’-Tri-O-acetylo-2-metylotiowyozyny (0.1 mmol) zadatem 5 ml roztworu

10N bezwodnego NHs w MeOH i pozostawitem na 2 godziny w temperaturze pokojowej. Po
tym czasie roztwor podgescitem do ok. 2 ml i pozostawitlem w chtodnym miejscu. Wytragcony
osad odsgczylem, przemylem metanolem i wysuszylem, otrzymujagc 24 mg
2-metylotiowyozyny 34 z wydajnoscia 65%. T.t. 192-193°C (z rozkt.), *H NMR - Tabela 13,
13C NMR - Tabela 14 i 15. MS (LSIMS POS) 382.2 [MH]*, 404.3 [MNa]*, MW=381.11. UV
259, 304

Nieprzewidziany tok reakcji prowadzacy do 2-metylotio-N4-dezmetylowyozyny
Roztwor DMSO (68 ml) i alkoholu benzylowego (24 ml) zadalem 0.68 g sodu

(29.6mmol). Reakcja roztwarzania sodu trwata ok. 6 godzin z wydzieleniem znacznej ilosci
ciepta. Ponadto obserwowatem powolne zabarwianie si¢ roztworu na z6étto i wydzielanie si¢
biatych oparéw. Po catkowitym przereagowaniu sodu dodatem roztwor 8-bromoguanozyny
(3.15 g, 8.7 mmol) w DMSO (27ml) i reakcje prowadzitem przez 20 godzin w temperaturze
65°C. W trakcie przebiegu reakcji stwierdzitem powolne wypadanie bezpostaciowego osadu,
ktory ulegt rozpuszczeniu po zobojetnieniu kwasem octowym (2.5ml). Nastepnie roztwor
wylatlem do 1300 ml Et;O i pozostawitem na 12 godzin. Powstaly na dnie oleisty osad
zdekantowatem i przemylem acetonem wskutek czego wytracil si¢ bezpostaciowy biato-zotty
osad, ktory to odsaczytem i przemytem zimng woda. TLC w uktadzie n-butanol:woda (86:14)
wskazywata na obecnos$¢ jednego gtoéwnego produktu i jednego ubocznego w stosunku ok.
3:1. Przesacz acetonowy i wodny podgescitem uzyskujac kolejng porcje osadu. Potaczone
osady krystalizowalem z uktadu etanol:woda (2:1, 150ml). Uzyskatem 1833 mg 8-BnOG
(wyd. 55%), ktorej czystos¢ i strukture potwierdzitem *H NMR. Zastosowanie do krystalizacji
uktadu izopropanol:woda (1:1) nieznacznie poprawito wydajnos¢ dla 8-BnOG d 0 57%. TLC
hugoéw pokrystalizaCcyjnych wskazywala na obecnos¢ obu produktow tj 8-BnOG i 8-MeSG w
stosunku ok. 1:2. Po podgeszczeniu tugow uzyskatem 0.9 g osadu bedacego mieszaning obu
zwigzkow. Wydajnos$¢ 8-MeSG oszacowatem na ok. 20%.

Przeksztatcenie 8-BnOG w 2-BnOV dokonatem w oparciu o procedure opisang na str.
199-200 W nastepnych podej$ciach zrezygnowatem z izolowania 8-BnOG i reakcje
alkilowania—cyklizacji prowadzilem na surowej mieszaninie obu zwigzkéw. Stosunek
ilosciowy 8-BnOG i 8-MeSG w mieszaninie w kolejnych eksperymentach wynosit $rednio
2:1. Nadmiar wodorku sodu i bromoacetonu wynosit odpowiednio 1.1-1.2 i 1.2-1.3. Jako
rozpuszczalnik stosowatem DMSO. lIzolacji obu produktow reakcji dokonatem na drodze

rozdziatu chromatograficznego stosujgc jako faze CHCl3:MeOH. Wydajno$¢ koncowa dla
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2-BnOV i 2-MeSV wynosita odpowiednio 43% i 51%. Dane spektroskopowe *H i *C NMR i

UV dla 2-MeSV byly identyczne z danymi dla tego zwigzku otrzymanego wg procedur
opisanych na stronach 200-202.

