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PERMBLEDHJE

Me reaksion té nitrimit t& 2-amino-6-metil-
3H-pirimidin-4-onit [10], éshté pérftuar 2-amino
-6-metil-3-nitro-3H-pirimidin-4-onit [1]. Kom-
ponimi (1) éshté trajtuar me DMF/DMA, pastaj
me benzil klormetil eter né DMF dhe mé pas me
DMF/DMA me ¢'rast éshté pérftuar N'-[1-ben-
ziloksimetil-4-(2-dimetilamino)vinil-1,6-dihidro-
5-nitro-6-oksopiridin-2-il]-N,N-dimetilformamid
[12]. Me ciklizim t& produktit [12], me Na,5,0, né
prani té THF &shté sintetizuar N'-[3-benziloksim-
etil-4,5-dihidro-4-okso-3H  -pirrolo[3,2-d]pirimi-
din-2-il)-N,N-dimetilformamida [13] e cila ésht&
trajtuar me amoniak metanolik dhe mé pas me
hidrogjenizim katalitik ka dhéné 9-deazaguaninén
[9]. Karakterizimi strukturor i produkteve té sin-
tetizuara éshté béré nga spektrat IK, UV-VIS, 'H-
RBM dhe ®C-RBM.

Fjalét kyce: PNP, 9-deazaguaning, refluktim,
nukleozide, nukleotide, ADN, ARN.

ABSTRACT

The nitration of 2-amino-6-methyl-3H-pyrim-
idin-4-one [10], gave the 2-amino-6-methyl-3-
nitro-3H-pyrimidin-4-one [1]. The compound (1)
was treated with DMF/DMA, and with benzyl
chloromethyl ether in DMF and then with DMF/
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DMA to obtain N’-[1-benzyloksimethyl-4-(2-
dimethylamino)vinyl-1,6-dyhidro-5-nitro-6-ox-
sopyridin-2-yl]-N,N-dimethylformamidine [12].
By cyclisation of [12], with Na,5,0, in presence of
THE, N'-[3-benzyloksimethyl-4,5-dyhidro-4-oxo-
3H-pyrrolo[3,2-d]pyrimidin-2-il)-N,N-dimethyl-
formamidine [13] is synthesized and this product
was treated with methanolic amonia and than by
catalytic hydrogenation, using palladium hydrox-
ide on carbon as catalyst to gave 9-deazaguanine
[9]. The structural characterisation of synthesized
products were done by IR, UV-VIS, 'H-NMR and
BC-NMR spectra.

Key-words: PNP, 9-deazaguanine, reflux, nu-
cleoside, nucleotide, DNA, RNA.

HyYRJE

Nukleozidet shfagin njé spektér té gjeré akti-
viteti biologjik i cili pérgjithésisht rezulton nga
aftésia e tyre pér té inhibuar enzimat specifike.
Ky aktivitet ka ¢uar né pérdorimin e tyre né
zhvillimin e agjentéve té ndryshém farmaceutiké
pér trajtimin e kancerit dhe luftimin e viruseve té
démshém, baktereve e parazitéve.

Aktiviteti biologjik i agjentéve antikancer sig
jané 5-fluoro-2"-deoksiuridina (FUDR), arabino-
zilcitidina (ara-C), 8-azainozina, mé tej me zbu-
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limin e patentave té nukleozideve antivirale, ara-
binoziladenozini (ara-A) dhe agjenti antitumor,
toiocamiciné kané nxjerré né pah vlerén poten-
ciale té analogéve té modifikuar t& nukleozideve
si agjenté kemoterapeutiké'2.

Analogg té ndryshém té nukleozideve té pér-
fshiré né inhibimin e HIV-1 transkiptazés reverse,
té quajtur ddC, ddl, d4T dhe 3TC, kané treguar
rendési mé té madhe pér pérdorimin e analogéve
té nukleozideve si agjenté kemoterapeutik®® té
efektshém.

