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Ryc. 2 B
Podjeto sie modyfikacji 6-merkaptopuryny (6-MP) na drodze reakcji z dioctanem disulfanodiylo-2,2’- dietylu (AcDS).
Reakcje prowadzono w réznych warunkach: aparacie do syntezy mikrofalowej (A) i metoda literaturowsg (B). Uzyskano
2 rozne produkty:
A — octan 2-[(7H-puryno-6-ylo)disulfanylo)et-1-ylu,
B — octan 2-((2-acetoksy-1-(6-amino-9H-puryno-9-ylo)etylo)disulfanylo)etylu (Ryc. 2).
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Przeprowadzono analogiczne reakcje dla azatiopryny (AZA) i adeniny. W ten sposob uzyskano zwigzek A i 9-[2-
acetoksy-1-(2-acetoksyetylodisulfanylo)etylo]-6-aminopuryne C (Ryc. 3).

Produkt reakcji oczyszczano na drodze ekstrakcji w uktadzie faz dichlorometan:woda i chromatografii kolumnowej na
zelu krzemionkowym z fazg ruchomg dichlorometan:metanol 35:1, polaryzujgc do 15:1.
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doprowadzity do uzyskania nowych pochodnych o interesujgcych aktywnosciach biologicznych i zastosowaniach medycznych. Produkty reakcji alkilowania puryn charakteryzujg sie czesto unikalnym dziataniem SH N~ s
przeciwwirusowym, przeciwnowotworowym oraz immunosupresyjnym. Stwierdzono takze, ze wprowadzenie do struktury puryny grupy alkilodwusiarczkowe] skutkuje wzrostem aktywnosci biologicznej Nﬁn / N)iﬁ
[1],[2], a dotychczas zsyntezowane zwigzki wykazaty sie dziataniem przeciwnowotworowym, przeciwdrobnoustrojowym [3] oraz przeciwwirusowym [4] (Ryc. 1). lN/ N/>F' 1K\N | N/>
ig.

W celu doboru odpowiednich warunkow reakcji wykonano szereg reakcji syntezy zwigzku B zgodnie z Tab. 1.

Tab. 1.

TBHP
(ekw.)

AcDS
(ekw.)

Wydajnos¢

e %

t [h] Rozpuszczalnik

7,45 15 80 8 i i
7,45 15 80 16 i 5,97
7,45 15 80 24 . 6,03

11,175 15 80 16 . 1,20
14,9 15 80 16 - .
7,45 20 80 16 . 7,17
7,45 10 80 16 i <0,2
7,45 15 80 16 5 cm3 DMF .
7,45 15 80 16 5 cm3 DCM 3,31

11 7,45 15 70 16 . 2,13

12 7,45 15 90 16 i i

Synteza zwigzku B przebiegata z najwyzsza wydajnoscig w warunkach bez rozpuszczalnika, w czasie powyzej
16 h i temperaturze 80°C — zardwno obnizenie jak i podwyzszenie temperatury reakcyjnej wigzato sie ze
spadkiem wydajnosci. Odczynnikiem majacym najwiekszy wptyw na wydajnosc¢ syntezy byt nadtlenek tert-
butylu.

Eksperymenty obliczeniowe pozwolity na oszacowanie kilku waznych parametrow fizykochemicznych zwigzkow A, B
oraz C, ktore zestawiono na Ryc. 4. Uzyskane zwigzki charakteryzujg sie odmiennym profilem witasciwosci niz ich
substraty.
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1,92 -2,54 Ryc. 4.
*liczba wigzan obracajgcych sie; ** utamek wegli sp3; TPSA - topologiczne polarne pole powierzchni; ESOL — logarytm
dziesietny z rozpuszczalnosci w wodzie wyrazonej w mol/| .
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Spadek bioluminescencji po czasie 5 i 15 min dla substratow (6-MP, AZA i AcDS) i produktéw (A-C)
przedstawiono na Ryc. 5. Zmiana bioluminescencji w czasie, wahata sie przewaznie w zakresie do 3 punktow
procentowych, osiggajgc wyzsze wartosci po 15 min. Wyjatek stanowita AZA w stezeniu 100 uM, gdzie zmiana
wyniosta ok. 15 punktow procentowych i C w stezeniach 1 i 10 uM — odpowiednio 7 i 6 punktow procentowych.
W kazdym przypadku odnotowano spadek bioluminescencji w zaleznosci od stezenia po 15 min i 5 min. Dla
produktéw A-C zaobserwowano wiekszy spadek bioluminescencji anizeli dla substratow AZA, 6-MP i AcDS.
Wyijatek stanowi produkt B, ktéry w stezeniu 1 uM jest mniej toksyczny od AZA i 6-MP w tym samym stezeniu.
Za nietoksyczne uznaje sie wyniki ponizej 20% spadku bioluminescencji. Regute te spetniajg 6-MP i AZA w
stezeniach 1 i 10 uM, AcDS w stezeniu 1 uM (posiadajgcy najmniejszy spadek bioluminescencji), produkt B w
stezeniu 1 uM, a takze granicznie produkt C w stezeniu 1 uM.
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» Wykonano szereg reakcji chemicznych 6-merkaptopuryny, azatiopryny, 6-chloropuryny i adeniny z dioctanem disulfanodiylo-2,2’-dietylu, co pozwolito na uzyskanie zwigzkéw A-C, z wydajnosciami nieprzekraczajgcymi 10%.

» Synteza produktu B zostata poddana optymalizacji, podczas ktérej okreslono parametry krytyczne przebiegu procesu, stwierdzajgc znaczacy wptyw proporcji uzytego utleniacza wzgledem wyjsciowej puryny oraz temperatury na
wydajnosc.

» W celu dalszej optymalizacji warunkéw sprzegania alkilodisulfiddw z purynami zalecane jest powtdrzenie reakcji z wykorzystaniem utleniaczy, takich jak (diacetoksyjodo)benzen, TBHP jako roztwdér w dekanie i 2-(tert-
butyloperoksy)-2-metylopropan z jodem.

» Zwigzki A, B i C wykazujg wiekszg toksycznos¢ ostrg anizeli substraty 6-MP, AZA i AcDS w tescie Microtox wzgledem bakterii Aliivibrio fischeri. Sg wiec to zwigzki o obiecujgcych wtasciwosciach dla chemii medycznej i zachecajgcych
parametrach do kontynuacji badan.

[3] Fleysher. J. Med. Chem. 1978, 15, 187
[4] Emery et al. ACS Chem. Neurosci. 2017, 8, 1500

Widma NMR uzyskano przy wykorzystaniu Avance Core 400 MHz z Centrum Innowacyjnej Technologii Farmaceutycznej na Poznanskim Uniwersytecie Medycznym.
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