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9-Pakeisty guanino dariniy, kuriy bendra formulé (1), kurioje yra C1-Ca - alkilas su pasirinktinai pakeistomis viena
ar daugiau hidroksilo grupémis arba R yra (a), benzilas, ribozilas, 2’-dezoksiribozilas arba (CHg)n-OR1, kurnyra
1 arba 2, o R' yra CH2CH2OH arba (B) arba jy druskos, kurioje (@) yra 1-pakeistas 5- (tiokarbamoil)amino-1H-imi-
dazol-4-karboksamidas, kurio bendra formulé (Ill),kur R turi tg pacig reik$me kaip ir formuléje (I). gavimo bidas
apima ciklinama: a) apdorojant su Cu-, Ag-, Pb- ir Hg- sunkiujy metaly grupés druska vandeninéje $armo terpéje,
kurios sudétyje yra ne maziau kaip keturi OH" jony ekvivatentai, nuo 0°C iki virimo temperatdros, arba b) apdorojant
su peroksido junginiu vandeningje $armo terpéje 0°-30°C temperattroje ir po to () yra i$skiriamas apdorojant
ragstimi ir, jeigu reikalinga, paver¢iamas j druska. Be to, i$radimas apimatarpines medziagas $io bdo realizavimui.
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Sis i8radimas susijes su 9-pakeisty guanino dariniy,
kuriy pagrindiné formule I,

NP i

HoN N \T
R

kurioje R yra C;-C, alkilas su pasirinktinai pakeistomis

viena ar daugiau hidroksilo grupémis arba R yra

H3C  CHj
N/
c
/ A\ ’
S 0

H i
CHQCHz—CH——CHz

benzilas, ribozilas, 2' - dezoksiribozilas arba (CH,), -

OR', kurioje n yra 1 arba 2, o R' yra CH,CH,0H arba

CH,OH

/\

CHAOQX
arba jy drusky gavimo biudu.

Sio tipo Jjunginiai yra gydomuoju poZidriu aktyvis
junginiai, pasiZymintys antivirusinémis savybémis arba
yra naudojami kaip tarpinés medZiagos gauti junginius,

svarbius geny technologijoje.

Zinoma (J. Org. Chemn., 51, 1277-1282, (1986)), kad
guanozinas gali bOti gautas i% 4-karboksiamid-5-amino-
l-ribofuranozilo imidazolo per tris pakopas, kurios
apima kondensacija su karbadiimido dariniais,
ciklinimg, dalyvaujant PdO ir apdorojimg su NH,OH. S§io

bido trikumas yra tas, kad reikalinga panaudoti
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nuodingg jungini fosgeng karbadiimido junginiy gavimui,
be to, ciklinimas ir tolimesnis apdorojimas su NH,OH

uZztrunka labai ilgai.

Taip pat yra Zinoma, kad junginiai, kuriy formulé I,
kurioje R yra H, gali biiti gauti tokiu bidu: junginiai,

kuriy formule II

HoNOC
N
¥
N 11
HZNENH ] ’
S H

pirmiausia yra metilinami, gaunant atitinkamg tiometilo
jungini, kuris po to yra ciklinamas Sarminéje terpéje
(A. Yamazaki, Nucl. Acids. Res., 3, 1976, 251-259). §is
bidas turi ta trikumg, kad nuodingas ir blogai
brinkstantis metilmerkaptanas susidaro kaip S8Salutinis
produktas, be to, gaunama maZa iSeiga. Tame straipsnyje
yra pabréZiama, kad junginio II ciklinimas, panaudojant

sunkiojo metalo druskg HgO, yra neimanomas.

Mes atsitiktinai nustatéme, kad yra imanoma vykdyti N;-
pakeisty dariniy, kuriy formulé II, ciklinimg be
pirminio metilinimo ir panaudojimo sunkiojo metalo
druskos vandeninéje Sarmo terpéje arba peroksi junginiy

panaudojimo.

Sitlomam iSradimui yra charakteringa tai, kad 1-
pakeistas 5-(triokarbamoil)amino-1H-imidazol-4-karboks-

amidas, kurio bendra formulée III
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H2NOC
‘ N
//U I1I,
HoNCNH N
! |
S R

kurioje R turi tg padig reik3me, kaip ir formuleje I,
yra ciklinamas

a) apdorojant sunkiojo metalo druska i¥ Cu-, Ag-, Pb-
ir Hg- drusky grupés vandeninéje Sarmo terpéje, esant
ne maziau kaip keturiems ekvivalentams OH jony esant

- . 4} . ' s . -
temperatirai nuo 0°C iki virimo temperatiiros, arba

b) apdorojant su peroksi junginiais vandeninéje Zarmo

terpeje 0°-30°C temperatiroje,

po to Jjunginys I yra i3skiriamas apdorojant ragdtimi

ir, jeigu reikia, yra paver&iamas i druska.