Nukleozidet e modifikuara dhe bazat e acideve
nukleike kané gené subjekt i shumé studimeve pér
aktivitetin potencial té tyre si inhibitoré enzimesh
qé rezultojné né aktivitet antitumor® dhe antivi-
ral’. Derivatet e reja té njohura si agjenté citotok-
siké “molekula té vogla” né njé t& ardhéme té afért
do té arrijné té jené pjesé esenciale e terapisé ndaj
kancerit. Nisur nga ky fakt, ekziston njé kérkesé e
vazhdueshme pér sinteza té agjentéve té tillé me
veti té pérmirésuara®?, té njohur si “molekula té
vogla”.

Objektivi yné kryesor ishte dizajnimi i njé
molekule inhibitore e enzimés puriné nukleozidé
fosforilazés (PNP). Si njé pjesé e programit toné
drejté sintezave té reja té nukleozideve'®® dhe ak-
tivitetit biologjiké té tyre, ne hulumtuam njé rrugg
mé efikase pér sintezén e 9-deazaguaninés.

METODAT DHE MATERIALET

Sintezat e produkteve jané béré me reaksione
né kushte refluktimi. Pércjellja e reaksioneve
éshté béré me TLC né folie plastike DC- Kieselgel
60 F,,. Pastrimi i produkteve éshté béré me kro-
matografi né koloné duke pérdoré silikagel Merck
0.040-0.063 mm. Pikat e shkrirjes jané pércaktuar
me aparaturén Kofler, né pllaké té nxehét dhe
jané t& pakorrigjuara. Spektrat UV [ /nm, log
£/dm® mol* cm™] jané béré me spektrofotometrin
Philips PU8700 UV/VIS. Spektrat IR jané fituar
nga disqet e KBr né spektrofotometrin Perkin-
Elmer 297. Spektrat e 'H dhe ®C RBM, jané inci-
zuar né DMSO-d, né spektrometrat Bruker AV 300
dhe 600 MHz duke pérdorur TMS ose DMSO-d, si
standard té brendshém.

2-Amino-6-metil-5-nitro-3H-pyrimidiné-4-oni
(1) dhe N’-(1,6-Dihidro-4-metil-5-nitro-6-okso-
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pirimidin-2-il)-N,N-dimetilformamidine (5) jané
sintetizuar sipas procedurés Pankiewicz'. N'-(1-
Benziloksimetil-4-metil-5-nitro-6-oksopirimidin-
2-il)-N,N-dimetil-formamidina (11) éshté sinteti-
zuar sipas procedurés Sartorelli’.

N’-[1-Benziloksimetil-4-(2-dimetilamino)
vinil-1,6-dihidro-5-nitro-6-oksopirimidin-2-il]-
N,N-dimetilformamidina [12]

Pérzierja e produktit (11) (3.07g, 8.9 mmol), dhe
DMEF-dimetilacetal (5.62 mL), né 31 mL, t¢ DMF
anhidrid éshté pérzier né temperaturé t&¢ dhomés
pér 44 h. Pas avullimit nén vakum, mbetja e ngurté
éshté pastruar me kromatografi né koloné me sili-
kagel (CH,CL,/MeOH, 20:1, v/v) duke dhéné pro-
duktin 12 si kristale t& verdha (2.51 g, 71%), p.sh.
196-198 °C (Ref.7, p.sh. 195-196 °C rendimenti 91%).

R, 0.43 (CH,Cl,/MeOH, 20:1, v/v) UV (MeOH):
A,../nm: 209, 270, 330, 416, log £/ dm? mol™ cm-
1 4.29, 3.97, 445, 3.94; IR (KBr) v, _/cm1: 3448
(w), 2925 (w), 1670 (m,sh), 1661 (m), 1629 (s,sh),
1611 (s), 1535 (s), 1511 (s), 1485 (s), 1398 (s), 1384
(s), 1333 (s), 1300 (s), 1111 (s), 1084 (m), 1055 (m),
799 (w); '"H-NMR (DMSO-d,) 6/ppm: 8.85 (s,1H,
CH=N), 8.21 (d, 1H, J= 12 Hz, NHC=CH) 7.31
(m, 5H, Ph), 5.55 (s, 2H, O-CH,-N), 5.45 (d, 1H, |
=12 Hz, NHC=CH), 4.61 (s, 2H, O-CH,-Ph), 3.25
(s, 3H, N-CH,), 3.22 (brs, 3H N-CH,), 3.03 (s, 3H,
N-CH,), 2.86 (brs, 3H, N-CH,); *C NMR (DMSO-
d) &/ppm: 156.35 (s, C-4),159.42 (d, HC=N), 156.32
(s, C-2),156.32 (s, C-6), 155.63 (s, C-6), 153.75 (d,
NCH=CH), 138.29 (s, Ph), 128.17 (d, Ph), 127.36
(d, Ph), 127.28 (d, Ph), 122.59 (s, C-5), 88.25 (d,
CH=CHN), 70.68 (t, N-CH,-O), 70.52 (t, CH,-Ph),
41.06 (q, N-CH,), 35.07 (g, N-CH,).