Wprowadzenie grupy metoksylowej za pomocg metanolanu sodu w DMSO stosujac
analogiczne warunki do wyzej opisanych dla 8-BnOG prowadzito do uzyskania mieszaniny
8-MeOG i 8-MeSG trudnej do rozdzielenia zarowno przez krystalizacj¢ jak i rozdzial.
Stosunek obu produktow wynosit ok. 1:1, obliczona wydajno$¢ 22% (8-MeOG) i 20%.
(8-MeSG). Surowg mieszaning poddatem dziataniu wodorku sodu i bromoacetonu i
przeksztalcitem w tricykliczne pochodne tj. 2-MeSV i 2-MeOV. Proby rozdzielenia obu

zwigzkow zakonczyly sie niepowodzeniem z powodu malej roznicy Rf.

5.4. Opis metodyki udoktadniania preferencji konformacyjnych czesci

cukrowej z uzyciem programu PSEUROT

Preferencje pofaldowania czgsci cukrowej obliczylem za pomocag programu PSEUROT
ver. 6.0 wykorzystujace wicynalne state sprzezenia 3Jun pomiedzy protonami H1’-H2’, H2’-
H3’ i H3’-H4’ zmierzone w dwoch rozpuszczalnikach: CDClz i DMSO-ds W temperaturze
298K. Wartosci statych sprzezen uzyskatem dzigki dopasowaniu widm eksperymentalnych z
teoretycznymi dla sygnaléw czesci cukrowej w ten sposob aby struktury multipletow ze soba
si¢ pokrywaly, stosujac program do obrobki widm (SpinWorks ver. 2.4). Wartosci
wicynalnych statych sprzezen sg zebrane w Tabeli 25. Przed rozpoczgciem procedury
obliczeniowej konieczne byto wprowadzenia nastgpujacych danych wejsciowych:

e stalych parametrow A, Bi i di dla p-D-rybofuranozy

e wartosci elektroujemnosci dla poszczegdlnych podstawnikéw wzdluz wigzan Ci-Cy,
C»-C3 i C3-Cs

e cksperymentalnych statych sprzezen 3Juiuz:, 3InzHs, 3JHsha

e wartosci poczatkowe pieciu parametrow Pn, ®n, Ps, s i Xn.

Dla wszystkich zwigzkow przeprowadzitem obliczenia dla amplitudy pofatdowania (on,
@s) biorac jako poczatkowe wartosci w zakresie 10-50° w odstepie 5°, oraz kata fazowego
pseudorotacji (Pn, Ps) 0-360° co 10°. Uzyskalem w ten sposdb zbidr 12321 (9x37x37)
wynikow dla kazdego zwigzku. Warto$¢ poczatkowa sumarycznej populacji konformeréw
typu North (Xn) ustalitem na 0,5. Warto$¢ znacznika (fitflag) dla kazdego z parametrow
konformacyjnych (on, ¢s, Pn, Ps, Xn) wynosi 0. Warto§¢ parametru: maksymalna liczba
iteracji tj. gornej liczby powtdrzen obliczen dla kazdego zestawu danych startowych
przyjatem jako 500. Wartosci pozostaltych parametréw niezbednych do znalezienia

optymalnej struktury sg state i zebrane w Tabeli 26. W analizie statystycznej pofaldowania
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przyjalem wyniki obarczone najmniejszym btedem 1 zawierajagce warto$ci amplitudy
pofaldowania w zakresie 10-50°. Udzialy procentowe poszczegdlnych stanow
konformacyjnych byly liczone wzgledem sumy liczby wynikéw obarczonych najmniejszym
btedem. Warto$¢ tej sumy (X) oraz warto$¢ btedu (RMS) dla kazdego z zwigzkoéw zostaly
zebrane w Tabeli 25.

