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Roviditések jegyzéke

Ac;0O: ecetsavanhidrid

AcOH: ecetsav

ADP-HEP: heptozil-adenozin-difoszfat.

AIBN: azo-bisz-izobutironitril

AIDS: ,,Acquired Immune Deficiency Syndrome” szerzett immunhidnyos tiinetegyiittes
ArCHO: benzaldehid

Boc: terc-butoxi karbonil

BODIPY: 4,4-difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-S-indacén
CMP-Kdo: manno-oktulozonil-citidin-monofoszfat
CMP-Sia: szialil-citidin-monofoszfat

CMV: citomegalovirus

COSY: ,.Correlated Spectroscopy”

CPE: ,cytopathic effect”- citopatias hatas
Cu(OTH),: réz(ID)-triflat

DENYV-2: Dengue virus

DDQ: 2,3-diklor-5,6-diciano-1,4-benzokinon
DHB: 2,5-dihidroxi-benzoesav

DIPEA: diizopropil-etil-amin

DMF: N,N-dimetil-formamid

DMI: 1,3-dimetil-2-imidazolidinon

DMSO-ds: deuteralt dimetil-szulfoxid

DMTr-Cl: 4,4’-dimetoxi-trifenil-metil-klorid
DNG: DNS-guanidin oligomer

DNS: 2’-dezoxi-ribonukleinsav

DPAP: 2,2-dimetoxi-2-fenilacetofenon

EN: elektronegativitas

Et3N: trietil-amin

EtOH: etanol

Et:POy: trietil-foszfat

Et:SiH: trietil-szilan

ESI-QToF: ,Electrospray lonization- Quadruple Time of Flight”
ESI ToF: , Electrospray Ionization- Time of Flight”
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GDP-Fuc: fukozil-guanozin-difoszfat

GDP-Man: mannozil-guanozin-difoszfat

GMO: guanidinium kotott morfolind oligomer

GT: glikoziltranszferaz

HBYV: hepatitis B virus

HCV: hepatitis C virus

HEV: hepatitis E virus

HFiP: hexafluoro-izopropanol

HIV: ,Human Immunodeficiency Virus” emberi immunhiany virusa
HMBC: ,,Heteronuclear Multiple Bond Correlation”
HPLC: ,High Performance Liquid Chromatoraphy”
HSAGc: tioecetsav

HSQC: ,,Heteronuclear Single Quantum Correlation”
HSV: Herpes simplex virus

HTC: ,hepatoma tissue culture” — hepatoma sejt kulttira
MALDI ToF: matrix segitette 1ézer deszorpcio ionizacio repiilési id6 analizatorral
MAP: 4-metoxi-acetofenon

MeCN (CH3CN): acetonitril

MeOD: deuteralt metanol

MeOH: metanol

mRNS: messenger (hirvivo) ribonukleinsav

MS: tomegspektroszkdpia; ,,molecular sieve” - molekulaszita
MMTr-Cl: 4-metoxi-trifenil-metil-klorid
NaBH(OAc)3: natrium-triacetoxi-borhidrid

NaOEt: natrium-etilat

NaOMe: natrium-metilat

NMO: N-metil-morfolin-N-oxid

NMR: magneses magrezonancia

PhCOCI: benzoil-klorid

phNS: alkil-foszfonat nukleinsav

p-Kloranil: 2,3,5,6-tetraklor-1,4-benzokinon

PhMe: toluol

PMO: foszfordiamidat-morfolino oligomer
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PNS: peptidnukleinsav

PPMO: penetral6 foszfordiamidat-morfolino oligomer
iPrOH: izopropanol

R: retencios faktor

ROESY: ,, Rotating frame Overhauser Effect Spectroscopy”
rt: ,,room temperature” — szobahdmérséklet
SnAP: sztannil-amin protokoll

SNU cell line: ,,Seoul National University” sejtvonal
SPP: sejtpenetrald peptid

TBAF: tetra-N-butilammonium-fluorid
TBDMS-CI: terc-butil-dimetil-szilil-klorid
THEF: tetrahidrofuran

TFA: trifluor-ecetsav

TFE: trifluor-etanol

Tr-Cl: trifenil-metil-klorid

TsCl: p-toluolszulfonil-klorid

UDP-Gal: galaktozil-uridin-difoszfat
UDP-GalA: galakturonil-uridin-difoszfat
UDP-GalNAc: galaktézaminil-uridin-difoszfat
UDP-Gle: gliikozil-uridin-difoszfat
UDP-GIcA: gliikuronil-uridin-difoszfat
UDP-GIlcNAc: gliikézaminil-uridin-difoszfat
UDP-FucNAec: fukézaminil-uridin-difoszfat
VRK: vékonyréteg kromatografia

VZV: Varicella zoster virus

YFV: ,Yellow Fever Virus” — sargaldz virus
8: kémiai eltolodas

J: csatolasi allando

s: szingulett

d: dublett

dd: dupla dublett

t: triplett

m: multiplett



Hudakné Debreczeni Nora: Morfolingyiiriis nukleozid analogok szintézise

1. Bevezetés

Az originalis gyogyszerkutatas feladata olyan értékes és 1j molekulak fejlesztése, melyek
megfeleld gyogyaszati hatassal rendelkeznek, — lehetdleg mellékhatasok kialakuldsanak
elkertilésével.! Ennek megfeleléen ez egy olyan multidiszciplinaris kutatési teriilet, mely csak
tobb tudomanyag egylittes bevonasaval valosulhat meg (szintetikus és gyogyszerészi kémia,
biokémia; molekularis biologia, farmakologia, toxikologia, gyogyszertechnologia, stb.) Egy
gyogyszerfejlesztés soran a szintetikus utvonal megvalasztdsa (mivel a napjainkban
forgalomban 1év6 gydgyszerhatdanyagok nagy része szintetikus — vagy legalabb félszintetikus
—szarmazék), valamint a szerkezetmeghatarozas is nagy hangsulyt kap. Preparativ vegyészként
én ezt a teriiletet tartom a kutatas legszebb részének. 2014-ben a DE Gyogyszerészi Kémia
Tanszék munkdjaba kapcsolédtam be, ahol a nukleozidok cukorrészének modositasaval
foglalkoztam.

A nukleozidok és nukleotid-analogok hosszi és gazdag multra tekintenek vissza az
orvosi kémia teriiletén®*. A természetben eléforduld nukleozidok egyediilallo kiindulopontot
jelentenek a gyogyszertervezésben, mivel részt vesznek szamos kulcsfontossagu biologiai
folyamatban, valamint azért is, mert nélkiilozhetetlen épitokdvei mind a DNS, mind az RNS
szintézisének. Emiatt szerkezetiik modositasai tervezhetok és/vagy finomithatok a célenzimek
kotohelyén azonositott kulcsfontossag kdlesonhatasok alapjan. Az irodalomban kozolt €s
terapiaban alkalmazott szintetikus nukleozid analdogok kozodtt olyan gyogyszervegyiileteket
talalhatunk, melyeket daganatos megbetegedés és virusfertézés kezelésére alkalmaznak, s ezen
szdrmazékok vagy a citotoxikus vagy a virusfert6zott sejtekben megakadalyozzak a nukleinsav
szintézist nukleotid-parképzddés, és/vagy az endogén nukleotidok specifikus enzimekhez
torténd kotddésének gatlasaval®.

A nukleinsavaknak polianionos foszfodiészter gerinciik miatt magas a nukle4dzokkal
szembeni érzékenységiik, valamint alacsony a sejtpenetracios készségiik, ezért a természetes
oligonukleotidok biologiai alkalmazhatosdga korlatozott. A foszfodiészter kotés helyettesitése
lehetdséget teremt mesterséges oligonukleotidok eldallitasara és azok jobb tulajdonsigainak
kihasznalasara.

Doktori munkdm sordn nukleozidok szintetikus mddositasaival foglalkoztam harom
kiilénboz6 teriileten:

- nukleozid-morfolin6 dimerek és oligomerek szintézise

- fluortartalmi morfolingy{irtis szarmazékok eldallitasa

- morfolingytiriit tartalmaz6 potencialis glikoziltranszferaz inhibitorok szintézise
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2. Irodalmi attekintés

2.1 Nukleinsavak

A nukleinsavak az €16 szervezet miikodéséhez elengedhetetlen makromolekulak, melyek
genetikai informaciot hordoznak. Monomer egységei a nukleotidok, melyek harom részbdl
épiilnek fel: cukorkomponensbdl, nukleobazisbol és foszforsavdiészter csoportbol. A
cukorkomponens alapjan két természetes nukleinsavat kiilonboztetiink meg: DNS, melyben a
cukor egység 2-dezoxi-D-riboz, a nukleobazisok timin, citozin, adenin és guanin, mig az RNS
esetében a cukor komponens D-riboz, a timint pedig uracil bazis helyettesiti. A bazis és a pentdz
alkotja a nukleozidot, ha a nukleozidok 5’ hidroxiljahoz egy foszforsav kapcsolodik észter
kotéssel, akkor nukleotidokrol beszéliink. A nukleinsavak elsédleges szerkezetét a nukleozidok

pentoz 3°-¢s a kovetkezd nukleozid 5’-hidroxilcsoportja foszfatészter kotésen keresztiili

kapcsolodasa jelenti.
o
”“\O o) o] NH;
O. ,NB  NB=nukleobazis: NH NH ~N
I | |
\U' o W o
- H H H
O R
(ON P/ uracil (U) timin (T) citozin (C)
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HO o adenin (A) guanin (G)
N R=H DNS-ben
O R R=0H RNS-ben
wv»/v\,\_

1. abra A DNS és RNS primer szerkezete; a nukleobazisok szerkezete

Az igy kialakult DNS szal és a vele antiparallel lefutdsu komplementer szal kettés hélixet
alkotva adja a DNS masodlagos (térbeli) szerkezetét, melyet Watson és Crick irt le el6szor
1953-ban rontgenkrisztallografiai mérési adatok alapjan.® A modell szerint a kettds hélix kiilsé
palastjat a pentdz-foszfat polimerlanc alkotja, a paldst belsejében pedig az egymassal szemben
1évé bazisok kozotti H-hidas kolcsonhatdsok biztositjdk a szerkezet stabilitasat. A
bazisparosodas értelmében az adenin a vele szemben 1évé komplementer szalon talalhato
timinnel, mig a guanin a citozinnal alkothat bazispart (2. dbra). A Watson-Crick hibridizaciénak

nevezett jelenség 1étrejohet DNS-RNS, valamint RNS-RNS lancok kozott is.”
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R=CHj_timin

2. abra: Watson-Crick bazisparosodas
2.2 Nukleozid és nukleotid alapu gyogyszerek

A nukleozid vaz modositasa soran lehetdség van a cukorrész, az aromas heterociklusos
bazis, valamint a cukrot a heterociklusos bazishoz kapcsol6 glikozidos kotés megvaltoztatasara.
A modositasok végrehajthatok igy, hogy egyszeriien a heterociklusos bazist vagy a cukor
egységet szubsztitualjuk, barmelyik modosithatd egységben egy atomot helyettesitiink, avagy
mas pozicioba helyeziink, vagy ezeknek a megkozelitéseknek a kombinéciojat alkalmazzuk®®,
Hasonl6 valtoztatisok a nukleotid-analégok foszfatcsoportjain is elvégezhetok®!2. Még a
glikozidos kotés helyzete is megvaltoztathato, ez azonban kevésbé elterjedt modositas!®!4. A
klinikumban alkalmazott nukleozid alapt gyogyszerhatdéanyagok jelentds része antiviralis
illetve tumorellenes hatast. A tovabbiakban a teljesség igénye nélkiill bemutatok néhany

nukleozid és nukleotid alapu gydgyszerhatéoanyagot.
2.2.1 Virusellenes szerek

A virusellenes nukleozidok kutatdsa az 1960-as években kezdédott'>!6, de az 1980-1990-
es években fedeztek fel szdmos HIV-ellenes gyogyszert, mint példaul az abakavir (1) és a
didanozin (3)'7?! (3. abra). Szamos kdzvetlen hatast antiviralis nukleozid analdg a virusgenom
inhibitorokkal, amelyek gyakran kotddnek alloszterikus nem konzervalt és mutaciotiird
helyekhez, a nukleozid analdégok kozvetleniil a virdlis polimerdz aktiv helyéhez kotddnek,

miutan aktiv trifoszfat formajukka alakulnak.?
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3. abra Gyogyaszatban alkalmazott antiviralis nukleozid analog hatéanyagok

(AIDS-Acquired Immune Deficiency Syndrome; DENV-2-Dengue virus 2; HBV-Hepatitis B virus;
HCYV-Hepatitis C virus; HEV-Hepatitis E virus; HIV-Huméan immundeficiencia virus; HSV-Herpes

simplex virus; VZV-Varicella zoster virus; YFV-Yellow Fever virus)
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A jelenlegi COVID-19 vilagjarvanyra valo tekintettel a pandémia korokozoja, a SARS-
CoV-2 ellen alkalmazott nukleozid alapu gyogyszereket (17-19) részletesen is bemutatom (4.

abra).

H
0 Ay Mon

o] |
. PN NH, o N_N
R ., S | P O/\Q/ \n/
S N~ “OH R o)
(0] HO OH
remdesivir (17) favipiravir (18) molnupiravir (19)

4. abra SARS-CoV-2 fertdzés elleni terapiaban alkalmazhaté nukleozid alapt hatdanyagok

A human SARS-CoV-2 (Severe acute respiratory syndrome coronavirus - sulyos akut
1égzbszervi szindroma koronavirus) egy, a Coronaviridae csaladba tartozo virustorzs, mely
embereket fertdz. Egy pozitiv egyszali RNS genommal rendelkezik, virionjat lipidburok veszi
koriil.>* Jelen adatok szerint (2022 majusaig) tébb mint 592.621.111-en fert6zddtek meg, ebbdl
6.446.714 halalos aldozatot szedett eddig a virus, €és tobb mint 564 millidan gyogyultak fel
belble.® A SARS-CoV-2 RNS-fiiggé RNS-polimerdza (RdRp) potencialis célpont lehet
virusellenes gyogyszerek, koztiik nukleozid analogok kifejlesztésében.

A remdesivir (17) egy C-nukleozid analdg foszforamidat prodrug, amely hasonlit az
adenozin-monofoszfatra. A remdesivir C-nukleozid jellege, a bazis és a cukor kozotti
természetes szén-nitrogén kotést szén-szén kotéssel vald helyettesitése elonyds kémiai és
enzimatikus stabilitds szempontjabdl. A Nyugat-Afrikdban 2013-ban kitort Ebola-virus
kezelésére hasznaltak eredetileg, de az FDA jovahagyta a COVID-19-betegek kezelésére. Elsd
1épésben a remdesivir-foszforamidat prodrug bejut a fert6zott sejtekbe, ahol kiilonb6zd
enzimek metabolikusan trifoszfat aktiv formava alakitjdk. A remdesivir a trifoszfat aktiv
forméjéaban a virus polimerdz szubsztratjava valik, amely a virus replikacios ciklusanak erésen
konzervalt és kritikus enzime. A remdesivir-trifoszfat a természetes szubsztratot, az adenozin-
trifoszfat nukleotidot utdnozza. Késleltetett lancterminacié kovetkezik be 3-5 nukleotiddal
azutan, hogy a remdesivir-trifoszfat beépiil a virus RNS genomjanak névekvé 0j szalaba, ami
elakadasi mechanizmushoz vezet.*®

A favipiravir (18) influenza A és B ellen Japanban jovahagyott gydgyszer
(Favipiravir/Avigan), széles spektrumt virusellenes hatassal rendelkezik, és tobb virus letalis
mutagenezisét okozza, valamint lancleallitast is indukalhat. A favipiravir egy nukleobazis

analog, amelyet a sejtekben a hipoxantin-guanin foszforibozil-transzferaz (HGPRT)
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foszforibozilezéssel, a megfeleld mononukleotidda alakit. Erre azért van sziikség, mert a
nuleobazis Onmagaban nem hatasos, nukleotid formaban valik aktivva. Ezutan a
mononukleotidot kiilonb6z06 kinazok tovabb foszforilaljak trifoszfat aktiv formava. Ezt az aktiv
nukleozid-trifoszfat format a virus RdRp beépiti a virdlis RNS-be ATP- vagy GTP-utanzoként,
ami virusellenes hatést eredményez halalos mutagenezis és/vagy lancterminacio révén.?°

A molnupiravir (Merck) (19) az N-hidroxicitidin (NHC) kis molekulaju ribonukleozid
prodrugja, amely a SARS-CoV-2 és mas RNS virusok ellen hat4sos, és nagymértékben gatolja
a rezisztencia kialakulasat. Hatdsa azon alapul, hogy citozin és uracil analogként is képes
viselkedni. Intracellularisan NHC-trifoszfatta foszforilalodik. Az NHC-trifoszfatot a virus
RNS-polimeraza épiti be a virus RNS-ébe, és ezt kdvetden ugy irdnyitja a viruspolimerazt, hogy
a virus replikacidja sordn guanozin vagy adenozin épiiljon be a komplementer lancba. Ez kéros
hibak felhalmozddasahoz vezet a virusgenomban, amelyek végsd soron a virust fert6zés- €s

replikacio-képtelenné teszik.?’
2.2.2 Tumorellenes szerek

A nukleozid analogok rendkiviil sikeres kemoterdpias szereknek bizonyultak szdmos
tumortipus kezelésében. Ezek a leggyakoribb szerek elsd vonalbeli kezelések soran (5. abra).
A 20-as azatioprint autoimmun betegségek (pl. Crohn-betegség) kezelésére is alkalmazzak,
mivel er0s immunszupressziv hatassal is rendelkezik. A 21-24 vegyiileteket limfomablasztos,
hajas sejtes, T-sejtes leukémia, és limfoma kiilonféle eseteiben alkalmazzdk. A citarabin (25)
és a decitabin (26) vegyiileteket akut mieloid leukémia kezelésére®®, a 27-es és 28-as
hatéanyagokat tobbek kozott mielodiszplazias szindroma esetén alkalmazzak.” A pentosztatin
(29) hajas sejtes leukémia kezelésére hasznalt szer a klinikumban.*® Az 5-fluoruracil (30) emld
¢és gasztriontesztindlis tumorok esetén alkalmazott hatéanyag, a kapecitabint (31) és a tegafurt
(32) pedig leggyakrabban kolorektalis vagy gyomorrak esetén alkalmazzak. A gemcitabin (33)

hugyholyag karcindma vagy hasnyalmirigy adeno-karcindma esetén javallt.
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decitabin (26) azacitidin (27) 2'-dezoxicitidin (28)
(o}
_N_ OH 0 F 0
0. .N % F\fJ\NH o = NH
N
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pentosztatin (29) 5-fluoruracil (30) kapecitabin (31)

i AN
fkfo Ouan, ||
O_N HO/\q
Oty r

HO F F

tegafur (32) gemcitabin (33)
5. abra Tumorellenes hatasu nukleozid analog vegytiletek I.

Ezeknek a hatéanyagoknak azonban vannak korlatai, és a kovetkezd generacios
vegyliletek kifejlesztésére intenziv kutatasok folynak. A tovabbiakban néhany uj tipusu, a
furanozgytirtin modositott tumorellenes hatast hatdanyagot mutatok be (6. abra). A forodezin
(34) azanukleozid, mely egy purin nukleozid foszforildz inhibitor, hatékony T-sejtes
rosszindulata daganatok ellen. A 35-6s nukleozid szarmazék egy tiacitidin alapt hatdéanyag,
mely daganatellenes és antrivirdlis hatast mutat. 35 mérsékelt citotoxicitdst mutat human B-
sejtes leukémia sejtvonalakkal szemben. A 36-os szelenocitidin szarmazékot is hatékonynak

talaltdk human rakos sejtvonalakkal szemben (HTC-116 vastagbél: ICso=1.1 uM; A549 tiidd:
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1Cs50=0.47 uM; SNU-638 gyomor: ICsp=0.14 uM; T47D mell: 1C50=0.79 uM; PC-3 prosztata:
1Cs0=0.58 uM; K562 mielogén leukémia: ICs0=0.63 pM). A karbaciklusos nukleozidokban a
furanozil-oxigént egy CH,-csoport helyettesiti, igy ciklopentangytirtit képez. A nukleobazis és
a cukor kozotti hemiamindl kapcsolat (NV-glikozidos kotés) hidnya megndvekedett kémiai
stabilitdshoz vezet. A karbaciklusos nukleozid analdégok koziil az ariszteromicin (37) jelentOs

bioldgiai aktivitist mutat tumorellenes szerként.!

Ii'}\(o WNHZ

H N—/ s. _N__N
HOAQ’ N NH Hom/ \([)]/
HO  OH HO
forodezin (34) 2'-dezoxi-4'-azido-tiacitidin (35)

2'-dezoxi-2'-fluoro-4'-szelenocitidin (36) ariszteromicin (37)
6. abra Tumorellenes hatasu nukleozid analog vegytiletek II.
2.3 Morfolin szintézise

Az els6 morfolingylirii szintézise Ludwig Knorr nevéhez fiizddik, aki 1889-ben dietanol-
amin és tomény sosav forralasaval, visszafolyo hiités és KOH alkalmazasa mellett allitotta el6
a tetrahidro-1,4-oxazint, melyet kés6bb morfolinnak nevezett el.*> Hampton és Pollard ezt
kovetéen Knorr szintézismodszerét optimalizalta, igy jobb hozamot és gyorsabb eljarast
dolgoztak ki**.

A morfolingyliri szintézise torténhet egyéb intramolekularis gylrizarasok révén is,
amelyek sokféle koriilmény kozott végrehajthatok. A ciklizalasi 1épés altalaban egy
szubsztitualt 1,2-amino-alkohol (38-42) részvételével torténik, amely vagy bazis altal
kozvetitett Sx2 reakcion vagy atmenetifém altal katalizalt allil szubsztiticion megy keresztiil
(7. dbra)*b,

o O baz|s atmeneti fém OH O~
[ A~X vagy [ [ j vagy [
N
N NH, N N,
38 39 o » w

7. abra Morfolin szintézise
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A kozelmultban a Bode-csoport kifejlesztett egy sztannil-amin protokollt (SnAP) a
morfolingyliris szarmazékok szintézisére (8A. abra)*, E modszer szerint SnA-reagenst (2-
((tributilsztannil)metoxi)-etan-1-amint vagy szarmazékait) alkalmaznak egy aldehiddel valo
reakcioban, amelyet gyokos alapu, sztochiometrikus mennyiségti Cu(Ill) részvételével
végbemend gylriizaras kovet. Ez a modszer elény0s, mert alifas, aromds €s heteroaromas
aldehidek esetében is hasznalhato, véddcsoportok alkalmazasa nem sziikséges, és a reakcio
altalaban j6 hozamot eredményez. Erre a munkara épitve a Bode-csoport kidolgozta telitett
spirociklusos N-heterociklusok szintézisét.’” A kordbban kozzétett protokoll enyhe
modositasaval® 4-, 6- és 7-tagt spirociklusokat szintetizaltak mérsékelt hozammal (8B. dbra).
Ezen kiviill egy azido SnA reagens hasznalataval a-trifluor-metil-szubsztitualt morfolin
képzodése is lehetséges (8C. abra). Ugyanezen kutatdcsoport késébbi publikaciéi a SnA
protokoll katalitikus valtozatairdl is beszamoltak a korabban ko6zo6lt sztdchiometrikus
valtozatokon feliil, ahol iridium katalizatort alkalmaztak kék fény jelenlétében, dramlédsos

reakcioban (8D. 4bra).*

O.__SnBug H O._SnBug 0
S G L — (L
0" R - 2N
NH, N" R N"°R
43 44 45 46
O._SnBu, Ob O._SnBug ) [0
B [ + N, ¢ - [ e N !
NH, Boc N N—Boc H N‘Boc
43 47 48 49
o}
O._-SnBug CFs O._-SnBuz CF
¢ [ + )\ . [ CFs 4>d N "\R ’
Ng 0 R # H
R
87 50 51 52
O._-SnBug H a O._-SnBug ¢ [Oj\
NH, N R H
43 44 45 46

E

8. abra Morfolin szintézis moédszerek SnA szirmazékkal. Kériilmények:A: 60-94% (a) 4 A MS,
CH,Cl, 2 6ra, 1t; (b) Cu(OTH), (1.0 ekv), 2,6-lutidin (1.0 ekv.), 4:1 CH,Cl,/HFiP, 12 6ra, rt; B: 62% (c)
3 AMS, CeHs, 12 6ra, 82 °C (d) Cu(OTf), (1.0 ekv.), 2,6-lutidin (1.0 ekv.), 3:1 HFiP/1,2-dikléretén, 14

ora, rt; C: 38-45% () polimerhez kotott trifenil-foszfin, THF, 12 6ra, 55 °C (d) Cu(OTf), (1.0 ekv),
2,6-lutidin (1.0 ekv.), 3:1 HFiP/1.2-dikloretan, 14 ora, rt; D: 39-57%, (f) Ir[dF(CF3)ppy]2(dtbbpy)PFs
(2.5 mol%), MeCN/2,2,2-trifluoretanol 1:1, kék fény
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2.4 Morfolino szintézise

Morfolinénak nevezziik a nukleozidokbdl szarmaztatott tetrahidro-1,4-oxazin alapvazat
tartalmazo vegyliletet, melyhez 2-es pozicidban egy nukleobazis kapcsolodik N-glikozidos
kotéssel. Szintézise kettds reduktiv aminaldsi ciklizacios reakcidval torténik (9. abra).
vagy szekunder aminokkal redukalészer jelenlétében, amelyet a karbonilvegyiiletek oldalarol
nézve reduktiv aminalasnak, az aminok feldl tekintve pedig reduktiv alkilezésnek neveziink. A
morfolind kialakitdsa soran egy o-o dialdehid szarmazékra van sziikségiink, melyet
ribonukleozidok (53) oxidativ gytiriinyitasaval nyeriink (54). Ezt kovetden a vicinalis diolok
oxidativ gylrlinyitasaval nyert szekodialdehidet ammoniaval, vagy barmilyen primer vagy
szekunder aminoszarmazékkal reagaltatva egy morfolind-bisz-hemiaminalt (55) kapunk,

melyet feleslegben alkalmazott redukaloszer jelenlétében a kivant morfolinova alakitunk (56).

7 1

O__.NB  104/MeOH OLANB  NH;  PGO O~ #NB redukalo agens  pGo o ° ZNB

PGO/\Q’ PGO/\/S Z\’ 2, _— )
. g o HO™ “N” ""OH N

HO OH
védett nukleozid (53) nukleozid-szekodialdehid (54) morfolind-hemiaminal (55) morfoliné (56)

9. abra Morfoliné szintézise reduktiv aminalasi ciklizacios reakcioval

A két leggyakrabban hasznalt kozvetlen reduktiv amindldsi modszer a redukaldszer
jellegében kiilonbozik. Az egyik modszer a katalitikus hidrogénezés platina, pallddium vagy
nikkel katalizatorokkal. A hidrogénezés korlatozottan haszndlhatd szén-szén tobbszoros kotést
tartalmazo vegytileteknél, valamint redukalhaté funkcios csoportok, példaul nitro- és ciano-
csoportok jelenlétében. A masik moddszer soran hidrid redukéloszereket alkalmaznak, pl.
NaBHi, NaBH(OAc);*, de a legelterjedtebb a NaCNBH; alkalmazasa, mely sikerét a
viszonylag er0s savas oldatokban (~pH 3) valo stabilitasnak kdszonheti. A NaCNBH; pH=3-4-
nél hatékonyan redukalja az aldehideket és a ketonokat, de ez a redukcid6 magasabb pH-
értekeknél nagyon lasstiva valik. A pH megvalasztasat természetesen a jelenlévo savérzékeny
funkcioscsoportok is erésen befolyasoljak. Savként altalaban ecetsavat, jégecetet, trifluor-
ecetsavat (TFA) hasznlnak, de hasznalhatnak ZnCl-ot* vagy akar triflurormetan-
szulfonsavat*! is.

Az elsé morfolindt Khym** majd kés6bb Read és Brown* allitottak eld adenozinbol (57).

Metaperjodatos oxidacidt kovetden az adenozin-dialdehidet (58) metil-aminnal reagaltattak
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reduktiv aminalasi koriilmények kozott, igy eldallitva a N-4’-metil-morfolind szarmazékot (59)

(10. abra).

HOAQ’NWNHZ NalO, HO/\g T \2\‘/ 2 H3C NH, HO/\[ j’N\e/\\(
Rt N=_N / Ra Ni, Hp
HO OH 0 Nt
57 58 59

10. abra Az els6 morfolind szintézise

Tobb kutatdcsoport is foglalkozott kiilonféleképpen szubsztitualt morfolind-nukleozid
szarmazékok eléallitasaval ribonukleozidokbdl kiindulva (11. abra).*-48

Az egyik protokoll soran* a redukciot semleges pH-n végezték puffer nélkiil, 6 6ran
keresztiil. Ezt az eljarast 5'-O-dimetoxi-tritilezett nukleozidok esetében alkalmaztak, de nem
mikodott jol polarosabb szubsztratok esetén (1 mmol kiindulasi anyag esetében a hozam kb.

1* szerint

20-30%, nagyobb léptékben viszont ennél is alacsonyabb volt). Egy masik protokol
enyhén savas koriilményeket alkalmaztak az 5'-O-szililezett szarmazékokhoz. Ez a
megkozelités kedvezotlen volt a nem szililezett szarmazékok esetében, ugyanakkor a savas
koriilmények kozotti redukcid gyorsabb volt. Kurkin és kutatocsoportja*® a morfoling-
szarmazékok szintézisét el6szor bazikus koriilmények kozott, majd ezt kovetéen savanyitassal
végezte (11. abra). Ez bizonyult a legigéretesebb modszernek. Bazisként boraxot (Na,B4sO7 x
10 H,0), redukaloszerként pedig NaCNBH3-et alkalmaztak trietil-amin jelenlétében, amely
ebben a szakaszban alig reagalt az aminallal. Ezutan trifluor-ecetsav 20%-0s metanolos oldatat
adtak a reakcidelegyhez a pH csokkentése és a redukcio sebességének novelése érdekében. Ezt
kovetden a savfelesleget semlegesitették, hogy elkeriiljék a szubsztrat protonalodasat vagy a
védoécsoportok hidrolizisét. A savanyitast néhany korabbi protokoll alapjan ecetsavval is
megkisérelték®®, de az ecetsav nem volt elég erds a bazis hatdsainak ellenstlyozésara, igy a

redukcidé nem volt hatékony.

O._NB NB
HO/\Q’ NalO, HO/\S 2’ 0 Ho NB
& . 4

HO © HO™ ~O” “OH

60
/f RNH,CI
NayB4O7 x 10 HyO
NB
SO P eI e o el
1.NaCNBH; /ELN |

N 2. TFA/MeOH N” “OH
R R
64 63

11. abra Morfoliné szintézis Kurkin és kutatocsoportja altal alkalmazott protokoll alapjan
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2.5 Reduktiv aminalas fluoros aminokkal

Fluor atom bevitelével fokozhat6 a gyogyszerhatdanyagok biologiai aktivitasa, valamint
kémiai és metabolikus stabilitasa. Ha hidrogénatomot kisméretii (van de Waals radiusz 1,47 A)
¢s nagy elektronegativitasu (EN: 3,98) fluoratomra cseréliink szubsztitlicios reakcidoban, akkor
a kotéserosség megnd, de keletkezett vegyiilet mérete nem valtozik szamottevéen. Tovabba
fontos el6ény, hogy a C-F kotések jelenléte fokozza a fehérjékhez torténd kotddés erésségét.®

Az elmult id6szakban a fluortartalmu szerves molekulak és hatdéanyagok egyre jobban
felkeltették az érdeklddést a gyogyszerkémikusok korében, ezért egyre tobb kutatas iranyul a
fluoratom beépitésére™. A fluortartalmu tetrahidroizokinolin-szarmazékok, az N-athidalt
biciklusos szerkezetek és mas N-fluoralkilezett molekuldris entitdsok bioldgiailag nagy
jelentBséggel birnak.’'> B-Fluoramin vagy trifluoramin egységek kiilonbozd, bioldgiailag
fontos aminosav-szarmazékokban is jelen vannak (12. 4abra).’*>’ A fluorozott telitett N-
heterociklusok esetén a fluor novelheti a lipofilitast és a metabolikus stabilitast. Ezenkiviil a

fluor szubsztitucié csokkentheti a bazicitast, ezaltal noveli az adott molekula biologiai

hozzaférhetdségét.

l F//’\N COOCH;
® |

HN N
H
F3C
lomitapid (65) joflupén (66)
koleszterin szint csdkkentd gydgyszer dopamin transzporter

OH
= au I/
O N Ph/
N
(o}
F
NHCH; N
LY-503430 (67) MK-0731 (68) \
Parkinson-kor ellen alkalmazott terapias szer Kinezin orséfehérje inhibitor

12. abra Fluoramin vagy trifluoramin egységet tartalmazo hatéanyagok

Fiilop Ferenc, Kiss Lorand és munkatarsai 0j, fluortartalmu, hat tagii N-heterociklusos j3-
aminosav-szarmazékok sztereokontrollalt szintézisét valositottdk meg reduktiv aminalasi

reakcioval.’® A szintetikus koncepcio egy kereskedelemben kaphato, trifluor-metil-csoportot
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tartalmazo amin reagens alkalmazasat foglalta magaban, és a telitetlen gytriis 3-amino-észterek
oxidativ gytriihasitadsan, és a képz6do diformil intermedierek reduktiv amindlasi gylirlizardsan
alapult, mely a kiindulési vegyiilet gytriitagszdmanak névekedését eredményezte (13. abra).
El6szor a telitetlen biciklusos B-laktdmot [(£)-69] dihidroxilalt cisz-amino-észterekké (£)-70 és
(£)-71 alakitottak at: a laktamgytirtit felnyitottak etanolizissel, majd az amino csoportot védték,
és a ciklopenténen cisz-dihidroxilezést hajtottak végre.*¢'Az oxidativ gytr{ihasitast NalO4
jelenlétében THEF/H.O elegyében végezték, igy a megfeleld nyilt lanct diformil-amino-
észtereket [(£)-74 és ()-75] allitottak el6. Ezeket a dialdehid-szarmazékokat a kovetkezo
1épésben izolalas nélkiil hasznaltak fel. A kereskedelmi forgalomban kaphato 2,2,2-trifluor-etil-
amin-hidrokloriddal végzett reduktiv aminalds soran EtOH-ban, NaHCO; ¢és NaCNBH;
jelenlétében gytrizarédas ment végbe. Mivel a (£)-70 és (£)-71 amino-észterek C-1 és C-2
sztereocentrumai nem valtoztak a gylrib6viilés soran, a (+)-78 és (£)-79 vegyiiletekben a
Kovetkezésképpen a cisz-amino-észter a megfeleld piperidin-szarmazékot eredményezte,
amely karboxilat és karbamat/amid funkciés csoportokat cisz konfiguracioban tartalmaz.

A (£)-72 ¢és (£)-73 dihidroxilezett amino-észterek a (£)-69-es laktambol
gyliriifelnyitassal, C-1 epimerizacioval és cisz-dihidroxilezéssel szarmaznak.>*' A kapott (+)-
72 és (+)-73 vegyiileteket NalOs-tal végzett oxidativ gylirlinyitdsnak vetették ala, majd a (+)-
76 és (£)-77 diformil intermediereket 2,2,2-trifluor-etil-aminnal és NaCNBH3s-del reagéltatva
transz-trifluormetilezett piperidin-amino-észtereket [(+)-80 és (+)- 81] allitottak eld. Ezen
amino-észtereket egy alternativ uton is elé lehet allitani a (£)-78 ¢és (+)-79 C-4-es

epimerizacidjaval, NaOEt-tal EtOH-ban végzett reakcid soran.
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COOCH,CH,
HO/., COOCH,CH; O~ COOCH,CH3 NHR
\ T::;S4o ﬁ’ CF4CH,NH,HCI, EtOH
HO  'NHR 2 4
Q| O NHR NaHCO3;. NaCNBH; 't
20°C, 1h ACOH, 20°C, 3h CFs
R= Cbz: (1)-70 R= Cbz: (1)-74 R= Cbz: (#)-78
R=COPh: (1)-71 R= COPh: (1)-75 (33% két 1&épésre)
R= COPh: (£)-79
1 ref. 59-61 (53% két lépésre)
L.
NH NaOEt, EtOH
75% ol
(69 20°C, 18h
ll ref. 59-61
COOCH,CHs
HO ~COOCH,CHg Ox"\,..COOCH,CHj ~~NHR
NalO, CF3CH,NH,HCI, EtOH
" THF/H,0 /
NHR ————| O NHR NaHCO;. NaCNBHS “t
20°C, 1h ACcOH, 20°C, 3h CF,
R=Cbz.  ()-72 R=Cbz:  (4)-76 R=Cbz.  (£)-80
R=COPh: (+)-73 R=COPh: ()77 (39% két lépésre)

R=COPh:  (+)-81
(28% két lépésre)

13. abra Trifluorometilezett piperidin B-amino-észterek sztereoizomerjeinek szintézise

A szegedi csoport ezt kdvetden kidolgozott egy altalanos eljarast kiilonb6zé mértékben

s

fluorozott piperidin szarmazékok eldallitasara ciklopentén-karbonsavak és fluorozott amino
szarmazékok felhasznalasaval.®

Ciklopentén-benzil-észter (82) kiindulasi anyagot N-metil-morfolin-N-oxiddal (NMO)
¢s OsO4-dal oxidaltdk, majd a képzddott vicinalis diolok (83) oxidativ hasitasat natrium-
metaperjodattal végezték el. A kapott szekodialdehidet (84) ezutan kereskedelmi forgalomban
kaphatd, kiilonb6z6 mértékben fluorozott aminokkal reagaltattdk reduktiv aminalési

koriilményeket alkalmazva, igy fluorozott piperidin (85) szdrmazékokat allitottak el6 (14. abra).

