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PERMBLEDHJE

Mbrojtja e ribozés né poziten 2, 3 dhe 5 éshté béré
duke pérdorur 2,2-dimetoksipropan, aceton né prani te
HCI, dhe klorurin e toluen sulfonilit né prani té
piridinés (17). (skema 1). Nga riboza e mbrojtur kemi
fituar produktin (19) duke perdorur ftalimiden, K2CO3
dhe DMF, pastaj produkti (21) duke pérdorur NaN3,
DMF dhe mé pastaj me H2\Pd\C, EtOH\CHCI3, kurse
produkti (18) éshté fituar duke pérdorur Nal, DMF dhe
CICH2CH2CI. (skema 2). Kondensimi i 9-deazaguaninés
me ribozén e mbrojtur éshté béré duke pérdorur
NaH\DMF pér té& dhén (22). Deprotektimi i ploté i
komponimit (22) nga substituentet éshté béré duke
pérdorur Amberlit Resin IR-120 (H) né prani té
metanolit. (skema 3). Karakterizimi strukturor i
produkteve té sintetizuara éshté béré nga spektrat IK,
UV-VIS, "H-RBM dhe C-RBM.
Fjalét kyge: PNP, 9-deazaguaning, refluktim,
nukleozide, nukleotide, ADN, ARN.

ABSTRACT

Protection 2, 3, 5 position of ribose was done by
using 2,2-dimethoxypropane, aceton in presence of
HCI, and toluene sulfonyl chloride in presence of
pyridine (17) (scheme 1). The product (19) was obtain
by using phtalimide, K2CO3 and DMF, the product (21)
was obtained by using NaN3, DMF and H2\Pd\C,
EtOH\CHCI3. The product (18) was obtained by using
Nal, DMF and CICH2CH2CI (scheme 2). Condensation of
9-deazaguanine with protected ribose was done by
using NaH\DMF giving (22) and finally deprotection
was done by using Amberlit Resin IR-120 (H) in

presence of methanol (scheme 3). The structural
characterisation of synthesized products were done by
IR, UV-VIS, "H-NMR and "*C-NMR spectra.

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

1.HYRIE

Nukleozidet shfaginé njé spektér té gjeré té aktivitetit
biologjik i cili pérgjithésisht rezulton nga aftésia e tyre
pér té inhibuar enzimet specifike. Ky aktivitet ka gené
arsye né pérdorimin e tyre né zhvillimin e agjentéve té
ndryshém farmaceutiké pér pérdorimin e trajtimit té
kancerit dhe luftimin e viruseve té démshém,
baktereve dhe parazitéve.

Aktiviteti biologjik i agjentéve antikancer si¢ jané 5-
fluoro-2'-deoksiuridina (FUDR), arabinozilcitidina (ara-
C), 8-azainozina, mé tej me zbulimin e patentave té
nukleozideve antivirale, arabinoziladenozini (ara-A),
dhe agjenti antitumor, toiocamicin kan nxjerr né pah
vlerén potenciale té analogéve té modifikuara té
nukleozideve si agjenté kemoterapeutikél’z.

Analog té ndryshém té nukleozideve té pérfshiré 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 agenté
kemoterapeutika'5 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 antiviral’.
Derivatet e reja té njohura si agjenté citotoksik
“molekula té vogla” né njé té ardhme té afért do té
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arrijné té jené pjesé esenciale e terapisé ndaj kancerit.
Nisur nga ky fakt, ekziston kérkesé e vazhdueshme pér
sinteza té agjentéve té tillé me veti té pérmirésuaras’g,
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 aktivitetit biologjiké té
tyre, ne hulumtuam njé rrugé mé efikase pér sintezén
e derivateve té 9-deazaguaninés.

2.METODAT DHE MATERIALET

Sintezat e produkteve jané béré me reaksione né
kushte refluktimi. Monitorimi i reaksioneve éshté béré
me TLC né lastra plastike DC- Kieselgel 60 F,s,. Pastrimi
i produkteve éshté béré me kromatografi né koloné
duke pérdoré silikagel Merck 0.040-0.063 mm. Pikat e
shkrirjes jané pércaktuar me aparaturén e Kofler-it, né
pllaké té nxehét dhe jané té pakorrigjuara. Spektrat UV
[Amax/nm, log gdm® mol® cm’l] jané  bére
spektrofotometrin Philips PU8700 UV/VIS. Spektrat IR
jané fituar nga disget e KBr né spektrofotometrin
Perkin-Elmer 297. Spektrat e "4 dhe c RBM, jané
incizuar né DMSO-dg né spektrometrat Bruker AV 300
dhe 600 MHz duke pérdorur TMS ose DMSO-dg si
standard té brendshém.