N’-(3-Benziloksimetil-4,5-dihidro-4-okso-3H-
pirrolo[3,2-d]pirimidin-2-il)-N,N-dimetilforma-
midina [13]

Né suspenzionin e produktit [12] (2.522g, 6,3
mmol), éshté shtuar Na,5,0, (6.17 g), THF (93 ml)
dhe ujé (46.5 mL). Suspenzioni éshté pérzier né
temperaturé dhome pér 18 h. Pas avullimit nén
vakuum, mbetja e ngurté éshté shpérlaré me ujé
dhe pastruar me silikat né kromatografiné né ko-
loné. (CH,CL,/MeOH, 15:1, v/v) duke dhéné j 2.0
g (98%), té 9-deazaguaninés sé¢ mbrojtur 13, si pro-
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dukt i ngurt me ngjyré té bardhé té mbyllét: p.sh.
191-194 °C (Ref. 56: p.sh. 195-196 °C).

R,0.22 (CH,Cl,/MeOH, 20:1, v/v); UV (MeOH):
A,../nm: 206, 256, 301, log £/ dm’ mol” cm™: 4.62,
4.62, 4.45; IR (KBr) v, /cm™: 3436 (m), 3171 (m),
2933 (w), 1654 (s), 1624 (s), 1533(m), 1490 (s), 1424
(s), 1399 (s), 1341 (s), 1256 (w), 1168 (vw), 1105 (s),
1072 (m), 787 (w), 733 (w), 699 (w); 'H-NMR (DM-
SO-d,) 6/ppm: 11.73 (br s,1H, NH-7), 8.52 (s, 1H,
HC=N), 7.29 (m, 5H, Ph), 7.23 (t, 1H, ] = 2.9 Hz,
H-8,), 6.12 (t, 1H, H-9, J=2.5 Hz), 5.75 (s, 2H, O-
CH,-N), 4.63 (s, 2H, CH,-Ph), 3.13 (s, 3H, N-CH,),
2.96 (s, 3H, N-CH,); *C NMR (DMSO-d,) ¢/ppm:
156.65 (d, HC=N), 154.72 (s, C-6 ), 153.47(s, C-2),
143.97 (s, C-4), 138.51 (s, Ph), 128.19 (d, Ph), 128.15
(d, Ph), 127.85 (d, Ph), 127.30 (C-8), 114.05 (s, C-5),
101.63 (d, C-9), 70.53 (t, N-CH,-O), 70.38 (t, O-CH,-
Ph), 40.31 (q, N-CH,)), 34.50 (q, N-CH,).

2-Amino-3-benziloksimetil-3H-pirrolo[3,2-d]
pirimidin-4(5H)-oni [14]

Pérzierja e produktit (13) (1 g, 3.07 mmol), dhe
pérzierja amonjakale e metanolit (86 mL, i ngopur
né -10 °C) éshté nxehur né bombolé té celikét né
160-166 °C pér 12 h. Pas ftohjes, pérmbajtja éshté
avulluar nén vakuum deri né tharje dhe mbe-
tja éshté pastruar né kromatografiné né koloné
(CH,CL/EtOH, 15:1, v/v) duke dhéné 0.739 g
(89%) 14, produkt té ngurté kristalor me ngjyré té
bardhé p.sh. 204-205 °C; R, 0.22 (CH,CL,/MeOH,
20:1, v/v).