COOBNn  0s0, t-BuOH N | COOBNn  RNH,.HCI COOBn
~NMO, H,0 _ f a 04 EtOH, NaHCOs
B
NaCNBH; AcOH R = CH,CH,F (55%)
t 3, 2 2
aceton % 20 °C, 3h N™ R = CH,CHF, (79%)
R R=CH,CF; (67%)
82 83 (85%) 84 85

14. abra Fluortartalma N-heterociklusok eléallitasa

Ugyanezen kutatocsoport kifejlesztett egy hasonlé modszert fluortartalmu piperidin y-
aminosav szarmazékok eldallitasara.® A szintézis egy telitetlen biciklusos y-laktdm (Vince-
laktdm) oxidativ gyUrtifelbontasan alapul, majd a diformil intermedier kett6s reduktiv

aminalasaval jon létre a termék, melyet kiillonboz6 fluor-alkil-aminokkal végeztek. Az
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atalakitasok sztereokontrollalt modon mentek végbe: a termékekben a sztereocentrumok

A racém Vince-laktamot [(+)-86] el6szor savkatalizalt heterogytirii-nyitasnak vetették
ald etanolizissel, majd az aminocsoportot Cbz- vagy benzoil-védelemmel lattdk el, hogy
megkapjdk a megfeleld ciklopentén-y-amino-észtereket [()-87 és (+)-88]. Ezt kovetden a
vegylileteket NMO-val és katalitikus mennyiségti OsOs-dal oxidaltdk. Mig az N-Cbz-védett
észter (£)-87 cisz-dihidroxilezése soran diasztercoszelektiven (£)-89 diol keletkezett (a
hidroxicsoportokkal az észter és a karbamat funkciok transz-kapcsolatban vannak), addig a
benzoil-védett (+)-88 szarmazék cisz diolok keverékét eredményezte kozel 1:1 aranyban. A
folytatasban mind a ()-89, mind a (£)-90 diasztereomer keveréket one-pot reakcionak vetették
ala, amely soran NalOy-tal végezték az oxidativ gyliriihasitidst majd kettds reduktiv aminaléast
hajtottak végre fluortartalmi aminokkal. A képz6dd dialdehideket feldolgozas és izolalas
nélkiil tovabbreagaltattak. A reduktiv aminalasi lépéseket fluortartalmi amin-HCl-sok (mono-
, di- vagy trifluoretil-aminok) hozzdadasaval végezték NaHCO; jelenlétében, melyre a
hidroklorid so6bol az amin felszabaditasa miatt volt sziikség. A reakciét CH»Cl/THF
oldoszerelegyben végezték, majd NaCNBH; hozzaadasa utan 10 perccel hozzacsepegtették az
ecetsavat. A reduktiv amindlas minden esetben gytliriibéviiléssel jart, igy a megfelel6 racém
trifluorozott [(£)-93 és (+)-94], difluorozott [(£)-97 és (£+)-98], valamint monofluorozott

piperidin y-amino-észterek [(£)-95 és (+)-96] keletkeztek (15. abra).
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1. EtOH/HCI, 0°C, 1h

o RHN RHN COOCH,CH
" 2. Cbz-Cl, Et;N, THF \@,COOCHZCM 05O,/ BUOH \Q, 2CH3
0°C, 10h
4R*

NMO/H,0, aceton

VPR, 808N Wo' oM

18*
Vagpr;,Tv?f gi’CN?:C% R=Cbz: (+)-87 (65%) 20°C, 3h R=Cbz: (£)-89 (73%)
(+)-86 g ’ R= COPh: (+)-88 (53%) R= COPh: ()-90 (97%,
diasztereomer keverek)
NalO,, THF, H,0
20°C, 30 perc
RHN COOCH,CH3
RHN COOCHCH: G o NHHC W CHE,CHNHHCT  RHNS COOCH,CH;
55" 3R NaHCO; NaCNBH; d % NaHCO; NaCNBH; 58 SR
N B — - = N
L ACOH, 20°C, 3h AcOH, 20°C, 3h L
CFs CHF,
R=Cbz: (+)-93 (53% két Iépésre) R=Cbz: (+)-91 R=Cbz: (+)-97 (60% két Iépésre)
R= COPh: (+)-94 (61% két Iépésre) R= COPh: (£)-92 R= COPh: (+)-98 (63% két Iépésre)
CHFCH,NH,HCI

NaHCO3;, NaCNBH3
AcOH, 20°C, 3h

RHN COOCH,CH,

N

N

CH,F

R=Cbz: (+)-95 (20% két Iépésre)
R= COPh: (+)-96 (42% két lépésre)

15. abra Kiilonbz6 mértékben fluorozott piperidin y-aminosav szarmazékok eléallitasa

Fontos megjegyezni, hogy a dialdehid intermedierek [(£)-91 ¢és (+)-92] aktiv
hidrogéneket tartalmaznak a formilcsoportok o-helyzetében. Szerencsére az esetleges
enolizacio, amely a ciklizalasi folyamaton keresztiil az észtert és a védett amint transz
kapcsolatban tartalmazo piperidingytiri konfiguraciojanak inverziojahoz vezetne, nem tortént
meg. Mind az észter-, mind az aminocsoportok elényos diekvatorialis elrendezése felelds lehet
a relativ sztereokémia megorzéséért, azaz a két csoportot cisz relativ elrendezésben hordozo
termékek képzodéséért.

Abban az esetben, amikor a (+)-92 gytiriizarasat trifluoretil-aminnal végezték, a (+)-109

addukt keletkezett az oldoszerként alkalmazott EtOH nukleofil tdmadasa révén, nem pedig a

korabban megfigyelt (+)-94 piperidin-szarmazék (16. abra).
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NHR R-NH, NHR NaCNBH, NHR NHR
—_— = - 3 = .
oof/ﬁc()OCHzCH3 Oﬁ/ﬁcoocmcm SN/%COOCHZCH3 N%COOCHZCHa
R R R
R=CBz (£)-91 R=CBz: (+)-99 R=CBz (£)-101 R=CBz: (+)-103
R= COPh:(+)-92 R= COPh:(+)-100 R= COPh:(+)-102 R= COPh:(+)-104
NaCNBH; EtOH
/\ NHCOPh
QN7 COOCH,CH, N%COOCHQCHg - . N o
B B H3CH,COOC ~ T3
R=CBz: (+)-105 R=CBz: (+)-107 (+)-109
R= COPh:(+)-106 R= COPh:(+)-108

16. abra Melléktermék képzddés folyamata
2.6 Bor-dipirrometén (BODIPY)

A 4,4-difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indacén, vagy mas néven bdr-dipirrometén -
BODIPY egyediilalléan elényds tulajdonsdgokkal rendelkezik. Az alapvaz szisztematikus
neve: 2-[(£)-2H-pirrol-2-ilidénmetil]-1H-pirrol), mely kémiailag egyszerlien mddosithato, és
erds lathato-kozeli infravords abszorpcidja és fluoreszcens emisszidja miatt szamos teriileten
alkalmazzak. Kiilonosen jol hasznélhatd az orvosbioldgiai képalkotasban, amelyben a kozeli
infravorés BODIPY szdrmazékok minimalizaljak a hattér amino-fluoreszcenciat, mélyebb
fénybehatolast tesznek lehetdvé a bioldgiai szovetekbe és csokkentik a fotokarosodast®*®

A BODIPY elsd szintézise Treibs és Kreuzer nevéhez fiiz6dik®, akik 1968-ban acilezett
pirrolt kivantak eldallitani 2,4-dimetil-pirrol ecetsavanhidriddel (Ac,O) torténd acilezése soran
BF3-OEt, Lewis-sav katalizator jelenlétében. A reakcid soran két fényesen fluoreszkalo
vegyiilet képzodott alacsony kitermeléssel. A reakcidban az 111-es és 112-es pirrolok
difluorid (BF») egységgel végzett kelatképzés kovet. A tovabbi acilezés az 114-es és 115-0s

fluoreszcens szinezékeket eredményezte (17. abra).
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/d BF,-OEt,
[ Y \ NH N\
” Ac20

111 112

BF3OEt2

J ACQO

mezo pozicié
1 8 7
TN
\ 4 "N
\'g\e‘l B 4a 5

BODIPY alapvaz 114 (7%) 115 (9%)

17. abra A BODIPY els6 szintézise és alapvaza

A BODIPY vaz szintézise tehat a megfeleld dipirrometén eléallitasaval kezdddik. Két
kiilonboz6 szintetikus megkdzelités 1étezik ezzel a ligandummal kapcsolatban, mindkettd a
porfirin kémiéj abol szarmazik.®” Egy megkézeh’tés szerint a pirrol (1 16) és egy aromas aldehid

crcr

(118) szolgaltat (18. abra). Ebben a reakcioban altalaban pirrolt hasznalnak oldoszerként a
polimerizacié megakadalyozéasara .57

Ar

7\ HY /<~ N2\ oxidacio BF3-OEt, Cy)\@
N~ *+ACHO ——— N\ NHHN-/ — = \UNH N\ s N.  N=
H
116 17 18 19 120

18. abra BODIPY savkatalizalt kondenzacids szintézise

Azonban leirtak egy egyszeriibb, vizbazisu, HCl-katalizalt protokollt az 5-aril-
dipirrometan (118) szintézisére, amellyel elkeriilhet6 a polimerizacio a képzodott dipirrometan
vizes oldatbol torténd kicsapasaval.”! Ebben a protokollban nincs sziikség nagy pirrolfeleslegre,
igy ez a reakcio alkalmasabb nagy 1éptékii szintézisre. Mivel a 118-as dipirrometanok altaldéban
instabilak és érzékenyek a fényre, a levegore és a savra, a legjobb, ha kdzvetleniil a felhasznalas
elott készitjik el oket. A 118 dipirrometan oxidacidja példaul 2,3-diklor-5,6-diciano-1,4-
benzokinonnal (DDQ) vagy az enyhébb 2,3,5,6-tetraklor-1,4-benzokinonnal (p-kloranil), a
119-es dipirrometént eredményezi. Sok esetben kihivast jelent a dipirrometének
kromatografiaval torténd izoldldsa, és ez alacsony hozamokhoz vezethet. Csak néhany példa

van arra, hogy az elsd 1épésben az aldehid nem aromas vagy heteroaromas, mert ez az oxidacio
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mas esetekben meghiusul.”>”* Az ArCHO (117) aromas aldehidek nagy konyvtara kaphaté a
kereskedelemben, igy ez a megkdzelités népszeri modszer az aromds funkcionalitasok
bevezetésére a metilcsoportba. Ha a 119-es dipirrometént BF3OEt,-tal reagaltatjuk feleslegben
1év6 bazis jelenlétében, akkor az 120-as bor-dipirrin-festéket kapjuk.’

A kozelmultban a BODIPY analogok egy 1j osztalyat allitottak eld, amelyekben
trifluormetil-csoport (-CF3) talalhatdo a mezo pozicidban, amelyek esetében eldszor irtak a
jelentésen megnovekedett vordseltolodast abszorpcidrdl/emissziordl €s specialis oldatbeli
aggregaci6 altal kivaltott emissziorol. Jelenleg is jelentds érdeklddés mutatkozik a bioldgiai
rendszerekben a sejtviszkozitds mérésére szolgald fluoreszcens szondak irant’>’®, amelyek
fontos szerepet jatszhatnak a viszkozitdssal Osszefiiggd betegségek, példaul az idegi
degeneracios betegségek, a lizoszomadlis tarolasi betegségek, az Alzheimer-kor stb.
diagnosztizalasdban és vizsgalatdban; a mezo pozicidban trifluormetil csoportot tartalmazo
BODIPY -k alkalmasak ilyen szondak kifejlesztésére.

A 19. abran két kationos mezo-CF; BODIPY alapu fluoreszcens molekula szerkezete
lathato. Az 121-bdl eldallitott 122-es vegyiilet gyenge fluoreszcenciat mutat alacsony
viszkozitasu oldatokban a mezo-CF3 csoport szabad rotacidja miatt; a viszkozitas novelésével
azonban megndvekedett fluoreszcencia emisszio alakult ki a mezo-CF; korlatozott rotacidja
miatt. Ezen tilmenden ezek a szondak sikeresen reagalnak az €16 sejtek lipopoliszacharid altal

indukalt viszkozitasvaltozasaira.”

N—
7\

19. abra BODIPY-mezo-CF; vegyiiletek szerkezete

2.7 Xenonukleinsavak

Az élet sokszinlisége olyan tulajdonsadgokra és funkciokra épiil, melyek természetes
biopolimerekben vannak kodolva, mint példaul polipeptidekben és nukleinsavakban. Azonban

sokszintliségiik ellenére a kémiai modositasi lehetdségeik korlatozottak, kiillondsen igaz ez a
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nukleinsavakra. Kémiai modositasokkal azonban nagyban megndvelhetd a funkcionalizaltsagi
diverzitasuk.”

A mesterséges nukleinsavakat mas néven xenonukleinsavaknak nevezziik. Ezen
mesterséges biopolimerek a cukorrészen, a nukleobdzison vagy pedig az internukleotid
kotéelemen vannak modositva természetes megfelel6jiikkhoz képest. A modositasok lehetoveé
teszik, hogy vizsgdlni tudjuk a genetikai informéciotarolast, az o6roklodési és evolucios
folyamatokat.”®78

A nukleinsavaknak polianionos foszfodiészter gerinclik miatt nagy a nukledzokkal
szembeni érzékenysége, valamint alacsony a sejtpenetracios készségiik, ezért a természetes
oligonukleotidok biologiai alkalmazhatosdga korlatozott. A foszfodiészter kotés helyettesitése
lehetdséget teremt mesterséges oligonukleotidok eldallitasara és azok jobb tulajdonsagainak
kihasznalasara. Azokat az oligonukleotidokat, amelyek célja a génexpresszio szabdlyozasa
mRNS szinten, antiszensz oligonukleotidoknak hivjak. Elméletileg egy 11-19 nukleotid
hosszisagi oligomer kelléen egyedi szekvenciaval rendelkezik ahhoz, hogy specifikusan
gatolni tudjon egyetlen mRNS-fajtat.” Ezen vegyiiletek alkalmazhatéak génexpresszid
tanulméanyozasara, és igéretes jeloltek a terapias szerek fejlesztésére is.508!

A kovetkezOkben a cukorfoszfat-gerincen modositott nukleinsavak néhany fontosabb

képviseldjét mutatom be.

2.7.1 Xenonukleinsavak semleges kotoelemmel

A foszfodiészter kotés toltés nélkiili kotéelemmel torténd helyettesitése egy kiillondsen
hatasos modositas, mivel kikiiszoboli az erdsen toltott polianionos szalak kozott fellépd
elektrosztatikus taszitast.3*3! Ezen oligomerek képesek kolcsonhatisba 1épni egy specifikus
képviseléi az alkil-foszfonat nukleinsavak (phNS), peptidnukleinsavak (PNS) és a
foszfordiamidat-morfolin6 oligomerek (PMO) (20. abra)
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\
R—P=0 N—P=0
2 2
~r g 0
o N j’
L. R=Me/Et .o N
I (phNS) Il (PNS) Il (PMO)

20. abra Semleges kotoelemet tartalmazd xenonukleinsavak
2.7.1.1 Alkil-foszfonat kotoelemet tartalmazo mesterséges nukleinsavak

Az alkil-foszfonatokban (phNS, 20. abra, I) a foszfodiészter kotés negativan toltott
oxigénje egy toltés nélkiili alkil szubsztituensre van cserélve, metil vagy etil csoportra. Az
antiszensz terapiakban vizsgalt phNS szarmazékokrol kimutattadk, hogy ezen polimerek
biokompatibilisek, azaz nem toxikusak és nukledzokkal szemben rezisztenciat mutatnak,
valamint megmarad bazisparosodasi képességiik is.*?

A monomerek el6allitasara az irodalomban tobb példa is van. A tipikus preparativ utak
gyakran hosszadalmasak, és megkovetelik a diasztereomerek elvalasztasat. Arzumanov és
Dyatkina® modszere alapjan a polimeraz-katalizalt phNS szintézishez sziikséges épitéelemek
koziil elészor a P-a-etil foszfonil-B,y-trifoszfat egységet kell eldallitani dezoxi-adenozin-, -
guanozin-, -timidin- és -citidin-trifoszfat esetében, ugyanigy a metil varianst is dezoxi-uridin-
¢és —citidin-trifoszfat esetében is, a 21. dbran lathaté modon. Mivel a nem 4thidal6é oxigén az
o helyzeti foszfor atomon sztereogén centrumot general, valamennyi P-a-foszfonil-
nukleobazis-trifoszfat (P-c-alkilphNTP) esetében diasztereomer elegy képzddik, melyeket

HPLC segitségével sikeresen szét lehet valasztani.

O*I"*O*F"*O
OH OH
+
\c\) K/\
cl—p-clI 124 2
0 ! Q 0 o o o0 o
NB R R=Me, Et B /\Q‘NB 126 o I I NB
J -0\ /= TO-p-0-P-0-P-
o~ o™ ofodod o~y
HO 1.5 ekv.protonszivacs HO DMF O o R HO'
Et;P04,-10 °C, 16 6ra
123 125 127

21. abra phNS épitdelemeinek eldallitasa
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A szétvalasztott diasztereomereket megvizsgaltak enzimatikus beépités tekintetében, és
azt tapasztaltak, hogy csak az egyik diasztereomer tudott szubsztratként beépiilni, azt viszont
nem tudtak megallapitani, hogy az (R) vagy az (S) diasztereomer épiilt be."

Az oligodezoxiribonukleozid-metil-foszfonat konnyen eléallithaté szabalyozott porusa
iiveghordozokon megfeleléen bazisvédett 5'-dimetoxi-tritil-nukleozid-3'-O-N,N-diizopropil-

amino-metil-foszfonat felhasznalasaval.®

A szintéziseket leggyakrabban automatizalt DNS-
szintetizatorokkal hajtjak végre, a standard oligonukleotid szintézis programok csekély
modositasaval. Mivel a metilfoszfonat kotéelem kiralis, a kapcsolasi és oxidacios 1épésekben
olyan oligomereket eldallitani, ahol az 5’-véghez egy foszfodiészter kotés kapcsolddik. Ezen
internukleozid kdotésekkel rendelkezd oligomerek konnyen tisztithatok ioncseréld
kromatografiaval és forditott fazisi HPLC-vel. Az ilyen oligomereket polinukleotid-kindzzal

foszforilezhetjiikk, és a foszforilalt oligomereket lanchosszuk szerint poliakrilamid-

gélelektroforézissel elvalaszthatjuk.
2.7.1.2 Peptidnukleinsavak

A peptidnukleinsavat (PNS, 20. abra, IT) eredetileg kétszala DNS felismerésére szolgalo
ligandumnak tervezték.*>#¢ A koncepcio az volt, hogy utdnozza a kétszala DNS-hez kotédo
oligonukleotidot Hoogsteen bazisparon (triplaszala DNS-ben timin-adenin-timin kozott,
valamint protonalt citozin-guanozin-citozin kozott jon 1étre) keresztiil a f6 barazdaban.?% A
PNS-ben a DNS nukleobdzisai megmaradtak, de a DNS dezoxirib6z foszfodiészter vazat egy
pszeudopeptid vaz véltotta fel, amely a szamitogépes modellezés szerint homomorf a DNS
vazzal. Elméletileg a semleges (peptid) gerincnek javitania kell a ligandum triplexkoto-
képességét. Nyilvanvalo volt azonban, hogy a triplex-képzésre tervezett PNS alapértelmezés
szerint egyben egyszalu nukleinsav mimetikum is. A peptidnukleinsavak tervezése soran fontos
szempont volt a merevség, a vizoldhatdsadg és a kémiai hozzaférhetdség is. Neve ugy lett
kitalalva, hogy hangsulyozva legyen a szintézis modja (Solid Phase Peptide Synthesis),
valamint a nukleinsavakkal val6 nyilvanvalo rokonsaguk, annak ellenére, hogy a PNS formalis
értelemben sem nem peptid, sem nem nukleinsav. A homotimin PNS-ekkel végzett legelso
kisérletek egyértelmiien kimutattak, hogy ezek szekvencia-specifikusan kotddnek a kétszalu
DNS-hez.®” Két homotimin PNS triplexet alkot a homoadeninnel a kettés szala DNS-ben,
mikdzben a homotimin szalat kiszoritja.?”-*%"! Ké&s6bb kideriilt, hogy a purin- és pirimidinbazist

PNS-ek nagyon stabil duplexeket képeznek a DNS-sel és az RNS-sel.
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A PNS szerkezete figyelemreméltéan egyszeri (20-11. abra): ismétlédé N-(2-amino-etil)-
glicin egységekbdl all, amelyeket amidkotések kapcsolnak 0ssze. A purin (A, G) és pirimidin
(C, T) bazisok metilén-karbonil kotéseken keresztiil kapcsolodnak a vazhoz. Ellentétben a
DNS-sel vagy a DNS-analogokkal, a PNS-ek nem tartalmaznak cukor- és foszfatcsoportokat.
Ezért meglepd, hogy a PNS sok tekintetben utdnozza a DNS viselkedését, és egyes
alkalmazasokban kivalo tulajdonsdgokat mutat. A nyilvanvalo szerkezeti kiilonbség mellett a
PNS abban kiilonbozik a DNS-t6l, hogy a gerince aciklikus, akiralis és semleges. A PNS-ek
kotédhetnek komplementer nukleinsavakhoz mind antiparallel, mind parhuzamos
orientacioban. A PNS gerincének semleges jellege fontos jellemzd, amely szamos
kovetkezménnyel jar. Az egyik legelényosebb, hogy alacsony és kdzepes ionerdsség mellett a
komplementer PNS/DNS szalak kozott erdsebb a kotddés, mint a komplementer DNS/DNS
szdlak kozott. Ez a PNS-szal és a DNS-szal kozotti toltéstaszitas hianyanak tulajdonithato.
Erdekes modon nem csak az affinitas nagyobb a PNS/DNS duplexekhez, de a specificitas is."’

A PNS-oligomerek szintézise hasonlé a peptidek szintéziséhez, amelyeket standard
szilard fazisu protokollok alkalmazasaval allitanak el6, pl. szilard hordozoként
(metilbenzhidril)amin ~ polisztirol ~ gyantat alkalmazva®>®. A  PNS  monomerek
aminocsoportjainak védelme a szintézis soran Boc (terc-butoxikarbonil) és Fmoc (9-fluorenil-

metoxikarbonil) csoportokkal torténik.”
2.7.1.3 Foszfordiamidat-morfolin6 oligomerek

A morfoliné alegységekbdl dsszedllitott oligomerek (PMO, 20. abra, III) lényegesen
kiilonboznek a DNS-t6l, RNS-tdl és ezek analdgjaitdl; 1985-ben végzett kezdeti modellezési
tanulmanyok azt sugalltak, hogy az ilyen j morfoliné-alapu oligomerek hasznos és rendkiviil
koltséghatékony antiszensz szerek lehetnek.”* PMO hatdanyagot alkalmaznak antiszensz
terapidban (golodirsen, eteplirsen) a Duchenne izomdisztrofia kezelésére.”>’

Cheng Li és munkatarsai®® kidolgoztak egy teljesen automatizalt, gyors dramlasu eljarast
foszfordiamidat-morfolin6 oligomerek szintézisére (22. dbra): mindegyik nukleotid N-tritil-
védett foszforamido-kloridként van beépitve. A detritilezés felszabaditja a 3'-terminalis amint,
melyet egy nem nukleofil heterociklus konjugalt savaval, jellemzéen 4-ciano-piridin-TFA-val
(4-Cypy-TFA) végeznek diklor-metan és trifluor-etanol (CH,Cl,/TFE) keverékében. A 3'-amin
semlegesitése elokésziti a lancot a kdvetkezo kapcsolasi reakciohoz, melyhez tercier aminokat
(pl. DIPEA) alkalmaznak CH,Cly/izopropanol (iPrOH) keverékben. A PMO-kat az 5'-végtdl a

99,100

3'-vég iranyaba épitik térhalositott polisztirol hordozon™'"; a kapcsolési id6 nagyjabol 180
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perc.!%1%1 A 20 egységbdl allo terapias PMO szekvenciaknal a szintézis koriilbeliil egy hetet

vesz igénybe.!%!
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22. abra Szilard fazisu PMO szintézis
2.7.2 Xenonukleinsavak kationos kotoelemmel

Az anionos foszfodiészter kotés kationos linkerre torténd cseréje is egy alternativ
stratégia jobb tulajdonsaghi nukleinsavak fejlesztésére.!>! Ilyenek példaul a nukleozil

k104105 3 guanidinium csoportot tartalmazo

aminosav (NAS) kotéelemet tartalmazo oligomere
DNS-guanidin oligomerek (DNG)!%!110 ¢és a guanidinium-kotétt morfolind oligomerek
(GMO)'"! (23. abra). A kationos oligonukleotidok elényds tulajdonsidgokkal rendelkeznek,
mint pl. fokozott kdlcsonhatds a komplementer szalakkal és nagy nukledz rezisztencia.''?!13
Bizonyitott, hogy ezen szarmazékok, melyek részben, vagy teljesen kationos kotdelemet
tartalmaznak, megtartjdk a szekvencia specificitast a nemspecifikus elektrosztatikus
kolesonhatasokkal szemben, és ezen szarmazékok koziil néhanynak, pl. GMO-PMO

oligomereknek antiszensz hatésa is van.!''®
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A kationos kotéelemi nukleinsavak kozil a GMO-kat ismertetem részletesebben.

/%KIHZ jzﬁHz O”"r“" / |
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0 >:NH2 ):NH2
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v (NAS) v (DNG) VI (GMO)

HaN

23. abra Kationos kot6elemet tartalmazo xenonukleinsavak
2.7.2.1 Guanidinium-kotott morfoliné oligomerek

A foszfordiamidat morfolind-oligonukleotidok (PMO-k) kémiailag moddositott DNS-
szarmazékok, morfolind nukleozidokkal és foszfor-diamidat vazzal. Ahogyan azt a 2.7.1.3-as
fejezetben is targyaltam, a PMO-k hatékonyan gatolhatjak a génexpressziot a transzlacio
blokkolasaval vagy az mRNS gatlasaval.''” Hasonloan mas makromolekularis gyogyszerekhez,
a PMO-k 6nmagukban nem jutnak be emldssejtekbe, ami tovabbra is a legnagyobb akadalya a
széles korli terapias alkalmazasuknak.!'® A kdzelmultban a guanidinben gazdag sejtpenetrald
peptideket (SPP) kovalensen konjugaltak PMO-khoz, és a szarmaztatott PPMO-k sokféle
sejttipusba képesek behatolni.!'®!!” Az SPP-k azonban érzékenyek a peptidazokra'?’, toxicitést
okozhatnak, és immunogenitas kockazatat jelenthetik. Pattanayak és munkatarsai azt a
lehetdséget keresték, hogy a transzportkapacitadst magaba a morfolind-gerincbe épitsék be a
diamidofoszfat kotések kationos guanidinium kotésekkel vald helyettesitésével. Bruice
csoportjanak kordbbi tanulmanyai azt mutattdk, hogy az akirdlis guanidinium kotés
nukleazrezisztens'?!, és a dezoxinukleinsav guanidinek (DNG) nagy kotési affinitdst mutatnak
a DNS-hez.'%> 122 A morfolindamidin egységet tartalmazé oligonukleotidok megnovelt duplex
stabilitdst mutatnak.'”® Ha azonban az dsszes diamidofoszfat kotést guanidiniumokra cserélik,
sztérikus korlatozasok ¢és nem specifikus elektrosztatikus kolcsonhatasok léphetnek fel,
amelyek talsalyban vannak a Watson—Crick felismeréssel szemben.'”* Mindezek alapjan
feltételezték, hogy a modositatlan PMO ¢s egy rovid kationos GMO (23. abra, VI) konjugatuma
szolgaltatna a megoldast A koncepcioé bemutatasara kifejlesztettek egy timin-tartalmii GMO-

pentamert (138) (24. 4bra).!
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24. abra Guanidinium-ko6tott timinil-morfolind-pentamer szintézise és funkcionalizalt BODIPY-vel

torténd klikk reakcidja (TBTA: trisz(benziltriazolilmetil)amin)

132-t oldatfazisban allitottak eld egy moddositott Bruice-protokoll kdvetésével, ahol a

kulcslépés egy elektronosan aktivalt karbodiimid in situ képzése volt a megfeleld benzoil-védett
tiokarbamid monomerbdl (133) tigy, hogy a kén atomot HgCl,/DIPEA segitségével tavolitjak
el, majd ezen vegyiiletet a terminalis morfolind gytirti-nitrogénjével kapcsoljak ossze.'>> A

monomer egységeket természetes ribonukleozidokbol allitottak el az altaluk kidolgozott
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modszertan szerint, és az elso egységet 7’-azido-szarmazékként funkcionalizaltak (134), hogy
mas biomolekulédkat is kapcsolni tudjanak hozza késébb egy klikk reakcioval. HgCl, protokollt
alkalmazva a 134-es dimert 71%-os kitermeléssel izolaltak, a kapcsolasi 1épések hatékonysaga
azonban a méret ndvekedésével a megnovekedett sztérikus zsufoltsagnak tulajdonithatéan
csokkent, és 66%, 61%, illetve 41%-o0s kitermeléseket kaptak. A benzoil csoportokkal védett
135-6s szarmazék véddcsoportjainak eltdvolitdsa végiil a guanidinium kotésti 136-0s oligomert
eredményezte. Ezt kovetden az 7’-azido végen keresztiil a pentamert (136) egy acetilén
csoporttal funkcionalizalt BODIPY-hez (137) kototték klikk reakcid révén, mely folyamat a
138-as vegyililetet eredményezte. Majd vizsgaltak a sejtpenetraciot, és arra a kovetkeztetésrre
jutottak, hogy a kationos GMO-k és klikk konjugatumuk a PMO-val hatékonyan bejuthatnak a
sejtekbe, és antiszensz hatasokat fejthetnek ki. Feltételezhetd, hogy a GMO ugy jut be a
sejtekbe, hogy kezdeti komplexet képez a sejtfelszinnel, majd energiafiiggé endocitozis
kovetkezik be.!*® Ebben a vizsgalatban a timidin-GMO rész csak transzportagensként szolgal,
¢s nem feltétleniil vesz részt a hibridizacioban. Az elvégzett eldzetes kisérletek azt mutatjak,

hogy a timintdl eltérd bazisok is hasonld penetracios tulajdonsagokat biztosithatnak.
2.8. Glikoziltranszferazok

A glikoziltranszferdzok (GT-k) kozponti szerepet jatszanak a glikdnok és
glikokonjugatumok bioszintézisében azaltal, hogy katalizaljdk a mono- vagy oligoszacharidok
atvitelét glikozil-donorrdl szénhidrat- vagy fehérjeakceptorra.'?” A bioldgiai glikozilezés és a
glikozilezett szarmazékok szamos alapvetd folyamatban vesznek részt, mint pl. gyulladdsos és
rdkos, valamint bakteridlis és virusos megbetegedések soran, ami a glikoziltranszferazokat
potencialis gyogyszercélpontokka teszi, ezért inhibitoraik tervezése és szintézise fontos teriilet
az orvosi kémiaban, 2813

A Leloir glikoziltranszferazok alkotjak a GT-k legnagyobb osztalyat, melyek nukleotid-
cukor egységeket hasznalnak glikozil donorként. A cukoregység anomer szénatomja és a

foszfatészter egység ezekben a donorokban tobbnyire a-O-glikozidos kotéssel kapcesolodik

egymashoz (25. abra).
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25. abra Leloir glikoziltranszferazok donor szubsztratumai: UDP-Gle — Gliikozil-uridin-difoszfat;
UDP-GIcNAc — Gliikkdézaminil-uridin-difoszfat; UDP-GlcA — Gliikuronil-uridin-difoszfat; UDP-Gal —
Galaktozil-uridin-difoszfat; UDP-GalNAc — Galaktézaminil-uridin-difoszfat; UDP-GalA —
Galakturonil-uridin-difoszfat; UDP-FucNAc — Fukdézaminil-uridin-difoszfat; CMP-Kdo — Manno-
oktulozonil-citidin-monofoszfat; CMP-Sia — Szialil-citidin-monofoszfat; GDP-Fuc — Fukozil-
guanozin-difoszfat; GDP-Man — Mannozil-guanozin-difoszfat; ADP-HEP — Heptozil-adenozin-
difoszfat.

A GT-ok retencidos vagy inverzids (kétszeres retencid) modon katalizalhatjdk a
glikozilcsoportok nukleofil akceptorra torténd atvitelét. Retencid esetén az anomer csoport
térallasa valtozatlan marad az 1 glikozidos kotésben a donor szubsztratot tekintve, inverzional
viszont a glikozidos kotés konfiguracidja megvaltozik a cukor-nukleotidhoz képest!*! (26.
abra). A kétértékli fémkationok (altaladban Mn?* vagy Mg?") jelen vannak szamos
glikoziltranszferaz aktiv helyén. A GT-k aktiv centrumaban az Mn?" ion aminosavakkal vald
nemkovalens kolcsonhatasokon keresztiil van rogzitve. Egy kétértékii mangankation hozzajarul
a donor glikozidos kotésének felszakitasahoz azaltal, hogy stabilizalja a képz6dd toltést a
tavozé nukleozid-difoszfaton. fgy a Mn®" kolcsonhatasi partnerei a glikoziltranszferazokban
(GT-kben) mindig a nukleotid cukor-foszfat részei, a valtakozo partnerek pedig aminosavak és
vizmolekuldk.'*? Megjegyzendd azonban, hogy nem minden GT igényel fémiont a

miikédéséhez.'?
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26. abra GT-k katalizisének mechanizmusa (R: 5’-nukleozil, R’OH: akceptor-szubsztrat)

A glikoziltranszferdz inhibitorok csoportositasakor harom osztalyt kiilénboztetiink meg:
donor-, akceptor-, és biszubsztrat analogokat. A donor-szubsztrat analégok az enzimhez vald
kotddés soran kulcsfontossagli nukleozid-difoszfat/monofoszfat molekularészeket vagy ezek
mimetikumait tartalmazzak. Szerkezetébdl adéddan a nukleotid-cukor mimetikum az enzim
aktiv centrumahoz kotddve késlelteti, de meg is akadalyozhatja gilkoziltranszferaz mikodését.
Az akceptor-szubsztrat analdgok az enzim aktiv részéhez kotddnek kompeticidban a
természetes akceptorral annak érdekében, hogy megakadélyozzak az akceptorra torténd glikozil
transzfert. A biszubsztrat analégok pedig mindkét tipust inhibitorrészt (donor és akceptor
szubsztrat molekularészeket) tartalmazzak. Ezen inhibitorok a legaktivabbak és legnagyobb
szelektivitasuak.'?

A donor-szubsztratok analdgjai a GT-inhibitorok egy fontos osztalyat képviselik, és
kiilonosen fontosak azok a szarmazékok, amelyekben a cukor egy semleges linkeren keresztiil
kapcsolodik a nukleozidhoz, mivel az anionos foszfodiészter szarmazékok alacsony

membranpermeabilitassal rendelkeznek, tovabba biologiai hozzaférhetdségiik is korlatozott.!3
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Az eddig kozolt lehetséges GT-gatlok kozé tartoznak a nukleotid-cukor mimetikumok,
amelyekben pl. egy alkillanc, egy piridin- vagy triazolgyiir(i, egy aminosav, egy amidkotés
vagy egy karbamatcsoport helyettesiti, mint t6ltetlen linker, a pirofoszfat kotést,!34-140

A glikoziltranszferazok témaja rendkiviil szertedgazd, ezért én ebben a dolgozatban csak

a ceramid B-gliikoziltranszferaz enzimrol és annak néhdny inhibitorarol szamolok be.