Metil  2,3-O-isopropilidene-5-0-p-toluenesulfonil-B-D-
ribofuranozide (17)

Kloruri p-toluensulfonil (4.093 g) éshté shtuar né pjesé
té vogla pérzierjes sé ftohté té metil 2,3-0-
izopropilidene-B-D-ribofuranozidit (16) (4.090 g,) né
piridiné té tharé 43.2 mL. Pérzierja e reaksionit éshté
pérzier gjaté natés né temperaturé dhome. Tretési
éshté avulluar dhe koavulluar me toluen (3 x 20 mL).
Produkti éshté treturé né ujé (100 mL) dhe ekstraktuar
me etér (3x50 mL).Shtresa organike éshté tharé né
prani té Na,SO, dhe avulluar nén presion pér té dhéné
derivatin e tosilit 17 (5.460 g,73.7%) kristale té bardha:
p.sh 66-69 °C;

Metil 5-deoksi-5-(1-benziloksimetil-9-deazaguaniné-7-
il)-2,3-0-izopropiliden-B-D-ribofuranozidi (22)

Kripra e natriumit e 2-amino-3-benziloksimetil-3H-
pirrolo[3,2-d]pirimidiné-4(5H)-onit (14) éshté pérgatitur
duke e pérzier suspensionin e komponimit 14 (0.4 g, 1.48
mmol) dhe hidrur natriumi (80% i disperguar né vajin
mineral, 44.4 mg) né DMF anhidér (6 mL) né 50-60 °c
pér 1 h. Kétij suspenzioni i éshté shtuar pika pika né
temperaturé dhome tretésira e metil 2,3-O-izopropiliden-
5-0-p-toluensulfonil-B-D-ribofuranosidit (17) (0.530 g,
1.48 mmol) né DMF (4 mL). Pérzierja e reaksionit éshté
pérzier dhe nxehur né 100 °C, duke e mbrojtur nga

lagéshtia e ajrit, pér 30 h, pastruar né flesh
kromatografiné né koloné né silikagel duke dhéné
nukleozidin reverz 22 (0.3309 g, 49%) produkt i ngurt i
bardhé: p.sh. 125-128 °C;

Metil 5-deoksi-5-(1-benziloksimetil-9-deazaguaniné-7-
il)-o,,B-D-ribofuranosidi (23)

Tretésirés sé metil 5-deoksi-5-(1-benziloksimetil-9-
deazaguaniné-7-il)-2,3-O-isopropiliden-3-D-
ribofuranosidés (22) (0.1613 g, 0.35 mmol) né metanol
(4 mL)i éshté shtuar rréshir jonkémbyese Amberlite IR-
120 (H') (1.16 g), e cila &shté shpérlaré disa heré me
metanol absolut. Pérzierja éshté refluktuar pér 5 h,
éshté ftohur dhe filtruar népérmes vatés sé Celitit dhe
rréshira éshté shpérlaré me metanol (20 mL). Pérzierja
e mbetur ishte pastruar me kromatografi preparative
duke pérdorur CH,Cl,/MeOH (9:1 v/v) si tretés, duke
dh%né 23; 18.8 g (19%), kristale me ngjyré hiri: t.sh. 68-
71°C;

3. REZULTATET DHE DISKUTIMI

Pér sintezat e planifikuara té nukleozideve puriné dhe
reaksionet e kondenzimit, ne pérdorém derivatin 5-
tosil ribozés sé mbrojtur si material kiral fillestar.

Metil 2,3-O —izopropiliden-5-O-p-toluen sulfonil-B-D-
ribofuranozidi (17) éshté sintetizuar duke pérdorur, D-
ribozén (15) si material fillestar. Metoda pérfshin
pérdorimin e grupit izopropiliden pér té mbrojtur
poziten C-2 dhe C-3 té D-ribozés (15) dhe aktivizimin e
grupit OH né pozitén C-5 me klorur p-toluensulfonil.

HO o 1 2,2- dimethoxypropane OCH,
4 OH acetone
3
HCI/MeOH

OH OH o.
15
\
<
N
Q
<:> 9
H,C s-0 OCH
3 N fe) 3
o

Skema 1.

Né anén tjetér 5-tosil riboza e mbrojtur 17 ishte njé
material i miré fillestar pér sintezén e derivateve té
ndryshme té sheqerit té substituara né pozitén C-5. Ne
sintetizuam derivatin e 5- jodo- 18, derivatin e 5-

AKTET, Vol. lll, Nr 3 439



Ismaili et al.

ftalimido- 19 dhe derivatin 5-azido 20 i cili éshté
reduktuar né amino hidroklorurin korrespondues 21.