Pradiniai junginiai, kuriy formulé III

HoNROC
\

\> III
/\\ A ’
HaNCNR’ ~n
K :

S I

kurioje R yra C;-C, -alkilas, su pasirinktinai pakeis-

tomis viena ar daugiau hidroksilo grupémis arba R yra

H3C CHj
\ /
c
/ N\
0 0 4
|

CHzCHz-CH——CHz
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benzilas, ribozilas, 2'-dezoksiribozilas arba (CH,),-

ORl, kurioje n lygu 1 ar 2, ir R yra CH,CH,0H arba

CHpOH

CH
\\\CH20H

arba juy druskos, yra naujai gauti junginiai, ir S3Siame
iSradime toliau aprasSomi tie junginiai kaip tarpiniai
junginiai gauti O9-pakeistus guanino darinius, kuriy

formule I.

Pradinés medZiagos, kuriy formule III, gali Dbati
gaunamos reakcijoje 1l-pakeisty b5-amino-l1H-imidazol-4-

karboksamidy, kuriy formule IV

HoNOC

/“\ ) e

N
|
R

kurioje R turi tag pacig reik3me kaip ir formuléje I ir
kurioje hidroksilo grupés, jeigu reikia, R grupéje gali
bati acilinamos su acilizotiocianatu, o po to
hidrolizuojamos tam, kad paSalinty N-acilo grupe bei

bet kokias kitas acilo grupes.

Junginiai, kuriy formule IV, gali biti gauti iprastu
btdu Sarminéje aplinkoje alkilinant 5~amino-1H-

imidazol-4-karboksamidsg.
Sidlomas bidas geriausiai igyvendinamas panaudojant
vario druska kaip sunkiojo metalo druskg, 8iuo atveju

yra gaunama gera iSeiga, panaudojant pigy reagents.

Kiti bldo realizavimo pavyzdZiai:
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a) vandeninéje Sarmo terpéje, panaudojant Sarminio
metalo hidroksidg, geriausiai natrio arba kalioc
hidroksida;

b) panaudojant vandenilio peroksida kaip peroksi
jungini, dalyvaujant volframato jonams kaip
katalizatoriui.

Pradiniy medZiagy gavimas

5'-(N'-benzoiltiokarbamoil)amino-1-metil-1H-imidazol-4-

karboksamido gavimas.

S5-amino-metil-1H-imidazol-4-karboksamidas (6,5 g, 45

, mM) ir benzoilizotiocianatas (7,7 g, 47 mM) virinami su

griZztamuoju Saldytuvu acetone (90 ml) N, aplinkoje 4
valandas. Po atSaldymo ledo vonioje, susidares
produktas nufiltruojamas, praplaunamas acetonu ir
isdZiovinamas. Tuo buadu buvo gaunama 13,0 g (95%)
pagrindinio junginio balty milteliy pavidalu, lydymosi
temperatira 194°-196%.

5-(N'-benzoiltiokarbamoil)amino-l-etil-1H-imidazol-4-
karboksamidas gaunamas pana$iu bGdu 18 5-amino-l-etil-
1H-imidazol-4-karboksamido, lydymosi temperatiira 178°-
180°C.

5-(N'-benzoiltiokarbamoil)amino-1~(l-propil)-1H-
imidazol-4-karboksamidas gaunamas pana3iu badu i% 5-
amino-1-(l-propil)-1H-imidazol-4-karboksamido, lydymosi
temperatira 163°-167°C.