2.8.1. Ceramid B-gliikoziltranszferaz és inhibitoraik

A ceramid B-gliikoziltranszferaz katalizalja az UDP-gliikdzrol ceramidra torténd
gliikozil atvitelt, melynek eredményeképpen gliikozilceramid képzddik, mely kulcsfontossagu
prekurzora szamos komplex glikoszfingolipidnek. Koziiliikk néhany aktiv szerepet tolt be a
sejtnovekedés és a metabolizmus folyamataban, ezért a ceramid [-gliikoziltranszferaz

inhibitorok le tudjak lassitani vagy képesek teljesen megallitani a sejtnévekedést, ezért a rak

srers

Tay-Sachs lizoszomalis tarolasi betegségek kezelésében is a segitségiinkre lehetnek. 43144

A D-treo-1-dezoxi-1-morfolinceramid (139) egy olyan akceptor szubsztrat analdg
inhibitor, mely sokkal jobban illeszkedik a ceramid részhez, igy feliilmulja az inhibicios
képességeit a mar régebb ota ismert D-treo-1-fenil-2-dekanoilamino-3-morfolin-1-propanolnak
(PDMP, 140) (27. 4abra).'*> A PDMP a glikoszfingolipid bioszintézis gatlasan keresztiil fejti ki
daganatellenes hatasat.'*® A 141-es és 142-es piperidino-ceramidokat és egyéb szarmazékokat
is szintetizaltak.'’” Egyes esetekben azt talaltak, hogy valamivel ersebb inhibitorok, mint a
megfeleld morfolin-szarmazékok. Az inhibicios aktivitds tovabbi ndvekedését p-metoxi-
szubsztitualt PDMP-szarmazékkal sikeriilt elérni. A B-valienamin eredetli 143-as szarmazékot
is eldallitottak, mely annak ellenére, hogy jobban hasonlit az 4tmeneti allapotra, és mas [3-
valienamin szarmazékok hatékonyan gétoljak a gliikkocerebrozidazt, ezen szdrmazéknak (143)
nincs gatlo hatésa a B-gliikoziltranszferazra nézve. Egy olyan biszubsztrat tipusu inhibitor (144)
szintézisérdl szamoltak be, amely mind a donor, mind az akceptor motivumat tartalmazza.'*3
Nem tartalmazza azonban az atszallitando cukor részt, és nem is atmeneti allapot utanzo, ezért

a gliikoziltranszferaz enyhe, 21%-o0s gatlasa volt megfigyelhetd a 144-es vegyiilet esetében.
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27. abra Ceramid B-gliikoziltranszferaz inhibitorok és gatld hatasuk

2.9 Tioladdicio

Az ionos, illetve a gyokods mechanizmusu tioladdicios reakciokat a szénhidratkémia tobb
teriiletén is alkalmazzak S-glikokonjugatumok eléallitasara. Tanszékiinkon, illetve egyetemiink
Szerves Kémia Tanszékén is késziiltek mar kozlemények,'*!5? szakdolgozatok és

k!35-157 ebben a téméaban.

diplomamunkaék,'>*!** valamint doktori értekezése

A gyokos tioladdicioknak tobb tipusa ismert, melyek koziil leggyakrabban a fotoinicialt
¢s a termikusan aktivalt valtozatot alkalmazzak. A gyokds lancreakceio beinditasahoz sziikséges
tiil gyok generalasdhoz gydkiniciatorként példaul azo-bisz(izobutironitril)-t (AIBN) vagy 2,2-
dimetoxi-2-fenil-acetofenont (DPAP-t) hasznalnak. Fotoaktivalas soran a gyokiniciator lathato
vagy UV fény hatasara gyokokre hasad, majd reakcioba 1ép a tiollal, és abbol tiil gyokot
general.!®®!% Mi a tanszékiinkon gyokiniciatorként tobbnyire DPAP-t hasznalunk. A DPAP
egy ugynevezett hasado iniciator, melyet katalitikus mennyiségben alkalmazunk, de a reakcio
soran elreagdl, ezért gyakran ijabb adagokat kell hozzéadni a reakcidelegyhez a lancreakcio
fenntartdsdhoz. A UV fény hatdsdra homolitikusan hasad, igy két tiolszarmazékkal 1ép

).149,159

reakcioba, vagyis egy DPAP molekula két tiil gyok generalasara képes (28. abra
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o o}
OMe hv I, __OMe o)
O MeO O — *  MeO — Me + MeOJ\©
145 146 147

148 149
R-SH R-SH
150 o 150
R-S° + ©)\ H R-S" * MeH
151 152 151 153

28. abra DPAP fotoiniciator mukodése

A fotoinicialt gyokds mechanizmusu tioladdiciok elsé 1épésében az UV fény hatdsara
hasad¢ iniciator a tiolbol egy H-atomot absztrahdl, igy egy tiil gyok képzddik, ami ezt kdvetden
reverzibilis uton reagdl egy elektronban gazdag kettés kotéssel. A nagyobb mértékben
szubsztitualt, stabilabb széngyok képzddik, ami egy masik tiollal reagal, de mar irreverzibilis
modon. Termékként képzddik a kivant szulfid-vegyiilet és egy ujabb kéngyodk, mely

lancvivéként tovabb reagél egy masik kettds kotéssel (29. dbra).

hv /\R'
o 154 R-SH "
R-SH  Qyokiniciator R-§ ———~ RS\/'\R, RS\)\R’ + R-S
150 151 155 156 151

29. abra A gyokos tioladdici6 altalanos mechanizmusa

Tanszékiinkon vizsgaltuk a hexopiranozil D-glikdlokra torténd tioladdicids reakcidk

regio és sztereoszelektivitasat, valamint hdmérsékletfiiggését (30. dbra).'#

Azt tapasztaltuk,
hogy a 2-szubsztitualt hexoglikdlokra torténd tioladdici®é minden esetben teljes 1,2-cisz-o-
sztereoszelektivitassal mengy végbe. A 2-acetoxi-D-gliikal (157) szobahdmérsékleten konnyen
reagalt tioltartalmu peptidekkel és cukrokkal, viszont az egyszeri tiolokkal, mint példaul zerc-
butil- vagy benzil-merkaptanokkal csak mérsékelt atalakulast figyeltiink meg, ezért az 157 és
158-160 tiolok kozotti reakciok homérsékletfiiggését vizsgaltuk 3 x 15 perces besugarzassal
Amax 365 nm-en, 3 x 0,1 ekv. DPAP és 3 x 5 ekv. tiolfelesleget alkalmazva. ElGszor
szobahdmérsékleten kivitelezve a reakciot az 157-es glikal kozepes konverzioval reagalt a 158-
as (54%) és 159-es (51%) tiolokkal. A reakciokat 0 °C-on, 5 ekvivalens tiol felesleggel
végrehajtva mindkét esetben tovabb novekedett a hozam, igy a 161 és 162 vegyiileteket 65%-

os, illetve 68%-o0s kitermeléssel izolaltuk. A reakcidelegy tovabbi hiitése azonban karosnak
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bizonyult az addicids reakciok hatékonysagara nézve. Erdekes modon a 160-as tioecetsav
lényegesen alacsonyabb reakcidokészséget mutatott, mint az alkil-tiolok, és az a-1-tioacetat 163-
as termék izolalt hozama egyik homérsékleten sem érte el a 20%-ot annak ellenére, hogy

nagyon nagy tiolfelesleget hasznaltunk.

OAc DPAP, 3 x0.1 ekv. OAc
3 x 15 perc 0
AcO O  + RSH AcO
AcO — AcO
hv (Amax=365 nm) AcOSR
OAc toluol (161,162)
157 158-160 0UOFMeOH 1:2(163)  461: 1t 54%
0°C 65%
-40°C 18%
o R: /\:L,{
i . SH )\ 162: it 51%
iolok: - sH e 0°C 68%
-40°C 50%
158 159 160 R: ) °
163: rt 9%

-20°C 19%
R: 0)
)J}?\
30. abra 2-Acetoxi-D-gliikal tioladdicids reakcidinak hémérsékletfiiggése
3. Célkitiizes

Doktori képzésem ideje alatt 3 nagyobb témaval foglalkoztam, melyek kozos elemei,
hogy valamennyi eléallitott vegyiilet nukleozidokbol van szarmaztatva, valamint mindben jelen

van a morfolingytrt.
3.1 Morfoliné-nukleozid kimérak eléallitasa és vizsgalata

Ahogyan mar az irodalmi bevezetdben is emlitettem, a nukleinsavaknak polianionos
foszfodiészter gerinciik miatt magas a nukleazokkal szembeni érzékenysége, valamint alacsony
a sejtpenetracios készségiik, ezért a természetes oligonukleotidok bioldgiai alkalmazhatdsaga
korlatozott. A foszfodiészter kotés helyettesitése lehetOséget teremt mesterséges
oligonukleotidok eldallitasara és azok jobb tulajdonsagainak kihasznalasara. A toltésmodosult
oligonukleotidok, kiilonosen a PMO és GMO szarmazékok terdpias potencidlja altal

inspiralédva mi morfolind-nukleozid oligomerek szintézisét képzeltik el, amelyben a
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ribofuranozil egység 5'-szénatomja kozvetleniil kapcsolodik a morfolind egység

nitrogénatomjahoz (31. abra).

Ru

O. .B R"=OHIN3
RO 1 T
7 o._ B N
6 . 2 <\[o B>
5 3
N n=12

VIl R=H,R'=0OH
VIIIR =DMTr, R' = H

31. abra A tervezett di-és oligonukleotidok altalanos szerkezete

Mig a hagyomanyos PMO-kban a morfolin-nitrogén egy amidcsoport része, igy nem
bazikus jellegli, addig az 1j szerkezetekben a morfolin-nitrogén tercier alkil-amin szerkezetl,
igy erdsen bazikus. Feltételeztiik, hogy ez a bazikus karakter eldsegitheti a vegyiiletek bejutasat
a sejtekbe.

A morfolind oligonukleotidok eldallitdisa 5’-amino nukleozidok ¢€s nukleozid-
dialdehidek 0Osszekapcsolasaval valosithatdo meg reduktiv aminalasi koriilmények kozott.
Tovabba olyan di— és oligomer szarmazékok szintézisét is terveztiik, melyek 7°-végen azido
csoportot tartalmaznak, igy propargil csoporttal funkcionalizalt BODIPY-vel konjugalhatok,
réz(I)—katalizélt azid-alkin cikloaddicios reakcioban. A BODIPY jelélés lehet6vé teszi a

crer

3.2 Fluoros morfolinok szintézise

A fluoratom gydgyszermolekuldkba torténd beépitése gyakran elénydsen megvaltoztatja
azok kémiai tulajdonsagait, és biologiai aktivitasat:'®* noveli a hatéanyag kolcsonhatasat
farmakoldgiai célpontjaval, és kedvezo hatassal lehet a gyogyszereloszlasra, a kiiiriilésére és a
gyogyszermetabolizmus mértékére.'®!

Mindezek ismeretében célul tlztiik ki fluortartalmi nukleozid analdgok szintézisét
nukleozidokbdl szarmaztatott dialdehidek és kereskedelmi forgalomban kaphato, kiilonbozo

mértékekben fluorozott aminok reduktiv aminalasi ciklizacios reakcidival (32. abra).

38



Hudakné Debreczeni Nora: Morfolingyiiriis nukleozid analogok szintézise

HO
HO H,N_ (F)13 O. _NB
2

Ol <NB e j’

Y/ Z: redukaloszer N

o] 0 H* \
R(F)13

61 Xil

32. abra Fluoros morfolinok eldallitasanak altalanos sémaja
3.3 Potencialis glikoziltranszferaz-inhibitorok szintézise tio-click reakcidokkal

A Leloir glikoziltranszferazok (GT) potencialis gatldszereiként olyan cukor-nukleotid
analdgok eldallitasat tliztiik ki célul, amelyekben az anionos pirofoszfat kdtéelemet egy
elektroneutralis tioéter linkerrel helyettesitjiik. Az ilyen, toltés nélkiili szarmazékok konnyeben
atjuthatnak a sejtmembranon, mint a természetes donor szubsztratumok. A terviink az volt,
hogy olyan donor szubsztrat analég GT-inhibitorokat allitsunk el6, melyekben a nukleozid
elemet egy morfolingytr(i helyettesiti, amire az irodalomban eddig még nem volt példa (33.

abra).

tiol-én
Xl
OTrt

Oéc Oo. _NB
AcO s + HSAc + j’

OAG N

(NHAC) r)

164 160 | 165

33. abra Potencialis glikoziltranszferaz-inhibitorok retroszintetikus abraja
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Az altalunk tervezett vegyiiletekben a morfolingyliriit és a semleges kotdelemet
uridinbdl, citidinbdl és guanozinbodl szadrmaztatott szekodialdehidek és allil-amin kozotti
reakcioval szandékoztuk eldallitani reduktiv aminalasi koriilményeket alkalmazva. Az N-allil
morfolin6 kettds kotésére pedig fotoinicialt tiol-én kapcsoldssal kivantuk az a-glikozil-tiolokat
addicionalni, melyeket a megfeleld glikalokbol tioecetsav addicidval, majd annak szelektiv S-
dezacetilezésével allitunk eld. Terveink kozott szerepelt az uracil-N-allil morfolinéra az a-1-
tiogliilkoz-, o-1-tiogalaktoz, a-1-tioGlcNAc-peracetatok addicidja, tovabba citozin-N-allil
morfolinéra szialsav tiolt, guanin-N-allil morfolinéra pedig az o-1-tiomanndz peracetatot
addicionalni. Az igy eldallitott tioglikozid szarmazékok stabil analdgjai lehetnek a természetes
donor szubsztratumoknak, amelyekben &ltaldban o-O-glikozidos kotéssel kapcsolddik a

szénhidrat egység a foszfodiészter kotdelemhez.
4. Sajat vizsgalatok

4.1 Morfolin6-nukleozid kimérak: uj, kompakt kationos oligonukleotid

analogok

A 179-187 dinukleotid anal6gok szintetikus utvonalat az 34. dbra szemlélteti. A Bege
Miklos altal eléallitott tritil (Trt)-védett uridin-, inozin-, adenozin-, citidin- és guanozin-
szarmazékok (166a-e) oxidativ hasitdsat perjodat tipusi anioncseréld gyanta segitségével
végeztiik, igy izolalva a megfeleld szekodialdehideket (167a-e). Bar az oxidacio és a kovetkezd,
reduktiv aminalasi 1épés is végrehajthatd 5’-véddcsoport nélkiil, a tritil csoport jelenléte
sziikséges a hatékony szintézishez. Egyrészt megkonnyiti a nukleozidokkal valé munkaét, jobba
teszi a vegyiilet oldhatosdgat, valamint kordbbi tapasztalat a tanszékiinkén, hogy védett
dialdehidekkel val6 aminociklizacids reakciok soran a konverzid, igy pedig a hozam is jobb,
mint ha szabad formaval dolgoznank.!®?

Ezzel parhuzamosan 2',3'-izopropilidén-uridinbdl, ribotimidinbdl és adenozinbol (168a-
c) allitottuk elé a nukleozid-5'-aminokat (169a-c) irodalmi eljaras alapjan harom lépésben,
beleértve a tozilezést'®, tozil-azid cserét'®*. és az azid-amin redukciét katalitikus
hidrogénezéssel'®. A szintetikus protokoll kulcslépése a 167a-e dialdehidek gytirtizaré kettds
reduktiv aminalasa 169a-c¢ aminokkal, natrium-cianobdrhidrid (NaCNBH3) redukaldszerrel,
ecetsav jelenlétében, 196167 ami a 170-178 védett dinukleotid analogokat eredményezte. A

reakciok elérehaladasat kezdetben 10-, 20-, 30 perc elteltével, majd pedig oranként ellendriztiik
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vékonyréteg-kromatografiaval, de nem tapasztaltunk teljes konverziot, ezért az elegyeket egy

¢jszakan at kevertettiik, mely esetiinkben 16-17 orat jelentett. Végiil pedig a szabad

szarmazékokat az izopropilidén és tritil védécsoportok egyidejii eltavolitasaval nyertiik 90%-

os trifluor-ecetsav (TFA) és trietil-szilan (Et;SiH) alkalmazasa mellett.

167a B = uracil
167b B = timin
167¢ B' = hipoxantin
167d B" = adeninV™
167e B' = citozinV™
167f B' = guaninV™

A reduktiv aminociklizalasi reakciok mind purin-,

HoN
A / —_—_—T

HO
@) N82

) TsCl | i) Pd/C, Trto

i) NaNs | H, KEo],
NaCNBH;

o. _NB'
TFAH,0 j/
KQ/NBZ Et,SiH
i, 2h \Q’

170-178 179-187

AcOH

rt, 1 északa
(17 6ra)
EtOH

169a B? = uracil
169b B2 = timin
169¢ B2 = adeninV™

34. abra A morfolind-nukleozid dimerek szintézise

mind pirimidin-nukleozid-

szarmazEékbol eldallitott dialdehidekkel és 5'-amino-reagensekkel konnyen végbementek (35.

abra). A dimerek eldallitasa soran a 34. abran bemutatott protokollt alkalmaztuk, igy 6sszesen

kilenc dinukleotid analogot (170-178) kaptunk.
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178 (50%)
35. abra Védett dimerek szerkezete

A 170-178 dinukleotid szarmazékok elballitasanal a NaCNBH;3-ecetsav reagensekkel
végzett reduktiv aminalasi 1épésben elért hozamok (31-58%) jonak mondhatok, mivel a kettos
reduktiv aminaléasos ciklizalasi reakcidk az irodalom szerint is hasonl6 hatékonysaggal mennek
végbe. 386263 Ennek ellenére optimalizalasi kisérleteket végeztiink az uridin-dialdehid (167a) és
5'-amino-adenozin (169c¢) reakcidja esetében annak érdekében, hogy javitsuk a szintézis
hatékonysagat (1. tablazat). Optimalizalds sordan vizsgaltuk az alkalmazott amin
mennyiségének, az alkalmazott reukaldszer és sav mennyiségének és mindségének, valamint
az alkalmazott oldoszer mindségének hatasat a reakcid kimenetére. A reagenseket és a
NaCNBHj; redukaloszert ekvimolaris mennyiségben alkalmazva a kivant 172-es morfolino-
szarmazék hozama szerény volt (1-3. reakcid). E16szor a 96%-0s ecetsavat jégecetre cseréltiik,
ekkor koriilbeliil 10%-ot javultak a hozamok (1-3 reakcié). Mindekdzben az oldoszerfiiggést
is visgaltuk, de tapasztalataink szerint nem befolyasolta a reakcié kimenetelét, mikor az EtOH-
t MeCN-re cseréltiik (3. reakcio). Ezt kovetdéen az alkalmazott amin és redukaloszer

mennyiségét vizsgaltuk, és azt tapasztaltuk, hogy nagyobb mennyiséget hasznalva beldliik

42



Hudakné Debreczeni Nora: Morfolingyiiriis nukleozid analogok szintézise

jotékony hatassal vannak a kitermelésre (4-7. reakcid), azonban tul sok readukaloszer
alkalmazasa mar negativan hatott a reakcié kimenetelére (8. reakcid). Kiilonb6zo redukalo
agenseket kirpobalva (9-11 reakcid) arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy mindegyik
hasznélata szignifikansan ront a hozamon, ezért maradtunk a NaCNBH;3-nél. A legjobb
hozamot akkor kaptuk, ha ecetsav helyett trifluor-ecetsavat (TFA) hasznaltunk egy nemrégiben

publikalt modszerhez hasonléan.*

1. tablazat Reakci6 optimalizalds a 172-es termék esetében

(0]
LB THO f\fo
0. 2,N_ NH N
big OZ-NJ_NH
redukalo agens 3 0 ]/ 7]/

sav N OEt _N NHTrt N 3 0 r/N NHTrt
0. \
N\)/‘<N
050

167a + 169c _ O9OS% _ 4qp, \<i7,mr\)/_\<N . KQ,
rt N=
1 éjszaka s =
(17 éra) 0><0
172-B1 172-B2
reakci6  Amin ekv. Redukaldszer Sav (1 ekv.) Oldészer Hozam Melléktermék
(ekv.) 172-re (%)
1 1 NaCNBH; (1) AcOH EtOH 31 172-B1, 172-B2
2 1 NaCNBH; (1) Jjégecet EtOH 40 172-B1, 172-B2
3 1 NaCNBH; (1) jégecet CH;CN 40 172-B2
4 1 NaCNBH; (1.2) jégecet EtOH 42 172-B1, 172-B2
5 1 NaCNBH; (1.5) jégecet EtOH 48
6 1.2 NaCNBH; (1.5) jégecet EtOH 50
7 1.2 NaCNBH; (2.5) jégecet EtOH 55
8 1.2 NaCNBH; (3) jégecet EtOH 45
9 1 NaBH(OAc); (4) jégecet DCE 7
10 1 NaBH4(3) jégecet DCE 5
11 1 H,/Pd-C jégecet MeOH -
12 15 NaCNBH; (2.4) TFA EtOH 62 .

Ezekben a reakciokban a reaktansok teljes atalakulasat figyeltiik meg, ugyanakkor
jelent6s mennyiségli melléktermék is keletkezett (1-4. reakei6), amelyekbdl a 172-B1 és 172-
B2 vegyiileteket sikeriilt tisztan izolalnunk. A 172-B1 C3 konfiguraciojat a H2—H3 kis vicinalis
csatoldsi alland6 értéke (*Juoms = 1,6 Hz) alapjan hataroztuk meg, amely a két hidrogén cisz
orientacidjat bizonyitja. A 172-B1 képzdédése az oldoszer EtOH nukleofil tamadasaval
magyarazhato vagy az I-3 hemiaminal intermedierre vagy az [-4 iminium intermedierre (36.

abra). Ahogyan mar az irodalmi attekintésben is részleteztem, Kiss Lorand kutatocsoportja
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hasonlé mellékreakciokrol szamolt be, mely melléktermékeket a piperidin y-aminosav-
szarmazékok reduktiv aminalds &ltali szintézise soran izolaltak.®* A 172-B2 telitetlen
melléktermék képzddésére tobb hipotézisiink is van. Egyrészrol irodalmi analogia alapjan®
feltetelezhetjiik a képzddését az I-5 imin intermedierbdl az enamin I-6-on keresztiil. Masrészrol
valosziniibb, hogy az I-4 iminium ionbdl képzddik atrendezddéssel és deprotonalddassal, igy
egy intermedierbdl levezethetd mindkét melléktermék (172-B1 és 172-B2) képzddése. Mivel a
mellékreakciok oka az imin/iminium intermedierek parcidlis redukcidja, a redukaldszer

feleslegének novelésével probaltuk javitani a hozamot.

/ HoN =\ NHTt
™o N M \@,N 7
L S T
o o >
167a 168¢

o
™e o O Y A~
o NYNH 0. N _NH Tro
2’ v Y o _N_NH
/ \o N_ NHTr /\ ° I o
N ~ o N AL AN N NHTR
O N/ \ ° \ O “:iNH -
N \(_7’” [ N o_N g
= N b N=/ N="
0, O 5. & S
> o 6,0
<
11 e
16
H* H
NaCNBH; ‘ NaCNBH; A
gyarizaras
o o viz eliminacié
o /\( o N redukcié
lo} NYNH o. N YNH
\y v C /»\Z/ © o o
HN:/O r/N NHTt & N NHTHt 02N
O N/ \
O N~ . N‘s O _N_ NHTH
N=" - N= o g <
6 2 6o \Q/N 7 N
< < \_/ N="
" v 5. b
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TrtO ]/\f o THO N0
0. N\[]/NH le) N\ﬂ/NH
O N NHTH ]/ O N NHTH
N"oH = N =
o o 2
\_/ N=" \_ N="
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; e
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eliminacié NaCNBH3

™O N0
o. N TrO N0
i o _N__NH
3. o j/ g
N OBl N NHTH N N NHTr
-
O N/ N O N/ \
=/ N
S N N="
O. o) S 2
S N
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36. abra 172, 172-B1 és 172-B2 termékek képzddésének feltételezett mechanizmusa
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A trifluor-ecetsavas modszert a 170-es védett UmU homodimer esetében is kiprobaltuk,
mellyel a hozam kb. 10%-ot javult (57%-r6l 66%-ra) (37. abra). A protokoll soran a 167a
dialdehidet és a 169a 5’-amino-uridint 1 6ran keresztiil kevertettiik etanolban oldva, majd
hozzéadtunk trietil-amint és natrium-cianoborhidridet, tovabbi egy 6ras kevertetés utan pedig
hozzéacsepegtettiik a trifluor-ecetsavat. A reakcidelegy szobahdmérsékleten igy tovabbi 3 6ran
keresztiil keveredett, majd extrakcio és oszlopkromatografids tisztitas utan 66%-os hozammal

izolaltuk a 170-es vegyiiletet.

)

/
i) kevertetés j/ O O
i)NaCNBH; EtN (\f
rt, EtOH — 0]
5h, 66% o 0

><

37. abra UmU szintézise trifluor-ecetsav alkalmazasa mellett

Az izopropilidén- €s a tritil-véddcsoportok eltavolitasat egy 1épésben végeztiik trifluor-
ecetsav (TFA) és trietil-szildn felhaszndldséval. A szilan reagenst a savas hasitds sordn
keletkezd tritil-kation trifenil-metanna torténd redukalasara hasznaltuk, amely biztositja a teljes
detritilezést.'®® A megcélzott ribonukleozil-morfolin dinukleotidokat (179-187) jo-kivald

hozammal izolaltuk (38. abra).
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Ezt kovetéen a 167a és 169a reakcidjaban azt vizsgaltuk, hogy egy tn. egyfazék

Az egyfazék eljarassal egy 1j, timin-morfolind-guanozin dimert is eléallitottunk a 168b

~ 169
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38. abra Szabad dimerek szerkezete
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reakcioban a szabad szarmazék eloallithato-e a védett termék izolalasa nélkiil (39. abra). Az
egyfazék reakcio soran egy kétlépéses protokollt alkalmaztunk: a reduktiv aminalasi 1épés
végbemenetele utan a reakcidelegyet beparoltuk, és tisztitas nélkiil végeztiik el a védbcsoportok
eltavolitasat. igy a vart 179-es dimert 70%-os hozammal izolaltuk, mig a korabbi hagyoméanyos
utvonalon a 179 hozama két 1épésre 57% volt. Osszefoglalva: a kezdeti ecetsavas reduktiv
aminalasi ciklizacios reakcio soran a 170 védett szarmazék 57%-os hozamat a trifluor-ecetsavas

protokollal 66%-ra, egyfazék eljarassal pedig a 179 6sszhozamat 57%-r6l 70%-ra javitottuk.

dialdehid és a 188 5’-amino-guanozin szarmazékbol, 51%-os 0sszhozammal. Az eldallitas

soran az alkalmazott szabad 5’-amino-guanozint (188) irodalmi mddszer alapjan allitottuk
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Et;SiH, rt, 2 h

51% kép lépésre
188 TmG 189

39. abra Egyfazék reakciok, és a 179 hozama a hagyomanyos és egyfazék modszerrel

Ezutan egy olyan nukleozil-morfolino-dinukleotid-szarmazék eléallitasat tiztiik ki célul,
amely alkalmas lehet DNS-oligonukleotidokba valé beépitésre. E cél elérése érdekében a tritil
véddcsoportot dimetoxitritilre (DMTr), a ribonukleozidot pedig 2'-dezoxinukleozidra cseréltiik
(40. abra). A DMTr-védett 190-es nukleozidot 191-es dialdehiddé oxidaltuk, majd reduktiv
aminalasi-ciklizalasnak vetettiik ala a timidinb6l nyert 194-es 5'-amino-szarmazékkal. A 195
dinukleotid termék dimetoxi-tritil védelme lehetdvé teszi a jovobeni alkalmazasat szilard fazisa

automatizalt oligonukleotid szintézisben.
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40. abra 2’-Dezoxi dimer szintézise szilard fazisu oligonukleotid szintézishez

Végiil kiterjesztettilk modszeriinket nagyobb tagszamu oligomerek szintézisére. El6szor
a 199-es dinukleotid-szarmazékot allitottuk eld a 198-as 5'-azido-dialdehid 169b-vel végzett
kettés reduktiv aminaldsaval (41. &bra). A 199 vegyiilet azido funkcidjat katalitikus
hidrogénezéssel aminna alakitottuk, igy a 200 dimer amino épitdelemet kaptuk. A 167b
dialdehid reduktiv aminalasi ciklizacios reakcidja a 200 kiméra dinukleotiddal j6 hozammal
eredményezte a 201 trinukleotidot. A 201 véddcsoportjainak egylépéses eltavolitasaval pedig

megkaptuk a szabad 202 (TmUmrT) szarmazékot.
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41. abra Morfolin6-nukleozid trimer szintézise

A nagyobb tagszamu oligomerek eldallitasara szolgalo eljaras hatékonysaganak tovabbi
tanulmanyozasara egy dimer amint (209) és egy dimer dialdehidet (208) allitottunk eld (42.
abra). A 203-as 5'-azido-ribotimidin-szarmazekbol nyert 205-6s dialdehid 169b-vel végzett
reduktiv aminociklizaldsa a 206-os dinukleotid analégot eredményezte. Ebbdl a dimerbdl a
209-es amint katalitikus hidrogénezéssel kaptuk, és a 208-as dialdehidet két 1épésben allitottuk
el dezizopropilidénezéssel, majd metaperjodatos oxidacioval. A 208-as vegyiilet 209-cel
végzett reduktiv aminalasa a védett 210-es tetramert eredményezte. A 210-es vegyiiletbdl savas
kezeléssel a 211-es tetranukleotid szdarmazék képzddott, mely 7’-pozicidban azidocsoportot

tartalmaz, lehetové téve a tovabbi atalakitasokat.
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42. abra 7’-Azido funkcionalizalt tetramer szintézise

rt, 1 éjszaka
(17 ora)
76%

Szeretném megjegyezni, hogy valamennyi nukleozid-kiméra dimer és a trimer esetében

sikeriilt teljes hozzarendelést végezniink, dimerek esetében 'H, *C, 'H-'H COSY és 'H-13C

HSQC spektrumok felvételével, mig a trimer jelhozzarendelése soran 'H-'3C HMBC spektrum

elemzésével egészitettiik ki és végeztilkk el a teljes hozzarendelést. A tetramer esetében

ugyanezen spektrumok kiértékelése mellett sajnos nem sikeriilt a teljes jelhozzarendelés, mivel

a tetrameren 1év0 Osszes bazis timin volt, az azonos morfolind monomerek atfedo jeleket adtak,

tehat ebben az esetben a védett forma szerkezetét a 'H spektrumban 1év6 izopropilidén metil-,

illetve a timin metil csoportjainak szingulettjeivel, valamint a '*C spektrumban 1év6 timin

karbonil szenek azonositasaval igazoltuk, az MS méréssel igazolt megfelel6 tomeg deketalasan

tal.

Az eléallitott 7°-azido dimert (207) spanyol egyiittmiikddd partnereink altal eldallitott

funcionalizalt BODIPY-vel

(212) klikk-reakcioban kapcsoltuk Cu(I)-jodid és

Et;N

jelenlétében, igy 53%-0s hozammal megkaptuk a 213-as fluoreszcens konjugatumot (43. abra).

Fenyvesi Ferenc és kutatocsoportja kozremiikodésével fluoreszcens mikroszkop segitségével

megvizsgaltuk, hogy a 213-as TmRT dimer képes-e bejutni a sejtbe. A kisérleteket

immortalizalt Caco-2 (kolorektalis adenokarcinoma) intesztinalis epitél sejtvonalon végezték

10 és 50 uM-os koncentracioji 213 DMSO-os oldataval.
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207 212 213
43. abra 5’-Azido-dimer reakcidja funkcionalizalt BODIPY-vel

A fluoreszcens mikroszkopos vizsgdlattal megallapitottuk, hogy a BODIPY -nukleotid
dimer konjugéatum bejutott a citoplazmaba, a sejtmagba viszont nem (44. dbra). A sejtmagok a
mikroszkopos képeken kékre vannak festve, a BODIPY-dimer konjugatum (213) pedig zdldre

festi a citoplazmat.

kontroll 10 uM 50 uM

44. abra Fluoreszcens mikroszkopos felvételek Caco 2 intesztinalis epitél sejtekrdl 213 nélkiil

(kontroll), valamint 213-mal 10 és 50 uM koncentracidoban
A 180-as kiméra dinukleotid protonalédasi vizsgalata NMR mérésekkel

Mivel a 179-187-es vegyiiletekrdl az izopropilidén védécsoportokat trifluor-ecetsavval
(TFA) tavolitottuk el, a végtermékeket a morfolingytra bazikus jellege miatt trifluor-acetat so6ik
formajaban izolaltuk. A 180-as vegyiilet esetében Osszehasonlitottuk a TFA-s6 forma ¢€s a
szabad bazis forma UV- és NMR-jellemzdit és pH-értékeit. A s6 pH-ja vizes oldatban 6.0 volt.
A sot anioncseréld gyantdval (OH— forma) kezelve szabad bazist kaptunk, melynek pH-ja 9.4
volt (43. dbra). A 180 so- és bazisformainak szénspektruméban viszonylag kis kémiai eltolodasi

kiilonbségek figyelhetok meg a morfolin-nitrogén (02-0,7 ppm) kdzelében 1évé CHa-jeleknél
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(3,5,5"), ami arra utal, hogy ez a gyliriis nitrogénatom hasonl6 mértékben protonalodik a TFA-
soban és a szabad bazis formakban (2. tablazat). A TFA-s6 és a szabad bazisformak ROESY-
spektrumaban megfigyelt nagyon hasonlé H-H kolecsonhatasok ¢s az UV-spektrumok
hasonlosdga azt mutatjak, hogy a dinukleotid analogok spektralis és konformacios

tulajdonsagai fiiggetlenek az elleniontdl és nem érzékenyek a pH-ra.

2. tablazat A 180-as vegyiilet s6- és bazis formainak '3C és 'H NMR kémiai eltolodas értékei

HO A© A0
\\[OJ’NTNH Serdolit Blue gyantaHO\\[o N:;l‘//“
3 H,O NH
HH 2)]/ HH I
180 ﬁﬂf?ﬁ” s6) 180 (:aa:agd"‘bézis)
Kémiai eltolodas ppm-ben
180 (TFA s6) 180 (bazikus forma)
Asszignacid Tipus 13C H H 13C H H
Bazis
u2,t2 C=0 151.0, 150.5 151.9,151.6
ud,t4 C=0 164.1, 163.2 165.6, 164.9
us CH 102.4 5.63 102.3 5.57
u6 CH 141.1 7.66 140.8 7.60
t5 C 110.3 110.2
t6 CH 137.1 7.40 136.9 7.40
Me-t5 CH3 12.3 1.82 12.6 1.79
Furanéz gyiiri
I CH 90.1 5.74 89.4 5.73
2' CH 72.7 4.12 72.7 4.06
3 CH 71.8 3.94 71.7 3.88
4 CH 80.9 4.13 81.3 4.13
5' CH» 59.7 3.05 282 59.9 2.73 2.62
Morfolingyiiri
2 CH 79.2 5.71 79.5 5.62
3 CH» 55.8 291 243 56.5 291 2.17
5 CH» 54.2 2.88 224 54.6 2.88 2.01
6 CH 76.9 3.81 77.31 3.7
7 CH» 62.4 3.49 62.5 3.43
TFA
CFs 117.6 (q) -
C=0 158.2 (q) -
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4.2 N-Fluoralkil-morfolinok- a nukleozid analégok uj tipusa

A fluortartalmii nukleozid analogok eldallitdsakor az el6zd fejezetben sikeresen
alkalmazott kettds reduktiv aminalasi ciklizdcios mddszert hasznaltuk. Szeretném megjegyezni,
hogy ezen kutatdsok parhuzamosan zajlottak, ezért az eldallitott vegyiiletek jelentds részénél a
45. abran feltiintetett koriilményeket alkalmaztuk, mely protokoll alkalmazaséval méar szegedi
kutatok sikeresen szintetizaltak fluortartalmii N-heterociklusokat.’#626* A nem optimalizalt
koriilményekkel kivitelezett reakcidkat Hotzi Judit gyogyszerészhallgaté végezte. A
szintézisek soran 5’-OTrt-uridin- (167a), és 5’-OTrt-NHTrt-adenozin-dialdehideket (167d)
reagaltattunk 2-fluoretil- (214a), 2,2-difluoretil- (214b), 2,2,2-trifluoretil- (214c), és 3,3,3-
trifluorpropil— (236d) amin-hidroklorid sokkal, ezért a két monomer egyiittes kevertetésekor

NaHCOs-ot adtunk az elegyhez, a szabad amin felszabaditasa céljabol (45. abra).
TrtO

TrtO NB
O.__NB AcOH
ZA + l}lH,_-HCI NaCNBH3 j/
R
o/ \o EtOH rt
1 erzaka
_ . 214aR = CH2CH2F _
167a NB = uracnl. . 214b R = CH,CHF, (17 6ra) 215 NB = uracil
167d NB = adenin 214¢ R = CH,CF3 216 NB = adenin™HT

214d R = CH,CH,CF3

45. abra Fluoros morfolinok el6allitasa reduktiv aminalasi ciklizacids reakcioval

A szintézisek soran igy négy pirimidin- és négy purin-analdg, kiilonb6zé mértékben
fluorozott morfolinot allitottunk el valtozatos hozamokkal.

A 2-fluoretil-amin (214a-HCI) esetében mind a purin (167d), mind pedig a pirimidin
bazisu (167a) dialdehidet alkalmazva hasonlé hozammal sikertilt izolalnunk a termékeket (46.
abra)

NaHCO3; TrtO

TrtO NaCNBHs NB
o) _
NB  NHj, HCl AcOH j’
p Z: N

EtOH, rt
c 0 CrF 1 ¢jszaka CHZF
(17 6ra)
167a NB = uracil 215a NB = uracil (50%)
167d NB = adeninMT  214a-HCI 216a NB = adenin™T(52%)

46. abra 2-Fluoretil-amin reakcidja uridin és adenozin dialdehidekkel
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2,2-Difluoretil-amin (214b) uridin-, illetve adenozin-dialdehidekkel (167a,d) végzett
reduktiv aminociklizalasi reakcidjaban a pirimidin bazisos termék (215b) jobb hozammal

képzodott, mint az adenozin szarmazék (216b) (47. abra).