UV (MeOH): A__ /nm: 206, 234, 258, 292, log &/
dm?® mol™ cm™: 4.47, 4.56, 4.08, 3.96; IR (KBr) v__/
cm’: 3428 (s), 3264 (m), 1686 (s), 1630 (s), 1543 (s),
1469(m), 1414 (m), 1229 (w), 1156 (m), 1042 (s), 973
(w), 883 (w), 781 (m), 749 (m), 701 (m); 'H-NMR
(DMSO-d,) 8/ ppm: 11.52 (br s,1H, NH-7), 7.31 (m,
5H, Ph), 7.20 (t, 1H, H-8, ]=2.9 Hz), 6.19 (brs, 2H,
NH,-2), 5.96 (t, 1H, J]=2.3 Hz), 5.54 (s, 2H, O-CH,-
N), 4.57 (s, 2H, CH,-Ph); *C NMR (DMSO-d,) &/
ppm: 154.10 (s, C-6), 150.75 (s, C-2), 145.44 (s, C-4),
137.68 (s, Ph), 128.21 (d, Ph), 127.91 (d, Ph), 127.70
(d, Ph), 127.61 (d, C-8), 111.75 (s, C-5), 100.55 (d,
C-9), 69.98 (t, N-CH,-O), 69.76 (t, O-CH,-Ph).

9-Deazaguanina, (9)
Né trétésirén e produktit 14 (0.3 g, 1.1 mmol)
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né metanol (100 mL) éshté shtuar hidroksid paladi
né karbon (0.2 g) dhe pérzierja éshté hidrogjeni-
zuar pér 16 h (H,50 psi). Pas ndarjes s¢ kataliza-
torit, produkti éshté rikristalizuar me etanol 50%
duke dhéné 9-deazaguaninén 9 (0.15 g, 89% ), si
njé produkt i ngurt i bardhé: p.sh.>300 °C; R, 0.43
(CH,CL;: MeOH.

UV (EtOH): A __ /nm: 230, 257, 287, log ¢/ dm’
mol' cm™: 4.32,3.84, 3.76; IR (KBr) v /cm™: 3433
(brs, s), 3395 (brs, m), 2923 (m), 1384 (m); '"H-NMR
(DMSO-d,) 6/ ppm: 11.42 (s, 1H, NH-7) 10.44 (brs,
1H, NH-1): 7.12 (t, 1H, ] = 2.9 Hz, H-8), 5.93 (t,
1H, J = 2.5 Hz, H-9), 5.77 (brs, 2H, NH,); *C NMR
(DMSO-d,) §/ppm: 154.60 (s, C-6), 150.89 (s, C-2
), 145.29 (s, C-4), 126.79 (d, C-8), 112.55 (s, C-5),
100.24 (d, C-9).

3. REZULTATET DHE DISKUTIMI

2-amino-6-metil-3H-pyrimidin-4-oni ~ (10) i
gatshém komercial lehté &éshté shéndrruar né
2-amino-6-metil-5-nitro-3H-pirimidin-4-oni (1)
né rendiment prej 72% sipas procedurés sé Pan-
kievicz-it'> 77, duke pérdorur pérzierjen e H,SO,
dhe HNO, (Skema 1).

o

o
Ho HO NO,
N <| HNO3 N
B |
H2N N Hs H2N N Ha

10 1

DMF dimethy lacetal
CH,Cl,

I o
" NO2 A~ NO,
<,
/L CgHsCH,OCH, Cl CeHs/\O /I\IJ\
Me,NHC=N N CHsy DBU, DMF Me NHC=N Sy -

5 11
DMF dimethylacetal
DMF
o

NO2
CEH5/\0/\N |
MezNHc=N/I\N —CH
H
12 NMe,

Skema 1

Spektrat RBM té komponimit 1 kané mbé-
shtetur nitrimin e C-5-it, t& materialit 10. Né spek-
trin e 'H RBM-sé§, sinjali i protonit t¢ H-5 éshté
zhdukur dhe né spektrin e *C RBM-sg, té 1 sinjali
i C-5 &shté zhvendosur né fushé mé té ulét (6 =
128.98 ppm, singlet) si pasojé e grupit -NO,, kra-
hasuar me C-5 t& komponimit t& pasubstituar 10
(6=100.30 ppm, dublet).

Pastaj, reaksioni i 1 me 2.5 ekuivalent t¢ DMF-
dimetilacetal nén kushte té buta'® >, né diklorme-
tan né temperaturé dhome pér 1 oré, ka dhéné
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N'-(1,6-dihidro-4-metil-5-nitro-6-oksopirimidin-
2-yl)-N,N-dimetilformamiden (5) né rendiment
prej 82%.