5-(N'-benzoiltiokarbamoil)amino-1-benzil-1H-imidazol-4~-
karboksamidas gaunamas pana$iu badu i 5-amino-1-

benzil-1H-imidazol-4-karboksamido, lydymosi temperatira
181°-182,5°C.
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l—[(2—Hidroksi)metil—5—(tiokarbamoil)amino—lH—imidazol—

4-karboksamidas

5—Amino—2-[[2-(acetiloksi)etoksi]metil]—1H—imidazol—4—
karboksamidas (44,0 g, 182 mM) ir benzoilizotiocianatas
(29,7 g, 182 mM) virinami su griZtamuoju Saldytuvu
acetone (430 ml) viena valanda. I gautg tripalg
pridedama metanolio (430 ml) ir kalio karbonato (14,9
g, 108 mM), iStirpinto vandenyje (45 ml), po to miSinys
vél buvo virinamas 4 valandas. AtSaldZius iki kambario
temperatiiros, pridedama acto rigsSties iki pH 8.
Susidares produktas nufiltruojamas prie OOC,
praplaunamas ir isdZiovinamas. Tokiu bddu buvo
iSskiriama 39,2 g (83%) norimo junginio balty milteliy
pavidalu, lydymosi temperatiira 181°-182° (skilimas) .
ISkristalinto i3 vandens pavyzdZio lydymosi temperatiira
182-183°C (skilimas).

’C-BMR (DMSO-d¢)§ m.d.:  183,9; 163,7; 134,9; 129,3;
127,9; 74,0; 70,4; 59,7.

CgH;3NsO5S apskai&iuota, %:C 37,06, H 5,05, N 27,01, S
12, 37.

Nustatyta, %: Cc 36,92, H 5,07, N 27,30, S
12,28,

1-[ 1,3-dihidroksi-(2-propiloksi)metil] -5-(tiokarba-
moil)-amino-1H-imidazol-4-karboksamidas buvo gautas
panaSiu budu 18 5-amino-{ 1,3-dihidroksi-(2-propiloksi)
metil] -1H-imidazol-4-karboksamido, lydymosi temperatiira
185°C (skilimas).

“C-BMR (DMSO-d¢)8 m.d.:  183,8; 163,9; 134,8; 129,2;
127,9; 80,2; 73,5; 60,7.
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CoH,sNs0,S apskaiciuota, %: C 37,36, H 5,23, N 24,21, S
11,08.

Nustatyta, %: Cc 37,34, H 5,16, N 23,81, S
10,76.

1-[ (2-Hidroksietoksi)metil] -5- (tiokarbamoil)amino~-1H-

imidazol-4-karboksamidas

I amonio tiocianato (3,2 g, 42 mM) tirpalg acetone (80
ml) 25°C temperaturoje, azoto aplinkoje per 5 minutes
sulaSinamas benzilchloridas (5,9 g, 42 mM). Po 15
minu¢iy virinimo su griZtamuoju 3aldytuvu misinys
at3aldomas iki 20°C temperattros, ir susidares amonio

chloridas nufiltruojamas ir praplaunamas acetonu (20
ml) .

I filtrata sudedamas S-amino-1-[[ 2~ (acetiloksi)etoksi]
metil] -1H-imidazol-4-karboksamidas (8,7 g, 40 mM).
MiSinys virinamas su griZtamuoju Zaldytuvu N, aplinkoje
90 minu¢iy. Po to i miZini pridedama metanolio (80 ml)
ir kalio karbonato (5,5 g, 42 mM), iStirpinto vandenyje
(12 ml), ir misinys vél wvirinamas 8 valandas N,
aplinkoje. I hidrolizés mi%ini ipilama vandens (70 ml),
ir gautas midinys toliau apdorojamas su aktyvuota
anglimi 25°% temperatiroje. Po to tirpalas i3garinamas
iki 70 ml tario, ir acto rigstimi parugStinamas iki pH
7,0. AtsaldZius iki SOC, gautas produktas nufiltruo-
jamas, praplaunamas ir iSdZiovinamas. Sitokiu bidu buvo
iSskiriama 8,0 g (77%) norimo junginio balty milteliy
pavidalu, lydymosi temperatira 178°-180°C (skilimas) .
Aukstos skiriamosios gebos skysciy chromatografu

nustatytas tokio junginio Svarumas > 96%.

l-[(2-Hidroksietoksi)metil]—5—(tiokarbamoil)amino—lH—

imidazol-4-karboksamidas
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I amonio tiocianatg (1,6 g, 21 mM) acetone (30 ml) N,
aplinkoije, 25°C temperatiroje per 5 minutes sulaS$inamas
acetilchloridas (1,6 g, 21 mM). Po 15 minuc¢iy virinimo
su griztamuoju 3Saldytuvu mi3inys atSaldomas iki 20°c,
ir susidares amonio chloridas nufiltruojamas ir

praplaunamas acetonu (10 ml).