NaHCO;  TrtO
o o NaCNBH, NB
NB NH; HCI _ AOH j’
+
/ N kCHF EtOH, rt
(0] (@] 2 1 eJSZ&ka CHF
(17 éra) 2
167a NB = uracil 215b NB = uracil (74%)
167d NB = adenin™"™ 214b-HCl 216b NB = adenin™"T" (40%)

47. abra 2 2-Difluoretil-amin-hidrokloriddal végzett reakciok

A 2,2 2-trifluoretil-aminnnal (214¢-HCI) végzett reakciok soran az alap protokollt
alkalmazva a vart termék nem képzddott (48. abra), ellenben etoxi- (215¢b), valamint
feltételezhetéen hidroxilcsoportot (215¢a) tartalmazo és elimindcios (215cc) termékeket is
izolaltunk. A 215cb termék az NMR spektroszkdpias vizsgalat alapjan egyértelmiien az 5-6s
C-atomon tartalmazza az etoxicsoportot, viszont a C5 konfiguraciéot nem sikertilt
meghataroznunk. Fontosnak tartom megjegyezni, hogy az el6bbiekben targyalt nukleozil-
morfolind kimérak esetében az optimalizalas soran izolalt melléktermék 2D NMR spektrumai
alapjan egyértelmiien a 3-as C-atomhoz kapcsolddik az etoxicsoport. Jelen esetben az alap
protokollt kdvetve komplex reakcidelegyet kaptunk, amely tartalmazhatott olyan termékeket is,
amelyb az etoxi-, vagy hidroxilcsoportot a morfolind-nukleozid kimérdkhoz hasonléan a C3
pozicidoban hordozza, de ezen vegylileteket kis mennyiségiik miatt nem tudtuk izolalni. A
harom tisztitott termék koziil csak a 215 cb-nek tudtuk egyértelmiien meghatarozni a
szerkezetét. A 215ca szarmazék az 1D NMR spektrumok alapjan feltételezhetéen a C5
pozicidban tartalmazott egy hidroxilcsoportot. A vegyiilet szerkezetét nem sikeriilt ennél
pontosabban meghatarozni, mivel az NMR cs6ben elbomlott. A hemiaminal (215¢ca) és az
etoxicsoportot viseld melléktermékekrdl (215¢b) nem sikeriilt a megfeleld molekulacsucsot
detektalni tdmegspektrometrias mérésekkel, mert a vegyiiletek az analizis soran eliminaciot
szenvedtek, ezért mindig a kettés kotést tartalmazd 215ce terméknek megfeleld

molekulacsucsot lattuk a tdmegspektrumokban.
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NaHCOs T10

O NaCNBHs o . 9 O Tt
O._NB NH,.HCI AcOH j’ O ,NB O.__NB O._NB
/Z\‘J'K EtOH Ny 5Nj’+ 51, +‘j’
§ o CF3 ° KCF (0] K EtO "t ’\t
1 éjszaka 3 CF3 CF3 CFs
167a NB = uracil (17.6r8) 515¢ NB = uracil 215ca NB = uracil 215¢b NB =uracil  215cc NB = uracil
167d NB = adenin™T"  214c-HCI (29%-jégecet)
216¢ NB = adenin™T"

(46% jégecet)

48. abra Védett dialdehidek és trifluoretil-amin reakcioi

A reduktiv aminalasi ciklizacids reakciok vélhetden az el6zd fejezetben targyalt
nukleozid kimérakhoz hasonlé mechanizmus szerint jatszodnak le (49. abra). A
melléktermékek képzodése a parcialis redukcio eredménye, a 215¢cb képzodése az oldoszerként
alkalmazott EtOH nukleofil tdmadasanak kdovetkezménye a 215ca vagy az I-11 iminium
intermedierre. Feltételezziik, hogy a 215¢ccl vagy 215 cc2 az I-8 vagy I-9 imin intermedierekbdl
szarmaztathatd a megfelelé enaminokon keresztiil. A részleges redukciod elkeriilése végett itt is
(a morfolin6-nukleozidokhoz hasonléan) a redukéléoszer mennyiségének novelésével

prébaltunk javitani a hozamon.
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49. abra A 215c¢ és melléktermékei képzodésének feltételezett mechanizmusa

Mivel az alap protokoll szerint a vart termék nem képzddott (3. tablazat 1. reakcid) a
2,2,2-trifluoretil-aminnal végzett reakcidok sordn, optimalizdlnunk kellett a koriilményeket a
167a és 214c reakcidjaban (3. tablazat). Optimalizaléas soran vizsgaltuk, hogy milyen hatéssal
van az aminfelesleg, az alkalmazott redukaloszer és a sav mindsége és mennyisége, valamint
az amin felszabaditdsdhoz hasznalt bazis mennyisége a reakcié kimenetelére. A redukaldszer
mennyiségének megemelése, tovabba az ecetsav jégecetre torténd cseréje azt eredményezte,
hogy ugyan ha kis mennyiségben is, de tudtuk tisztan izolalni a vart 215¢ terméket (2. reakcio)

A trietil-szildnos redukcios koriilményeket*!

alkalmazva nem tapasztaltunk termékképzodést
(3. reakcid). Az ikernukleozidok szintézisével parhuzamosan haladva a fluoros morfolinok

eléallitasa soran is kiprobaltuk, hogy milyen hatassal van a reakcié kimenetelére, ha a jégecetet
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TFA-ra cseréljiik*: a hozam 29%-161 48%-ra emelkedett (4. reakeio). Végiil pedig egy ZnCls-
os redukcio® hozta meg az atiitd sikert: 71%-os kitermeléssel sikeriilt izolalnunk a vart 215¢

terméket (5. reakcid)

3. tablazat: 2,2,2-Trifluoretil-amin és 5'-O-tritil-uridin-dialdehid reakcidjanak optimalizalasa

NaHCO;
redukalé agens o O
sav O._.NB NB NB O_NB
167aNB = uracil + 214c-HCI — 5 ]A + j ]’ | j’
oldészer Nk N
rt F CF
1 éjszaka 8 Fs 8
2156¢c 216ca 215cb 216cc
Hozam
Reakcio Amin ekv. Bazis ekv. Red.szer  ekv. Sav ekv. Oldoszer Termék 215
(%)
167¢- 215ca 8%
1 HCI 1.2 NaHCO; 2.0 NaCNBH; 1.0 AcOH 1.0 EtOH 215¢h 14%
167c- ., 2.5
2 HCI 1.2 NaHCO; 1.5 NaCNBH; 2.0 jégecet kv, EtOH 215¢ 29
167c- 10
3 2.3 NaHCO; 2.0 Et;SiH 2.2 TfOH mol  CH3;NO, - -
HC1 %
0
4 11_61?1' 23 NaHCOYEGN 2024 NaCNBH, 24  TFA 53  EOH  215¢ 48
5 11_61ch1_ 2.0 NaHCO; 2.0 NaCNBH; 2.0 ZnCl, 1.0 EtOH 215¢ 71

Adenozin esetében a mar optimalizalt koriilményeket alkalmazva jégecet jelenlétében

46%-0s hozammal izolaltuk a vart terméket (216¢) (48. abra).

A 3,3,3-trifluorpropil-amin (214d-HCI) esetében mindkét reakcio a 3. tablazatban
bemutatott 2. reakeié szerint lett kivitelezve, melynek alkalmazasa mellett mindkét dialdehid

felhasznalasaval j6 hozammal izolaltuk a vart termékeket (215d, 216d) (50. abra).

NaHCO,
rtO NaCNBH; NB
\SOZ’NB NH; HCI Jegecet \[ ]’
+
Y N\ \ EtOH rt
O O CF 1 éjszaka
3
(17 ora) CF3
167a NB = uracil 215d NB = uracil (49%)
167d NB = adenin™HTr 214d-HCl 216d NB = adenin™'™ (63%)

50. abra: 3,3,3-Trifluorpropil-amin altalanos reakcioja
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90%-0s TFA és Et;SiH redukaloszer alkalmazasa mellett kivaldo hozammal allitottuk el6

a 8 fluoros morfolindt szabad formaban (217a-d, 218a-d) (51. abra).

™o TFAH,0 oH
NB 2 NB
© Et,SiH 0 R = CHaCH,F
R = CH,CHF>
N t N R = CH,CF3
R 26ra R R = CHyCH,CF3
HO N0
OH “N=0  OH “N\=0  HO f\fo o N//\Nfi
O~ N\ _NH O _~N\_NH O _~NC_NH j/ r
I I T o
m ~ m |
CH2F kCHFZ CF3 CF3
217a (95%) 217b (89%) 217¢ (67%) 217d (87%)
OH =N NH,
OH =N NH, OH =N NH, OH AN NH, o) N\e/\\(
o N\)/\\il o N\)/\\( o N\)\\i‘ j/ N=N
j/ N=/ j’ N= j’ N=/ N
[y 1 L
CH,F kCHF2 CF3 CF,
218a (84%) 218b (86%) 218c (67%) 218d (61%)

51. abra Szabad fluoros morfolinok szerkzete

A nukleozil-morfolind hibridek szintézise soran alkalmazott egyfazék szintézist
kiprobaltuk a legrosszabb hozamokat produkalé 2,2,2-trifluoretil-amin-hidroklorid (214¢-HCI)
esetében is mind uridin-, mind pedig adenozin-dialdehidekkel, és hatalmas 6romiinkre kivalo
hozammal mentek végbe a reakciok (52. abra). Az alkalmazott protokoll a nukleozid morfolind
kiméraknal alkalmazottal mindenben megegyezik: egy oras eldkevertetés a bazissal, majd
trietil-amin és natrium-cianoborhidrid hozzaadasat kovetd egy oras kevertetés, végiil a TFA
hozzaadasa utan harom o6ra kevertetés szobahémérsékleten. Beparlast kovetden hozzaadtuk a
nyerstermékhez a 90%-os TFA-t és a Et;SiH-t, és két 6ra mulva feldolgoztuk a reakcidelegyet.
Az uridin esetében alkalmazott j mddszerrel 65%-0s Gsszhozamot értiink el, tovabba egy
feldolgozasi és tisztitasi 1épéssel is leroviditettitk a folyamatot. Adenozin esetében is hasonlo
valtozas volt tapasztalhatd: a jégecetes protokoll esetében elért 46%-os hozamot 67%-0s

0sszhozamra noveltik.
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1 EtOH NaHCO3,
O Et;N, NaCNBH3, TFA OH

rt, 5 éra 0 NB

0 NH,.HCI

\S ZANB+ kz c 2. beparlas K[ j’
7N CF3 3 TFA-H,09:1 N

(0] (0]
Et3SiH, rt, 2 6ra
8 CF4
167a NB = uracil 217¢ NB = uracil (65%-két lépésre)
167d NB = adenin™™"  214¢-HCl 218¢ NB = adenin™"T" (67%-két lépésre)

52. abra Egyfaz¢k szintézisek

4.3 Potencialis glikoziltranszferaz inhibitorok szintézise tio-click

reakciokkal

Az altalunk szintetizalt GT inhibitorok egyik épitéeleme egy nukleozil-N-allil-morfolind
vegylilet. Uridin esetében a 220-as uracil-N-allil-morfolind szédrmazékot uridinbdl
szarmaztatott dialdehidbdl (167a) és allil-aminbdl (219) allitottuk eld reduktiv aminalasi
reakcioban. NaCNBH; és jégecet felhasznaldsaval végzett kettds reduktiv aminalasi
ciklizalassal a morfolingyfirtis 220-as nukleozid analog 76%-0s hozammal képzddott (53. abra).
Az N-allil-morfolind-szarmazékra torténé tioladdiciot eldszor a konnyebben eldallithato B-1-
tiogliik6z peracetattal (222) optimalizaltuk. Marra és munkatarsai a kozelmultban arrol
szamoltak be, hogy az iminocukrok tioladdicioja a szokasos semleges koriilmények kozott nem
megy végbe, mivel a tiolt a bazikus iminocukor deprotondlja, igy megakadalyozza a tiilgyok
képz6dését.!”’ A vizsgélat soran kimutattak, hogy a tiol deprotonalodasanak elkeriiléséhez és a
tiol-én reakcio végrehajtasahoz savfelesleg sziikséges. Ennek megfeleléen a 222 tiolt a bazikus
tercier amin szerkezetti 220-hoz savas koriilmények kozott probaltuk kapcsolni. Amikor a 220-
at trifluor-ecetsavval el6kezeltiik, majd UV-fény alkalmazasa mellett reagaltattuk a 222-es
vegylilettel, a 223-as vegyiilet, mint fétermék képzdédését figyeltiik meg, mivel a tiol-én
kapcsolas mellett a savas koriilmények miatt a detritilez6dés is bekovetkezett. Annak
érdekében, hogy ne képzddjon detritilezett és tritilezett termék is, a TFA-val eldkevertetett
reakciot a 221-es detritilezett szarmazékbdl is végrehajtottuk, igy 68%-0s hozammal kaptuk a
223-as vegyliletet. A 221-re torténd tioladdiciot HFiP jelenlétében is végrehajtottuk, de a

reakcio nem volt olyan hatékony, mint TFA jelenlétében.
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o
o)
™HO /\( NaCNBH, OR
NH,  AcOH
o NH 2

Sl

O/ \o © | rt, 1 6ra
76% |
167a 219
TFA/H,O, Et;SiH 220 R="Trt
rt, 2 6ra _
90% 221R=H
o)
on Y
MeOH-CH,Cl,, TFA (3 ekv.) o N\[rNH
hv, DPAP, -80°C, 3x30 perc o)
68%
OAc / N
AcQ Q sH o
221 + "TAcO HFIP, CH,Cl, AcO S
OAc hv, DPAP, -80°C
3x30 perc
222 50% 223

53. abra Probareakcio uracil-N-allil-morfolindra torténd tioladdicio esetében

A megfeleld a-piranozil forméju UDP cukoranaldgok eldéllitasa érdekében a 224, 228
és 232 a-glikozil-tiolokat a megfeleld 2-szubsztitualt glikdlokra torténd addicidval, majd
szelektiv S-dezacetilezéssel allitottuk el (54. abra). Korabbi eredményeink szerint ha a DPAP-
t onmagaban alkalmaztuk fotoiniciatorként, a 157-es, 227-es és 231-es glikalokra torténd
tioladdicio tioecetsavval nem ment végbe hatékonyan.!* A Scanlan csoport altal leirt
fotoszenzibilizal6 4-metoxiacetofenon (MAP) és DPAP szinergikus kombinaciojat

alkalmazva'’172

a tiol-én reakciok javultak, és az a-SAc termékeket elfogadhatdo hozammal
kaptuk. Szelektiv S-dezacetilezés utan a kapott glikozil-a-1-tiolokat tiol-én kapcsolasi
reakcionak vetettiik ald uracil-N-allil-morfolinoval (219). A fotoinicialt tioladdicios reakciok
optimalizalt koriilmények kozott a vart morfolino-tiocukor konjugatumokat (225, 229 és 233)
eredményezték. A Zemplén-féle dezacetilezés utan jo 6sszhozammal kaptuk a 226-os, 230-as

¢s 234-es 1j UDP-cukor analogokat.
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o)
i) HSAC, toluol K[ j’ A

OAc DPAP, MAP, -80°C

Ac  MeOH/CH,CI oR N
hv, 3x30 perc 272
Ac'?&/g o0 ACO TFA DPAP- o
c AcO RO
RO

OAc ii) NaOMe hv, -80 °C
157 MeOH, 0°C 3 x 30 perc
92% 224 83% NaOMe 225R =Ac
MeOH 226 R = H (73%)
o}
OH =
i) HSAC, toluol 21 o NTNH
DPAP, MAP, -80°C o
OAC hv, 3x30 perc OAc MeOQH/CH,CI, OR
o 77% ACO o TFA, DPAP RO o
AR 0N AcO . RO
ii) NaOMe AcHN hv, -80°C AcHN
NHAc MeOH, 0°C SH 3 x30perc S
227 98% - 1% NaOMe 229R = Ac
8 MeOH 230 R = H (68%)
OH AP
) HSAc, toluol O NTNH
OAC A DPAP, MAP, -80°C 221
A hv, 3x30 perc AcO _OAc MeOH/CH,Cl, RO OR
0,
Ao 2 75% o TFA DPAP
. AcO - =
OAc ii) NaOMoe AcO hv, -80 °C
231 Me%};é/ 0°C SH 3 x 30 perc
o 232 67% NaOMe ~ 233 R=Ac

MeOH 234 R = H (72%)
54. abra UDP-cukor analdgok szintézise

Az utobbi tiol-én moddszert kiterjesztettiik guanozin-difoszfat-mannéz és citozin-
monofoszfat szidlsav morfolingytiris mimetikumok szintézisére (55. és 56. abra). A korabban
kialakitott szintetikus utat kovetve az N-allil-guanin-morfolin6t (236) a 167f guanozin-
szekodialdehidbdl két 1€pésben allitottuk eld, beleértve a kettds reduktiv aminalast allil-aminnal
(219) és a kapott 235-0s detritilezését TFA-val és trietil-szilannal (Et;SiH). A 236-os
szarmazékra torténd tioladdicid hatékonyan végbement az o-1-tiomanndz szarmazékkal (237)
UV-fény, TFA és DPAP jelenlétében a 238-as guanin-morfolino-tiomannozid konjugatumot
eredményeve 67%-os kitermeléssel. Az acetil-védett 238-bol végiil Zemplén koriilmények

kozott végrehajtott dezacetilezéssel allitottuk eld a szabad GDP-manno6z analdgot (239).
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N 0
OTrt f
PR
O/ N\ N:<

1 G,fO NHT

219
NaCNBH, | Ot
AcOH, 1 éra °

N O
TFAH,0 HO =
oTrt NP EtsSiH \[o N—" NH
o T
NﬁH t, 2 éra N N%NH
N=( 62% 2
N NHTrt H
’) 235 236
AcO ogc TFA, DPAP
AcO - -80 °C, hv
ACBEQ] 3x30 perc

237 SH 67%

HO o F\Ng\.(o HO r/N 0

\[ j’N g:<NH NaOMe K[OTNWNH
=

N ‘<NH2

MeOH

N
HO— OH NH;
HO .0 L AcO— OAc
HO 1¢jszaka AcO -0,
(17 ora) AcO
S
239 s 238

98%

55. abra GDP-cukor analég szintézise

A CMP-szialsav mimetikum szintéziséhez a megfeleld citozin-N-allil-morfolinot (243)
allitottuk eld a citidinbdl szarmaztatott dialdehidbdl (167e) és a 219-es allil-aminbol. A
tioladdicios 1épésben a 241-et a 242-es o-2-tioszidlsavval reagaltattuk -80 °C-on, UV-
besugérzassal, hogy a vart morfolino-tipusu tioszialozidot (243) allitsuk eld, melybdl Zemplén
korilmények kozotti dezacetilezést kovetden a szabad CMP-szidlsav analogot (244) kaptuk

meg (56. abra).
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NHT
NHTrt 219 OTrt OH NH,
7
ot %\( NaCNBHs (\f TFAH,0 K\(
o NH 2 O NN
N~¢ j’ \{( EtsSiH T e
7 Z: o)

0 EtOH, rt i, 2 ora N

© © 1 6ra ‘\’ 89% H
0,
167e 62% | \
240
COOMe | TFA, DPAP
-80 °C, hv
AcHNZ 4x30 perc
AcO OAc 53%
NH, NH;
OH g OH A
\[OTNTN o NTN
0 j’ 0
N NaOMe
MeOH
o 1 COO@ 7 a0 COO@
AC\M\S e AcHN
HO OH ™ 67% A0 Oac

56. abra CMP-cukor analog szintézise
5. Kisérleti rész

A reakcid eldrehaladasat vékonyréteg-kromatografiaval ellendriztiik, mely folyamat soran
Kieselgel 60 Fyss lemezeket (Merck) hasznaltunk 254 nm hullamhosszasdga UV-fényt
alkalmazva, kénsavas ammonium-molibdenat, valamint 5%-o0s etanolos kénsavas oldatba
meritve, majd hdlégfiivoval torténd melegitéssel detektalva. A szerves fazisokat Na,SO4-on
széritottuk, majd szirést kovetden csokkentett nyomason, rotacids vakuum beparlo
segitségével koncentraltuk 40-50 °C-os vizfliirdén. Egy vegyiilet kivételével Flash
oszlopktromatografiaval tisztitottunk 0,040-0,063 mm szemcseméretii Silicagel 60 tipusu
allofazist akalmazva. A 213-as vegyiiletet vastagrétegen tisztitottuk (1.00 mm vastagsag
szilikagél 60-SIL G-100 UV2s4 20x20 cm). Az optikai forgatoképességet szobahomérsékleten,
Perkin-Elmer 241 tipust automata polariméterrel mértiik. A "H NMR (400, 500 és 700 MHz)
és BC NMR (100, 125 és 175 MHz) spektrumok felvétele Bruker Avance I1 400, Bruker Avance
II 500 és Bruker Avance Neo 700 spektrométerekkel tortént 25 °C-on. A kémiai eltolodasokat
MesSi-ra (0,00 ppm 'H esetében), vagy az oldoszer jelekre (D,O: 4,79, DMSO-ds: 2,50 ppm a
'H esetében; valamint CDCls: 77.16, DMSO-ds: 39.52, MeOD: 49.00 ppm a'*C esetében)
vonatkoztatva adtuk meg. A 'H spektrumok multiplicitdsat az Aaltalanosan alkalmazott

jelolésekkel roviditettem: s: szingulett; d: dublett; dd: dupla dublett; ddd: dupla dupla dublett;
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td; tripla dublett; m: multiplett. A teljes jelhozzarendelés az 1D-s spektrumok kiértékelése
mellett 2D spektrumok (‘H-'H COSY, 'H-'H ROESY, 'H-*C HSQC és 'H-'*C HMBC)
analizisével tortént. A spektrumok felvétele soran TopSpin® szoftvert, kiértékelés soran pedig
MestreNova® programot hasznaltunk.

A MALDI-TOF MS méréseket egy repiilési id6 (TOF) tdmeganalizatorral felszerelt Bruker
Autoflex Speed tomegspektrométerrel végeztiik. Minden esetben 19 kV-ot (1. ionforras
fesziiltség) €s 16,65 kV-ot (2. ionforras fesziiltség) hasznaltunk. Reflektoros tizemmodhoz 21
kV-ot, illetve 9,55 kV-ot alkalmaztunk reflektorfesziiltségként mindkét ionforras esetében. Egy
500 Hz-en mikodd szilardfazisa lézert (355 nm, >100 pJ/impulzus) alkalmaztunk a
1ézerdeszorpcid eldallitasara, és 3000 felvételt Osszegeztek. Matrixként 2,5-Dihidroxi-
benzoesavat (DHB), kationizal6 agensként pedig F3CCOONA-t hasznaltunk DMF-ben oldva.

Az ESI-QTOF MS méréseket maXis II UHR ESI-QTOF MS késziiléken (Bruker) végeztiik
pozitiv ionizaciéos modban. Az elektrospray ionforrasnal a kovetkezd paramétereket
alkalmaztuk: kapillaris fesziiltség: 3,6 kV; véglap eltolas: 500 V; porlasztd6 nyomas: 0,5 bar;
szaraz gaz hdmérséklete: 200 °C és szaraz gaz aramlasi sebessége: 4,0 1/perc. Az MS modszert
a vizsgalt tomegtartomany szerint hangoltuk, amely 200-1000 m/z volt. Minden spektrumnal
folyamatos hattérkorrekciot alkalmaztunk, a hatteret minden minta el6tt rogzitettiik a vakminta
matrix (oldoszer) injektalasaval. Minden minta utan Na-formiat kalibralot fecskendeztiink be,
amely lehetové tette a belso kalibralast az adatok kiértékelése soran. A tdmegspektrumokat az
otofControl 4.1-es verzidja (3.5-0s verzid, Bruker) rogzitette, és a Compass DataAnalysis 4.4-
es verzioja dolgozta fel (200.55.2969).

A fotoindukalt reakcidkat egy borszilikat tivegkdpennyel ellatott UV-lampa alkalmazésaval
hajtottuk végre, a maximalis energiaji emittalt fény 365 nm hulldmhsszsagt volt. A reakcid
gyakorlati kivitelezése az 57. abran lathatd. Hut6kozegként aceton-folyékony nitrogén elegyét
hasznaltuk, igy hiitottiik be a reakciokat -80 °C-ra, tovabba jeges vizet alkalmazva biztositottuk
a 0 °C-ot reakcidink szamara.

A reakci6 kivitelezéséhez hasznalt gdmblombikot az UV-lampatol 2-3 cm-re helyeztiik el, a

reakcioelegyet a besugarzas ideje alatt nem kevertettiik (57. abra).
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UV lampa

reakcio elegy

hatokozeg

57. abra. Hiitést igényl6 fotoinicialt tioladdicios reakciok gyakorlati kivitelezése

A sejtpenetracios vizsgalatokat fluoreszcens mikroszkoppal (Zeiss Axioscope Al, Jena,
Németorszag) végezték. A mintak vizsgalatahoz alkalmazott sziirok a kovetkezok voltak:
DAPI: excitacidos G 365 nm, emisszios BP 445/50 nm; fluoreszcein: excitacios BP 470/40 nm,
emisszios BP 525/50 nm.

Uridin és 5-metiluridin izopropilidénezése!” (168a,b), 5°-helyzetii tozilezése'®* (168a,b-tozil),
a tozil-azid csere'*(168a,b-azid), valamint az azid-amin redukci®'®> (168a,b) irodalmi
modszer alapjan lett elvégezve.

Adenozin  izopropilidénezése!™  (168¢), 5’-helyzetli-, illetve az adenine bazis
aminocsoportjanak tritilezése'®* (168c-O,N-ditritil), 5’-helyszetli szelektiv detritilezése!®®
(168¢-N-tritil), 5°-tozilezése'® (168c-tozil), tozil-azid csere'® (168c-azid), valamint az azid-
amin redukcio'® (168c¢) szintén irodalmi protokoll alapjan lett végrehajtva.

A 2’-dezoxitimidin 5° helyzetli tozilezése'>1"7(192), tozil-azid csere'”® (193), valamint az azid-
amin redukci6'”® (194) irodalom alapjan tortént. Az 5’-aminoguanozin (189),'°% a 2-
szubsztitualt-glikalok (157,'72 227180 181 &5 231179), B-1-tiogliikoz 222,'®? a-1-tiomannéz 237'%

és a 2-tioszialsav 244'%* az irodalomban leirtak alapjan lettek el6allitva.
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5.1 Modszerek

Perjodat gyanta eléallitasa

40 g NaOH-ot feloldottunk vizben (3.0 L), majd hozzaadtunk Amberlite IRA-400 (200g, 20-
50 mesh, Cl" forma) ioncserélé gyantat, és két oran at kevertettilk szobahdmérsékleten. A
gyantat vizes mosassal semlegesitettiik, majd hozzaadtuk a vizben (4-5 L) oldott NalO4-ot (233
g). Egy éjszakan at (17 ora) tartd kevertetést kdvetden a gyantat sziirtiik, vizzel mostuk, majd
csokkentett nyomas alatt szaritottuk P,Os és KOH jelenlétében. A kiszaritott gyantat sotét
helyen taroltuk.

Nukleozid-dialdehidek (167a-f, 191, 198, 205, 208) eloallitasa

5°-0-Trt- (vagy DMTr)-nukleozidokat (adenozin és guanozin esetében a bazis amino
csoportja is Trt-lel volt védve)'®? (1.0 g) MeOH-ban oldottunk (40 mL), majd 4.0 g IO4 gyantat
adtunk az oldathoz és sotétben tartva egy éjszakan at (17 ora) kevertettiik szobahdmérsékleten.
Masnap a gyantat celit 4gyon sziirtiik, MeOH-lal mostuk, majd beparoltuk. A nyersterméket

tisztitas nélkil hasznaltuk fel a reduktiv aminalasi ciklizacios reakciokban.
Reduktiv aminalasi ciklizacios reakciok
A modszer

Nukleozid-szekodialdehidet feloldottunk EtOH-ban, majd 5’-amino-nukleozidot vagy allil-
amint (1.0 ekv.) adtunk az elegyhez, és 10 percig kevertettiik szobahdmérsékleten Ezt kdvetéen
ecetsavat (1.0 ekv.) és NaCNBHj3-et (1.0 vagy 1.2 ekv.) adtunk hozza és tovabb kevertettiik egy
¢jszakan at (17 dra, de allil amin esetében 1 6ra). Kovetkezd nap a reakcioelegyhez vizet adtunk,

majd CH>Cly-nal extrahdltuk. A szerves fazist Na,SO4-on szaritottuk, sziirtiik, majd beparoltuk.
B modszer

Nukleozid-szekodialdehidet feloldottunk EtOH-ban, majd fluoros amin-hidrokloridot (1.2
ekv.) és NaHCOs-ot (2.0 ekv.) adtunk az elegyhez, és 10 percig kevertettiik szobahémérsékleten
Ezt kdvetden ecetsavat (1.0 ekv.) és NaCNBH;-et (1.0 ekv.) adtunk hozza €s tovabb kevertettiik
egy ¢jszakan (17 ora) at. Kovetkezo nap a reakcidelegyhez vizet adtunk, majd CH,Cl,-nal

extrahaltuk. A szerves fazist Na,SOs-on szaritottuk, szlirtiik, majd beparoltuk.

66



Hudakné Debreczeni Nora: Morfolingyiiriis nukleozid analogok szintézise

C modszer

Nukleozid-szekodialdehidet feloldottunk EtOH-ban, majd fluoros amin-hidrokloridot (1.2
ekv.) és NaHCOs-ot (2.0 ekv.) adtunk az elegyhez, és 10 percig kevertettiik szobahémérsékleten
Ezt kdvetden jégecetet (2.5 ekv.) és NaCNBH3s-et (2.0 ekv.) adtunk hozz4 és tovabb kevertettiik
egy ¢jszakan (17 ora) at. KovetkezO nap a reakcidelegyhez vizet adtunk, majd CH,Cl,-nal

extrahaltuk. A szerves fazist Na,SO4-on szaritottuk, szlrtiik, majd beparoltuk.
D médszer

Nukleozid-szekodialdehidet feloldottunk CH3NO»-ban, majd fluoros amin-hidrokloridot (2.3
ekv.) és NaHCOs-ot (2.0 ekv.) adtunk az elegyhez, és 10 percen keresztiil kevertettiik
szobahomérsékleten. Ezt kovetden eldszor EtsSiH-t (2.2 ekv.) majd pedig TfOH (0.1 ekv.
torzsoldatbol-10 mol%) adtunk a reakcioelegyhez és egy éjszakan (17 ora) at kevertettiik

szobahémérsékleten, de termékképzddést nem tapasztaltunk.
E modszer

Nukleozid-szekodialdehidet feloldottunk EtOH-ban (10 mL), majd fluoros amin-hidrokloridot
(2.3 ekv.) és NaHCOs-ot (2.0 ekv.) adtunk az elegyhez, és 1 ordn keresztiil kevertettiik
szobahomérsékleten. Ezt kovetden EtsN-t (2.4 ekv.) és NaCNBHs-et (2.4 ekv.) adtunk az
elegyhez és tovabbi 1 oran keresztiil kevertettiik azt. Végiil TFA-t (5.3 ekv.) adtunk az oldathoz
¢s harom 6ran at kevertettiik szobahdmérsékleten. Ezt kovetden a reakcidelegyhez vizet adtunk,

majd CH>Cly-nal extrahdltuk. A szerves fazist Na,SO4-on szaritottuk, sziirtiik, majd beparoltuk.
F modszer — egyfazék reakcio

Nukleozid-szekodialdehidet feloldottunk EtOH-ban, majd 5’-amino-nukleozidot / fluoros
amin-hidrokloridot (2.3 ekv.) és NaHCOs-ot (2.0 ekv., csak fluoros amin jelenlétében) adtunk
az elegyhez, és 1 oran keresztiil kevertettiik szobahdmérsékleten. Ezt kdvetoen EtsN-t (2.4 ekv.)
¢s NaCNBH;s-et (2.4 ekv.) adtunk az elegyhez és tovabbi 1 6ran keresztiil kevertettiik azt. Végiil
TFA-t (5.3 ekv.) adtunk az oldathoz és harom oran at kevertettiik szobahdmérsékleten. Ezt
kovetden a reakcioelegyet beparoltuk, majd 90%-os TFA-ban oldottuk a koncentrdtumot,
hozzéadtunk Et;SiH-t (3 ekv.) és két 6ran at kevertettiik az elegyet. Az oldatot beparoltuk és
toluolt hajtottunk le rdla.
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G modszer

Nukleozid-szekodialdehidet feloldottunk absz. EtOH-ban, majd fluoros amin-hidrokloridot
(2.0 ekv.), NaHCO:s-ot (2.0 ekv.) és molekulaszitat (4 A) adtunk az elegyhez, és 1 6ran keresztiil
kevertettiik szobahdmérsékleten Ar atmoszféra alatt. Ezzel parhuzamosan ZnCl,-ot (1.0 ekv.)
és NaCNBHs-et (2. ekv.) oldottunk absz. EtOH-ban (10 mL), majd molekulaszita (4 A)
hozzédadasa utan 1 oOrdn keresztil kevertettik az oldatot Ar atmoszféra alatt
szobahdmérsékleten. Végiil a két lombik tartalmat egyesitve, a reakcioelegyet tovabbi 3 6ran
keresztiil kevertettilk szobahdémérsékleten Ar atmoszféra alatt. Ezt kdvetden az oldathoz
CH,Cl>-t adtunk, majd 0.1 M NaOH-oldattal extrahaltuk. A szerves fazist Na,SO4-on

szaritottuk, szlirtiik, majd beparoltuk.
Védaocsoport eltavolitas
H modszer- izopropilidén és tritil védécsoportok eltavolitasa egy 1épésben

Védett nukleozid szarmazékot feloldottuk 90%-os vizes TFA-oldatban, majd hozzaadtunk
Et;SiH-t (3.0 ekv.) és két oran keresztiil kevertettilk szobahémérsékleten. A reakcidelegyet
beparoltuk és toluolt hajtottunk le rola. A protokollt dmagdban csak tritil véddcsoport

eltavolitasra is alkalmaztuk.
I modszer-dezizopropilidénezés

A védett nukleozid szarmazékot feloldottuk 90%-os vizes TFA-oldatban és négy oran keresztiil

kevertettiik szobahdmérsékleten. A reakcidelegyet beparoltuk és toluolt hajtottunk le rdla.
J modszer-dezacetilezés

1-Tio—a—D-glikopiranozid nukleozil-N-allil-morfolind konjugatumot absz. MeOH-ban
oldottuk fel, majd NaOMe-ot (katalitikus mennyiség, pH=8-9) adtunk hozza és 1 éjszakan
keresztiil (17 ora) kevertettik szobahdmérsékleten. A reakcidelegyet Serdolit Red H*

ioncseréld gyantaval kezeltiik, majd kisztrtiik, mostuk és az oldatot beparoltuk.
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Tioladdicios reakcidk

K modszer

Nukleozil-N-allil-morfolinét feloldottuk absz. MeOH-ban majd TFA-t adtunk hozza (3.0 ekv.)
¢s 10 percig kevertettiik szobahdmérsékleten. Ekozben cukortiolt (1.5 ekv.) CH»Clo-ban
oldottunk és DPAP-t (0.1 ekv.) adtunk hozzé, majd ezen oldatot a TFA-s oldathoz adtuk, a
reakcioelegyet -80 °C-ra hiitottik be, és UV- fénnyel (Amax = 365 nm) 3x30 percig
besugaroztuk. Minden besugarzasi ciklus el6tt ujabb adag DPAP-t adtunk az elegyhez. A

......

L modszer

2-Szubsztitualt-glikalt, tioecetsavat (6.0 ekv.), MAP-ot (0.1 ekv.), és DPAP-t (0.1 ekv.)
oldottunk absz. toluolban. A reakcioelegyet -80 °C-ra hiitéttiik be, és UV- fénnyel (Amax = 365
nm) 3x30 percig besugaroztuk. Minden besugarzasi ciklus el6tt Gjabb adag DPAP-t és

......

toluolt hajtottunk le rdla.

Szelektiv S-dezacetilezés

M modszer

Natriumot absz. MeOH-ban oldottunk (100 mL). Ezt a frissen elkészitett torzsoldatot
hasznaltuk a dezacetilezési 1épéseknél. Az SAc-szarmazékot absz. MeOH-ban oldottuk fel,
majd az oldatot 0 °C-ra hiit6ttiik be, ezt kovetden hozzdadtuk a NaOMe-oldatot (0.9 ekv.) két
részletben. A reakcioelegyet 0 °C-on kevertettiik mindaddig, amig VRK-n mér nem észleltiink
tovabbi kiindulasi anyagot (30-50 perc). Az oldatot Amberlite IR-120 H'- ioncserélé gyantaval

semlegesitettiik, majd azt sziirtiik, mostuk, az oldatot pedig beparoltuk.
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5’-Dezoxi-2’,3’-0O-izopropilidén-5’-[6-tritiloximetil-2-(uracil-1-il)-morfolin-4-il]-uridin
(170)
TrtO = e}

170-es vegyliletet az A modszer szerint allitottuk eld 167a (0.2 g, 0.41 mmol) és 169a (0.12 g,
0.41 mmol, 1.0 ekv.) vegyiiletekbdl. A nyersterméket Flash oszlopkromatografiaval tisztitottuk
(n-hexan:aceton 65:35). Hozam: 0.17 g (57%) fehér szilard anyag. Rf= 0.30 (n-hexan:aceton
1:1); [a]p +31.7 (¢=0.12; CHCL).

5’-Dezoxi-2’,3’-0O-izopropilidén-5’-[6-tritiloximetil-2-(uracil-1-il)-morfolin-4-il]-5-

metiluridin (171)
TrtO @O
\[O NW/NH
T

N =N\=0
~rr
2 0

0

171-es vegyliletet az A médszer szerint allitottuk el 167a (0.2 g, 0.41 mmol) és 169b (0.12 g,
0.41 mmol, 1.0 ekv.) vegyiiletekbdl. A nyersterméket Flash oszlopkromatografiaval tisztitottuk
(n-hexan:aceton 65:35—6:4). Hozam: 0.14 g (46%) fehér szilard anyag. Rf= 0.30 (n-
hexan:aceton 6:4); [a]p +42.0 (¢=0.1; CHCIs).
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5’-Dezoxi-2’,3’-0-izopropilidén-5’-[6-tritiloximetil-2-(uracil-1)-il-morfolin-4]-il-/V-tritil-
adenozin (172), 5’-dezoxi-2’,3’-0-izopropilidén-5’-[3-etoxi 6-tritiloximetil-2-(uracil-1-il)-
morfolin-4-il]-/V-tritil-adenozin (172-B1) és 5’-dezoxi-2’,3’-0-izopropilidén-5’-[6-
tritiloximetil -2-(uracil-1-il)-3,4-dihidro-1,4-oxazin-4-il]-NV-tritil-adenozin (172-B2)

j/ YN I N ]/ yNH
N O N NHT N~ OEL _N_ NHTtt N~ O N NHTrt
0] \
\_/ N=" \__/ N=" \_/ N="
o_0o o0__o o0
P Pl P
172 172-B1 172-B2

I. 172-es vegyiiletet az A médszer szerint allitottuk el6 167a (0.2 g, 0.41 mmol) és 169¢ (0.23
g, 0.41 mmol, 1.0 ekv.) vegyiiletekbdl. A nyersterméket Flash oszlopkromatografiaval
tisztitottuk (n-hexan:aceton 65:35). Hozam: 0.17 g (42%) fehér szilard anyag.

I1. 172-es vegyiiletet az E médszer szerint is eldallitottuk 167a (0.2 g, 0.41 mmol) és 169¢
(0.36 g, 0,66 mmol, 1.6 ekv.) vegyiiletekbol. A nyersterméket Flash oszlopkromatografiaval
tisztitottuk (n-hexan:aceton 65:35). Hozam: 0.25 g (62%) fehér szilard anyag.

172: Rf= 0.19 (n-hexan:aceton 6:4); [a]p +15.7 (¢=0.28; CHCI3).