Né spektrin 'H RBM e derivatit t& 2-dimetila-
minometilenit 5 sinjali i protonit t¢ NH-3 tregon né
zhvendosje né fushé mé té ulét prej rreth 0.6 ppm
dhe spektrin *C RBM té 5 sinjali i C-2 t& nukleo-
bazés tregon ndryshime mé dramatike té zhven-
dosjes prej rreth 3.1 ppm né fushé mé té ulét né
krahasim me komponimin e 2-amino - 1.

Duke u bazuar né procedurén e Sartorellit"- %
ne futém grupin mbrojtés né pozitén N-3 té bazés.
Trajtimi i 5 me benzil klormetil eter né DMF né
prani té 1,8-diazabiciklo[5, 4, 0Jundec-7-enit (DBU)
né temperaturé dhome ka dhéné N”-(1-benzilok-
simetil-4-metil-5-nitro-6-oksopirimidin-2-il)-N,N-
dimetilformamidinén (11) né rendiment prej 97%.
Pastaj trajtimi i métejmé 11 me DMF-dimetilacetal
né DMF né temperaturé dhome ka dhéné N*-[1-
benziloksimetil-4-(2-dimetilamino)vinil-1,6-dihi-
dro-5-nitro-6-oksopirimidin-2-il]-N, N-dimetilfor-
mamidé (12) né rendiment prej 71%.

Stereokimia e skajit t& vargut enaminik né po-
zitén C-6 éshté pércaktuar si (E) né bazé té kon-
stantés sé kopulimit t& J= 12 Hz pér dy protonet
olifinike (8 = 8.21 ppm, d, 1H, dhe 8 = 5.45 ppm,
d, 1H). Né spektrin *C RBM sinjali i C-6 i derivatit
té 6-formilatuar 12 tregon njé zhvendosje né fushé
mé té larté prej ca. 8 ppm (6 =122.59 ppm, singlet),
krahasuar me C-6 t& komponimit 11 (8 = 131.31
ppm, singlet).

Reduktimi ciklik pasues i 12 me hidrosul-
fit natriumi né THF/H,O ka dhéné N’-(3-ben-
ziloksimetil-4,5-dihidro-4-okso-3H-pirrolo[3,2-d]
pirimidin-2-il)-N,N-dimetilformamidinén (13) né
rendiment prej 98%. Trajtimi i 9-deazaguaninés sé
mbrojtur 13 me amoniak metanolik (i tejngopur né.
0 °C) né njé bombol celiku t& pandryshkshém né
temp. 165-170 °C pér 12 oré ka dhéné 2-amino-3-
benziloksometil-3H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4(5H)-
onin (14) né rendiment prej 89%.

Pérfundimisht, deprotektimi i ploté i 1-ben-
ziloksometil-9-deazaguaninés 14 éshté arritur me
hidrogjenizimin katalitik, duke pérdorur hidroksi-
din e paladiumit né karbon si katalizator, me ¢'rast
produkti i déshiruar 2-amino-3H-pirrolo[3,2-d]
pirimidin-4(5H)-oni (9); 9-deazaguanina; &éshté
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NO,
CsHs/\o/\N

MeNHo=N "% =

H
N,
Cors™ o7 jj[}
HzN/J\N
14
Hy o
PA(OH),/C H
EtOH, 50 psi HN N,
" QN/J\N
9

izoluar me rendiment prej 89% (Skema 2).

Né spektrin 'H RBM i derivateve té 9-deaza-
guaninés 13, 14, dhe 9, sinjali i protonit H-9 éshté
shfaqur né fushé mé té larté (8 6.1-6 ppm) sesa H-8
(6 7.2-7.3 ppm) dhe sinjali i protonit NH-7 éshté
shfaqur né 8 ~ 11.5 ppm si njé singlet. Protonet
aromatike té derivateve té 13 dhe 14 kané shfaqur
njé multiplet né 6 ~7.3 ppm, dhe protonet metile-
nike t& grupeve mbrojtés e 1-benziloksimetil, O-
CH,-N dhe O-CH,-Ph kané shfaqur dy singlete
(dy-protone) né regjionin 8 ~ 5.5 respektivisht 6
4.6 ppm. Né spektrin 'TH NMR té 9-deazaguaninés
9 afér sinjalit té protonit NH-7 (t& shfaqura né 8
11.42 ppm si njé singlet), jané vérejtur dy singlete
té dobéta dhe t& gjéra né 6 10.44 (njé-proton, NH-
1) dhe 5.78 ppm (dy-protone, 2-NH,), t¢ gjitha té
kémbyeshme pér deuterium.