I filtrata pridedama 5-amino-1[[ 2-(acetiloksi)etoksi]
metil] -1H-imidazol-4-karboksamido (4,8 g, 20 mM) .
Miginys virinamas su griZtamuoju 3aldytuvu N, apilnkoje
20 valandy. Po to pridedama metanolio (40 ml) ir kalio
karbonato (5,8 g, 42 mM), iStirpinto vandenyje (12 ml),
ir toks miSinys vél virinamas 7 valandas N, aplinkoje.
I hidrolizes misSini ipilama vandens (50 ml), ir jis po
to apdorojamas 25°C temperatiroje aktyvuota anglimi.
Tada tirpalas isgarinamas iki 30 ml taGrio, ir
parigdtinamas acto rigstimi iki pH 7,0. AtSaldZius iki
5% temperatiiros susidares produktas nufiltruojamas,
praplaunamas vandeniu ir i3dZiovinamas. Sitokiu bidu
iSskiriama 3,2 g (62%) norimo junginio balty milteliy
pavidalu, lydymosi temperatiira 175-177°C  (skilimas).
Aukstos skiriamosios gebos skysciy chromatografu

nustatytas gauto produkto Svarumas > 94%.

1-Metil-5-(tiokarbamoil)amino-1lH-imidazol-4-

karboksamidas

I acetono ir metanolio misini (1:1, 200 ml) sudedamas
5-(N'-benzoiltiokarbamoil)amino-1H-metil-1H-imidazol-4-
karboksamidas (12,1 g, 40 mM). Po to pridedama kalio
karbonato (2,8 g, 20 mM), isStirpinto vandenyje (12 ml).
Reakcijos miSinys virinamas su griZtamuoju Saldytuvu N,
aplinkoje 6 valandas, po to pridedama acto rhgSties
(2,9 g, 48 mM). ISmaiSius ledo vonioje gautas produktas
nufiltruojamas, praplaunamas ir i3dZiovinamas. Sitokiu
bidu isskiriama 7,7 g (96%) norimo junginio balty

milteliy pavidalu, lydymosi temperatira 270°c-274°C
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(skilimas) (konversija prasideda 220°C temperatiroje) .
ISkristalinto i$ vandens pavyzdZio lydimosi temperatira
yra 280°-283%°C (skilimas) (konversija prasideda 220°C

temperatiroje) .

-3C-BMR (DMSO-d¢)§ m.d.:  184,0; 163,9; 134,8; 130,2;

127,3; 30,09.
CcHoNsOS apskaiéiuota, %: C 36,17, H 4,55, N 35,16.
Nustatyta, %: C 36,06, H 4,53, N35,05.
1-Etil~-5-(tickarbamoil)amino-1H-imidazol-4-karboksami~-
das pana$iu biGdu i8 5-(N'-benzoiltiokarbamoil)amino-1-
etil-H-imidazol-4-karboksamido, lydymosi temperatira

265-268°C (skilimas) .

13C—BMR(DMSO—d6)6 m.d.: 183,8; 163,9; 133,8; 129,1;
127,8; 39,0; 15,2.

C,H,,N;0S apskaiciuota: C 39,42, H 5,20, N 32,84.
Nustatyta, %: c 39,37, H 5,19, N 32,71.

1-(Propil)-5-(tiokarbamoil)amino-1H-imidazol-4-karboks-
amidas . gautas panasiu blidu i8 5-(N'-benzoiltiokar-
bamoil)amino-1-(l-propil)lH-imidazol-4-karboksamido,

lydymosi temperatiira 195-198°C (skilimas).

“*C-BMR (DMSO-d¢) m.d.:  183,8; 163,9; 134,4; 129,2;
127,7; 45,7; 22,7; 10,8.

CoH;3NsOS apskaiciuota, %:C 42,27, H 5,77, N 30,81.

Nustatyta, %: C 42,16; H 5,84, N 30,86.
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1-Benzil-5-(tiokarbamoil)amino-1H-imidazol-4-karboks-
amidas gautas panadiu bidu 18 5-(N'-benzoiltio-
karbamoil)amino-1l-benzil-1H-imidaxol-4-karboksamido,

lydymosi temperatira 264°-266°C (skilimas) (konversija
prasideda prie 2050C).

PC_BMR (DMSO-d¢)8 m.d.:  183,8; 163,9; 136,5; 134,5;
129,6; 128,6; 127,4; 47,6.