5’-Dezoxi-2’,3’-0O-izopropilidén-5’-[6-tritiloximetil-2-(hipoxantin-9-il)-morfolin-4-il]-5-
metiluridin (173)

TrtO

(/N O
O]/N / NH

N="

N —
NH

T
s

173-as vegyiiletet az A médszer szerint allitottuk el 167¢ (0.23 g, 0.8 mmol) és 169b (0.4 g,

N
W

0.78 mmol, 1.0 ekv.) vegyiiletekbdl. A nyersterméket Flash oszlopkromatografiaval tisztitottuk
(n-hexan:aceton 6:4—1:1). Hozam: 0.31 g (51%) fehér hab. Rf= 0.25 (n-hexan:aceton 1:1);
[a]p +24.1 (¢=0.22; CHCl3).
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5’-Dezoxi-2’,3’-0O-izopropilidén-5’-[6-tritiloximetil-2-(hipoxantin-9-il)-morfolin-4-il]-/V-

tritil-adenozin (174)

Tro AN
© N\2/\<NH
N=0 NHTH
N N

/ N=/

P

174-es vegyiiletet az A médszer szerint allitottuk elé 167¢ (0.27 g, 0.5 mmol) és 169¢ (0.25 g,

O,
oV

0.5 mmol, 1.0 ekv.) vegyiiletekb6l. A nyersterméket Flash oszlopkromatografiaval tisztitottuk
(CHxClj:aceton 8:2—7:3—6:4). Hozam: 0.24 g (48%) fehér szilard anyag. Rf= 0.25
(CHxClj:aceton 1:1); [a]p +14.3 (¢=0.3; CHCIs).

5’-Dezoxi-2’,3’-0O-izopropilidén-5’-[6-tritiloximetil-2-(/V-tritil-adenin-9-il)-morfolin-4-il| -
N-tritil-adenozin (175)

N NHTrt
F

Tro
o) N\g/\\<N
N=0 NHTH
N N r
0
- N="
o5 0

175-6s vegyiiletet az A médszer szerint allitottuk el 167d (0.75 g, 1.0 mmol) és 169¢ (0.55 g,
1.0 mmol, 1.0 ekv.) vegyiiletekb6l. A nyersterméket Flash oszlopkromatografiaval tisztitottuk
(CHxClj:aceton 99:1—98:2—97:3—96:4—95:5). Hozam: 0.64 g (50%) fehér szilard anyag.
Rf=0.27 (n-hexan:aceton 7:3); [a]p +6.00 (¢=0.15; CHCIs).
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5’-Dezoxi-2’,3’-0-izopropilidén-5’-[6-tritiloximetil-2-(6-/V-tritil-adenin-1-il)-morfolin-4-
il]-5-metiluridin (176)
N NHTrt

Trtok[oj/ ,\W/ \2/\\<N

176-0s vegyiiletet az A modszer szerint allitottuk el 167d (0.3 g, 0.40 mmol) és 169b (0.12
g, 0.40 mmol, 1.0 ekv.) vegyiiletekbol. A nyersterméket Flash oszlopkromatografiaval
tisztitottuk (n-hexan:aceton 7:3—6:4). Hozam: 0.19 g (46%) fehér szilard anyag. Rf=0.16 (n-
hexan:aceton 7:3); [a]p +17.5 (¢=0.12; CHCI).

5’-Dezoxi-2’,3’-0-izopropilidén-5’-[6-tritiloximetil-2-(/V-tritil-citozin-1-il)-morfolin-4-il]-
N-tritil-adenozin (177)
NHTrt

Tro /\\E
N
72

177-es vegyliletet az A moédszer szerint allitottuk el6 167e (1.42 g, 2.6 mmol) és 169¢ (1.95 g,
2.6 mmol, 1.0 ekv.) vegyiiletekbol. A nyersterméket Flash oszlopkromatografiaval tisztitottuk
(n-hexan:aceton 1:1). Hozam: 1.85 g (58%) sargas szin{i hab. Rf= 0.20 (n-hexan:aceton 1:1);
[a]p +5.0 (¢=0.2; CHCI).
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5’-Dezoxi-2’,3’-0O-izopropilidén-5’-[6-(4,4’-tritil)-2-(2-V-tritil-guanin-9-il)-morfolin-4-il]-
5-metiluridin (178)
O

e

Kﬁj‘ W/NH
O><O

178-as vegyiiletet az A médszer szerint allitottuk eld 167f (0.4 g, 0.5 mmol) és 169b (0.19 g,

0.60 mmol, 1.0 ekv.) vegyiiletekbdl. A nyersterméket Flash oszlopkromatografiaval tisztitottuk

(n-hexan:aceton 1:1). Hozam: 0.25 g (50%) sargas szinii hab, melyet NMR karakterizalas

nélkiil hasznaltunk fel a véddcsoportok eltavolitasa soran. Rf= 0.30 (n-hexan:aceton 1:1).

5’-Dezoxi-5’-[6-hidroximetil-2-(uracil-1-il)-morfolin-4-il]-uridin (179)

Rr 18
\\Q,\H/NH

HO OH
I. 179-es vegyiiletet (0.1 g, 0.14 mmol) a H médszer szerint allitottuk el6. A nyersterméket
Flash oszlopkromatografiaval tisztitottuk (CH>Cl,:MeOH 7:3). Hozam: 0.052 g (87%) fehér
hab.

II. 179-es vegyiiletet az F médszer szerint is eldallitottuk 187a (0.2 g, 0.41 mmol) és 188a
(0.36 g, 0.66 mmol, 1.0 ekv.) vegyiiletekbol. A nyersterméket Flash oszlopkromatografiaval
tisztitottuk (CHCI3:MeOH 8:2—7:3). Hozam: 0.13 g (70% két 1épésre) fehér hab.

198: Rf=0.26 (CH2Cl2:MeOH 7:3); [a]p +23.00 (¢=0.001; MeOH).
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5’-Dezoxi-5’-[6-hidroximetil-2-(uracil-1-il)-morfolin-4-il]-5-metiluridin (180)

ORI

N

~r
. 0

HO OH

180-as vegyiiletet (0.13 g, 0.18 mmol) a H mddszer szerint allitottuk el6. A nyersterméket
Flash oszlopkromatografiaval tisztitottuk (CH>Cl,:MeOH 8:2). Hozam: 0.075 g (89%) fehér
hab. R~ 0.21 (CH2Cl,:MeOH 8:2); [a]p +11.8 (¢=0.11; DMSO).

5’-Dezoxi-5’-|6-hidroximetil-2-(uracil-1-il)-morfolin-4-il]- adenozin (181)

O

® O
K[oj,N H
N N NH,

O \
e

\ N=/
HO'

181-es vegyiiletet (0.13 g, 0.14 mmol) a H mddszer szerint allitottuk eld allitottuk el6. A

N
hig
0
r/
N
“OH

nyersterméket Flash oszlopkromatografiaval tisztitottuk (CH,Cl,:MeOH 8:2). Hozam: 0.047 g
(52%) amorf szilard anyag. Rf= 0.11 (CH>Cl>:MeOH 8:2); [a]p +26.15 (¢=0.003; H,0).

5’-Dezoxi-5’-|6-hidroximetil-2-(hipoxantin-9-il)-morfolin-4-il]-5-metiluridin (182)
HO =
K[OJ/NWNH

HO  OH
182-es vegyiiletet (0.26 g, 0.34 mmol) a H moédszer szerint allitottuk el6. A nyersterméket
Flash oszlopkromatografiaval tisztitottuk (CH.Cl,:MeOH 7:3). Hozam: 0.14 g (86%) amorf
szilard anyag. Rf= 0.26 (CH>Cl,:MeOH 7:3); [a]p —1.875 (¢=0.16; DMSO).
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5’-Dezoxi-5’-[6-hidroximetil-2-(hipoxantin-9-il)-morfolin-4-il]-adenozin (183)
HO r/N 0
\EOJ,NWNH
N="
N e N.  NHy
_ N=/

183-as vegyiiletet (0.21 g, 0.21 mmol) a H moédszer szerint allitottuk el6. A nyersterméket
Flash oszlopkromatografiaval tisztitottuk (CH.Cl,:MeOH 7:3—6:4). Hozam: 0.090 g (84%)
fehér szilard anyag. Rf= 0.25 (CH>Clo:MeOH 6:4); [a]p —6.47 (¢=0.17; DMSO).

5’-Dezoxi-5’-[(2-adenin-9-il)-6-hidroximetil-morfolin-4-il]-adenozin (184)

_N
HO\[OT ’\T %N

184-es vegyiiletet (0.21 g, 0.21 mmol) a H moédszer szerint allitottuk el6. A nyersterméket
Flash oszlopkromatografiaval tisztitottuk (CH.Cl,:MeOH 7:3—6:4). Hozam: 0.076 g (72%)
fehér szilard anyag. Rf= 0.25 (CH2Cl2:MeOH 7:3); [a]p —5.0 (¢=0.1; DMSO),

5’-Dezoxi-5’-|2-(adenin-9-il)-6-hidroximetil-morfolin-4-il]-5-metiluridin (185)
NH,

_N
HO\[OJ/N( \)/_\<N

HO OH

185-6s vegyiiletet (0.14 g, 0.14 mmol) a H médszer szerint allitottuk el6. A nyersterméket
Flash oszlopkromatografiaval tisztitottuk (CH>Cl,:MeOH 7:3). Hozam: 0.053 g (77%) fehér
szilard anyag. Rf= 0.15 (CH>Cl>:MeOH 8:2); [a]p +0.01 (¢=0.3; DMSO),
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5’-Dezoxi-5’-[2-(citozin-1-il)-6-hidroximetil-morfolin-4-il]-adenozin (186)

o /\\(NHZ

N PN NH,
N
/ N=~
HO  OH

186-0s vegyiiletet (1.6 g, 1.3 mmol) a H médszer szerint allitottuk el6. A nyersterméket Flash
oszlopkromatografidval tisztitottuk (CH.Cl,:MeOH 6:4). Hozam: 0.3 g (50%) fehér szilard
anyag. Rf= 0.22 (CH,Cl,:MeOH 6:4); [a]p +16.0 (c=0.15; DMSO).

5’-Dezoxi-5’-[2-(guanin-9-il)-6-hidroximetil-morfolin-4-il]-5-metiluridin (187)

187-es vegyiiletet (0.25 g, 0.24 mmol) a H moédszer szerint allitottuk el6. A nyersterméket
Flash oszlopkromatografiaval tisztitottuk (CH,Cl,:MeOH 7:3—6:4). Hozam: 0.08 g (67%)
fehér hab. Rf=0.15 (CH2Cl,:MeOH 7:3); [a]p +30.0 (¢=0.1; MeOH).

5’-Dezoxi-5’-[6-hidroximetil-2-(timin-1-il)-morfolin-4-il]-5-guanozin (189)

N =N 0
O N/
NH
N ‘. N\
HO OH NH,

189-¢s vegyiiletet az F médszer szerint allitottuk el6 a 167b (0.9 g, 1.8 mmol) és 188'%° (0.56
g, 1.9 mmol, 1.0 ekv.) vegyiiletekb6l. A nyersterméket Flash oszlopkromatografiaval
tisztitottuk (CHCl3:MeOH 1:1—54:6). Hozam: 0.46 g (51% két 1épésre) fehér hab. Rf=0.15
(CH2Cl2:MeOH 1:1); [a]p -7.86 (¢=0.14; DMSO).
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Hudakné Debreczeni Nora: Morfolingyiiriis nukleozid analogok szintézise

5°-0-(4,4’-Dimetoxitritil)-5-metiluridin (190)'"*

DMTrtO - O

o on©
5-Metiluridint (1.0 g, 3.87 mmol) és DMTrCl-ot (1.57 g, 4.64 mmol, 1.2 ekv.) absz. piridinben
oldottunk (5 mL) és egy ¢jszakan at (17 ora) kevertettiik szobahdmérsékleten. Masnap a
reakcidelegyhez EtOAc-ot adtunk, és 10%-os vizes NaHSOs-oldattal extrahaltuk. A szerves
fazist Na,SO4-on szaritottuk, szirtikk, majd beparoltuk. A nyersterméket Flash
oszlopkromatografidval tisztitottuk (CH,Cl,:aceton 7:3—6:4). Hozam: 1.91 g (88%) fehér hab.
Rf=0.30 (CH2Cls:aceton 6:4); [a]p +3.4(c=0.29; CHCI3).

5’-0-(4,4’-Dimetoxitritil)-5-metiluridin-szekodialdehid (191)

DMTrO %\fo
o)
il

191-es vegyliletet az altalanos modszereknél leirt protokoll szerint allitottuk eld. Rf= 0.57
(CH,CI;:MeOH 1:1).

5’-Dezoxi-5’-|6-(4,4’-dimetil-trifenil)metoximetil-2-(timin-1-il)-morfolin-4-il]-timidin

(195)

DMTrtO —

heead

HO

)

195-6s vegyiiletet az A médszer szerint allitottuk el6 a 191 (0.77 g, 1.37 mmol) és 194 (0.33
g, 1.37 mmol, 1.0 ekv.) vegyiiletekb6l. A nyersterméket Flash oszlopkromatografiaval
tisztitottuk (CH>Clo:MeOH 98:2—95:5). Hozam: 0.47 g (45%) fehér szilard anyag. Rf= 0.28
(CH,Cl12:MeOH 95:5); [a]o=17.6(c=0.25; DMSO).
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Hudakné Debreczeni Nora: Morfolingyiiriis nukleozid analogok szintézise

5’-Azido-5’-dezoxiuridin (197)

197-es vegyiiletet (1.7 g, 5.5 mmol) az I moédszer szerint allitottuk eld. A nyersterméket Flash
oszlopkromatografiaval tisztitottuk (CH,Cly:aceton 7:3—4:6). Hozam: 1.0 g (69%) fehér
szilard anyag. Rf= 0.29 (CH,Cl,:aceton 1:1).

5’-Azido-uridin-szekodialdehid (198)
\SO N.__NH
T
)&
o) 6]

198-as vegyliletet (0.66 g, 1.2 mmol) az altalanos modszereknél leirt protokoll szerint allitottuk
elé. A nyersterméket tisztitas nélkiil hasznaltuk fel a reduktiv aminalasi ciklizacios reakcioban.

Rf= 0.62 (CH,Cl::MeOH 8:2).

5’-Dezoxi-2’,3’-0O-izopropilidén-5’-[6-azidometil-2-(uracil-1-il)-morfolin-4-il]-5-

metiluridin (199)

199-es vegyiiletet az A mddszer szerint allitottuk elé a 198 (1.75 g, 6.6 mmol) és 169b (1.95
g, 6.6 mmol, 1.0 ekv.) vegyiiletekb6l. A nyersterméket Flash oszlopkromatografiaval
tisztitottuk (CH2Clo:MeOH 97:3—95:5). Hozam: 1.67 g (47%) fehér hab. Rf= 0.17
(CHxCI2:MeOH 97:3); [a]p=189.41 (¢=0,34; CHCls).
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Hudakné Debreczeni Nora: Morfolingyiiriis nukleozid analogok szintézise

5’-Dezoxi-2’,3’-0O-izopropilidén-5’-[6-aminometil-2-(uracil-1-il)-morfolin-4-il]-5-
metiluridin (200)
H,N

o N/é\]ﬁo
YNT I
piga

S

0

199-et (1.0 g, 1.88 mmol) feloldottuk MeOH és DMF 1:1 aranyu elegyében (20 mL), majd
hozzaadtuk a Pd/C katalizatort (0.20 g, 20 m/m%) az elegyhez ¢és a szuszpenziot H, atmoszféra
alatt kevertettiilk szobahémérsékleten egy éjszakan at (17 dra). A reakcidelegyet celit agyon
szlirtilk, MeOH-lal mostuk, majd beparoltuk. A nyersterméket Flash oszlopkromatografiaval
tisztitottuk (n-hexan:aceton 8:2). Hozam: 0.73 g (76%), fehér hab. Rf~0.20 (CH>Cl, :MeOH
8:2); [a]p=137.5 (c=0.28; MeOH).

5’-Dezoxi-2’,3’-0O-izopropilidén-5’-{2-(uracil-1-il)-6-[2-(timin-1-il)-6-tritiloximetil-

morfolin-4-il-metil] -morfolin-4-il}5-metiluridin (201)

R i w
pead
e

0_°0

e

201-es vegyiiletet az A médszer szerint allitottuk el6 a 200 (0.58 g, 1.16 mmol) és 167b (0.59
g, 1.16 mmol, 1.0 ekv.) vegyiiletekb6l. A nyersterméket Flash oszlopkromatografiaval
tisztitottuk (CH,Cl,:MeOH 97:3). Hozam: 1.67 g (47%) fehér szilard anyag. Rf= 0.29
(CH2Clj:aceton 1:1); [o]p=+1.82 (¢=0.11; CHCIs).
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Hudakné Debreczeni Nora: Morfolingyiiriis nukleozid analogok szintézise

5’-Dezoxi-5’-{2-(8-uracil-1-il)-6-| 2-(timin-1-il)-6-tritiloximetil-morfolin-4-il-metil |-

morfolin-4-il}-5-metiluridin (202)

/fgﬁo
RJ L
pegad

0)

W P

O

202-es vegyliletet (0.13 g, 0.16 mmol) a H médszer szerint allitottuk eld. A nyersterméket
Flash oszlopkromatografiaval tisztitottuk (CH>Cl,:MeOH 8:2). Hozam: 0.08 g (85%) fehér
szilard anyag. Rf= 0.21 (CH,Cl,:MeOH 8:2); [a]o=*19.1 (¢=0.22; DMSO).

5’-Azido-5’-dezoxi-5-metiluridin (204)
kao
Sty

: o)

HO OH

\

204-es vegyliletet (3.4 g, 10.52 mmol) az I médszer szerint allitottuk eld. A nyersterméket
Flash oszlopkromatografiaval tisztitottuk (CH,Cls:aceton 1:1). Hozam: 2.65 g (89%) fehér
szilard anyag. Rf= 0.28 (CH,Cl,:aceton 1:1).

5’-Azido-5’-dezoxi-5-metiluridin-szekodialdehid (205)

N3 /ékfo
O N
T W/NH
/ \ O
O o
205-6s vegyiiletet (2.2 g, 7.7 mmol) az altalanos modszereknél leirt protokoll szerint allitottuk

eld. A nyersterméket tisztitas nélkiil hasznaltuk fel a reduktiv aminalési ciklizacids reakcidban.

Rf= 0.70 (CH,Cl:MeOH 1:1).
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Hudakné Debreczeni Nora: Morfolingyiiriis nukleozid analogok szintézise

5’-Dezoxi-2’,3’-0O-izopropilidén-5’-[6-azidometil-2-(timin-1-il)-morfolin-4-il]-5-
metiluridin (206)

206-0s vegyiiletet az A médszer szerint allitottuk el6 a 205 (1.8 g, 6.6 mmol) és 169b (1.95 g,
6.6 mmol, 1.0 ekv.) vegyiiletekbol. A nyersterméket Flash oszlopkromatografidval tisztitottuk
(CH2Cl:MeOH 97:3). Hozam: 1.5 g (42%) fehér szillard anyag. Rf=0.63 (CH>Cl,:MeOH 9:1);
[a]p=190.31 (¢=0,32; CHCI3).

5’-Dezoxi-5’-|6-azidometil-2-(timin-1-il)-morfolin-4-il]-5-metiluridin (207)

HO OH
207-es vegyiiletet (1.4 g, 2.6 mmol) az I médszer szerint allitottuk eld. A nyersterméket Flash
oszlopkromatografiaval tisztitottuk (CH>Cl:MeOH 1:1). Hozam: 1.1 g (85%) fehér szilard
anyag. Rf= 0.25 (CH,Cl»:MeOH 9:1); [a]p=160.0 (¢=0.37; MeOH).
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Hudakné Debreczeni Nora: Morfolingyiiriis nukleozid analogok szintézise

5’-Dezoxi-5’-|6-azidometil-2-(timin-1-il)-morfolin-4-il]-5-metiluridin-szekodialdehid
(208)

YNIO@:;YNHO
Oy

208-as vegyiiletet (1.0 g, 1.8 mmol) az altaldnos mddszereknél leirt protokoll szerint allitottuk

/
o

eld.A nyersterméket tisztitas nélkiil hasznaltuk fel a reduktiv aminalasi ciklizacios reakcidban.

Rf= 0.75 (CH,Cl:MeOH 1:1).

5’-Dezoxi-2’,3’-0-izopropilidén-5’-[6-aminometil-2-(timin-1-il)-morfolin-4-il]-5-

metiluridin (209)

T
iy

206-ot (1.5 g, 2.74 mmol) feloldottuk MeOH és DMF 1:1 aranyu elegyében (20 mL), majd
hozzaadtuk a Pd/C katalizatort (0.30 g, 20 m/m%,) az elegyhez és a szuszpenziot H, atmoszféra
alatt kevertettilk szobahémérsékleten egy éjszakan (17 6ra) at. A reakcidelegyet celit agyon
szlrtilk, MeOH-lal mostuk, majd beparoltuk. A nyersterméket Flash oszlopkromatografiaval
tisztitottuk (CH,Cl,:MeOH 8:2). Hozam: 1.1 g (76%), fehér hab. Rf=0.22 (CH»Cl,:MeOH 8:2);

[a]p=181.88 (c=0.16; CHCI5).

83



Hudakné Debreczeni Nora: Morfolingyiiriis nukleozid analogok szintézise

5’-Dezoxi-2’,3’-0O-izopropilidén-{2-(timin-1-il)-6-[2-(timin-1-il)-6-azidometil-morfolin-4-

ilmetil-(2-(timin-1-il))-morfolin-4-ilmetil|-morfolin-4-ilmetil}-5-metiluridin (210)

. A
s wf
L T
%°”t%
(o

60

PN

210-es vegyiiletet az A médszer szerint allitottuk eld a 208 (0.75 g, 1.5 mmol) és 209 (0.77 g,
1.5 mmol, 1.0 ekv.) vegyiiletekb6l. A nyersterméket Flash oszlopkromatografidval tisztitottuk
(CH2Clz:aceton 1:1->CH,Cl:MeOH 9:1). Hozam: 0.64 g (47%) amorf szillard anyag. Rf=0.41
(CH:Cly:aceton 1:1); [a]p=176.36 (¢=0.33; CHCI5).

5’-Dezoxi-{2-(timin-1-il)-6-|2-(timin-1-il)-6-azidometil-morfolin-4-ilmetil-(2-(timin-1-il))-

morfolin-4-ilmetil]-morfolin-4-ilmetil}-5-metiluridin (211)

\(

Pt
Try/
\(

iy
L

HO OH

211-es vegyliletet (0.44 g, 0.45 mmol) az I médszer szerint allitottuk eld. A nyersterméket
Flash oszlopkromatografiaval tisztitottuk (CH>Cl:MeOH 9:1). Hozam: 0.26 g (89%) fehér
szilard anyag. Rf= 0.18 (CH2Cl,:MeOH 9:1); [a]p=1214.4 (c=0.18; MeOH).
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Hudakné Debreczeni Nora: Morfolingyiiriis nukleozid analogok szintézise

7’-Azido-TmRT és BODIPY konjugatuma (213)

207-et (0.02 g, 0.02 mmol) és BODIPY-t (212) (0.008 g, 0.02 mmol, 1 ekv.) feloldottunk DMF-
ben (5 mL), majd hozzaadtunk Cu(l)-I-ot (0.4 g, 0.1 ekv.) és EtsN-t (5.4 uL, 2.0 ekv.), és
szobahdmérsékleten 2 napon at (48 o6ra) kevertettiikk. A reakcidelegy beparlasat kdvetden a
nyersterméket vasatgrétegen tisztitottuk (CH>Cl,:MeOH 95:5). Hozam:0.02 g (53%), rézsaszin
amorf anyag. Rf=0.12 (CH>Cl:MeOH 9:1); [a]p=142.0 (¢=0.18; MeOH).

180 kezelése anioncserélé gyantaval

180-as vegyiiletet (CF;COOH s6) (0.14 g, 0.11 mmol) D,O-ban oldottuk, majd Serdolit Blue
OH" anioncserél6 gyantat adtunk hozza (200 mg) és 10 percig kevertettiik szobahdmérsékleten.
A gyanta kiszlirését kovetden az oldatot beparoltuk és a 199-es vegyiilet gyantaval vald kezelés

el6tti és utani pH értékeit meghataroztuk: pH (TFA s6) = 6.0; pH (szabad bazis) = 9.4.

1-[4-(2-fluoretil)-6-tritiloximetil-morfolin-2-il)-uracil (215a)

OTrt =\_0
kEO]/NW/NH
\ 0
CH,F

215a vegyiiletet a B médszer szerint allitottuk elé a 167a (0.35 g, 0.72 mmol) és 214a-HCl
(0.072 g, 0.72 mmol, 1.0 ekv.) vegyiiletekb6l Az alkalmazott bazis NaHCO; volt. A
nyersterméket Flash oszlopkromatografiaval tisztitottuk (nz-hexan:aceton 7:3). Hozam: 0.19 g

(50%), fehér szilard anyag. Rf= 0.32 (n-hexan:aceton 6:4); [a]D = -1.25 (c= 0.24, CHCIy).
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Hudakné Debreczeni Nora: Morfolingyiiriis nukleozid analogok szintézise

9-[4-(2-fluoretil)-6-tritiloximetil-morfolin-2-il)-adenin (216a)

OTrt =N NHTH
o) N\{>\(
JER.

N~/
N

N

CH,F

216a vegyiiletet a B médszer szerint allitottuk el6 a 167d (0.56 g, 0.75 mmol) és 214a-HCl
(0.075 g, 0.75 mmol, 1.0 ekv.) vegyiiletekbdl. A nyersterméket Flash oszlopkromatografiaval
tisztitottuk (n-hexan:aceton 75:25). Hozam: 0.30 g (52%), fehér szilard anyag. Rf = 0.36 (n-
hexan:aceton 6:4); [a]D =-12.0 (c= 0.30, CHCI5).

1-[4-(2,2-difluoretil)-6-tritiloximetil-morfolin-2-il)-uracil (215b)

OTrt = O
K[Oj/ N 77/ NH
N (@]

N

CHF,

215b vegyiiletet a B médszer szerint allitottuk el6 az 167a (0.36 g, 0.75 mmol) és 214b-HCl
(0.088 g, 0.75 mmol, 1.0 ekv.) vegyiiletekbdl. A nyersterméket Flash oszlopkromatografiaval
tisztitottuk (n-hexan:aceton 7:3). Hozam: 0.197 g (74%), fehér szilard anyag. Rf = 0.31 (n-
hexan:aceton 6:4); [a]p = +0.80 (c= 0.25, CHCl;).

9-14-(2,2-difluoretil)-6-tritiloximetil-morfolin-2-il)-adenin (216b)

OTrt =N NHTH
NEr
N

N=/
N
CHF,

216b vegyiiletet a B médszer szerint allitottuk elé a 167d (0.56 g, 0.75 mmol) és 214b-HCl
(0.088 g, 0.75 mmol, 1.0 ekv.) vegyliletekbol. A nyersterméket Flash oszlopkromatografiaval
tisztitottuk (n-hexan:aceton 82:18). Hozam: 0.24 g (40%), fehér szilard anyag. Rf = 0.26 (n-
hexan:aceton 6:4); [a]D =-5.12 (c= 0.41, CHCl;).
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Hudakné Debreczeni Nora: Morfolingyiiriis nukleozid analogok szintézise

1-[4-(2,2,2-trifluoretil)-6-tritiloximetil-morfolin-2-il)-uracil (215c)

OTrt N0
K[OJ/NW/NH
\ o

N

CF;

I. 215c¢ vegyiiletet a B médszer szerint allitottuk elé a 167a (0.15 g, 0.30 mmol) és 214¢-HCl
(0.049 g, 0.36 mmol, 1.0 ekv.) vegyiiletekbdl. A nyersterméket Flash oszlopkromatografiaval
tisztitottuk (n-hexan:aceton 6:4). Hozam: 215ca ( 0.012 g, 8%), 215¢b ( 0.021g, 14%) fehér
szilard anyagok. Rf'=0.33-215ca, 0.25-215¢cb (n-hexéan:aceton 6:4).

II. 215c¢ vegyiiletet a C modszer szerint allitottuk eld a 167a (0.24 g, 0.50 mmol) és 214¢-HC1
(0.081 mg, 0.60 mmol, 1.2 ekv.) vegyiiletekbdl. A nyersterméket Flash oszlopkromatografiaval
tisztitottuk (n-hexan:aceton 7:3). Hozam: 0.056 g (29%), fehér szilard anyag. Rf = 0.20 (n-
hexan:aceton 6:4). [a]o =+2.73 (¢c=0.11, CHCL).

II1. 215c¢ vegyiiletet a D médszer szerint szerettiik volna el6allitani a 167a (0.1 g, 0.21 mmol)
¢s 214¢-HCI (0.064 mg, 0.60 mmol, 2.3 ekv.) vegyiiletekbdl, de nem tapasztaltunk termék
képzodést.

IV. 215c vegyiiletet a E médszer szerint allitottuk el a 167a (0.2 g, 0.41 mmol) és 214¢-HC1
(0.13 mg, 0.95 mmol, 2.3 ekv.) vegyiiletekbdl. A nyersterméket Flash oszlopkromatografiaval
tisztitottuk (n-hexdn:aceton 8:2—75:25). Hozam: 0.11 g (48%), fehér szilard anyag. Rf'=0.20

(n-hexan:aceton 7:3).

V. 215c¢ vegyiiletet a G modszer szerint allitottuk el6 a 167a (0.3 g, 0.60 mmol) és 214¢c-HCl
(0.16 mg, 1.2 mmol, 2.0 ekv.) vegyiiletekbdl. A nyersterméket Flash oszlopkromatografiaval
tisztitottuk (n-hexan:aceton 8:2—7:3). Hozam: 0.24 g (71%), fehér szilard anyag. Rf'=0.20 (n-

hexan:aceton 7:3).
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Hudakné Debreczeni Nora: Morfolingyiiriis nukleozid analogok szintézise

9-[4-(2,2,2-trifluoretil)-6-tritiloximetil-morfolin-2-il)-adenin (216c¢)

OTrt =N NHTH
o) N\g/\(
e

N=/
N

N

CF;
216¢ vegyiiletet a C médszer szerint allitottuk el a 167d (0.38 g, 0.50 mmol) és 214¢-HCI
(0.081 g, 0.60 mmol, 1.2 ekv.) vegyiiletekbdl. A nyersterméket Flash oszlopkromatografiaval
tisztitottuk (n-hexan:aceton 75:25). Hozam: 0.19 g (46%), fehér szilard anyag. Rf = 0.29 (n-
hexan:aceton 6:4); [a]D =-5.50 (c= 0.20, CHCl;).

1-[4-(3,3,3-trifluorpropil)-6-tritiloximetil-morfolin-2-il)-uracil (215d)
OTrt = O
k[oj/NW NH
N )
CF3
215d vegyiiletet a B médszer szerint allitottuk el6 az 167a (0.36 g, 0.75 mmol) ¢s 214d-HCI
(0.11 g, 0.75 mmol, 1.0 ekv.) vegyiiletekbol. A nyersterméket Flash oszlopkromatografiaval

tisztitottuk (n-hexan:aceton 7:3). Hozam: 0.21 g (49%), fehér szilard anyag. Rf = 0.43 (n-
hexan:aceton 6:4); [a]D =+1.67 (¢=0.12, CHCIs).

9-14-(3,3,3-trifluorpropil)-6-tritiloximetil-morfolin-2-il)-adenin (216d)
OTrt /=N
NHTrt
T
N N N

CF3

216d vegyiiletet a C modszer szerint allitottuk el a 167d (0.37 g, 0.50 mmol) és 214d-HCI
(0.09 g, 0.60 mmol, 1.2 ekv.) vegyiiletekb6l. A nyersterméket Flash oszlopkromatografiaval
tisztitottuk (n-hexén:aceton 8:2). Hozam: 0.26 g (63%), fehér szilard anyag. Rf = 0.46 (n-
hexan:aceton 7:3); [a]D = +3.64 (c= 0.33, CHCI5).
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Hudakné Debreczeni Nora: Morfolingyiiriis nukleozid analogok szintézise

1-[4-(2-fluoretil)-6-hidroximetil-morfolin-2-il)-uracil (217a)
OH = (@)
k[oj/NW/NH
N (0]

N

CH,F

217a vegyiiletet (0.073 g, 0.14 mmol) a H mddszer szerint allitottuk el6. A nyersterméket Flash
oszlopkromatografiaval tisztitottuk (CH2Cl.:MeOH 9:1). Hozam: 0.032 g (84%) fehér szilard
anyag. Rf= 0.40 (CH,Cl»:MeOH 9:1); [a]p=+13.3 (¢=0,12, DMSO).

9-[4-(2-fluoretil)-6-hidroximetil-morfolin-2-il)-adenin (218a)

OH =N NH,
0 N\X/\\(
I,
N
kCH2F

218a vegyiiletet (0.195 g, 0.25 mmol) a H médszer szerint allitottuk el6. A nyersterméket Flash
oszlopkromatografiaval tisztitottuk (CH2Cl.:MeOH 9:1). Hozam: 0.070 g (95%) fehér szilard
anyag. Rf= 0.17 (CH,Cl,:MeOH 9:1); [a]p=-2.45 (¢=0.49, DMSO).

1-[4-(2,2-difluoretil)-6-hidroximetil-morfolin-2-il)-uracil (217b)
OH = )
K[OJ/N\U/NH
N o

CHF,

217b vegyiiletet (0.098 g, 0.18 mmol) a H médszer szerint allitottuk eld. A nyersterméket Flash
oszlopkromatografidval tisztitottuk (CH>Cl.:MeOH 95:5). Hozam: 0.047 g (89%) fehér szilard
anyag. Rf=0.11 (CH,Cl,:MeOH 8:2); [a]p=145.8 (¢=0.12, MeOH).
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Hudakné Debreczeni Nora: Morfolingyiiriis nukleozid analogok szintézise

9-[4-(2,2-difluoretil)-6-hidroximetil-morfolin-2-il)-adenin (218b)

218b vegyiiletet (0.16 g, 0.21 mmol) a H médszer szerint allitottuk el6. A nyersterméket Flash
oszlopkromatografiaval tisztitottuk (CH2Cl.:MeOH 9:1). Hozam: 0.056 g (86%) fehér szilard
anyag. Rf= 0.11 (CH,Cl,:MeOH 95:5); [a]p=-9.05 (¢=0.21, DMSO).

1-[4-(2,2,2-trifluoretil)-6-hidroximetil-morfolin-2-il)-uracil (217c)

OH NP
(0] N NH
k[ 7Y
N (0]
kCF3

217c¢ vegyiiletet az F modszer szerint allitottuk eld a 167a (0.2 g, 0.41 mmol) és 214¢-HCI (0.12
mg, 0.95 mmol, 2.3 ekv.) vegyiiletekb6l. A nyersterméket Flash oszlopkromatografiaval
tisztitottuk (CH>Cl,:MeOH 9:1). Hozam: 0.085 g (65% 2 1épésre), fehér hab. Rf = 0.59
(CH2CI2:MeOH 9:1); [a]p=123.6 (c=0,11, DMSO).

9-14-(2,2,2-trifluoretil)-6-hidroximetil-morfolin-2-il)-adenin (218c)

RW*

CF3

I. 218c vegyiiletet (0.11 g, 0.19 mmol) a H médszer szerint allitottuk el6. A nyersterméket
Flash oszlopkromatografiaval tisztitottuk (CH>Cl,:MeOH 9:1). Hozam: 0.030 g (67%) fehér

szilard anyag.
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I1. 218c¢ vegyiiletet az F modszer szerint allitottuk el6 a 167d (0.2 g, 0.27 mmol) és 214¢-HCl
(0.083 mg, 0.61 mmol, 2.3 ekv.) vegyiiletekbl. A nyersterméket Flash oszlopkromatografiaval
tisztitottuk (CH2Cl,:MeOH 9:1). Hozam: 0.06 g (67% 2 1épésre), fehér hab. Rf = 0.19
(CH2CI2:MeOH 9:1).

218c: R~ 0.28 (CH2Clo:MeOH 9:1); [a]p=+11.8(c=0,11, DMSO).
1-[4-(3,3,3-trifluorpropil)-6-hidroximetil-morfolin-2-il)-uracil (217d)
OH = o
k[oj/NW/NH
N O

CF3

217d vegyiiletet (0.11 g, 0.19 mmol) a H médszer szerint allitottuk el6. A nyersterméket Flash
oszlopkromatografidval tisztitottuk (CH.Cl,:MeOH 9:1). Hozam: 0.055 g (87%) fehér szilard
anyag. Rf= 0.37 (CH2Cl,:MeOH 9:1); [a]p=+17.0 (¢=0.1, DMSO).

9-14-(3,3,3-trifluorpropil)-6-hidroximetil-morfolin-2-il)-adenin (218d)

i

CF;

218d vegyiiletet (0.12 g, 0.19 mmol) a H médszer szerint allitottuk el6. A nyersterméket Flash
oszlopkromatografiaval tisztitottuk (CH2Cl.:MeOH 9:1). Hozam: 0.040 g (61%) fehér szilard
anyag. Rf= 0.27 (CH,Cl»:MeOH 9:1); [a]p=-2.73 (¢=0.11, DMSO).
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1-(4-allil-6-tritiloximetil-morfolin-2-il)-uracil (220)

oT ©

rto m
Oty
N

220-es vegyiiletet az A médszer szerint allitottuk eld a 167a (0.7 g, 1.5 mmol) és 219 (0.09 g,
1.5 mmol, 1.0 ekv.) vegyiiletekbol. A nyersterméket Flash oszlopkromatografidval tisztitottuk
(n-hexan:aceton 75:25). Hozam: 0.56 g (76%) fehér hab. Rf= 0.34 (n-hexan:aceton 6:4); [a]p
+15.0 (c=0.12; CHCl).