Zhvendosjet kimike té karbonit pér derivatet
e 9-deazaguaninés 13, 14, dhe 9 jané¢ shfaqur né
zonat e pritura. Kjo tregon se kéto dy derivate té
mbrojtura té 9-deazaguaninés 13 dhe 14 jané jané
té pérshtatshme pér transformime té métejme sin-
tetike, késhtugé ne mund té fusim vargje té ndry-
shme anésore né ményré specifike.

NH, / MecOH
165 -170 °C

H
N,
CsHs/\D/\N)i)
MEQNHC=N/J\N

13

Skema 2

PERFUNDIMET

Duke pasur parasysh réndésiné e derivateve t&
9-deazaguanines ne kemi fituar 9-deazaguaninén
si paraardhés kryesor pér pérfitimin e derivateve
té reja té 9-deazaguaninés (té cilat mé pas mund té
pérdoren si inhibitoré potencialé té PNP-sg).

Pér sinteza té tilla jemi bazuar né metodén
Pankievicz, duke modifikuar kushtet laboratorike
té sintezave dhe duke pérdorur reagjenté té ndry-
shém.

9-Deazaguanina 9 éshté sintetizuar né shtaté
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H [ Bc 0 o
s
" ‘N/\O/\C,;Hs N/\0/ \CaHs n NH
: |
y N)\N:crwm2 Vi \ P
3 NN, NH,
13 14 9 13 14 9
NH-7 11.73 (brs, 1H) 11.52 (brs, 1H) 11.42 (s, 1H) HC=N 156.65d
NH-1 10.44 (brs, 1H) C-6 154.72's 154.10 s 154.60 s
HC=N 8.52 (s, 1H) C-2 15347 s 150.75 s 152.09 s
Ph 7.29 (m, 5H) 7.31 (m, 5H) C-4 143.97 s 145.44s 14529 s
H-8 723 (1, 1H,J=2.9 720 (t, 1H, J=2.9 7.12 (¢, 1H, 1=2.9
Hz) Hz) Hz)
NH2-2 6.19 (brs, 2H) 5.78 (brs, 2H) Ph 13851 s 137.68 s
H-9 6.12 (t, 1H,J=2.5 5.96 (t, 1H,J=2.3 593 (t,1H,J=2.3 Ph 128.19d 128.21d
Hz) Hz) Hz)
O-CH,- 5.75 (s, 2H) 5.54 (s, 2H) Ph 128.15d 12791d
CHIj-Ph 4.63 (s, 2H) 4.57 (s, 2H) Ph 127.85d 127.70d
H-1 C-8 127.30d 127.61d 126.79d
H-2 0-C-0
H-3 C-1
H-4 C-5 114.05 s 111.75s 112,55
H-5a c9 101.63 d 100.55d 100.24 d
H-5b Cc-4
O-CH; c-2
N-CH; 3.13 (s,3H) C-3
N-CH; 2.96 (s, 3H) N-CH,-O 70.53t 69.98 t
C-CH; O-CH,-Ph 70.38t 69.76 t
C-CH; O-CH;
N-CH; 4031q
N-CH; 34.50q
C-CH;
C-CH;

shkallé me njé rendiment té pérgjithshém prej 50%.
Produkti (1) éshté pérftuar me rendiment 72%,
produkti (5) me rendiment 82%, produkti (11) me
rendiment 97%, produkti (12) me rendiment 71%,
produkti (13) me rendiment 98%, produkti (14) me
rendiment 89% dhe pérfundimisht produkti (9) me
rendiment 89%. Struktura e produkteve té sinteti-
zuara éshté konfirmuar né bazé té spektrave IK,
UV, 'H RBM, dhe ®*C RBM.
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