C,,H,3N;0S apskaicdiuota, %:C 52,34, H 4,76, N 25,44,

Nustatyta, %: CcC 52,31, H 4,73, N 25,52.
Toliau tekste yra pateikiami pavyzdziai, kurie
iliustruoja Siame iSradime aprasSyta bidg: 1-7
pavyzdZiai - a) variantga, 8-12 pavyzdZiali - b)
variantg.

1 pavyzdys

9-metilguaninas

1-Metil-5~(tiokarbamoil)amino-1H-imidazol-4-karboksami-
das (3,98 g, 20 mM) iStirpinamas 1N natrio hidrokside
(160 ml). Po to pridedama vario acetato (4,6 g, 23 mM)
ir wvirinamas su griZtamuoju Saldytuvu 1 wvalandsg.
AtSaldZius iki SOOC, susidares vario sulfidas
nufiltruojamas. Filtratas partg3tinamas acto rigsStimi
iki pH 5,0. Gautas produktas nufiltruojamas 25°C
temperatiroje, praplaunamas vandeniu ir isdZiovinamas.
Tokiu bidu buvo iSskiriama 3,16 g (96%) norimo junginio

balty milteliy pavidalu, lydymosi temperatiira >300°C.

13c-BMR (N NaOD)8 m.d.: 170,7; 163,6; 154,0; 141,4;
120,0; 32,2.

CcH,N;O apskaiciuota, %: C 43,63, H 4,27, N 42,41.
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Nustatyta, %: C 43,05, H 4,20, N 41,95.

2 pevyzdys

9-Etilguaninas

9-Etilguaninas gautas pana%iu biadu i3 l-etil-5-(tio-

karbamoil)amino-1H-imidazol-4-karboksamido, lydymosi

temperatiara >300°C.

C;HgNsO. 1/4 H,0 apskaidiuota, %: C 45,77, H 5,21, N
38,13.

Nustatyta, %: C 45,52, H 5,00, N 38,04.

3 pavyzdys

9-(1-Propil)guaninas

9-(1-Propil)guaninas gautas panadiu biadu i3 1-(1-
propil)-5-(tiokarbamoil)amino~1H-imidazol-4-karboks—

amido, lydymosi temperatiira >300°C.

”C-BMR(DMSO—dQS m.d.: 156,8; 153,3; 151,0; 137,4;
116,5; 44,2; 22,7; 10,8.

- CgH;;NsO apskaiciuota, %: C 49,73, H 5,74, N 36,25

Nustatyta, %: C 49,50, H 5,76, N 36,30
4 pavyzdys

9-Benzilguaninas
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9-Benzilguaninas gautas pana$iu bidu i3 1-benzil-5-
(tiokarbamoil)amino-1H-imidazol-4-karboksamido, lydy-

mosi temperatira 305-308°C.

L3C-BMR (DMSO-d¢) 8 m.d.:  157,0; 153,8; 151,2; 137,6;
137,3; 128,7; 127,6; 127,2;
116,6; 45,9.

C,,H,;NsO apskaic¢iuota, %: C 59,74, H 4,59, N 29,03
Nustatyta, %: Cc 59,50, H 4,51, N 28,91
5a pavyzdys

9-[ (2-Hidroksietoksi)metil] guaninas (Acikloviras)

] vario sulfato (7,0 g, 44 mM) suspensijg 6 N natrio
hidrokside (80 ml) pridedama 1-[ (2-hidroksietoksi)
metil] -5- (tiokarbamoil)amino-1H-imidazol-4-karboksamido
(10,0 g, 38,6 mM) ir vykdoma reakcija maiSant kambario
temperatiroje 4 valandas. Skysciy chromatografu
nustatyta 100% i8eiga. Nufiltravus, i gauta filtrata
pridedama 50%-nés acto ragsties tirpalo (80 ml)
vandenyje. Trumpai pamaisius, miSinys at3aldomas iki
5°C. Gautas produktas nufiltruojamas ir iSkristalinamas
i% vandens, apdorojant su aktyvuota anglimi. Sitokiu
bidu isskiriama 7,8 g (85%) 9- (2-hidoksietoksi)metil]
guanino, 3/4 H,0 (Acikloviro) balty milteliy pavidalu.
Aukstos skiriamosios gebos  skys¢iy chromatografu
nustatytas junginio >99% Svarumas, lydymosi temperatiira
250°C (skilimas) .

YC_BMR (DMSO-d¢)® m.d.:  156,8; 153,8; 151,4; 137,8;
116,5; 72,1; 70,4 ir 59,9.