1-(4-allil-6-hidroximetil-morfolin-2-il)-uracil (221)

o 0]

HO m
Oty

3

221-es vegyiiletet (1 g, 1.9 mmol) a H médszer szerint allitottuk eld. A nyersterméket Flash
oszlopkromatografiaval tisztitottuk (n-hexan:aceton 6:4—3:7). Hozam: 0.47 g (90%) fehér
hab. Rf= 0.21 (n-hexan:aceton 6:4); [a]p +4.87 (¢=0.41; MeOH).
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1-[4-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-tio-B-D-gliikopiranozil)propil-6-hidroximetil-morfolin-2-il]-
uracil (223)

(0] N NH
'y

OAc \j
AcO 0
ACO/&/ S
OAc

I. 223-as vegyiiletet a K médszer szerint allitottuk el6 a 221 (0.1 g, 0.4 mmol) és 222 (0.2 g,
0.6 mmol, 1.5 ekv.) vegyiiletekb6l. A nyersterméket Flash kromatografidval tisztitottuk
(CH2Cl:MeOH 98:2—95:5). Hozam: 0.16 g (68%) fehér hab.

II. 223-as vegyiiletet a K modszer szerint allitottuk el6 a 221 (0.1 g, 0.4 mmol) és 222 (0.2 g,
0.6 mmol, 1.5 ekv.) vegyiiletekbol. Az alkalmazott sav HFiP (0.98 mL, 9.4 mmol, 25.0 ekv.)
volt. A nyersterméket Flash kromatografiaval tisztitottuk (CH,Cl.:MeOH 98:2—95:5).
Hozam: 0.12 g (50%) fehér hab.

223: R~ 0.50 (CH2Cl2:MeOH 9:1); [a]p -5.45 (¢=0.11; CHCly).

2,3,4,6-Tetra-0-acetil-1-tio-a-D-gliikopiranoéz (224)

HSAc. toluol OAc NaOMe OAc
c, toluo MeOH
AcO 0 AcO )
157 DPAP, MAP -~ Acgﬁﬂ Acgﬁﬂ
-80°C, hv ACO gac AcO gy
3 x 30 perc
525 224-SAc 224

I. 224-SAc vegyiiletet az L. médszer szerint allitottuk el6 a 157 (0.33 g, 1.0 mmol) és tioecetsav
(160) (0.42 uL, 8.0 mmol, 6.0 ekv.) vegyiiletekb6l. A nyersterméket Flash kromatografiaval
tisztitottuk (n-hexan:aceton 7:3). Hozam: 0.23 g (52%) fehér hab. Rf= 0.27 (n-hexan:aceton
8:2).

II. 224-SAc vegyiiletet (1.0 g, 2.4 mmol) az M médszer alapjan S-dezacetileztiik. A
nyersterméket Flash oszlopkromatografiaval tisztitottuk (n-hexéan:aceton 8:2). Hozam: 0.82 g

(92%) fehér hab. Rf= 0.26 (n-hexan:aceton 8:2).
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1-[4-(2,3,4,6-tetra-0-acetil-1-tio-a-D-gliikopiranozil)propil-6-hidroximetil-morfolin-2-
il]-uracil (225)

0] N NH
Oy
OAc N

AcO 0
AcO e
“s

225-0s vegyiiletet a K médszer szerint allitottuk el6 a 221 (0.1 g, 0.4 mmol) és 224 (0.2 g, 0.6
mmol, 1.5 ekv.) vegylletekbol. A nyersterméket Flash kromatografiaval tisztitottuk
(CH2Cl:MeOH 97:3—59:1). Hozam: 0.2 g (83%) fehér hab. Rf= 0.27 (CH,Cl,:MeOH 95:5);
[a]p +71.4 (¢=0.14; DMSO).

1-[4-(1-tio-a-D-gliikopiranozil)propil-6-hidroximetil-morfolin-2-il]-uracil (226)

O
K[o N\n/NH
I
HO N

HO O
HO

226-0s vegytletet (0.19 g, 0.3 mmol) a J mddszer szerint allitottuk eld. A nyersterméket Flash
oszlopkromatografidval tisztitottuk (CH,Cl,:MeOH 8:2—7:3). Hozam: 0.1 g (73%), fehér hab.
Rf=0.39 (CH,Cl::MeOH 7:3); [a]p +121.9 (¢=0.16; DMSO).
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2-Acetamido-2-dezoxi-3,4,6,-tri-O-acetil-1-tio-a-D-gliikopiranéz (228)

160, toluol OAc NaOMe OAc
DPAP, MAP  Aco Q MeOH — aco Q
227 > AcO AcO
-80°C, hv AcHN AcHN
3 x 30 perc SAc SH
7% 228-SAc 228

I. 228-SAc vegyiiletet az L. modszer szerint allitottuk el6 a 227 (0.33 g, 1.0 mmol) és 160 (0.43
puL, 6.0 mmol, 6.0 ekv.) vegyiiletekbdl. A nyersterméket Flash kromatografiaval tisztitottuk
(CHxClj:aceton 95:5). Hozam: 0.31 g (77%) fehér por. Rf= 0.22 (CH,Cl,:aceton 9:1).

II. 228-SAc vegyiiletet (0.7 g, 1.7 mmol) az M médszer alapjan S-dezacetileztik. A
nyersterméket Flash oszlopkromatografiaval tisztitottuk (CH>Cls:aceton 9:1). Hozam: 0.62 g
(98%) fehér hab. Rf= 0.20 (CH2Cly:aceton 9:1); [a]p=+105.9 (¢ = 0.17, CHCl:).

1-[4-(2-acetamido-3.,4,6-tetra-O-acetil-2-dezoxi-1-tio-a-D-gliikopiranozil) propil-6-

hidroximetil-morfolin-2-il]-uracil (229)

o
OH

=
KEOJ, N \ﬂ/ NH
N O
OAc
AcO o)
AcO
AcHN
S

229-es vegyiiletet a K modszer szerint allitottuk el6 a 221 (0.1 g, 0.4 mmol) és 228 (0.2 g, 0.6
mmol, 1.5 ekv.) vegylletekbol. A nyersterméket Flash kromatografiaval tisztitottuk
(CH2Cl:MeOH 99:1—59:1). Hozam: 0.16 g (67%) fehér hab. Rf= 0.50 (CH,Cl,:MeOH 9:1);
[a]p +7.86 (¢c=0.14; CHC).
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1-[4-(2-acetamido-2-dezoxi-1-tio-a-D-gliikopiranozil)propil-6-hidroximetil-morfolin-2-

il]-uracil (230)

OH /\(O

0] N NH

I
OH N
HO O
HO
AcHN S
230-as vegyiiletet (0.15 g, 0.24 mmol) a J médszer szerint allitottuk elé. A nyersterméket Flash

oszlopkromatografiaval tisztitottuk (CH>Cl,:MeOH 9:1). Hozam: 0.08 g (68%), fehér hab. Rf=
0.65 (CH2C1::MeOH 7:3); [a]p +103.3 (¢=0.12; DMSO).

2,3,4,6-Tetra-0-acetil-1-tio-a-D-galaktopiranéz (232)

160, toluol AcO _OAc NaOMe AcO _OAc

DPAP, MAP MeOH, 0°C
-80°C o . O
231 > AcO AcO
hv, 3x30 perc AcO AcO
75% SAc SH
232-SAc 232

I. 232-SAc vegyiiletet az L. modszer szerint allitottuk el6 a 231 (0.33 g, 1.0 mmol) és 160 (0.43
pL, 6.0 mmol, 6.0 ekv.) vegyiiletekbdl. A nyersterméket Flash kromatografiaval tisztitottuk
(CHxClj:aceton 98:2). Hozam: 0.27 g (75%) fehér por. Rf= 0.25 (n-hexan:aceton 8:2).

II. 232-SAc vegylletet (0.23 g, 0.56 mmol) az M mddszer alapjan S-dezacetileztiik. A
nyersterméket Flash oszlopkromatografiaval tisztitottuk (n-hexan:aceton 8:2). Hozam: 0.19 g

(93%) fehér hab. Rf= 0.20 (n-hexan:aceton 8:2); [a]Jp=+181.0 (¢ = 0.2, CHCIs).
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1-[4-(2,3,4,6-tetra-0-acetil-1-tio-o-D-galaktopiranozil)propil-6-hidroximetil-morfolin-2-
il]-uracil (233)
OH AP
N NH

~"r
AcO OAc K[Nj/ (o]

(0]
AcO
AcO
S

233-as vegyiiletet a K médszer szerint allitottuk el6 a 221 (0.1 g, 0.4 mmol) és 232 (0.2 g, 0.6
mmol, 1.5 ekv.) vegyiiletekbdl. A nyersterméket Flash kromatografiaval tisztitottuk
(CH2Cl:MeOH 97:3—9:1). Hozam: 0.18 g (75%) fehér hab. Rf= 0.30 (CH,Cl,:MeOH 8:2);
[a]p +89.0 (c=0.1; DMSO).

1-[4-(1-tio-a-D-galaktopiranozil)propil-6-hidroximetil-morfolin-2-il]-uracil (234)

OH AP
KEOJ,NTNH
OH on N ©
=
HO
HO ¢

234-es vegyiiletet (0.13 g, 0.2 mmol) a J modszer szerint allitottuk eld. A nyersterméket Flash
oszlopkromatografidval tisztitottuk (CH>Cl,:MeOH 8:2). Hozam: 0.07 g (72%), fehér hab. Rf=
0.47 (CH,Cl:MeOH 7:3); [a]p +180.0 (¢=0.16; DMSO).

9-(4-allil-6-tritiloximetil-morpholin-2-il)-guanin (235)
OTrt I4N O

0]

ooV

H NHTrt

235-0s vegyliletet az A médszer szerint allitottuk elé a 167f (1 g, 1.5 mmol) és 219 (0.09 g, 1.6

mmol, 1.2 ekv.) vegyiiletekb6l. A nyersterméket Flash oszlopkromatografiaval tisztitottuk (n-
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hexan:aceton 8:2—6:4). Hozam: 0.64 g (62%) fehér hab. A termék nem volt megfelelden tiszta

NMR Aéltali karakterizalashoz, ezért ilyen formaban hasznaltuk fel a kovetkezd reakciohoz. Rf=

9-(4-allil-6-hidroximetil-morpholin-2-il)-guanin (236)

HO (hlf(NH
e

236-os vegyliletet (0.56 g, 0.7 mmol) a H moédszer szerint allitottuk eld. A nyersterméket Flash
oszlopkromatografidval tisztitottuk (CH>Cl,:MeOH 9:1—8:2). Hozam: 0.18 g (82%) fehér hab.
Rf=0.24 (CH,Cl:MeOH 8:2); [a]p +13.1 (¢=0.13; DMSO).

9-14-(2,3,4,6-tetra-0-acetil-1-tio-a-D-mannopiranozil)propil-6-hidroximetil-morfolin-2-
il]-guanin (238)
0]

N
HO 7 f(NH
N
2
AcO— OAc N
ol i
AcO
S
238-as vegyliletet a K modszer szerint allitottuk el6 a 236 (0.13 g, 0.4 mmol) és 237 (0.23 g,
0.6 mmol, 1.5 ekv.) vegyiiletekb6l. A nyersterméket Flash kromatografidval tisztitottuk

(CH2Cl:MeOH 92:8—8:2). Hozam: 0.16 g (67%) fehér hab. Rf= 0.53 (CH,Cl,:MeOH 85:15);
[a]p +38.2 (¢=0.11; DMSO).
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9-[4-(1-tio-a-D-mannopiranozil)propil-6-hidroximetil-morfolin-2-il]-guanin (239)

O
HO N
o / NH
P
&Og j
239-es vegyiiletet (0.11 g, 0.2 mmol) a J médszer szerint allitottuk eld. A nyersterméket Flash

oszlopkromatografiaval tisztitottuk (CH,Cl,:MeOH 1:1). Hozam: 0.08 g (98%), fehér hab. Rf=
0.31 (CH2CL:MeOH 6:4); [a]p +133.3 (¢=0.27; DMSO).

1-(4-allil-6-tritiloximetil-morfolin-2-il)-citozin (240)

OTrt z NHTH

Oy
3

240-es vegyiiletet az A médszer szerint allitottuk el6 a 167e (2 g, 1.4 mmol) és 219 (0.18 g,
1.7 mmol, 1.2 ekv.) A nyersterméket Flash oszlopkromatografiaval tisztitottuk (n-hexan:aceton
8:2—6:4). Hozam: 1.3 g (62%) fehér hab. Rf= 0.28 (n-hexan:aceton 6:4); [o]p +153.8 (¢=0.13;
CHCL).
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1-(4-allil-6-hidroximetil-morfolin-2-il)-citozin (241)

OH NH,

Orty!
3

241-es vegyiiletet (1 g, 1.3 mmol) a H médszer szerint allitottuk eld. A nyersterméket Flash
oszlopkromatografiaval tisztitottuk (CH>Cl,:MeOH 8:2—6:4). Hozam: 0.32 g (89%) fehér hab.
Rf=0.52 (CH2Cl2:MeOH 8:2); [a]p +49.1 (¢=0.11;MeOH).

1-[4-(Metil-4,7,8,9-tetra-0O-acetil-3,5-didezoxi-D-glicero-o-D-galakto-2-tio-non-2-

ulopiranoézonat-2-S)-propil-6-hidroximetil-morfolin-2-il]-citozin (243)
(0]

OH =
KEOJ,NTNH
N (@]
OAc
/s

AcHN—<=
AcO AcO

243-as vegyliletet a K moédszer szerint allitottuk el6 a 241 (0.05 g, 0.2 mmol) és 242 (0.23 g,
0.6 mmol, 1.5 ekv.) vegyiiletekb6l. A nyersterméket Flash kromatografidval tisztitottuk
(CH2Cl:MeOH 9:1—8:2). Hozam: 0.1 g (59%) fehér hab. Rf= 0.57 (CH>Cl>:MeOH 8:2); [a]p
+49.1 (¢=0.11;MeOH).

1-[4-(Metil-3,5-didezoxi-D-glicero-a-D-galakto-2-tio-non-2-ulopiranézonat-2-S)-propil-

6-hidroximetil-morfolin-2-il]-citozin (244)
o}

OH =
k[o N\H/NH
I
coo@
m

HO HO
244-¢s vegyliletet (0.085 g, 0.1 mmol) a J médszer szerint allitottuk el6. A nyersterméket Flash
oszlopkromatografiaval tisztitottuk (CH,Cl,:MeOH 7:3). Hozam: 0.08 g (67%), fehér hab. Rf=
0.29 (CH2Cl:MeOH 6:4); [a]p +253.3 (¢=0.15; MeOH).
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6. Osszefoglalas

Osszefoglalva elmondhatd, hogy a célkitiizésben targyalt minden szintetikus célt
megvaldsitottuk. Hatékony szintetikus modszert fejlesztettiink ki 4j morfolind-nukleozid
kiméra oligonukleotidok eldallitdsdra. Tiz dinukleotid kimérat (179-187, 189) kiilonb6zd
bazisszekvenciakkal allitottunk eld purin és pirimidin nukleozidb6l szarmaztatott dialdehidek
¢s nukleozidok 5'-amino-szarmazékai kozotti reakcioval. Sikeresen optimalizaltuk a
kulcsfontossagu kettds reduktiv aminalasi ciklizacios reakciot, és kidolgoztunk egy hatékony
egyfazék modszert a gylriizarasi €s véddcsoport-eltavolitasi lépésekre is. A szintetikus
protokoll kompatibilis a tritil €s dimetoxitritil véd6csoportokkal és az azido funkcios csoporttal,
tovabba kiterjesztheté magasabb tagszamu oligomerek szintézisére. Az azido funkcio6 lehetdvé
tette, hogy propargil csoportottal funckionalizalt BODIPY-vel kapcsoljuk a kimérat, mely
fluoreszcens mikroszkoppal torténd vizsgalat alapjan sikeresen bejutott Caco-2 intesztinalis
epitél sejt citoplazmajaba. A kifejlesztett morfolind-nukleozid kimérak a kationos nukleotid-
analogok uj tipusat képviselik, és hasznos épitékovei lehetnek 0j mesterséges nukleinsav-
architektiraknak.

Az N-fluoralkilezett morfolindk szintézisének tekintetében elmondhatd, hogy irodalmi
modszerek alkalmazasa mellett a 2-fluoretil-amin, 2,2-difluoretil-amin, illetve a 3,3,3-
difluorpropil-amin esetében a NaCNBH3-ecetsav reagens kombinécioval végrehajtott reduktiv
amindalasi ciklizacios reakciok soran a vart morfolingytirlis termékek keletkeztek megfeleld
hozammal, viszont a 2,2,2-trifluoretil-aminnal vald6 munka esetében a reduktiv aminalas
részleges volt, melynek kovetkeztében a vart termék képzddését nem tapasztaltuk. A részleges
redukcio elkeriilése céljabol itt is (az ikernukleozidokhoz hasonléan) a redukaldszer
mennyiségének novelésével, valamint 0j reduktiv aminalasi koriilmények alkalmazéasaval
probaltunk javitani a hozamon, melyek koziil a legjobbnak a NaCNBH3/ZnClz-0s redukcio
bizonyult.

A glikoziltranszferaz inhibitorok eldallitasa esetében a fotoinicialt tiol-én kapcsolasi
reakciokat sikeresen alkalmaztuk hat, tioéter kotdelemmel kapcsolt cukor-nukleotid analog
szintézisére (uridinbdl, citidinbdl €s guanozinbol kiindulva), amelyekben a negativ toltési
pirofoszfat vagy foszfat hidat egy neutralis alkil linkerrel helyettesitettiik. A szintetikus
megkozelités biztositja az 1,2-cisz a-glikozidos kotés sztereoszelektiv képzddését, és konnyi
hozzaférést biztosit a Leloir glikoziltranszferazok donor szubsztratjainak nem to6ltdtt, tio-

kapcsolt analogjaihoz.
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7. Summary

In summary, we have achieved all the synthetic goals discussed in the objective. An
efficient synthetic method has been developed for the preparation of new morpholino
nucleoside chimera oligonucleotides. Ten dinucleotide chimeras (179-187, 189) were prepared
with different base sequences by reaction between dialdehydes, derived from purine and
pyrimidine nucleosides, and 5'-amino derivatives of nucleosides and deoxynucleosides. We
have successfully optimized the key double reductive amination cyclization reaction and also
developed an efficient one-pot method for the cyclization and deprotection steps. The synthetic
protocol is compatible with trityl and dimethoxytrityl protecting groups and the azido function,
and can be extended to the synthesis of higher oligomers. Azido function allowed the coupling
of the chimera with propargyl-functionalized BODIPY, which was successfully entered the
cytoplasm of the Caco-2 intestinal epithelial cell which process was examined by fluorescence
microscopy. The developed morpholino nucleoside chimeras represent a new type of cationic
nucleotide analog and may be useful as building blocks for new artificial nucleic acid
architectures.

Regarding the synthesis of N-fluoroalkylated morpholinos, the reductive amination
cyclization reactions performed with the combination of NaCNBHj3 and acetic acid reagents for
2-fluoroethylamine, 2,2-difluoroethylamine and 3,3.,3-difluoropropylamine using literature
methods. The expected morpholine ring products were formed in good yields in most cases, but
the reductive amination was only partial in the case of 2,2,2-trifluoroethylamine, as a result of
which the formation of the expected product was not observed. In order to avoid partial
reduction, we tried to improve the yield by increasing the amount of reducing agent and using
new reductive amination conditions, the best of which was the reduction with the use of
NaCNBHj3 and ZnCl,.

In the preparation of glycosyltransferase inhibitors, photoinitiated thiol-ene coupling
reactions have been successfully used to synthesize six sulfur-linked sugar nucleotide analogs
(using uridine, cytidine and guanosine) in which the negatively charged pyrophosphate or
phosphate bridge has been replaced with a neutral alkyl linker. The synthetic approach provides
stereoselective formation of the 1,2-cis a-glycosidic bond and provides an easy access to

uncharged, thio-linked analogs of donor substrates of Leloir glycosyltransferases.

102



Hudakné Debreczeni Nora: Morfolingyiiriis nukleozid analogok szintézise

8. Koszonetnyilvanitas

Nehéz szavakba Onteni azt, amit most- a dolgozat megirasa végéhez kozeledve- érzek.
Szavakkal ki sem fejezhetd, mekkora halaval és koszonettel tartozom az aldbb felsorolt
személyeknek. Elsésorban Témavezetdmnek, Prof. Dr. Borbas Anikénak kdészonom a
lehetdséget, hogy a  témavezetettje lehettem. Koszondm, hogy  rengeteget
tanulhattam/tanulhatok Téle. K6szondm, hogy rengeteg kutatasi teriiletbe belevont, és ennyi
tapasztalattal gazdagodhattam/gazdagodhatok. K&szonom, hogy szakmai segitsége mellett
mindenben szamithatok ra. Orokké halas leszek a sorsnak, hogy 2014-ben az O ajtajan
kopogtam be szakdolgozati témat keresve. Tovabba koszondm a szakmai segitségét és
innovativ Gtleteit Prof. Dr. Herczegh Palnak. Ko6szondém, hogy kérdéseimmel batran
fordulhattam/fordulhatok hozza.

Koszonom az E-304-es laborban dolgoz6é munkatarsaimnak, Dr. Hevesi-Mezo
Erikanak, Bodza Martanak Dr. Bege Miklosnak, és Dr. Kelemen Viktornak, hogy
rengeteg szakmai tapasztalatukkal munkamat folyamatosan segitették, barmikor
fordulhattam/fordulhatok hozzajuk. Ezen tulmenden pedig kdszondm azt a remek hangulatot
(sok nevetést, rosszabbnal rosszabb vicceket, melyeket, ha akarnék sem tudnék elfeledni), ami
a laborban kialakult. Dr. Bege Miklosnak kiilon k6szondm a PhD tanulmanyaim elején nyujtott
segitségét az NMR kiértékelésben és mérésben, valamint a tritilezett nukleozid monomerek és
dimerek szintézisében.

Ko6sz6n6m Dr. Bakai-Bereczki Ilonanak a tomegspektrometrias méréseket, és szakmai
segitségét. Koszondm, hogy személyében egy jo baratra tehettem szert.

Ko6sz6nom Dr. Herczeg Mihalynak és Prof. Dr. Batta Gyulanak a nukleozid trimer és
tetramer szarmazékaim NMR spektrumainak felvételét és kiértékelésben nytjtott segitségiiket.
Koszonom Varga Mariannak a forgatdas méréseket, valamint hogy segit betanulni a
Gyogyszerészi Kémia laborgyakorlat tartasaba.

Koszonet illeti R6th Jézsefné Erzsikét ¢s Kigyos-Fekete Dorat, akiknek a tioladdicios
reakciok soran hasznalt glikalokat/1-tioglikdz-peracetatokat koszonhetem.

K6szo6ndm a segitségét a Gyogyszerészi Kémia Tanszék osszes munkatarsanak.

Koszonettel tartozom Dr. Hotzi Judit gyogyszerésznek a fluoros morfolindk
szintézisében nyujtott k6zos munkaért.

Ko6sz6nom Cristobal Lopeznek és kutatocsoportjanak a BODIPY szarmazékot.

Koszonet illeti Dr. Fenyvesi Ferencet és Dr. Rusznyak Agnest a fluoreszcens

mikroszkopos vizsgalatokért.

103



Hudakné Debreczeni Nora: Morfolingyiiriis nukleozid analogok szintézise

K6szonom Steli Akos Jozsef, Tardi Fanni, Nguyen Ngoc Linh Chi, Hannah Chang
¢s Benjamin Aghapour gyogyszerészhallgatoknak, hogy tars témavezetdjiik lehettem.

Végiil pedig koszondm a Férjemnek és a Sziileimnek, akikre barmikor barmiben
szamithattam/szamithatok. Az O tamogatasuk nélkiil ez a dolgozat nem johetett volna létre.

Halas vagyok értiik és mindent kdszonok nekik.

A kutatds az EU tamogatdsaval, és az Europai Regionalis Fejlesztési Alap

tarsfinanszirozaséval a GINOP-2.3.4-15-2020-00008 projekt keretében valosult meg.

104



Hudakné Debreczeni Nora: Morfolingyiiriis nukleozid analogok szintézise

9. Irodalomjegyzék

10.

11.

12.

13.

14.

Keserti Gy. M.; Eldszo in A gyogyszerkutatas kémidja (Szerk.: Antoni F. A., Aranyi P.,
Bétori S., Domany Gy., Hermecz 1., Keserti Gy. M.) Akadémiai Kiadd, Budapest, (ISBN:
978 963 05 9076 1), 2011, p. 13.

C. Perigaud, G. Gosselin, J. L. Imbach; Nucleoside analogues as chemotherapeutic agents:
a review, Nucleos. Nucleot. 1992 (11) 903-945.

E. De Clercq; Strategies in the design of antiviral drugs, Nat. Rev. Drug Discovery 2002
(1) 13-25.

E. De Clercq; Milestones in the discovery of antiviral agents: nucleosides and nucleotides,
Acta Pharm. Sin. B 2012 (2) 535-548.

Rozmer Zs., Perjési P.; Nukleinsavak, mint gyogyszercélpontok in A gybdgyszerhatas
fizikai-kémiai alapjai (Szerk.: Perjési P., Erd6sné Moravecz Zs.) egyetemi jegyzet, Pécsi
Tudomanyegyetem, 2015, p. 57-58.

J. D. Watson, F. H. Crick; Molecular structure of nucleic acids: a structure for deoxy
ribonucleic acid, Nature 1953 (171) 737-738.

Adam V., Orvosi Biokémia, Medicina Kiado, Budapest, 2006 p. 335.

L. P. Jordheim, D. Durantel, F. Zoulim, C. Dumontet; Advances in the development of
nucleoside and nucleotide analogues for cancer and viral diseases, Nat. Rev. Drug
Discovery 2013 (12) 447-464.

B. Roy, A. Depaix, C. Perigaud, S. Peyrottes; Recent Trends in Nucleotide Synthesis,
Chem. Rev. 2016 (116) 7854-7897.

E. De Clercq; Acyclic nucleoside phosphonates: past, present and future. Bridging
chemistry to HIV, HBV, HCV, HPV, adeno-, herpes-, and poxvirus infections: the
phosphonate bridge, Biochem. Pharmacol. 2007 (73) 911-922.

E. De Clercq; The acyclic nucleoside phosphonates from inception to clinical use:
historical perspective, Antiviral Res. 2007 (75) 1-13.

F. Pertusati, M. Serpi, C. McGuigan; Medicinal chemistry of nucleoside phosphonate
prodrugs for antiviral therapy, Antivir. Chem. Chemother 2012 (22) 181-203.

L. Agrofoglio, E. Suhas, A. Farese, R. Condom, S. R. Challand, R. A. Earl, R. Gued;;
Synthesis of Carbocyclic Nucleoside, Tetrahedron 1994 (50) 10611-10670.

V. E. Marquez, M. L. Lim; Carbocyclic nucleosides, Med. Res. Rev. 1986 (6) 1-40.

105



Hudakné Debreczeni Nora: Morfolingyiiriis nukleozid analogok szintézise

15.

16.

17.

18.

19.
20.

21.

22.

23.

24.
25.

26.

27.

28.

29.

J. T. Witkowski, R. K. Robins, R. W. Sidwell, L. N. Simon, R. K. Robins; Design,
synthesis, and broad spectrum antiviral activity of 1-.beta.-D-ribofuranosyl-1,2,4-triazole-
3-carboxamide and related nucleosides, J. Med. Chem. 1972 (15) 1150-1154.

H. J. Schaeffer, S. Gurwara, R. Vince, S. Bittner; Novel substrate of adenosine deaminase,
J. Med. Chem. 1971 (14) 367-369.

E. De Clercq; Antiviral therapy for human immunodeficiency virus infections, Clin.
Microbiol. Rev. 1995 (8) 200-239.

J. Balzarini; Effect of antimetabolite drugs of nucleotide metabolism on the anti-human
immunodeficiency virus activity of nucleoside reverse transcriptase inhibitors, Pharmacol.
Ther. 2000 (87) 175-187.

E. De Clercq; Antivirals and antiviral strategies. Nat. Rev. 2004 (2) 704-720.

K. L. Seley-Radtke, M. K. Yates; The evolution of nucleoside analogue antivirals: A
review for chemists and non-chemists. Part 1: Early structural modifications to the
nucleoside scaffold, Antivir. Res. 2018 (154) 66-86.

M. K. Yates, K. L. Seley-Radtke; The evolution of antiviral nucleoside analogues: A
review for chemists and non-chemists. Part II: Complex modifications to the nucleoside
scaffold, Antivir. Res. 2019 (162) 5-21.

L. Eyer, R. Nencka, E. de Clercq, K. R. Seley-Radtke, D. Ruzek; Nucleoside analogs as a
rich source of antiviral agents active against arthropod-borne flaviviruses, Antivir. Chem.
Chemother. 2018 (26) 1-28.

D. S. Stein, K. H. P. Moore; Phosphorylation of Nucleoside Analog Antiretrovirals: A
Review for Clinicians, Pharmacotherapy 2001 (21) 11-34.

D. Baltimore; Expression of animal virus genoms, Bacteriol. Rev. 1971 (35) 235-241.
http://pandemia.hu/koronavirus-terkep-elo-rendszeresen-frissitett/ (utoljara megtekintve:
2022.08.11.)

R. J. Geraghty, M. T. Aliota, L. F. Bonnac; Broad-Spectrum Antiviral Strategies and
Nucleoside Analogues, Viruses 2021 (13) 667-679.

A. Wahl, L. E. Gralinski, C. E. Johnson; SARS-CoV-2 infection is effectively treated and
prevented by EIDD-2801, Nature 2021 (591) 451-457.

B. Hackanson, M. Daskalakis; Decitabine, Recent Results Cancer Res. 2014 (201) 269-
297.

Jeney A., Kralovanszky J.; Onkofarmakologia, Medicina Kiado, Budapest, 2009, p. 324-
325.

106



Hudakné Debreczeni Nora: Morfolingyiiriis nukleozid analogok szintézise

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

T. Cannon, D. Mobarek, J. Wegge, I. A. Tabbara; Hairy Cell Leukemia: Current Concepts,
Cancer Invest. 2008 (8) 860-865.

M. Guinanm C. Benckendorff, M. Smith, G. J. Miller; Recent Advances in the Chemical
Synthesis and Evaluation of Anticancer Nucleoside Analogues, Molecules 2020 (25) 2050-
2075.

L. Knorr; Synthesen in der " Oxazinreihe ", Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1889 (22) 2081-2099.
B. L. Hampton, C. B. Pollard; 4 new synthesis of morfoline, J. Am. Chem. Soc. 1936 (58)
2338-2339.

a) A. P. Kourounakis, D. Xanthopoulos, A. Tzara; Morpholine as a privileges structure:
A review on the medicinal chemistry and pharmacological activity of morpholine
containing bioactive molecules, Med. Res. Rev. 2020 (40) 709-752. b) A. Kourounaksis,
A. Tzara, D. Xanthopoulos; Morpholine as a scaffold in Medicinal Chemistry: An update
on synthetic strategies, ChemMedChem 2020 (15) 392-403.

C-V.T. Vo, M. Gediminas, W. J. Bode; Sn4P reagents for the transformation of aldehydes
into substituted thiomorpholines—an alternative to cross-coupling with saturated
heterocycles, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2013 (52) 1705-1708.

M. U. Luescher, C-V. T. Vo, J. W. Bode; SndP reagents for the synthesis of piperazines
and morpholines, Org. Lett. 2014 (16) 1236-1239.

W.Y. Siau, J. W. Bode; One-step synthesis of saturated spirocyclic N-heterocycles with
stannyl amine protocol (SnAP) reagents and ketones, J. Am. Chem. Soc. 2014 (51) 17726-
17729.

M. U. Luescher, J. W. Bode; Catalytic synthesis of N-unprotected piperazines,
morpholines, and thiomorpholines from aldehydes and SnAP reagents, Angew. Chem. Int.
Ed. Engl. 2015 (37) 10884-10888.

A. F. Abdel-Magid, K. G. Carson, B. D. Harris, C. A. Maryanoff, R. D. Shah; Reductive
Amination of Aldehydes and Ketones with Sodium Triacetoxyborohydride. Studies on
Direct and Indirect Reductive Amination Procedures, J. Org. Chem. 1996 (61) 3849-3862.
S. Kim, C. H. Oh, J. S. Ko, K. H. Ahn, Y. J. Kim; Zinc-Modified Cyanoborohydride as a
Selective Reducing Agent; J. Org. Chem. 1985 (50) 1927-1927.

B. A. Gellert, N. Kahlcke, M. Feurer, S. Roth; Triflic Acid Catalyzed Reductive Coupling
Reactions of Carbonyl Compounds with O-, S-, and N-Nucleophiles, Chem. Eur. J. 2011
(17) 12203-12209.

107



Hudakné Debreczeni Nora: Morfolingyiiriis nukleozid analogok szintézise

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

J. X. Khym; The Reaction of Methylamine with Periodate-Oxidized Adenosine 5 -
Phosphate, Biochemistry 1963 (2) 344-350.

D. M. Brown, A. P. Read; Nucleotides Part XLIX. The reduction of the adduct of
periodate-oxidised adenosine-5’ phosphate and methylamine, J. Chem. Soc. 1965 5072-
5074.

J. A. Coffman, C. Dickey-Sims, J. S. Haug, J. J. McCarthy, A. J. Robertson; Evaluation of
Developmental Phenotypes Produced by Morpholino Antisense Targeting of a Sea Urchin Runx
Gene, BMC Biology 2004 2:6.

J. M. J. Tronchet, G. Zosimo-Landolfo, M. Balkadjian, A. Ricca, M. Zsely, F. Barbalat-Rey, D.
Cabrini, P. Lichtle, M. Geoffroy; New Types of Spin-Labelled Sugar and Nucleoside Analogs:
Pyrrolidine, Morpholine and Piperidine N-Oxyls. Tetrahedron Lett. 1991 (32) 4129-4132.

M. D. Nekrasov, E. R. Lukyanenko, A. V. Kurkin; Synthesis of N-substituted morpholine
nucleoside derivatives; Nucleoside Nucleotide Nucleic acids 2020 (39) 1223-1244.

T. V. Abramova, S. S. Belov, Y. V. Tarasenko, V. N. Silnikov; Solid-Phase Supported Synthesis
of Morpholinoglycine Oligonucleotide Mimics, Beilstein J. Org. Chem. 2014 (10) 1151-1158.
S. Hanessian, M. Tremblay, A. Kornienko, N. Moitessier; Design, Modeling and Synthesis of
Functionalized Paromamine Analogs, Tetrahedron 2001 (57) 3255-3265.

E. P. Gillis, K. J. Eastman, M. D. Hill, D. J. Donnelly, N. A. Meanwell; Applications of
Fluorine in Medicinal Chemistry, J. Med. Chem. 2015 (58) 8315—8359.

J. L. Acena, A. Sorochinsky, V. A. Soloshonok; Recent Advances in the Asymmetric
Synthesis of a-(Trifluoromethyl)-Containing o-Amino Acids, Synthesis 2012 (44) 1591-
1602.

S. Schmitt, N. Colloc’h, C. Perrio; Novel fluoroalkyl derivatives of selective kappa opioid
receptor antagonist JDTic: Design, synthesis, pharmacology and molecular modeling
studies, Eur. J. Med. Chem. 2015 (90) 742-750.

P. J. Riss, R. Hummerich, P. Schloss; Synthesis and monoamine uptake inhibition of
conformationally constrained 2f3-carbomethoxy-3f-phenyl tropanes, Org. Biomol. Chem.
2009 (7) 2688-2698.

H. Toyama, S. Sato, H. Shirakawa, M. Komai, Y. Hashimoto, S. Fujii; Altered activity
profile of a tertiary silanol analog of multi-targeting nuclear receptor modulator

70901317, Bioorg. Med. Chem. Lett. 2016 (26) 1817-1820.

108



Hudakné Debreczeni Nora: Morfolingyiiriis nukleozid analogok szintézise

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

X. Yang Z. Chen, Y. Cai, Y. Y. Huang, N. Shibata; An aza-Michael addition protocol to
fluoroalkylated [-amino acid derivatives and enantiopure trifluoromethylated N-
heterocycles, Green Chem. 2014 (16) 4530-4534.

A. Carboni, G. Dagousset, E. Magnier, G. Masson; Photoredox-Induced Three-
Component Oxy-, Amino-, and Carbotrifluoromethylation of Enecarbamates, Org. Lett.
2014 (16) 1240-1243.

J. Cho, N. Nishizono, N. Iwahashi, K. Saigo, Y. Ishida; Stereo-Regulated Synthesis of
Peptides Containing a [-Trifluoromethyl-p-Amino Acid, Tetrahedron 2013 (69) 9252-
9260.

X. H. Gu, R. Zong, N. S. Kula, R. J. Baldessarini, J. L. Neumeyera; Synthesis and
biological evaluation of a series of novel N- or O-fluoroalkyl derivatives of tropane:
potential positron emission tomography (PET) imaging agents for the dopamine
transporter, Bioorg. Med. Chem. Lett. 2001 (11) 3049-3053.

R. A. Abrahami, L. Kiss, P. Barrio, F. Fiillop; Synthesis of fluorinated piperidine and
azepane [-amino acid derivatives, Tetrahedron 2016 (72) 7526—7535.

G. Benedek, M. Palkd, E. Weber, T. A. Martinek, E. Forrd, F. Fiilop; Efficient synthesis of
hydroxy-substituted cispentacin derivatives, Eur. J. Org. Chem. 2008 (21) 3724-3730.

M. Nonn, L. Kiss, E. Forro, Z. Mucsi, F. Fiilop; Synthesis of novel isoxazoline-fused cyclic
f-amino esters by regio-and stereo-selective 1, 3-dipolar cycloaddition, Tetrahedron 2011
(67) 4079-4085.

M. Cherepanova, L. Kiss, E. Forro, F. Fiilop, 4 De Novo Stereocontrolled Approach to
syn- and anti-Disubstituted Acyclic p**-Amino Acid Enantiomers, Eur. J. Org. Chem. 2014
(2) 403-409.

R. A. Abrahami, L. Kiss, S. Fusteroc, F. Fiilop; Functionalized Dialdehydes as Promising
Scaffolds for Access to Heterocycles and p-Amino Acids: Synthesis of Fluorinated
Piperidine and Azepane Derivatives, Synthesis 2017 (49) 1206-1213.