Tabela 25. Warto$ci wicynalnych statych sprzezen H-H czesci cukrowe;j

Zwiazek Jio [Hz] Jry [Hz] J34 [Hz] ) RMS
W (DMSO-de) 4.80 4.75 4.40 3154 0.1
2-OW (DMSO-de) 5.05 5.50 4.90 4207 0.1
N1-Me-2-OW (DMSO-ds) 5.05 5.40 4.80 4120 0.1
2-MeOW (DMSO-ds) 5.80 5.55 4.40 4455 0.1
2-BnOW (DMSO-d) 5.60 5.75 4.90 4525 0.1
2-MeSW (DMSO-d) 6.80 6.50 5.10 4804 0.1
2-MeW (DMSO-de) 7.20 6.50 4.15 5163 0.2
cW (DMSO-ds) 0.50 5.60 3.60 4766 0.1
Wacs (DMSO-ds) 5.20 6.05 5.15 4837 0.1
Wacs (CDCls) 6.10 5.40 3.65 3948 0.1
2-OWacs (DMSO-dg) 2.65 6.20 7.65 4880 0.1
2-OWacs (CDCls) 3.32 6.15 6.89 5211 0.1
N1-Me-2-OWacs (DMSO-dg) ~ 2.55 6.15 7.85 4965 0.1
N1-Me-2-OWacs (CDCl5) 3.06 6.05 7.15 5076 0.1
2-MeOWacs (DMSO-ds) 3.45 6.35 7.15 5224 0.1
2-MeOWacs (CDCls) 3.90 5.85 6.65 4692 0.1
2-BnOWac; (DMSO-ds) 3.60 6.55 7.85 5680 0.1
2-BnOWacs (CDCls) 3.95 6.20 6.85 5419 0.1
2-MeSWacs (DMSO-ds) 5.60 8.00 7.20 3819 0.25
2-MeSWacs (CDCl5) 6.12 7.28 6.07 2288 0.2
2-MeWacs (DMSO-ds) 6.90 7.60 5.40 2220 05
2-MeWacs (CDCls) 7.40 7.00 4.70 5854 0.15
V (DMSO-ds) 5.80 5.10 3.70 4007 0.1
2-MeOV (DMSO-dq) 6.15 5.40 3.50 4613 0.1
2-BnOV (DMSO-ds) 6.20 5.50 3.50 4856 0.1
2-MeSV (DMSO-ds) 6.40 5.50 3.10 4807 0.1
2-MeV (DMSO-ds) 6.70 5.60 3.10 4625 0.1
Vacs (DMSO-ds) 5.80 6.00 4.40 5109 0.1
Vac; (CDCls) 4.90 5.40 4.90 4093 0.1
2-MeOVacs (DMSO-dg) 5.10 6.05 5.50 4741 0.1
2-MeOVacs (CDCls) 4.50 5.55 5.20 4430 0.1
2-BnOVacs (DMSO-ds) 5.05 6.10 5.70 4793 0.1
2-BnOVacs (CDCls) 4.50 5.70 5.20 4662 0.1
2-MeSVacs (DMSO-ds) 5.20 6.50 5.70 5548 0.1
2-MeSVacs (CDCls) 4.50 5.70 5.40 4607 0.1
2-MeVacs (DMSO-ds) 4.70 6.35 6.20 4402 0.1
2-MeVacs (CDCls) 4.40 5.60 5.40 5442 0.1
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Tabela 26. Wartosci statych parametréw stosowanych w procedurze optymalizacyjnej

a: Zwiazki zawierajgce jako cze$¢ cukrowa B-D-ryboze. (DMSO-ds)

Kat torsyjny ~ Parametr fazowy (d) A Bi S Sz Ss S4
1.102 1233  0.58 1.40 1.39 0.62
1.090 0.2 0.62 1.39 1.39 0.62
1.095 -124.9 0.62 1.39 1.40 0.68

b: Zwiazki zawierajace jako czgs¢ cukrowa 2°, 3°, 5’-triacetylo-B-D-ryboze. (DMSO-ds)

Kat torsyjny ~ Parametr fazowy (d) A Bi S Sz S3 Ss
1.102 123.3 0.58 1.40 1.22 0.62
1.090 0.2 0.62 1.22 1.22 0.62
1.095 -124.9 0.62 1.22 1.40 0.68

C: Zwigzki zawierajace jako czg$¢ cukrowg 2°, 3°, 5°-triacetylo-B-D-rybozg. (CDCls)

Kat torsyjny ~ Parametr fazowy (d) A Bi St S S3 Sa
1.102 123.3 0.58 1.40 1.17 0.62
1.090 0.2 0.62 1.17 1.17 0.62
1.095 -124.9 0.62 1.17 1.40 0.68
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