CgH;;N;05-3/4 H,0 apskaiiuota, %: C 40,39, H 5,28, N
29, 34
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Nustatyta, %: C 40,39, H 5,22, N 29,37

5b pavyzdys
9-[ (2-Hidroksietoksi)metil)guaninas (Acikloviras)

1-[ (2-Hidroksietoksi)metil] -5-(tiokarbamoil)amino-1H~

imidazol-4-karboksamidas (1,30 g, 5,0 mM) sudedamas i
vario acetato suspensijg. H,0 (1,15 g, 5,75 mM) 1 N
natrio hidrokside (60 ml) ir maiSant vykdoma reakcija
30 minué&iy. Skys&iy chromatografu nustatyta 100%
iSeiga. Nufiltravus, i gautg filtratg pridedama acto
ragSties (5 ml) ir po to, pridéjus aktyvuotos anglies,
pasildoma. Anglis nufiltruojama, ir medZiaga at$aldoma
iki 5°C. Susidares produktas nufiltruojamas, praplau-
namas vandeniu ir i&dZiovinamas. &itokiu biidu buvo
iSskiriama 0,92 g (77%) 9- (2-hidroksietoksi)metil]
guanino, 3/4 H,0 balty milteliy pavidalu. Auk3tos
skiriamosios gebos skysciy chromatografu buvo

nustatytas junginio &varumas >99%.

Toliau lenteléje yra parodyta jvairios sunkiyjy metaly
druskos ir ivairQs natrio hidroksido kiekiai, kuriuos

galima panaudoti 3iame bude pagal 5 pavyzdi.
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Acikloviro gavimas
1-[ (2-Hidroksietoksi)metil] 5- Me" (%)
(tiokarbamoil) amino-lH-imidazol- ------- Acikloviras
4-karboksamidas NaOH

Metalo N=OH Nz=OH kie~ Reakcijos Reakcijos ISeiga I3skirty

jonai, koncen- kis, mol/  tempera- trukme, pagal Junginiy

mol traci- pradiniy tim, C val. chramato-  iZeiga, %
ja, N Jjunginiy grafa, %
mol

cu'(1,15) 0,1 4 100 2 42 -
(1,15 0,1 12 100 1 88 -
(1,15 1,0 6 25 45 94 -
(1,15 1,0 6 100 1 97 -
ca(1,15) 1,0 12 100 0,5 100 77
cu’(1,15) 3,0 12 0 45 95 -
ca(1,15) 6,0 12 25 4 100 85
cu(1,15) 6,0 12 25 2 100 84
Hg'(1,15) 3,0 12 100 0,5 87 -
Ag'(2,30) 3,0 12 100 2 100 -
Pb (1,15 3,0 12 100 2 26 -

6 pavyzdys

9-[ 1,3~-Hidroksi-(2-propiloksi)metil] guaninas

] vario sulfato (0,32 g, 2,3 mM) suspensijg 3 N vario
hidrokside (8 ml) buvo pridedama 1-[ 1,3-dihidroksi-(2-
propiloksi)metil] -5-(tiokarbamoil)amino-1H-imidazol-4-

karboksamido (0,58 g, 2,0 mM) ir wvirinama su
griZtamuoju Saldytuvu 1 valandg. Skys¢iy chromatografu
buvo nustatyta 100% iSeiga. Nufiltravus, 1 filtrata
pridedama 33% vandeninio acto rigsSties tirpalo (6 ml)
ir wvél wvirinama 1ir tuo pa¢iu metu apdorojama su

aktyvuota anglimi. Aktyvuota anglis nufiltruojama, ir




10

5

20

25

30

35

LT 3183 B
15

gautas tirpalas at$aldomas iki 5°C. Nufiltravus,
praplovus vandeniu ir isdZiovinus, gaunama 0,33 g (61%)
9-{ 1,3-dihidroksi-(2-propiloksi)metil] guanino - 3/4 H,0,
balty milteliy pavidalu, lydymosi temperatira 245°C
(skilimas) .