L. Ouchakour, R. A. Abrahami, E. Forrd, M. Haukka, F. Fiilop L. Kiss; Stereocontrolled
Synthesis of Fluorine-Containing Piperidine y-Amino Acid Derivatives, Eur. J. Org. Chem.
2019 (12) 2202-2211.

K. Li, X. Duan, Z. Jiang, D. Ding, Y. Chen, G.-Q. Zhang, Z. Liu; J-aggregates of meso-
[2.2]paracyclophanylBODIPY dye for NIR-1I imaging, Nat. Commun. 2021 (12) 2376.

109



Hudakné Debreczeni Nora: Morfolingyiiriis nukleozid analogok szintézise

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

S. Xu, H.-W. Liu, S.-Y. Huan, L. Yuan and X.-B. Zhang; Recent progress in utilizing near-
infrared J-aggregates for imaging and cancer therapy, Mater. Chem. Front. 2021 (5) 1076-
1089.

A. Treibs, F.-H. Kreuzer; Difluorboryl-Komplexe von Di- und Tripyrrylmethenen, Liebigs
Ann. Chem. 1968 (718) 208-223.

T. E. Wood, A. Thompson; Advances in the Chemistry of Dipyrrins and Their Complexes,
Chem. Rev. 2007 (107) 1831-1861.

C. Lee, J. S. Lindsey; One-flask synthesis of meso-substituted dipyrromethanes and their
application in the synthesis of trans-substituted porphyrin building blocks, Tetrahedron
1994 (50) 11427-11440.

B. Littler, M. A. Miller, C.-H. Hung, R. W. Wagner, D. F. O’Shea, P. D. Boyle, J. S.
Lindsey; Refined Synthesis of 5-Substituted Dipyrromethanes, J. Org. Chem. 1999 (64)
1391-1396.

R. W. Boyle, C. Bruckner, J. Posakony, B. R. James, D. Dolphin; Synthesis of 5,15-
Diphenylporphyrin, Organic Synth. 1999 (76) 287-293.

T. Rohand, E. Dolusic, T. H. Ngo, W. Maes, W. Dechaen; Efficient synthesis of
aryldipyrromethanes in water and their application in the synthesis of corroles and
dipyrromethenes, ARKIVOC 2007 (x) 307— 324.

C. Briickner, V. Karunaratne, S. J. Rettig, D. Dolphin; Synthesis of mesophenyl-4,6-
dipyrrins, preparation of their Cu(ll), Ni(ll), and Zn(ll) chelates, and structural
characterization of bis[meso-phenyl=4,6=dipyrrinato]Ni(ll), Can. J. Chem. 1996 (74)
2182-2193.

L. Yu, K. Muthukumaran, 1. V. Sazanovich, C. Kirmaier, E. Hindin, J. R. Diers, P. D.
Boyle, D. F. Bocian, D. Holten, J.S. Lindsey; Excited-state energy-transfer dynamics in
self-assembled  triads composed of two porphyrins and an intervening
bis(dipyrrinato)metal complex, Inorg. Chem. 2003 (42) 6629— 6647.

A. Loudet, K. Burgess; BODIPY Dyes and Their Derivatives: Synthesis and Spectroscopic
Properties, Chem. Rev. 2007 (107) 4891-4932.

V. B. Pinheiro and P. Holliger; The XNA world: progress towards replication and
evolution of synthetic genetic polymers, Curr. Opin. Chem. Biol. 2012 (16) 245-252.

J. Micklefield; Backbone modification of nucleic acids: synthesis, structure and

therapeutic applications, Curr. Med. Chem. 2001 (8) 1157-1179.

110



Hudakné Debreczeni Nora: Morfolingyiiriis nukleozid analogok szintézise

7.

78.

79.

80.

81.

82.

&3.

84.

85.

86.

87.

V. B. Pinheiro, A. 1. Taylor, C. Cozens, M. Abramov, M. Renders, S. Zhang, J. C. Chaput,
J. Wengel, S.-Y. Peak- Chew, S. H. McLaughlin, P. Herdewijn and P. Holliger; Synthetic
genetic polymers capable of heredity and evolution, Science 2012 (336) 341-344.

K. Morihiro, Y. Kasahara, S. Obika; Biological applications of xeno nucleic acids, Mol.
Biosyst. 2017 (13) 235-245.

C. Helene, J-J. Tolume; Control of gene expression by oligodeoxynucleotides covalently
linked to intercalating agents and nucleid acid-cleaving reagents in:
Oligodeoxyrubonucleotides. Antisense Inhibitors of Gene Expression. Topics in
Molecular and Structural Biology (Ed.: J. S. Cohen) Vol. 12, MacMillan Press, London,
1989 p. 135-172.

P. S. Miller, P. O. P. Ts’O; Oligonucleotide inhibitors of gene expression in living cells:
New opportunities in drug design, Annu. Rep. Med. Chem. 1988 (23) 295-304.

P. S. Miller; Antisense nucleic acid analogues as potencial antiviral agent in: Herpesvirus,
the Immune System and AIDS, (Ed.: L. Aurelian ) Kluwer Academic Publishers, Boston,
1990 p. 343-360.

A. A. Arzumanov, N. B. Dyatkina, An alternative route for preparation of o-
methylphosphonyl-f,y-diphosphates of thymidine derivatives, Nucleos. Nucleot. 1994 (13)
1031-1037.

W.J. Stec, G. Zon, W. Egan, R. A. Byrd, L. R. Philips, K. A. Gallo; Solid-phase synthesis,
separation and stereochemical aspects of P-chiral methane and 4,4 ’-dimethoxytriphenyl-
methanephosphonate analogues of oligodeoxyribonucleotides, J. Org. Chem. 1985 (50)
3908-3913.

A. Murakami, K. R. Blake, P. S. Miller; Characterization of sequencespecific
oligodeoxyribonucleoside methylphosphonates and their interaction with rabbit globin
mRNA. Biochemistry 1985 (24) 4041-4046.

P. E. Nielsen, M. Egholm; Peptide Nucleic Acids: Protocols and Applications, (Ed.: P. E.
Nielsen) Horizon Scientific Press, Wymondham, 1999.

P. E. Nielsen, M. Egholm, R. H. Berg, O. Buchardt; Sequence selective recognition of DNA
by strand displacement with a thymine-substituted polyamide, Science 1991 (254) 1497-
1500.

M. Egholm, O. Buchardt, P. E. Nielsen, R. H. Berg; Peptide nucleic acids (PNA).
Oligonucleotide analogues with an achiral peptide backbone, J. Am. Chem. Soc. 1992
(114) 1895-1897.

111



Hudakné Debreczeni Nora: Morfolingyiiriis nukleozid analogok szintézise

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

P. E. Nielsen, M. Egholm. R. H. Berg, O. Buchardt; Peptide nucleic acids (PNA). DNA
analogues with a polyamide backbone. In: Antisense Research and Application, (Eds.: S.
T. Crooke, B. Lebleu) CRC Press, Boca Raton, 1993 p. 363-373.

D. Y. Cherny, B. P. Belotserkovskii, M. D. F.-Kamenetskii, M. Egholm, O. Buchardt, R.
H. Berg, P. E. Nielsen; DNA unwinding upon strand displacement of binding of PNA to
double stranded DNA, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A 1993 (90) 1667-1670.

P. E. Nielsen, M. Egholm, O. Buchardt; Evidence for (PNA),/DNA triplex structure upon
binding of PNA to dsDNA by strand displacement, J. Mol. Recognit. 1994 (7) 165-170.
L. Christensen, R. Fitzpatrick, B. Gildea, K. H. Petersen, H. F. Hansen, T. Koch; Solid-
phase synthesis of peptide nucleic acids, J Pept. Sci. 1995 (3) 175-183.

K. Dueholm, M. Egholm, C. Behrens, L. Christensen, H. F. Hansen, T. Vulpius; Synthesis
of peptide nucleic acid monomers containing the 4 natural nucleobases — thymine,
cytosine, adenine, and guanine — and their oligomerization, J Org Chem. 1994 (59) 5767—
5773.

S. A. Thomson, J. A. Josey, R. Cadilla, M. D. Gaul, C. F. Hassman, M. J. Luzzio; Fmoc
mediated synthesis of peptide nucleicacids, Tetrahedron 1995 (51) 6179—6194.

J. Summerton, D. Weller; Morpholino Antisense Oligomers: Design, Preparation, and
Properties, Antisense Nucleic Acid Drug Dev. 1997 (7) 187-195.

D. Duan, N. Goemans, S. Takeda, E. Mercuri, A. Aartsma-Rus; Duchenne muscular
dystrophy, Nat. Rev. Dis. Primers 2021 (7) 1-19.

S. T. Crooke, X.-H. Liang, B. F. Baker, R. M. Crooke; Antisense technology: A review, J.
Biol. Chem. 2021 (296) 100416.

T. Yokota; Golodirsen for Duchenne muscular dystrophy, Drugs Today 2020 (56) 491—
504.

C. Li, A. J. Callahan, M. D. Simon, K. A. Totaro, A. J. Mijalis, K.-S. Phadke, G. Zhang,
N. Hartrampf, C. K. Schissel, M. Zhou, H. Zong, G. J. Hanson, A. Loas, N. L. B. Pohl, D.
E. Verhoeven, B. L. Pentelute; Fully automated fast-flow synthesis of antisense
phosphorodiamidate morpholino oligomers, Nat. Commun. 2021 (12) 4396-4404.

T. Harakawa, H. Tsunoda, A. Ohkubo, K. Seio, M. Sekine; Development of an efficient
method for phosphorodiamidate bond formation by using inorganic salts, Bioorg. Med.
Chem. Lett. 2012 (22) 1445-1447.

112



Hudakné Debreczeni Nora: Morfolingyiiriis nukleozid analogok szintézise

100.J. Bhadra, S. Pattanayak, S. Sinha; Synthesis of morpholino monomers,
chlorophosphoramidate monomers, and solid-phase synthesis of short morpholino
oligomers, Curr. Protoc. Nucleic Acid Chem. 2015 (62) 4.65.1-4.65.26.

101. C. M. J. Fox, D. D. Weller; Method of synthesis of morpholino oligomers. US patent 2008
8299 206 B2.

102. M. L. Jain, P. Y. Bruice, 1. E. Szab6, T. C. Bruice; Incorporation of Positively Charged
Linkages into DNA and RNA Backbones: A Novel Strategy for Antigene and Antisense
Agents, Chem. Rev. 2012 (112) 1284-13009.

103.M. Meng, C. Ducho; Oligonucleotide analogues with cationic backbone linkages,
Beilstein J. Org. Chem. 2018 (14) 1293—-1308.

104. B. Schmidtgall, A. P. Spork, F. Wachowius, C. Hobartner, C. Ducho; Synthesis and
properties of DNA oligonucleotides with a zwitterionic backbone structure, Chem.
Commun. 2014 (50) 13742—-13745.

105. B. Schmidtgall, A. Kuepper, M. Meng, T. N. Grossmann and C. Ducho; Oligonucleotides
with Cationic Backbone and Their Hybridization with DNA: Interplay of Base Pairing and
Electrostatic Attraction, Chem. Eur. J. 2018 (24) 1544-1553.

106. A. Blaskd, R. O. Dempcy, E. E. Minyat, T. C. Bruice; 4ssociation of short-strand DNA
oligomers with guanidinium-linked nucleosides. A kinetic and thermodynamic study, J.
Am. Chem. Soc. 1996 (118) 7892—7899.

107. D. A. Barawkar, T. C. Bruice; Synthesis, biophysical properties, and nuclease resistance
properties of mixed backbone oligodeoxynucleotides containing cationic internucleoside
guanidinium linkages: Deoxynucleic guanidine-DNA chimeras, Proc. Natl. Acad. Sci.
U.S.A. 1998 (95) 11047-11052.

108.B. A. Linkletter, I. E. Szabd, T. C. Bruice; Solid-Phase Synthesis of Deoxynucleic
Guanidine (DNG) Oligomers and Melting Point and Circular Dichroism Analysis of
Binding Fidelity of Octameric Thymidyl Oligomers with DNA Oligomers, J. Am. Chem.
Soc. 1999 (121) 3888—-3896.

109.H. Challa, T. C. Bruice; Incorporation of Positively Charged Deoxynucleic S-
Methylthiourea Linkages into Oligodeoxyribonucleotides, Bioorg. Med. Chem. Lett. 2001
(11)2423-2427.

110. K. Skakuj, K. E. Byjold, C. A. Mirkin; Mercury-Free Automated Synthesis of Guanidinium
Backbone Oligonucleotides, J. Am. Chem. Soc. 2019 (141) 20171-20176.

113



Hudakné Debreczeni Nora: Morfolingyiiriis nukleozid analogok szintézise

111.S. Pattanayak, H. Khatra, S. Saha, S. Sinha; A4 cationic morpholino antisense oligomer
conjugate: synthesis, cellular uptake and inhibition of Glil in the hedgehog signalling
pathway, RSC Adv. 2014 (4) 1951-1954.

112. G. Deglane, S. Abes, T. Michel, P. Prévot, E. Vives, F. Debart, 1. Barvik, B. ,Lebleu, J.-J.
Vasseur; Impact of the guanidinium group on hybridization and cellular uptake of cationic
oligonucleotides, ChemBioChem. 2006 (7) 684-692.

113.M. Park, D. Canzio, T. C. Bruice; Incorporation of positively charged ribonucleic
guanidine linkages into oligodeoxyribonucleotides: Development of potent antisense
agents, Bioorg. Med. Chem. Lett. 2008 (18) 2377-2384.

114.R. Shrestha, Y. Kotobuki, Y. Hari, S. Obika; Guanidine bridged nucleic acid (GuNA): an
effect of cationic bridged nucleic acid on DNA binding affinity, Chem. Commun. 2014
(50) 575-577.

115.S. Kumagai, H. Sawamoto, T. Takegawa-Araki, Y. Arai, S. Yamakoshi, K. Yamada, T.
Ohta, E. Kawanishi, N. Horie, T. Yamaguchi, S. Obika; Synthesis and properties of GuNA
purine/pyrimidine nucleosides and oligonucleotides, Org. Biomol. Chem. 2020 (18) 6531—
6536.

116. D. Mercatante, P. Sazani, R. Kole; Modification of alternative splicing pathways as a
potential chemotherapy for cancer and other diseases, Curr. Cancer Drug Targets 2001
(1) 211-230.

117.R. Juliano, M. R. Alam, V. Dixit, H. Kang; Mechanisms and strategies for effective
delivery of antisense and siRNA oligonucleotides, Nucleic Acids Res. 2008 (36) 4158-
4171.

118. H.M. Moulton, M. H. Nelson, S. A. Hatlevig, M. T. Reddy, P. L. Iversen; Cellular uptake
of antisense morpholino oligomers conjugated to arginine-rich peptides, Bioconjugate
Chem. 2004 (15) 290-299.

119. M. H. Nelson, D. A. Stein, A. D. Kroeker, S. A. Hatlevig, P. L. Iversen, H. M. Moulton;
Arginine-rich peptide conjugation to morpholino oligomers: effects on antisense activity
and specificity, Bioconjugate Chem. 2005 (16) 959-966.

120. D. S. Youngblood, S. A. Hatlevig, J. N. Hassinger, P. L. Iversen, H. M. Moulton; Stability
of Cell-Penetrating Peptide—Morpholino Oligomer Conjugates in Human Serum and in
Cells, Bioconjugate Chem. 2007 (18) 50-60.

121. D. A. Barawkar, T. C. Bruice; Synthesis, biophysical properties, and nuclease resistance

properties of mixed backbone oligodeoxynucleotides containing cationic internucleoside

114



Hudakné Debreczeni Nora: Morfolingyiiriis nukleozid analogok szintézise

guanidinium linkages: Deoxynucleic guanidine/DNA chimeras, Proc. Natl. Acad. Sci.
U.S.A. 1998 (95) 11047-11052.

122. M. Park, T. C. Bruice; Binding properties of positively charged deoxynucleic guanidine
(DNG), AgTgAgTgAgT and DNG/DNA chimeras to DNA, Bioorg. Med. Chem. Lett. 2008
(18) 3488-3491.

123.S. P’erez-Rentero, J. Alguacil, J. Robles; Novel oligonucleotide analogues containing a
morpholinoamidine unit, Tetrahedron 2009 (65) 1171-1179.

124.D. A. Barawkar, Y. Kwok, T. W. Bruice, T. C. Bruice; Deoxynucleic guanidine/peptide
nucleic acid chimeras: synthesis, binding and invasion studies with DNA, J. Am. Chem.
Soc. 2000 (122) 5244-5250.

125. S. Pattanayak, S. Paul, B. Nandi, S. Sinha; Improved protocol for the synthesis of flexibly
protected morpholino monomers from unprotected ribonucleosides, Nucleosides
Nucleotides Nucleic Acids 2012 (31) 763-782.

126. F. Madani, S. Lindberg, U. Langel, S. Futaki, A. Graslund; Mechanisms of cellular uptake
of cell-penetrating peptides, Biophys. J. 2011: 414729.

127. M. M. Palcic; Glycosyltransferases as biocatalysts, Curr. Opin. Chem. Biol. 2011 (15)
226—233.

128. K-H. Jung, R. R. Schmidt; Glycosyltransferase Inhibitors in Carbohydrate-based Drug
Discovery, (Ed.: C-H. Wong) Wiley-VCH Verlag GmbH & Co, 2003, p. 609-653.

129.S. Wang, S. Vidal; Recent design of glycosyltransferase inhibitors, in: Carbohydrate
Chemistry: Specialist Periodical Reports (Eds.: A.P. Rauter, T. Lindhorst) vol. 39, RSC
Publishing, Cambridge, 2013 p. 78-101.

130. L. Tedaldi, G. K. Wagner; Beyond substrate analogues: new inhibitor chemotypes for
glycosyltransferases, Med. Chem. Commun. 2014 (5) 1106-1125.

131. T. Kajimoto, M. Node; Synthesis of Glycosyltransferase Inhibitors, Synthesis 2009 (19)
3179-3210.

132. V. Sladek, 1. Tvaroska; First-Principles Interaction Analysis Assessment of the Manganese
Cation in the Catalytic Activity of Glycosyltransferases, J. Phys. Chem. 2017 (25) 6148—
6162.

133. M. Ghirardello, D. Perrone, N. Chinaglia, D. Sadaba, 1. Delso, T. Tejero, E. Marchesi, M.
Fogagnolo, K. Rafie, D. M. F. van Aalten, P. Merino; UDP-GIcNAc Analogues as
inhibitors of O-GlcNAc transferase (OGT): Spectroscopic, computational, and biological
studies, Chem. Eur. J. 2018 (28) 7264-7272.

115



Hudakné Debreczeni Nora: Morfolingyiiriis nukleozid analogok szintézise

134.K. K. Yeoh, T. D. Butters, B. L. Wilkinson, A. J. Fairbanks; Probing replacement of
pyrophosphate via click chemistry; synthesis of UDP-sugar analogues as potential
glycosyl transferase inhibitors, Carbohydr. Res. 2009 (344) 586-591.

135. K. Vembaiyan, J. A. Pearcey, M. Bhasin, T. L. Lowary, W. Zou; Synthesis of sugar—amino
acid—nucleosides as potential glycosyltransferase inhibitors, Bioorg. Med. Chem. 2011
(28) 58-66.

136.S. Wang, J. A. Cuesta-Seijo, D. Lafont, M. M. Palcic, S. Vidal; Design of
glycosyltransferase inhibitors: Pyridine as a pyrophosphate surrogate, Chem. Eur. J. 2013
(19) 15346-15357.

137.S. Wang, D. L. Shen, D. Lafont, A.-S. Vercoutter-Edouart, M. Mortuaire, Y. Shi, O.
Maniti, A. Girard-Egrot, T. Lefebvre, B. M. Pinto, D. Vocadlo, S. Vidal; Design of
glycosyltransferase inhibitors targeting human O-GlcNAc transferase (OGT), Med.
Chem. Comm. 2014 (5) 1172-1178.

138.S. Wang, J. A. Cuesta-Seijo, A. Striebeck, D. Lafont, M. M. Palcic, S. Vidal; Design of
glycosyltransferase inhibitors: Serine analogues as pyrophosphate surrogates?
ChemPlusChem 2015 (80) 1525-1532.

139. G. Pastuch-Gawolek, M. Plesniak, R. Komor, A. Byczek-Wyrostek, K. Erfurt, W. Szeja;
Synthesis and preliminary biological assay of uridine glycoconjugate derivatives
containing amide and/or 1,2,3-triazole linkers, Bioorg. Chem. 2017 (72) 80-88.

140. A. P. Montgomery, C. Dobie, R. Szabo, L. Hallam, M. Ranson, H. Yu, D. Skropeta;
Design, synthesis and evaluation of carbamate-linked uridyl-based inhibitors of human
ST6Gal I, Bioorg. Med. Chem. 2020 (28) 115561, pp 1-18.

141.S. Hakomori; Cancer-associated glycosphingolipid antigens: their structure,
organization, and function, Acta Anat. 1998 (161) 79-90.

142. 1. Brockhausen; Pathways of O-glycan biosynthesis in cancer cells, Biochim. Biophys.
Acta 1999 (1473) 67-95.

143. E. F. Neufeld; Lysosomal storage disease, Annu. Rev. Biochem. 1991 (60) 257-280.

144.R. R. Vunnam, N. S. Radin; Analogs of ceramide that inhibit glucocerebroside synthetase
in mouse brain, Chem. Phys. Lipids 1980 (26) 265-278.

145.]. 1. Inokuchi, 1. Mason, N. S. Radin; Antitumor activity in mice of an inhibitor of
glycosphingolipid biosynthesis, Cancer Lett. 1987 (38) 23-30.

116



Hudakné Debreczeni Nora: Morfolingyiiriis nukleozid analogok szintézise

146. T. Miura, T. Kajimoto, M. Jinbo, K. Yamagashi, J.-G. Inokuchi, C.-H. Wony; Synthesis
and evaluation of morpholino- and pyrrolidinosphingolipids as inhibitors of
glucosylceramide synthase, Bioorg. Med. Chem. 1998 (6) 1481-1489.

147.L. Lee, A. Abe, J. A. Shayman; Improved inhibitors of glucosylceramide synthase, J. Biol.
Chem. 1999 (274) 14662-14669.

148. P. Paul, T. M. Lutz, C. Osborn, S. Kyoseva, A. D. Elbein, H. Towbin, A. Radominska, R.
R. Drake; Synthesis and characterization of a new class of inhibitors of membrane-
associated UDP-glycosyltransferases, J. Biol. Chem. 1993 (268) 12933-12938.

149. V. Kelemen, M. Bege, D. Eszenyi, N. Debreczeni, A. Bényei, T. Stiirzer, P. Herczegh, A.
Borbés; Stereoselective Thioconjugation by Photoinduced Thiol-ene Coupling Reactions
of Hexo- and Pentopyranosyl D-and L-Glycals at Low Temperature-Reactivity and
Stereoselectivity Study, Chem. Eur. J. 2019 (25) 14555-14571.

150. M. Csavas, D. Eszenyi, E. Mez0, L. Lazar, N. Debreczeni, M. Téth, L. Somsak, A. Borbas;
Stereoselective Synthesis of Carbon-Sulfur-Bridged Glycomimetics by Photoinitiated
Thiol-Ene Coupling Reactions, Int. J. Mol. Sci. 2020 (21) 573-600.

151.J. Jozsef, N. Debreczeni, D. Eszenyi, A. Borbas, L. Juhasz, L. Somsak; Synthesis and
photoinitiated thiol-ene reactions of exo-mannals - a new route to C-f-D-mannosyl
derivatives, RSC Adv. 2020 (57) 34825-34836.

152.S. T. Le, D. Pall, E. Ro6th, T. Tran, N. Debreczeni, M. Bege, 1. Bereczki, E. Ostorhazi, M.
Milankovits, P. Herczegh, A. Borbas, M. Csavas; The Very First Modification of
Pleuromutilin and Lefamulin by Photoinitiated Radical Addition Reactions-Synthesis and
Antibacterial Studies, Pharmaceutics 2021 (13) 2028-2049.

153. Debreczeni N.; Kisérletek glikozil transzferdz inhibitorok eldallitdsara, Kémia BSc
Szakdolgozat; Debreceni Egyetem, 2016

154.Szabd E.; Kisérletek donor-szubsztrat analég  galaktoziltranszferdz — inhibitorok
szintézisére, Vegyész MSc Diplomamunka dolgozat, Debreceni Egyetem, 2016

155.Kelemen V. Tiol-én addicios reakciok telitetlen szenhidratokon; Doktori disszertacio,
Debreceni Egyetem, 2021

156.J6zsef J.; Exo-glikdl szarmazékok 4talakitasainak a vizsgalata: tioladdicids és
cikloaddicios reakciok, Doktori disszertacio, Debreceni Egyetem, 2021

157.Bege M.; Uj tipusii peptid-nukleinsavak és furandzgyiiriin médositott nukleozidok

szintézise, Doktori disszertacio, Debreceni Egyetem, 2022

117



Hudakné Debreczeni Nora: Morfolingyiiriis nukleozid analogok szintézise

158. Csavas M., Lazar L., Hadhazi A., Demeter T., Nabradi P., Herczeg M., Eszenyi D., Mez
E., Herczegh P., Borbas A.; Tiodiszacharidok és S-glikokonjugatumok szintézise tio-click
modszerrel, Magyar Kémikusok Lapja 2013 (68) 334-335.

159. A. Dondoni, A. Marra; Recent applications of thiol-ene coupling as a click process for
glycoconjugation, Chem. Soc. Rev. 2012 (41) 573-586.

160.C. Dollery, A. R. Boobis; Therapeutic Drugs, Vol. 2, UK Churchill Livingstone,
Edinburgh, 1999

161.B. K. Park, N. R. Kitteringham; Effects of fluorine substitution on drugmetabolism—
pharmacological and toxicological implications, Drug Metab. Rev. 1994 (26) 605-643.

162. M. Kicsdk, A. Mandi, Sz. Varga, M. Herczeg, Gy. Batta, A. Bényei, A. Borbas, P.
Herczegh; Tricyclanos: Conformationally constrained nucleoside analogues with a new
heterotricycle obtained from a d-ribofuranose unit, Org. Biomol. Chem. 2018 (16) 393—
401.

163. M. Bege, 1. Bereczki, M. Herczeg, M. Kicsak, D. Eszenyi, P. Herczegh, A. Borbas; 4 low-
temperature, photoinduced thiol-ene click reaction: a mild and efficient method for the
synthesis of sugar-modified nucleosides, Org. Biomol. Chem. 2017 (15) 9226-9233.

164. K. A. Winans and C. R. Bertozzi; An Inhibitor of the Human UDP-GlcNAc 4-Epimerase
Identified from a Uridine-Based Library: A Strategy to Inhibit O-Linked Glycosylation,
Chem. Biol. 2002 (9) 113-129.

165. A. Babic, S. Gobec, C. Gravier-Pelletier, Y. Le Merrer, S. Pecar; Synthesis of 1-C-linked
diphosphate analogues of UDP-N-Ac-glucosamine and UDP-N-Ac-muramic acid,
Tetrahedron 2008 (64) 9093-9100.

166.R. F. Borch, M. D. Bernstein, H. D. Durst; Cyanohydridoborate anion as a selective
reducing agent, J. Am. Chem. Soc. 1971 (93) 2897-2904.

167.G. Malik, X. Guinchard, D. Crich; Asymmetric Synthesis of Polyhydroxylated N-
Alkoxypiperidines by Ring-Closing Double Reductive Amination: Facile Preparation of
Isofagomine and Analogues, Org. Lett. 2012 (14) 596-599.

168. M. Kicsak, M. Bege, 1. Bereczki, M. Csavas, M. Herczeg, Z. Kupihar, L. Kovécs, A.
Borbés P. Herczegh, A4 three-component reagent system for rapid and mild removal of O-
, N- and S-trityl protecting groups, Org. Biomol. Chem. 2016 (14) 3190-3192.

169. S. Niewiadomski, Z. Beebeejaun, H. Denton, T. K. Smith, R. J Morris and G. K. Wagner;
Rationally designed squaryldiamides — a novel class of sugar-nucleotide mimics? Org. Biomol.

Chem. 2010 (8) 3488-3499.

118



Hudakné Debreczeni Nora: Morfolingyiiriis nukleozid analogok szintézise

170.R. Zelli, P. Dumy, A. Marra; Metal-free synthesis of imino-disaccharides and calix-
iminosugars by photoinduced radical thiol-ene coupling (TEC), Org. Biomol. Chem. 2020
(18) 2392-2397.

171.R. O. McCourt, F. Déne¢s, G, Sanchez-Sanz, E. M. Scanlan; Rapid Access to Thiolactone
Derivatives through Radical-Mediated Acyl Thiol—FEne and Acyl Thiol—Yne Cyclization,
Org. Lett. 2018 (20) 2948—2951.

172.R. O. McCourt, E. M. Scanlan; 4 Sequential Acy! Thiol-Ene and Thiolactonization
Approach for the Synthesis of 6-Thiolactones, Org. Lett. 2019 (21) 3460-3464.

173. M. Fujihashi, T. Ishida, S. Kuroda, L. P. Kotra, E. F. Pai, K. Miki; Substrate Distortion
Contributes to the Catalysis of Orotidine 5'-Monophosphate Decarboxylase, J. Am. Chem.
Soc. 2013 (135) 17432—17443.

174.]. Tomasz; Intermediates in the Preparation of 5’-Substitued Ribonucleosides in Nucleic
Acid Chemistry, (Eds.: L. B. Townsend, R.S. Tipson) Vol. 2, John Wiley & Sons, 1978,
p-765-769.

175.N. Zhang, C. Tan, P. Cai, Y. Jiang, P. Zhang, Y. Zhao; Synthesis and properties of
morpholino chimeric oligonucleotides, Tetrahedron Lett. 2008 (49) 3570-3573.

176. A. F. Maggio, V. Boyer, A. M. Aubertin, G. Obert, A. Kirn, J. L. Imbach.; Synthesis And
Antiviral Evaluation Of 2'3"-Secothymidine Analogs of ddT and AZT, Nucleosides and
Nucleotides 1991 (10) 1431-1449.

177. A. F. Lewis, G. R. Revankar, M. E. Hogan; 2"-O,5-dimethyluridine: A total synthesis and
single crystal X-ray diffraction study, J. Heterocyclic Chem. 1993 (30) 1309-1315.

178.E. J. Reist, A. Benitez, L. Goodman; The Synthesis of Some 5'-
Thiopentofuranosylpyrimidines, J. Org. Chem. 1964 (29) 554-558.

179.R. R. Davuluri, L. M. Lerner; Dehydrohalogenation of glycosy! halides with 1,5-
diazabicyclof5.4.0]undec-s-ene, Carbohydr. Res. 1972 (22) 345-350.

180. L. Zhang, M. M. Muthana, H. Yu, J. B. McArthur, J. Qu, X. Chen; Characterizing non-
hydrolyzing Neisseria meningitidis serogroup A UDP-N-acetylglucosamine (UDP-
GlcNAc) 2-epimerase using UDP-N-acetylmannosamine (UDP-ManNAc) and derivatives,
Carbohydr. Res. 2016 (419) 18-28.

181. N. Pravdi¢, I. Franji¢-Mihali¢, B. Danilov; An improved synthesis of the 2-acetamido-D-
glucal  derivative  3,4,6-tri-O-acetyl-2-(N-acetylacetamido)-1,5-anhydro-2-deoxy-D-
arabino-hex-1-enitol, Carbohydr. Res. 1975 (45) 302-306.

182. D. Horton; /-Thio-D-glucose, Methods Carbohydr. Chem. 1963 (2) 433-437.

119



Hudakné Debreczeni Nora: Morfolingyiiriis nukleozid analogok szintézise

183. K. L. Matta, R. N. Girotra, J. J. Barlow; Synthesis of p-nitrobenzyl and p-nitrophenyl 1-
thioglycopyranosides, Carbohydr. Res. 1975 (43) 101-109.

184. A. Hasegawa, J. Nakamura, M. Kiso; Studies on the Thioglycosides of N-Acetylneuraminic
Acid 1: Synthesis of Alkyl o-Glycosides of 2-Thio-N-Acetylneuraminic Acid, J. Carbohydr.
Chem. 1986 (5) 11-19.

120



Hudakné Debreczeni Nora: Morfolingyiiriis nukleozid analogok szintézise

10. Fiiggelék

10.1 Sajat kozlemények

Az értekezés alapjaul szolgal6 kozlemények

1.

N. Debreczeni, M. Bege, M. Herczeg, I. Bereczki, Gy. Batta, P. Herczegh, A. Borbas;
Tightly linked morpholino-nucleoside chimeras: new, compact cationic oligonucleotide
analogues, Org. Biomol Chem., 2021 (19) 8711-8721. IF: 3.89

N. Debreczeni, M. Bege, A. Borbas; Synthesis of Potential Glycosyl Transferase Inhibitors
by Thio-Click Reactions, Eur. J. Org. Chem., 2021 (48) 6743-6747. IF: 3.261

Egyéb kozlemények

L.

V. Kelemen, M. Bege, D. Eszenyi, N. Debreczeni, A. Bényei, T. Stiirzer, P. Herczegh, A.
Borbas; Stereoselective Thioconjugation by Photoinduced Thiol-ene Coupling Reactions of
Hexo- and Pentopyranosyl D-and L-Glycals at Low Temperature-Reactivity and
Stereoselectivity Study, Chem. Eur. J., 2019 (25) 14555-14571. IF: 4.857

M. Csavas, D. Eszenyi, E. Mez0, L. Lazar, N. Debreczeni, M. Toth, L. Somsak, A. Borbas;
Stereoselective Synthesis of Carbon-Sulfur-Bridged Glycomimetics by Photoinitiated
Thiol-Ene Coupling Reactions, Int. J. Mol. Sci., 2020 (21), 573-600. IF: 5.923

J. Jozsef, N. Debreczeni, D. Eszenyi, A. Borbas, L. Juhdsz, L. Somsak; Synthesis and
photoinitiated thiol-ene reactions of exo-mannals - a new route to C-f-D-mannosyl
derivatives; RSC Adv. 2020 (57) 34825-34836. IF: 3.361

S. T. Le, D. Pall, E.R6th, T. Tran, N. Debreczeni, M. Bege, 1. Bereczki, E. Ostorhdzi, M.
Milénkovits, P. Herczegh, A. Borbads, M. Csavas; The Very First Modification of
Pleuromutilin and Lefamulin by Photoinitiated Radical Addition Reactions-Synthesis and
Antibacterial Studies, Pharmaceutics, 2021 (13) 2028-2049. IF: 6.525

121



Hudakné Debreczeni Nora: Morfolingyiiriis nukleozid analogok szintézise

Poszterek

L.

N. Debreczeni, A. Borbas; Synthesis of nucleoside conjugates by photoinduced thio-click
reactions, 1st International Conference on Integrative Chemistry, Biology and
Translational Medicine, 25-26 February 2019, New Delhi, India

Jozsef J., Debreczeni N., Eszenyi D., Juhdsz L., Borbas A., Somsak L.; Exo-manndlok
Jfotoinicidlt tiol-én reakcioja; 1. Fiatal Kémikusok Foruma Szimpdzium, 2019 aprilis 3-5.
Debrecen, Magyarorszag

Debreczeni N., Bege M., Buzés L., Herczegh P., Borbas A.; lkernukleozidok és nukleozid-
dipeptidek szintézise, MKE Vegyészkonferencia, 2019. junius 24-26. Eger, Magyarorszag
Jozsef J., Debreczeni N., Eszenyi D., Juhasz L., Borbas A., Somsak L.; Exo-manndl
szdarmazékok  szintézise  és  femyinicialt  tioladdicioinak  vizsgdlata,  MKE
Vegyészkonferencia, 2019. junius 24-26. Eger, Magyarorszag

L. Juhasz, J. Jozsef, N. Debreczeni, D. Eszenyi, A. Borbas, L. Somsak; Synthesis and
photoinitiated thiol-ene reaction of exo-mannal derivatives. 20th EUROCARB, 30. June-
04. July, 2019, Leiden, Netherlands

M. Bege, N. Debreczeni, P. Herczegh, A. Borbas; Synthesis of twin-nucleosides,
Congressus Pharmaceuticus Hungaricus XVI, 23-25 April, 2020, Debrecen, Hungary

Eloadasok

L.