Glukolizimi i 2-amino-3-benziloksimetil-3H-pirrolo[3,2-
d] pirimidiné-4(5H)-onit (14), duke pérdorur metodén
me krip natriumi, me derivatin e sheqerit té aktivizuar

benziloksimetil-9-deazaguaniné-7-yl)-2,3-0-
izopropiliden-B-D-ribofuranozidi (22) si njé
regjioizomer i vetém.

Deprotektimi i ploté i 22 éshté arritur me hidrogjenizim
katalitik, dhe éshté izoluar produkti i déshiruar 5-

metil 2,3-O —izopropiliden-5-O-p-toluen sulfonil-B-D- deoksi-5-(9-deazaguaniné-7-yl)-D-riboza (23), si
ribofuranozid (17) éshté pérfituar 5-deoksi-5-(1- pérzirje anomerike (a:f ~ 1:1.5).
- o OCH3
o o] o
>< e
> SOO o
> 047,(\
NaN3z| DMF o
@;{QN o oo,
| o OCHg3 Na o OCH;
o
N ¢
[ o} o. o
18 >( 20 >< 19 ><
Hy/Pd/C| EtOH/CHCI3
EIH;ﬁj o OCH;
2 N
Skema 2.
T 0 0. OCH;
C6H5/\O/\)N\ | N NaH / DMF CGHs/\O/\NJ\/lEN)
/ /
NS
HoN™ N H30Ogo1 0-OCHz HzN)\\N o 0
) X
14 17 22
0 OCH, Amberlit Resin
HNJ]/\N) _ IR120(H)
HZNJ\\N / OH OH MeOH
23
Skema 3
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H (H) 1 OCHj N3 OCH{  -CI'HN OCH;, e
| = JT L
0 N OCHy
o (o] O o 0 0 ¢ b ! °
v X X X
17 18 20 21 19
Ph-b 7.81(d, 2H, ), =8.0 7.86 (dd, 2H,J = 3.1;
Hz) 5.4 Hz)
Ph-c 7.54(d, 2H, )., =8.0 7.73(dd, 2H,)=3.1;5.4
Hz) Hz)
H-1 4.93 (s, 1H) 5.01 (s, 1H) 5.0 (s, 1H) 5.0 (s, 1H) 4.99 (s, 1H)
H-2 4.60(d, 1H,J,3=59 | 4.71(d,1H,J,5=6 H-2 + H-3 4.60 H-2 + H-3 4.61 4.79 (d, 1H, J,53=5.9
Hz) Hz) (s, 2H) (s, 2H) Hz)
H-3 4.53(d,1H,J3,=59 | 4.61(d,1H,J3,=6 with H-2 with H-2 4.69 (d, 1H, J3,=5.9
Hz) Hz) Hz)
H-4 431(t,1H,J,5=7.0 4.30(t, 1H, )45 = 4.30(t,1H, J45= | 4.30(t, 1H, Js5= 4.48 (m, 1H)
Hz) 7.0 Hz) 7.2 Hz) 7.2 Hz)
OH-5
2H-5 4.02(d, 2H,J5,=7.0 H-5,3.45 (dd, 1H, H-5,3.45 (dd, H-5, 3.45 (dd, 3.86 (m, 2H)
Hz) Jap=12.6 Hz, J5 4= 1H,J,,=12.6 1H,J,,=12.6
7.6 Hz) Hz,Js4=7.7Hz) | Hz, Js,=7.7 Hz)
H-5,, 3.27 (dd, 1H, H-5,, 3.27 (dd, H-5,, 3.27 (dd,
Jpa=12.6 Hz,J54= | 1HJ,,=12.6 Hz, | 1HJ,,=12.5Hz,
6.8 Hz) J54=6.8 HZ) J54=6.8 HZ)
0O-CH; 3.23 (s, 3H) 3.39 (s, 3H) 3.39 (s, 3H) 3.38 (s, 3H) 3.38 (s, 3H)
Ph- 2.46 (s, 3H)
CH;
C- CH; 1.46 (s, 3H) 1.48 (s, 3H) 1.48 (s, 3H) 1.49 (s, 3H) 1.44 (s, 3H)
C- CH3 1.29 (s, 3H) 1.32 (s, 3H) 1.32 (s, 3H) 1.32 (s, 3H) 1.29 (s, 3H)
Tabela 1.
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13