“C-BMR (DMSO-d)8 m.d.: 157,0; 153,9; 151,3;: 137, 6;
116,3; 79,9; 71,4; 60,8.

o\

CoHi3NsO4 - 3/4 HO apskai&iuota, %: C 40,22, H 5,43, N
26,06

Nustatyta, %: Cc 40,25, H 5,31, N 25,58.
7 pavyzdys
9-B-D-ribofuranozil guaninas (guanozinas)

5—Amino—l—(B—D—ribofuranozil)—lH—imidazol—4—karboks—

amidas (5,0 g, 19,4 mM) ir benzoilizotiocianatas (3,3
g, 20 mM) kambario temperatiroje maiSomi (40 ml) 1
valandg DMF tirpale. Tirpiklis paSalinamas vakuume.
Gauta liekana i&tirpinama metanolyje (160 ml) ir
pridedama kalio karbonato (1,6 g, 11,6 mM) tirpalo
vandenyje (8 ml), po to gautas misinys virinamas su
griztamuoju Saldytuvu 2 valandas. At3aldzZius iki
kambario temperatiiros, pridedama acto rigsSties iki pH

6,0. Reakcijos mi¥inys iZgarinamas vakuume, o liekana

perkristalinama i§ etanolio. Sitokiu bidu buvo
iSgaunama 5,0 g gryno 1-(B-D-ribofuranozil) -5-(tio-
karbamoil)amino-1H-imidazolo-4-karboksamido. AukStos

skiriamosios gebos skys&iy chromatografu nustatytas
junginio &varumas 65% (likusig 35% dali daugiausia

sudaré kalio acetatas).

Nevalytas 1-(B—D—ribofuranozil)—5—(tiokarbamoil)amino—

lH-imidazolo-4-karboksamidas (5,0 g) pridedamas i vario
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sulfato (2,9 g, 18 mM) suspensija 3 N natrio hidrokside
(60 ml) ir wvirinamas su griZtamuoju Saldytuvu 1
valands. Nufiltravus, i filtratg pridedama 33%
vandeninio acto rag$ties tirpalo (30 ml) ir Jjis vél
virinamas kartu su pridéta aktyvuota anglimi. Anglis
nufiltruojama, ir gautas tirpalas atS$aldomas iki
kambario temperatiros, paliekant j3 per nakti.
Nufiltravus, praplovus vandeniu ir i8dzZiovinus, buvo
gaunama 2,0 g (65%) 9-B-D-ribofuranozilguanino. H,0
(guanozinas.H,0) balty milteliy pavidalu, lydymosi
temperatira 250°C (skilimas). Gautas produktas turéjo
tokias pat fizikines savybes kaip ir autentiskasis

guanozino, H,0 pavyzdys.
8 pavyzdys
9- (l-propil)guaninas

1-(1-Propil)-5-tiokarbamoil)amino-1H-imidazol-4~

karboksamidas (1,14 g, 5,5 mM) ir natrio volframatas
idtirpinami 1 N natrio hidrokside (50 ml) 0%
temperatfiroje. Po to per 30 minuc¢iy laikotarpj 0-10%
temperatiiroje sula3inama 35% vandenilio peroksido (1,8
ml, 20mM), praskiesto vandeniu (5 ml). Po maiSymo ledo
vonioje 1 valanda, pridedama acto rigsties iki pH 5,0.
Susidares produktas nufiltruojamas, praplaunamas
vandeniu ir i3dZiovinamas. Sitokiu bidu buvo gaunama
0,41 g (42%) pagrindinio junginio balty milteliy
pavidalu. Auk3tos skiriamosios gebos skys&iy chro-
matografu buvo nustatytas tokio junginio Svarumas >98%.
Gauto produkto fizikinés savybés buvo tokios pat kaip

ir produkto, apradyto 3 pavyzdyje.
9 pavyzdys

9-Benzilguaninas
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l-Benzil—S—(tiokarbamoil)amino—1H—imidazol—4—karboks—

amidas (2,75 g, 10,0 ml) ir natrio volframatas (0,1 gq)
suspenduojami 6 N natrio hidrokside (20 ml) 5°%
temperatiroje. Po to 5°C temperatiroje per 30 minudiy

lasais pridedama 35% vandenilio peroksido (4,0 ml, 44

mM) . I gauta reakcijos migini pridedama vandens (60
ml). Po mai3ymo 1 valanda ledo vonioje, partgitinama
druskos rig3timi iki pH 5,0. Susidares produktas

nufiltruojamas, perplaunamas vandeniu ir iZdZiovinamas.
Sitokiu badu buvo gaunama 1,30 g (54%) pagrindinio
junginio balty milteliy pavidalu. Tokio junginio
Svarumas pagal analizes skys&iy chromatografu, buvo
98%. Gauto produkto fizikinés savybés buvo tokios pat

kaip ir produkto pagal 4 pavyzdi.
10 pavyzdys
9-Metilguaninas

9-Metilguaninas gaunamas pana$iu bidu i3 1l-metil-5-

(tiokarbamoil)amino-1H-imidazol-4-karboksamido.

