Vyvoj metody pro pripravu N7 terc-alkylovanych derivatt 2,6-dichlorpurinu a
jejich vyuziti k pfipravé pribuznych purinovych analogu inhibitori CDK

Purinové slouceniny jsou pfirozenou formou obsaZeny v kazdé bunce, kde jsou soucasti
nukleovych kyselin, které ovliviiuji zakladni procesy Zivé hmoty. Z tohoto pohledu je jiz po nékolik
desetileti vénovana pozornost purinové chemii, kde se modifikaci zakladniho purinového skeletu
hledaji biologicky uc¢inné latky. Takovymi modifikacemi se podarilo pripravit a uvést na trh
slouceniny, které se pouzZivaji zejména jako virostatika nebo kancerostatika (tenofovir, adefovir,
fludarabin, kladribin, nelarabin, azatioprin atd.). Purinovou chemii, sohledem na cilenou
biologickou aktivitu, se zabyvala na UP i Laboratof rlistovych reguldtor(i, kde byly ve spolupraci
nalezeny velice uc¢inné 2,6,9-trisubstituované derivaty spadajici do skupiny inhibitor(
cyklindependentnich kinaz (bohemin, roscovitin, olomoucin | a ll).
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Z pohledu substituce, a tim i ovlivnéni biologické aktivity, mUZe byt zajimavé pripravit
podobné derivaty liSici se pozici substituentu v poloze 7. Pfiprava N7-substituovanych purin( neni
bez komplikaci. Existuji metody jak toho dosdhnout. Tyto metody ale nejsou obecné. Selektivné
umoznuji zavést pouze urcité skupiny substituentd do zminéné polohy. Terc-butylovy substituent
v poloze 7 neni v purinové chemii doposud dobie popsan.

Cilem je optimalizovat novou metodu regioselektivni substituce do polohy N7 terciarnimi
zbytky u 2,6-dichlorpurinu a z néj pak substitu¢nimi reakcemi pfipravit molekuly, které by byly
strukturné podobné zndmym CDK inhibitorim (bohemin, roskovitin, olomoucin, purvalanol).
Pfipravené slouceniny pak otestovat na CDK inhibici.

¢ cl % \ R' %3 R’ »L\
R A el
X 2 7o T |
CI” N N Cl)\\N N Cl)\\N N sz\\N N/>

H

R'=OR, SR, NHR, CR R3 = H, CH,

R2= NHR