C ﬁ\) OCH3| Nj OCH; [ CrHN OCH,8 o
0 ¢ w °
o O o o) 0 0 b i H
0o 0 o o
vl X XX X
17 18 20 21 19
c=0 168.36 (s)
Ph-d 145.28 (s)
Ph-a 132.90 (s) Ph-c 134.31(d)
Ph-c 130.12 (d) Ph-a 132.10 (s)
Ph-b 128.16 (d) Ph-b 123.57 (d)
0-C-0 112.88 (s) 112.87 (s) 112.89 (s) 113.07 (s) 112.66 (s)
c-1 109.62 (d) 110.03 (d) 110.01 (d) 110.24 (d) 109.92 (d)
c-4 85.05 (d) 85.61 (d) 85.58 (d) 85.81 (d) 85.53 (d)
c-2 83.74 (d) 85.34 (d) 85.32 (d) 85.54 (d) 84.40 (d)
c-3 81.53 (d) 82.25 (d) 82.24 (d) 82.25 (d) 82.47 (d)
c-5 69.39 (t) 53.98 (t) 53.96 (t) 54.18 (t) 41.06 (t)
0-CH; 55.21 (q) 55.48 (q) 55.44 (q) 55.68 (q) 56.52 (q)
C-CH; 26.50 (q) 26.62 (q) 26.59 (q) 26.81(q) 26.58 (q)
C-CH; 25.02 (q) 25.13 (q) 25.11 (q) 25.32(q) 25.18 (q)
Ph-CH5 21.84 (q)
Tabela 2

4. KONKLUZIONET

Duke pasur parasysh réndésiné e derivateve té 9-
deazaguanines ne kemi fituar  5-Deoxy-5-(9-
deazaguanin-7-yl)-D-ribose (23) (té cilat derivate mund
té pérdoren si inhibitor potencial t& PNP-s&). 5-Deoxy-
5-(9-deazaguanin-7-yl)-D-ribose (23) sintetizuar me njé

442

rendiment té pérgjithshém prej 58%. Produkti (17)
éshté pérftuar me rendiment 86%, produkti (18) me
rendiment 70%, produkti (19) me rendiment 75%,
produkti (21) me rendiment 92%, produkti (22) me
rendiment 49%, dhe produkti perfundimtar (58%).
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H 0 e
C{:Hs HN ‘ " o OH 0
S
N N OH O
OH OH
22 23
NH-7 HC=N
NH-1 11.05 (brs, 1H) c6 154.32 (s) 154.39 (s)
HC=N c-2 151.04 (s) 151.02 (s)
Ph Ph +H-8 7.30 (m, c4 146.54 (s) 144.89 (s)
6H)
H-8 with Ph 7.18B (d,J=2.8
Hz) +7.10a. (t, J = Ph 137.66 (s)
2.3 Hz) = 1H
NH,-2 6.32 (brs, 2H) OH-16.14 (brs, Phg()c' C-8132.85 (d) ¢-8132.33(d)
1H),
NH,-2 6.370L (brs) + Phg()c' 128.21(d)
6.10B (brs) = (2H) Ph (C- 127.64 (d)
H-9 | 5.95(d, 1H,J=2.7 55.960: (brd) + g) '
Hz) 5.86p (d, ) = 2.8 Hz) Ph (C- 127.61(d)
=1H 8)
0'(':\:"2' 5.54 (s, 2H) c5 111.49 (s) 111.96 (s)
OH 2 x OH 4.94 (m, 2H) 0-C-0 110.69 (s)
H-1 4.94 (s, 1H) 5.020 (d) + 4.94B c1 109.07 (d) 101.79 (d)
(s)=(1H)
0 PR RTET: c-9 99.89 (d) 100.74 (d)
Hz) c4 85.64 (d) 81.33 (d)
C;k' 4.58 (s, 2H) c3 84.66 (d) 75.51 (d)
H-3 4.64(d,1H,J=6 | H-2, H-3, H-4, 2H-5: C-2 80.93 (d) 72.10 (d)
H-4 | H-4+H-5a4.42 (m, 0
2H) O-CH,- with N-CH,-0
H-5a with H-4 Ph
H-5b | 4.21(dd, 2H, ), = 0-CH; 54.66 (q)
13 Hz, Js,; =6.4, c-5 50.60 (t) 51.33 (1)
Hz
O-CH, 3.30 (s, 3H) N-CH;
N-CHs N-CH;
N-CHs C-CH, 26.15q
C-CH5 1.32 (s, 3H) C-CH, 2457 q
C-CHs 1.19 (s, 3H) Tabela 4
Tabela 3
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