Gauto produkto sgvybés buvo tokios pat kaip ir produkto
pagal 1 pavyzdi.

11 pavyzdys

9-Etilguaninas

9-Etilguaninas gaunamas pana$iu bidu i% l-etil-5-
(tiokarbamoil)amino-1-imidazol-4-karboksamido. Gauto
produkto savybés buvo tokios pat kaip ir produkto pagal
2 pavyzdj,.

12 pavyzdys

9-[ (2-Hidroksietoksi)metil] guaninas (Acikloviras)
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1-[ (2-Hidroksietoksi)metil] -5-(tiokarbamoil)amino-1H-
imidazol-4-karboksamidas (2,59 g, 10,0 mM) ir natrio
volframatas (0,05 g) i8tirpinami 6 N natrio hidrokside
(20 ml) 5°C temperatliroje. Po to per 15 minuciy 5°-15°%
temperatiiroje sula$inama 35% vandenilio peroksido (4,0
ml, 44 mM). Po 15 minudiy maiSymo skysc¢iy chromatografu
nustatyta pagrindinio junginio iS8eiga 59%. Reakcijos
mi$inys parGg8tinamas 25% acto rugSties tirpalu
vandenyje iki pH 5,5. Gautas produktas nufiltruojamas,
praplaunamas vandeniu ir iZdZiovinamas. Sitokiu badu
buvo gaunama 1,13 g (50%) pagrindinio Jjunginio balty
milteliy pavidalu. Tokio junginio Svarumas pagal
aukstos skiriamosios gebos skyséiy chromatografo
parodymus buvo nustatytas 97%. Produkto fizikines
savybés buvo tokios pat kaip ir produkto pagal 5
pavyzdj.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. 9-Pakeisty guanino dariniy, bendros formulés

O
HN | N
)\\/I J o
HyN N N
|
R
kurioje R yra C,-C, - alkilas, pasirinktinai pakeistas

viena ar daugiau hidroksilo grupiy, arba R yra

H3C\C/ CH,
N
0 o)
]

CH,CH, —CH — CH,

benzilas, ribozilas, 2'-dezoksiribozilas arba (CH,)n -

OR' kurioje n yra 1 arba 2, ir R! yra CH,CH,OH arba

- CHQOH
CH

~

CH,OH

2
arb: jy drusky gavimo bidas,
besiskirian t i s tuo, kad 1l-pakeistg 5-

(ti@karbamoil)amino-lH—imidazol—4—karboksamida formulés
III
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HA,NOC
2 I N
NJ III,
H,NCNH
| |
S R

kurioje R turi tas pa&ias reik3mes kaip ir Jjunginyje

formulés I, ciklina

a) veikiant su sunkiujy metaly grupés Cu-, Ag-,
Pb- ir Hg- druskomis vandenineéje $armo terpeje,
turindioje ne maZiau kaip keturis ekvivalentus OH
jony, temperatliros ribose nuo 0°c  iki virimo

temperatiiros, arba

b) veikiant su peroksido junginiais vandeninéje

Sarmo terpéje 0°-30°C temperatiroje,

o po to jungini I iZskiria apdorojant rug3timi, ir,

jeigu reikia, pavercia i drusks.

2. Bidas pagal la) punktg, besiskiriantis

tuo, kad sunkiojo metalo druska yra vario druska.

3. Blidas pagal 1b) punktg, bes iskiriantis
tuo, kad peroksido junginys yra vandenilio peroksidas,
ir reakcija geriausiai vyksta naudojant volframato

jonus kaip katalizatoriy.

4. Tarpiniai junginiai, naudojami guanino Jjunginiy
bendros formulés I gavimui pagal 1 punkta, b e s i s -
k i riantys tuo, kad jie yra l-pakeisti 5-
(tiokarbamoil)amino-1H-imidazol-4-karboksamidai
formules ITI
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H,NOC .
)
H2NICHN N III,
|
S R

kurioje R yra C;-C, -alkilas, pasirinktinai pakeistas

viena arba daugiau hidroksilo grupiy, arba R yra

H3C\ o CH3
/N ,
(@) O
| |

CH,CH, —CH — CH

2 2

benzilas, ribozilas, 2'-dezoksiribozilas arba (CHy)n -

OR', kurioje n yra 1 ar 2 ir R! yra CH,CH,OH arba
CH,OH
/
CH
™ oo

arba jy druskos.
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