Debreczeni N., Borbas A.; Gliikozil- és N-acetil-gliikozaminil- transzferaz inhibitorok
szintezise tioladdicios reakcioval, XLI. Kémiai Eloadoi Napok, 2018. oktober 15-17.
Szeged, Magyarorszag

Debreczeni N., Bege M., Buzés L., Herczegh P., Borbas A.; U] tipusu nukleozid-dimer
vegyiiletek elodllitasa biologiai hatdsvizsgalatokhoz, 1. Fiatal Kémikusok Foruma
Szimpozium, 2019. 4prilis 03-05. Debrecen, Magyarorszag

N. Debreczeni, M. Bege, L. Buzés, P. Herczegh, A. Borbas; Synthesis of New Types of
Nucleoside Dimer Compounds, International Workshop on Chemistry and Chemical
Biology of Carbohydrates, Nucleic Acids and Antibiotics, 22-24 May, 2019 Matrafiired,
Hungary

J. Jozsef, N. Debreczeni, D. Eszenyi, L. Juhasz, A. Borbés, L. Somsak; Exo-mannal
Derivatives as Substrates of Thiol-ene Reactions, International Workshop on Chemistry
and Chemical Biology of Carbohydrates, Nucleic Acids and Antibiotics, 22-24 May, 2019
Matrafiired, Hungary

122



Hudakné Debreczeni Nora: Morfolingyiiriis nukleozid analogok szintézise

5. V. Kelemen, M. Bege, D. Eszenyi, N. Debreczeni, A. Bényei, P. Herczegh, A. Borbas;
Photoinduced Thiol-ene Coupling reactions of Hexo- and Pentopyranosyl D- and L-
Glycals at Low Temperature, International Workshop on Chemistry and Chemical Biology
of Carbohydrates, Nucleic Acids and Antibiotics, 22-24 May, 2019 Matrafiired, Hungary

6. L. Juhasz, J. Jozsef, N. Debreczeni, D. Eszenyi, A. Borbas, L. Somsak; Synthesis and
photoinitiated thiol-ene reaction of exo-mannal derivatives. 20th EUROCARB, 30. June-
04. July, 2019, Leiden, Netherlands

7. Kelemen V., Bege M., Eszenyi D., Debreczeni N., Herczegh P., Borbas A.; Fotoinicidlt
tiol-éen addicios reakciok telitetlen mono- és diszacharidokon, XLII. Kémiai El6adoi
Napok, 2019. oktober 28-30. Szeged, Magyarorszag

8. M. Bege, N. Debreczeni, P. Herczegh, A. Borbas; Synthesis of twin-nucleosides;
Congressus Pharmaceuticus Hungaricus XVI; 23-25 April, 2020 Debrecen, Hungary

9. N. Debreczeni, A. Borbas, Synthesis of arylalkylamine-nucleoside conjugates by double
reductive amination cyclisation reactions ; UD in house selection for the 3 Minute Thesis
competition at the Neuroinnovation Summit. 12 May, 2021, Debrecen, Hungary

10. Debreczeni N., Bege M., Bereczki 1., Herczeg M., Batta Gy., Herczegh P., Borbas A.;
Kationos kiméra oligonukleotidok szintézise, MTA Szénhidrat, Nukleinsav ¢és
Antibiotikukémiai Munkabizottsag és szakmai eléadonap, 2021. junius 14. Debrecen,

Magyarorszag
10.2 Az eloallitott vegyiiletek NMR és MS adatai

A 170-es vegyiilet adatai: "H NMR (400 MHz, CDCls) 8 7.50 — 7.39 (m, 7H, 2x uracil H-6 &
5x Arom. CH), 7.26 (dt,J=15.6, 7.3 Hz, 10H, 10x Arom. CH), 5.77 (dd, J=11.3,7.7 Hz, 2H,
uracil H-5 & morfolin H-2), 5.62 (d, J= 7.9 Hz, 1H, uracil H-5), 5.47 (d, 1H, H-1"), 5.11 (d, J
= 6.4 Hz, 1H, H-2’), 4.73 (t, /= 5.5 Hz, 1H, H-3’), 4.26 (dt, /= 8.6, 4.1 Hz, 1H, H-4"), 4.15 —
4.05 (m, 1H, morfolin H-6), 3.23 (dt, J = 9.9, 4.3 Hz, 2H, morfolin H-3a & morfolin H-7a),
3.14 (dd, J=10.0, 4.2 Hz, 1H, morfolin H-7b), 3.02 (d, /= 10.3 Hz, 1H, morfolin H-5a), 2.93
(d,J=11.0 Hz, 1H, H-5’a), 2.64 (d, /= 12.3 Hz, 1H, H-5"b), 2.09 (d, /= 10.8 Hz, 1H, morfolin
H-5b), 1.99 (t, J = 10.3 Hz, 1H, morfolin H-3b), 1.51 (s, 3H, i-propilidén CH3), 1.30 (s, 3H, i-
propilidén CHs) ppm. *C NMR (101 MHz, CDCls) 8 164.1, 163.7, 150.2, 150.0 (4C, 4x uracil
C=0), 143.7 (3C, 3x OTrt Arom. Cy), 139.9 (2C, 2x uracil C-6), 128.7, 128.6, 127.9, 127.2 (15
C, 15x Arom. CH), 114.3 (1C, i-propilidén Cy), 102.5, 102.2 (2C, 2x uracil C-5), 96.3 (1C, C-
17), 86.6 (1C, OTrt Cy), 85.1 (1C, C-4), 84.4 (1C, C-2"), 82.9 (1C, C-3"), 79.5 (1C, morfolin
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C-2), 75.6 (1C, morfolin C-6), 64.7 (1C, morfolin C-7), 59.6 (1C, C-57), 57.1 (1C, morfolin C-
3), 53.1 (1C, morfolin C-5), 27.3 (1C, i-propilidén CH3), 25.4 (1C, i-propilidén CH3) ppm.
MALDI-ToF MS: m/z szamitott C40H41NsNaOo [M+Na]* 758.29; mért 758.2797.

A 171-es vegyiilet adatai: 'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 7.48 — 7.38 (m, 6H, 5x Arom. CH
& uracil H-6), 7.25 (dt, J=22.2, 6.9 Hz, 10H, 10x Arom. CH), 7.02 (s, 1H, timin H-6), 5.81
(d, J=9.0 Hz, 1H, morfolin H-2), 5.75 (d, J= 8.1 Hz, 1H, uracil H-5), 5.46 (s, 1H, H-1"), 5.10
(d, J=6.4 Hz, 1H, H-2"), 4.79 — 4.71 (m, 1H, H-3"), 4.23 (s, 1H, H-4"), 4.10 (d, /= 7.4 Hz,
1H, morfolin H-6), 3.21 (d, J = 5.2 Hz, 2H, morfolin H-7a & morfolin H-3a), 3.12 (d, J = 5.8
Hz, 1H, morfolin H-7b), 3.01 (d, J = 9.9 Hz, 1H, morfolin H-5a), 2.97 — 2.88 (m, 1H, H-5’a),
2.68 (d, J=11.2 Hz, 1H, H-5’b), 2.14 — 2.06 (m, 1H, morfolin H-5b), 2.00 (dd, J = 12.6, 7.9
Hz, 1H, morfolin H-3b), 1.83 (s, 3H, timin CH3), 1.53 (s, 3H, i-propilidén CH3), 1.31 (s, 3H, i-
propilidén CHs) ppm. *C NMR (100 MHz, CDCl;) & 164.6, 163.8, 150.2, 150.1 (4C, 2x uracil
C=0 & 2x timin C=0), 143.7 (3C, 3x OTrt Arom. Cy), 140.1 (1C, uracil C-6), 139.6 (1C, timin
C-6), 128.6, 127.9, 127.1 (15C, 15x Arom.), 114.3 (1C, i-propilidén Cg), 110.5 (1C, timin C-
5), 102.4 (1C, uracil C-5), 95.9 (1C, C-1"), 86.6 (1C, O-Trt Cy), 85.1 (1C, C-4’), 84.2 (1C, C-
2%), 82.8 (1C, C-3”), 79.5 (1C, morfolin C-2), 75.5 (1C, morfolin C-6), 64.7 (1C, morfolin C-
7), 59.8 (1C, C-5°), 57.0 (1C, morfolin C-3), 53.5 (1C, morfolin C-5), 27.2, 25.3 (2C, 2x i-
propilidén CH3), 12.3 (1C, timin CHs) ppm. MALDI-ToF MS: m/z szamitott C4;H43NsNaQOg
[M+Na]"772.2958; mért 772.2947.

A 172-es vegyiilet adatai: 'H NMR (400 MHz, CDCls) § 8.01 (s, 1H, adenin CH), 7.88 (s, 1H,
adenin CH), 7.48 — 7.20 (m, 31H, 30 x Arom. CH & uracil H-6), 6.03 (d, J = 2.2 Hz, 1H, H-
1’),5.82(dd, J=9.7, 2.6 Hz, 1H, morfolin H-2), 5.72 (d, J= 8.1 Hz, 1H, uracil H-5), 5.40 (dd,
J=46.5,2.2Hz, 1H, H-2"),4.97 (dd, J= 6.5, 4.5 Hz, 1H, H-3"), 4.33 (dt, /= 7.5, 4.5 Hz, 1H,
H-4°),4.07 (dtd, /= 10.5, 5.1, 2.2 Hz, 1H, morfolin H-6), 3.26 (dd, J=9.7, 5.0 Hz, 1 H, morfolin
H-7a), 3.14 — 3.03 (m, 2H, morfolin H-3a & morfolin H-7b), 2.92 (d, /= 9.8 Hz, 1H, morfolin
H-5a),2.84 (dd, /= 13.4, 4.5 Hz, 1H, H-5’a), 2.66 (dd, /= 13.3, 7.7 Hz, 1H, H-5’b), 2.09 (t, J
=11.0 Hz, 1H, morfolin H-5b), 2.03 — 1.90 (m, 1H, morfolin H-3b), 1.60 (s, 3H, i-propilidén
CH5), 1.35 (s, 3H, i-propilidén CHs) ppm. 3C NMR (101 MHz, CDCls) § 163.2, 154.3 (2C, 2x
uracil C=0),152.3 (1C, adenin CH)* 149.9, 148.3 (2C, 2x adenin Cy), 145.0, 143.7 (6C, 3x
OTrt Arom Cq & 3x NHTrt Arom. Cg), 140.0 (1C, uracil C-6), 139.2 (1C, adenin CH)*, 129.1,
128.7, 128.0, 127.3, 127.0 (30C, 30x Arom. CH), 121.6 (1C, adenin Cy), 114.9 (i-propilidén
Cy), 102.5 (1C, uracil C-5), 90.3 (1C, C-1"), 86.8 (1C, OTrt Cy), 84.8 (1C, C-4’), 83.6 (1C-C-
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2%), 82.9 (1C, C-3°), 79.7 (1C, morfolin C-2), 75.7 (1C, morfolin C-6), 71.5 (1C, NHTtt C),
64.6 (1C, morfolin C-7), 60.0 (1C, C-5"), 56.8 (1C, morfolin C-3), 55.0 (1C, morfolin C-5),
27.3 (1C, i-propilidén CH3), 25.6 (1C, i-propilidén CH3) ppm.

*Csucs csak HSQC spektrumban detektalhaté. MALDI-ToF MS: m/z szamitott CsoHssNsNaO~
[M+Na]"1023.43; mért 1023.4165.

A 172-B1-es vegyiilet adatai: '"H NMR (400 MHz, CDCls) 6 8.01 (s, 1H, adenin CH), 7.95 (s,
1H), 7.84 (s, 1H, adenin CH), 7.62 (d, J= 8.2 Hz, 1H, uracil H-6), 7.42 (dt,J=6.2, 1.4 Hz, 4H,
4x Arom. CH), 7.33 (dt, J=5.9, 1.6 Hz, 4H, 4x Arom. CH), 7.30 — 7.18 (m, 23H, 23x Arom.
CH), 6.00 (d,J=2.0 Hz, 1H, H-1"), 5.72 (d, /= 1.6 Hz, 1H, morfolin H-2), 5.65 (d, /= 8.2 Hz,
1H, uracil H-5), 5.40 (dd, J= 6.5, 2.0 Hz, 1H, H-2"), 4.97 (dd, /= 6.5, 4.4 Hz, 1H, H-3"), 4.31
(dt,/=8.2,4.1 Hz, 1H, H-4"), 4.10 (ddd, /= 10.2, 7.6, 4.6 Hz, 1H, morfolin H-6), 4.00 (d, J =
1.7 Hz, 1H, morfolin H-3), 3.25 (dd, /= 9.8, 5.3 Hz, 1H, morfolin H-7a), 3.15 (dq, /=9.8, 7.3
Hz, 1H, OEt CH,a), 3.02 (qd, J = 8.6, 5.5 Hz, 3H, OEt CH>b & morfolin H-7b & H-5’a), 2.81
—2.71 (m, 2H, H-5’b & morfolin H-5a), 2.54 (dd, J = 11.4, 2.8 Hz, 1H, morfolin H-5b), 1.60
(s, 3H, i-propilidén CHs3), 1.36 (s, 3H, i-propilidén CHs), 0.80 (t, J = 6.9 Hz, 3H, OEt CH»)
ppm. C NMR (100 MHz, CDCls) J 163.4, 154.2 (2C, 2x uracil C=0), 150.1, 148.1 (2C, 2x
adenin (), 145.0, 143.8 (6C, 3x OTrt Arom. Cq & 3x NHTrt Arom. Cy), 142.3 (1C, uracil C-
6), 129.0, 128.7, 127.9, 127.2, 126.9 (30 C, 30x Arom. CH), 121.5 (1C, adenin Cy), 114.7 (1C,
i-propilidén Cg), 101.0 (1C, uracil C-5), 90.3 (1C, C-1°), 86.9 (1C, morfolin C-3), 86.6 (1C,
OTrt Cy), 86.0, 83.6, 82.9 (3C, C-2> & C-3° & C-4), 81.2 (1C, morfolin C-2), 76.0 (1C,
morfolin C-6), 71.4 (1C, NHTrt Cy), 67.8 (1C, OEt CH>), 64.6 (1C, morfolin C-7), 55.7 (1C,
C-5%),47.1 CC, morfolin C-5), 27.3, 25.5 (2C, 2x i-propilidén CHs), 15.4 (1C, OEt CH3) ppm.
MALDI-ToF MS: m/z szamitott Cs:HeoNsNaOs [M+Na]" 1067.4534; mért 1021.480 [M-
EtOH+Na]*. A MALDI spektrumban a vart termék tomege helyett egy etanol-eliminalt termék

tomege jelenik meg.

A 172-B2-es vegyiilet adatai: '"H NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.99 (s, 1H, adenin CH), 7.84 (s,
1H, adenin CH), 7.44 — 7.36 (m, 6H, 6x Arom. CH), 7.33 (d, /= 7.1 Hz, 7TH, 7x Arom. CH),
7.23 (tt, J=14.1, 6.8 Hz, 17H, 17x Arom. CH), 7.07 (d, J = 7.9 Hz, 1H, uracil H-6), 6.01 (dd,
J=10.3, 2.3 Hz, 1H, H-1"), 5.58 (d, J = 8.0 Hz, 1H, uracil H-5), 5.53 (s, 1H, morfolin H-3),
5.43 — 5.34 (m, 1H, H-2"), 4.95 (dd, J= 6.5, 4.2 Hz, 1H, H-3"), 4.30 (dt, /= 8.8, 4.6 Hz, 1H,
H-4%), 4.17 (d, J = 6.3 Hz, 1H, morfolin H-6), 3.37 (dd, J = 9.9, 4.9 Hz, 1H, morfolin H-7a),
3.27 — 3.14 (m, 3H, morfolin H-7b & morfolin H-5a & H-5’a), 3.04 (ddd, J = 24.0, 13.1, 7.5
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Hz, 2H, morfolin H-5b & H-5’b), 1.59 (s, 3H, i-propilidén CHs), 1.34 (s, 3H, i-propilidén CHs)
ppm. *C NMR (100 MHz, CDCls) 6 163.5, 154.3 (2C, 2x uracil C=0), 150.2, 148.2 (2C, 2x
adenin Cy), 145.8 (1C, uracil C-6), 145.0, 143.7 (6X, 3x OTrt Arom. Cq & 3x NHTrt Arom. Cy)
, 129.1, 128.7, 128.0, 127.26, 127.0 (30C, 30x Arom. CH), 121.5 (1C, adenin Cy), 115.2 (1C,
morfolin C-3), 114.8 (1C, i-propilidén Cy), 102.0 (1C, uracil C-5), 90.4 (1C, C-17), 87.0 (1C,
OTrt Cq) 85.5 (1C, C-4), 83.9 (1C, C-2), 82.5 (1C, C-37), 73.5 (1C, morfolin C-6), 71.5 (1C,
NHTrt Cy), 63.4 (1C, morfolin C-7), 56.5 (1C, morfolin C-5), 49.1 (1C, C-57), 27.3, 25.5 (2C,
2x i-propilidén CH3) ppm. MALDI-ToF MS: m/z szamitott CeoHssNsNaO; [M+Na]*1021.4115;
mért 1021.472.

A 173-as vegyiilet adatai: "H NMR (400 MHz, CDCl;) 6 8.34 (s, 1H), 8.01 (s, 1H, timin H-6),
7.43 (d, J= 7.6 Hz, 7TH, arom.), 7.23 (dt, J=25.6, 7.0 Hz, 11H, 11x Arom. CH), 7.08 (s, 1H),
5.95 (s, 1H, morfolin H-2), 5.53 (s, 1H, H-17), 5.06 (s, 1H, H-2"), 4.75 (s, 1H, H-3"), 4.27 (s,
1H, H-4), 4.17 (s, 1H, morfolin H-6), 3.30 (s, 2H, morfolin H-3a & morfolin H-7a), 3.11 (d, J
=17.2 Hz, 2H, morfolin H-7b & morfolin H-5a), 2.92 (s, 1H, H-5"a), 2.76 (d, /= 4.3 Hz, 1H,
H-5’b), 2.42 (s, 1H, morfolin H-3b), 2.19 (s, 1H, morfolin H-5b), 1.81 (s, 3H, i-propilidén CHj),
1.53 (s, 3H, i-propilidén CHs), 1.30 (s, 3H, timin CH3) ppm. *C NMR (100 MHz, CDCls) ¢
164.6, 158.6 (2C,2x timin C=0), 150.2, 148.1 (2C, 2x hipoxantin Cg), 143.6 (3C, 3x OTrt
Arom. Cy), 145.8, 139.3 (1C, timin C-6), 129.3, 128.6, 127.8, 127.1 (15C, 15x Arom. CH),
124.1 (1C, hipoxantin Cy), 114.4 (1C, i-propilidén Cy), 110.6 (1C, timin C-5), 95.4 (1C, C-1°),
86.6 (1C, OTrt-Cy), 85.1 (1C, C-4"), 83.9 (1C, C-27), 82.7 (1C, C-3”), 79.5 (1C, morfolin C-2),
75.4 (1C, morfolin C-6), 64.5 (1C, morfolin C-7), 60.2 (1C, C-5), 58.1 (1C, morfolin C-2),
53.5 (1C, morfolin C-5), 27.1, 25.3 (2C, 2x i-propilidén CH3), 12.2 (1C, timin CHs) ppm.
MALDI-ToF MS: szadmitott C4,H43N7NaOs [M+Na]*796.3071; mért 796.3083.

A 174-es vegyiilet adatai: 'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 8.22, 7.99, 7.98, 7.84 (4x s, 4x 1H,
adenin H-2, H-8 & hipoxantin H-2, H-8), 7.42 (d, J = 7.4 Hz, 6H, 6x Arom. CH), 7.32 (d, J =
7.2 Hz, 7TH, 7x Arom. CH), 7.29 — 7.17 (m, 21H, 21x Arom. CH), 7.01 (s, 1H, NH), 6.01 (s,
1H, H-1"), 5.92 (d, /= 9.0 Hz, 1H, morfolin H-2), 5.40 (d, /= 6.4 Hz, 1H, H-2"), 5.00 — 4.96
(m, 1H, H-3"), 4.36 (dd, /= 10.6, 5.1 Hz, 1H, H-4"), 4.17 — 4.08 (m, 1H, morfolin H-6), 3.29
(dd, J=9.4, 4.7 Hz, 1H, morfolin H-7a), 3.18 (d, /= 9.7 Hz, 1H, morfolin H-3a), 3.12 (dd, /=
8.4, 4.3 Hz, 1H, morfoline H-7b), 3.00 (d, /= 10.5 Hz, 1H, morfolin H-5a), 2.83 (dd, J=13.2,
4.6 Hz, 1H, H-5a), 2.72 (dd, J = 13.0, 7.4 Hz, 1H, H-5’b), 2.42 (t, J = 10.3 Hz, 1H, morfolin
H-3b), 2.21 (dd, J=21.5, 10.4 Hz, 1H, morfolin H-5b), 1.60 (s, 3H, i-propilidén CH3), 1.36 (s,
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3H, i-propilidén CH;) ppm. *C NMR (100 MHz, CDCls) 6 159.1, 154.2 (2C, hipoxantin C-6
& adenin C-6), 152.4, 148.4, 148.2 (2C, adenin & hipoxantin C,), 144.9, 143.7 (6C, 6x Trt
Arom Cy), 140.3, 139.5 (2C, 2x hipoxantin and adenin CH), 129.0, 128.7, 127.9, 127.2, 127.0
(30C, Arom. CH), 124.4, 121.6, 114.8 (1C, i-propilidén Cy), 90.4 (1C, C-1"), 86.8 (1C, OTrt
Cy), 84.6 (1C, C-4’), 83.7 (1C, C-27), 83.0 (1C, C-3’), 79.8 (1C, morfolin C-2), 75.6 (1C,
morfolin C-6), 71.4 (1C, NHTrt Cy), 64.5 (1C, morfolin C-7), 59.9 (1C, C-5°), 57.7 (1C,
morfolin C-3), 55.0 (1C, morfolin C-5), 27.3, 25.5 (2C, i-propilidén CHs) ppm. MALDI-ToF
MS: m/z szamitott Cs1HssN1oNaOg [M+Na]" 1047.4282; mért 1047.4391.

A 175-6s vegyiilet adatai: 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.04, 8.00, 7.89, 7.79 (4x s, 4H, 2x
adenin H-2, 4x adenin H-8), 7.42 (d, J = 7.5 Hz, 6H, 6x Arom. CH), 7.38 — 7.29 (m, 14H, 14x
Arom.), 7.04 (s, 2H, 2x NH), 5.98 (d, J = 1.3 Hz, 1H, H-1"), 5.93 (dd, ] = 9.8, 1.1 Hz, 1H,
morfolin H-2), 5.40 (d, J = 6.4 Hz, 1H, H-2"), 4.98 (dd, J = 5.9, 4.3 Hz, 1H, H-3"), 4.35 (dd, J
=99, 5.2 Hz, 1H, H-4’), 4.18 — 4.08 (m, 1H, morfolin H-6), 3.30 (dd, J = 9.3, 4.8 Hz, 1H,
morfolin H-7a), 3.14 (d, ] = 10.4 Hz, 1H, morfolin H-3a), 3.10 — 3.05 (m, 1H, morfolin H-7b),
2.99 (d, J =10.4 Hz, 1H, morfolin H-5a), 2.81 (dd, J = 13.1, 4.6 Hz, 1H, H-5"a), 2.66 (dd, J =
13.0, 7.2 Hz, 1H, H-5’b), 2.43 (t, J = 10.4 Hz, 1H, morfolin H-3b), 2.17 (t, ] = 10.8 Hz, 1H,
morfolin H-5b), 1.57 (s, 3H, i-propilidén CH3), 1.33 (s, 3H, i-propilidén CHs) ppm. *C NMR
(100 MHz, CDCl3) 6 154.2, 154.1, 152.4, 152.2, 148.2, 148.1 (6C, 2x adenin CH, 4x adenin
Cy), 144.9, 144.9, 143.6 (3C, 3x OTrt Arom. Cy), 128.9, 128.6, 127.8, 127.1, 126.9 (45C, 45x
Arom. CH), 121.6, 120.6 (2C, 2x adenin Cy), 114.6 (1C, i-propilidén Cy), 90.4 (1C, C-17), 86.7
(1C, OTrt Cy), 84.7 (1C, C-4"), 83.6 (1C, C-2°), 82.9 (1C, C-3°), 79.5 (1C, morfolin C-2), 75.4
(1C, morfolin C-6), 71.4 (2C, 2x NHTrt Cy), 64.5 (1C, morfolin C-7), 59.7 (1C, C-57), 57.5
(1C, morfolin C-3), 55.2 (1C, morfolin C-5), 27.2, 25.4 (2C, i-propilidén CH3) ppm.- MALDI-
ToF MS m/z szamitott CsoH71N1;NaOs [M+Na]*: 1288.5537; mért 1288.5447.

A 176-0s vegyiilet adatai: "H NMR (400 MHz, CDCls) J 8.04, 7.98 (2x s, 2H, adenin H-2, H-
8), 7.42 (d, J= 6.9 Hz, 9H, 9x Arom. CH), 7.35 (d, J = 7.2 Hz, 12H, 12x Arom. CH), 7.30 —
7.15 (m, 32H, 32x Arom. CH), 7.08 (s, 1H, NH), 6.95 (s, 1H, timin H-6), 5.95 (d, /= 8.9 Hz,
1H, morfolin H-2), 5.46 (s, 1H, H-17), 4.99 (d, /= 5.1 Hz, 1H, H-2"), 4.71 (dd, J = 12.0, 6.6
Hz, 1H, H-3"), 4.19 (d, J = 18.4 Hz, 2H, H-4* & morfolin H-6), 3.28 (s, 2H, morfolin H3a &
morfolin H-7a), 3.10 (dd, J = 23.4, 10.3 Hz, 2H, morfolin H-7b & morfolin H-5a), 2.78 (dd, J
=16.7,9.8 Hz, 2H, H-5’ab), 2.47 (t, /= 10.3 Hz, 1H, morfolin H-3b), 2.19 (t, /= 10.7 Hz, 1H,
morfolin H-5b), 1.81 (s, 3H, timin CH3), 1.53 (s, 3H, i-propilidén CH3), 1.26 (s, 3H, i-propilidén
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CH;) ppm. C NMR (100 MHz, CDCl;) 6 164.2 (1C, timin C=0), 154.1 (1C, adenin Cy),
152.4 (2C, adenin C-2 & C-8), 150.2 (1C, timin C=0), 148.3 (1C, adenin Cy), 145.0, 143.7
(6C, 3x OTrt Arom Cq & 3x NHTrt Arom Cy), 138.9 (1C, timin C-6), 129.0, 128.7, 127.9,
127.1, 126.9 (30C, 30x Arom CH), 120.5 (1C, adenin Cy), 114.6 (1C, i-propilidén Cg), 110.9
(1C, timin C-5), 95.2 (1C, C-1"), 86.7 (1C, OTrt-Cy), 85.1 (1C, C-4), 84.0 (1C, C-2°), 82.6
(1C, C-37), 79.4 (1C, morfolin C-2), 75.5 (1C, morfolin C-6), 71.4 (1C, NHTt-Cy), 64.6 (1C,
morfolin C-7), 59.9 (1C, C-5), 58.0 (1C, morfolin C-3), 54.6 (1C, morfolin C-5), 27.3, 25.4
(2C, 2x i-propilidén CHj), 12.3 (1C, timin CHsz) ppm. MALDI-ToF MS: m/z szamitott
Cs1HssNsNaO7 [M+Na]* 1037.4326; mért 1037.4322.

A 177-es vegyiilet adatai: '"H NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.94, 7.83 (2x s, 2x1H, adenin H-2
& H-8), 7.40 - 7.31 (m, 15H, 15x Arom. CH), 7.31 —7.17 (m, 41H, Arom. CH & citozin H-6),
6.96 (s, 1H, adenin NH), 5.96 (d, /= 2.4 Hz, 1H, H-1"), 5.89 (dd, /= 9.4, 1.9 Hz, 1H, morfolin
H-2),5.34 (dd, /= 6.5, 2.4 Hz, 1H, H-2"), 5.04 (d, /= 7.7 Hz, 1H, citozin H-5), 4.93 (dd, J =
6.4,4.4 Hz, 1H, H-3"), 4.28 (dd, J=11.1, 4.7 Hz, 1H, H-4"), 4.05 — 3.99 (m, 1H, morfolin H-
6),3.21(d, J=10.2 Hz, 1H, morfolin H-3a), 3.15 (dd, /=9.8, 5.1 Hz, 1H, morfolin H-7a), 2.98
(dd, J=9.8, 4.5 Hz, 1H, morfolin H-7b), 2.80 (d, J= 12.7 Hz, 1H, morfolin H-5a), 2.78 — 2.72
(m, 1H, H-5’a), 2.57 (dd, J = 13.4, 6.9 Hz, 1H, H-5’b), 2.04 — 1.96 (m, 1H, morfolin H-5b),
1.80 — 1.73 (m, 1H, morfolin H-3b), 1.59 (s, 3H, i-propilidén CH3), 1.34 (s, 3H, i-propilidén
CHs) ppm. *C NMR (100 MHz, CDCl;) 6 165.4 (1C, citozin C-2), 154.7, 154.2, 148.3 (3C,
citozin C-4 & 2x adenin (), 152.4, 139.2* (2C, adenin C-2 & C-8) 145.0, 144.0, 143.8 (9C,
3x OTrt Arom. Cq & 6x NHTrt Arom. Cy), 140.8 (1C, citozin C-6), 129.1, 128.8, 128.7, 128.5,
127.9, 127.9, 127.7, 127.1, 127.0 (45C, 45x Arom. CH), 121.7 (1C, adenin Cy), 114.9 (1C, i-
propilidén Cg), 94.6 (1C, citozin C-5), 90.2 (1C, morfolin C-2), 86.6 (1C, OTrt Cy), 84.7 (1C,
C-4%), 83.5 (1C, C-2°), 82.7 (1C, C-3°), 80.7 (1C, C-1"), 75.5 (1C, morfolin C-6), 71.4, 71.0
(2C, 2x NHTt1t Cy), 64.9 (1C, morfolin C-7), 59.8 (1C, C-5"), 57.3 (1C, morfolin C-3), 55.0
(1C, morfolin C-5), 27.3, 25.5 (2C, 2x i-propilidén CHs) ppm. *A jel csak a HSQC spektrumban
detektalhatd. MALDI-ToF MS: m/z szamitott C;9H71NgNaOg [M+Na]® 1264.5425; mért
1264.5487.

A 178-as vegyiilet MS adata: MALDI-ToF MS: m/z szamitott CsHssNsNaOg [M+Na]"
1053.4378; mért 1053.419.
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A 179-es vegyiilet adatai: 'H NMR (400 MHz, D,O) 6 7.73 (dd, J= 8.2, 1.1 Hz, 1H, uracil H-
6), 7.57 (dd, J=8.1, 1.1 Hz, 1H, uracil H-6), 5.77 (dt, J= 8.0, 1.5 Hz, 2H, 2x uracil H-5), 5.70
(dt,J=4.2,2.9 Hz, 2H, morfolin H-2 & H-17), 4.24 (ddd, /= 5.8, 3.4, 1.1 Hz, 1H, H-2"), 4.18
—4.08 (m, 1H, H-3"), 3.96 (ddd, /= 6.9, 5.6, 1.1 Hz, 1H, H-4’), 3.89 (ddd, /= 8.6, 5.1, 2.6 Hz,
1H, morfolin H-6), 3.65 (ddd, J = 12.3, 3.6, 1.1 Hz, 1H, morfolin H-7a), 3.64 — 3.55 (m, 1H,
morfolin H-7b), 3.09 (d, J = 10.5 Hz, 1H, morfolin H-3a), 2.91 (d, J = 12.2 Hz, 1H, morfolin
H-5a),2.89 — 2.84 (m, 1H, H-5"a), 2.76 (dd, /= 13.9, 8.4 Hz, 1H, H-5’b), 2.29 (t, /= 10.8 Hz,
1H, morfolin H-3b), 2.16 (t, J= 11.4 Hz, 1H, morfolin H-5b) ppm. *C NMR (100 MHz, D,0)
0166.1,165.9, 151.3, 151.0 (4C, 4x uracil C=0), 142.1, 142.0 (2C, 2x uracil C-6), 102.2, 102.1
(2C, 2x wracil C-5), 91.0 (1C, C-17), 80.0 79.4, 76.3, 72.9, 71.3 (5C, C-2’ & C-3’ & C-4’ &
morpholine C-2 & morfolin C-6), 62.0 (1C, morfolin C-7), 59.3, 55.3 (2C, morfolin C-3 &
morfolin C-5), 52.2 (1C, C-5”) ppm. MALDI-ToF MS: m/z szamitott C1sH23NsNaOy [M+Na]*
476.1496, mért 476.1388.

A 180-as vegyiilet adatai: '"H NMR (400 MHz, MeOD) 6 7.78 (d, J = 8.1 Hz, 1H, uracil H-6),
7.44 (s, 1H, timin H-6), 5.89 (d, J = 8.9 Hz, 1H, morfolin H-2), 5.80 (d, /= 3.9 Hz, 1H, H-1"),
5.75 (d, J= 8.1 Hz, 1H, uracil H-5), 4.33 — 4.26 (m, 1H, H-2’), 4.17 (s, 1H, H-4"), 4.10 (t, J =
5.7Hz, 1H, H-3"), 4.03 — 3.94 (m, 1H, morfolin H-6), 3.68 (d, /= 3.9 Hz, 2H, morfolin H-7ab),
3.29 (s, 1H, morfolin H-3a), 3.15 (d, /= 10.9 Hz, 1H, morfolin H-5a), 3.06 (d, /J=12.1 Hz, 1H,
H-5’a), 3.02 — 2.94 (m, 1H, H-5’b), 2.50 (t, /= 10.5 Hz, 1H, morfolin H-3b), 2.41 (t,J=11.1
Hz, 1H, morfolin H-5b), 1.89 (s, 3H, timin CHs3) ppm. *C NMR (100 MHz, MeOD) J 166.2,
165.9, 152.4, 151.7 (4C, 2x uracil C=0 & 2x timin C=0), 142.4 (1C, uracil C-6), 138.9 (1C,
timin C-6), 112.0 (1C, timin C-5), 103.1 (1C, uracil C-5), 92.7 (1C, C-1°), 81.7 (1C, C-4"), 80.4
(1C, morfolin C-2), 77.7 (1C, morfolin C-6), 73.9 (1C, C-2"), 72.8 (1C, C-3), 63.5 (1C,
morfolin C-7), 60.7 (1C, C-5), 56.7 (1C, morfolin C-3), 54.4 (1C, morfolin C-5), 12.4 (1C,
timin CH3) ppm. MALDI-ToF MS: m/z szamitott C19H,sNsNaOy [M+Na]® 490.1550; mért
490.1548.

A 181-es vegyiilet adatai: '"H NMR (400 MHz, MeOD) 6 7.09 (d, J= 2.7 Hz, 1H, adenin CH),
7.00 (d, J = 3.8 Hz, 1H, adenin CH), 6.56 (dd, J = 8.1, 2.6 Hz, 1H, uracil H-6), 4.82 (dd, J =
4.3,2.0 Hz, 1H, H-17), 4.60 (dd, J= 8.0, 3.2 Hz, 1H, uracil H-5), 4.54 (dt, /=10.0, 2.4 Hz, 1H,
morfolin H-2), 3.54 (td, /= 4.6, 2.3 Hz, 1H, H-2"), 3.17 — 3.05 (m, 2Hm H-3" & H-4"), 2.68
(dt, J= 8.3, 4.1 Hz, 1H, morfolin H-6), 2.48 — 2.38 (m, 2H, morfolin H-7a,b), 1.98 — 1.87 (m,
1H, morfolin H-3a), 1.81 — 1.69 (m, 2H, H-5’a,b), 1.70 — 1.59 (m, 1H, morfolin H-5a), 1.08 —
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0.98 (m, 2H, morfolin H-3b & morfolin H-5b) ppm. 3C NMR (100 MHz, MeOD) 6 156.6,
151.7 (2C, 2x uracil C=0), 149.9 (1C, adenin C,), 142.8 (1C, uracil C-6), 1030 (1C, uracil C-
5), 89.6 (1C, C-17), 82.7 (1C, C-4’), 80.6 (1C, morfolin C-2), 77.5 (1C, morfolin C-6), 74.2
(1C, C-2°), 72.9 (1C, C-3°), 63.2 (1C, morfolin C-7), 60.5 (1C, C-5), 56.8 (1C, morfolin C-3),
54.0 (1C, morfolin C-5) ppm. MALDI-ToF MS: m/z szamitott C;9H2sNsO7 [M+Na]*499.1768;
mért 499.1660.

A 182-es vegyiilet adatai: '"H NMR (400 MHz, DMSO) 6 8.28, 8.08 (2xs, 2x 1H, hipoxantin
H-2 & H-8), 7.44 (s, 1H, timin H-6), 5.76 (dd, J = 10.0, 2.2 Hz, 1H, morfolin H-2), 5.72 (d, J
=49 Hgz, 1H, H-1"), 5.37 (s, 1H, 2’-OH), 5.16 (s, 1H, 3°’OH), 4.82 (t, /= 5.5 Hz, 1H, morfolin
7 OH), 4.08 (s, 1H, H-2"), 3.92 (s, 2H, H-3* & H-4’), 3.84 — 3.76 (m, 1H, morfolin H-6), 3.44
(qd, J=11.5, 5.7 Hz, 2H, morfolin H-7ab), 3.11 (d, J = 10.1 Hz, 1H, morfolin H-3a), 2.96 (d,
J=10.8 Hz, 1H, morfolin H-5a), 2.78 (t, /= 10.7 Hz, 2H, morfolin H-3b & H-5’a), 2.69 (dd, J
=134, 6.4 Hz, 1H, H-5’b), 2.11 (t, J = 11.0 Hz, 1H, morfolin H-5b), 1.80 (s, 3H, timin CH3)
ppm. *C NMR (100 MHz, DMSO) 6 163.7, 156.6, 150.7, 147.8, 123.9 (5C, hipoxantin C-4, C-
5 & C-6 and timin C-2 & C-4), 146.4*, 138.8* (2C, hipoxantin C-2 & C-8) 136.6 (1C, timin C-
6), 109.8 (1C, timin C-5), 88.7 (1C, C-17), 80.9 (1C, C-4’), 79.1 (1C, morfolin C-2), 76.9 (1C,
morfolin C-6), 72.1 (1C, C-2"), 71.2 (1C, C-3’), 61.9 (1C, morfolin C-7), 59.4 (1C, C-5), 56.0
(1C, morfolin C-3), 54.3 (1C, morfolin C-5), 12.1 (1C, timin CH3) ppm. *A jel csak a HSQC
spektrumban detektalhato. MALDI-ToF MS: m/z szamitott Co0H,sN7NaOg [M+Na]*514.1765;
mért 514.1643.

A 183-as vegyiilet adatai: 'H NMR (400 MHz, DMSO) 6 8.34, 8.25, 8.15, 8.07 (4xs, 4x 1H,
2x H-2 & 2x H-8), 7.28 (s, 2H, NH>), 5.87 (d, J=4.4 Hz, 1H, H-1"), 5.74 (d, /= 9.5 Hz, 1H,
morfolin H-2), 4.60 (t, /= 4.7 Hz, 1H, H-2"), 4.22 (t,J= 5.2 Hz, 1H, H-3"), 4.08 (dd, J=9.5,
5.6 Hz, 1H, H-4"), 3.82 — 3.74 (m, 1H, morfolin H-6), 3.42 — 3.38 (m, 2H, morfolin H-7ab),
3.10 (d, /= 10.3 Hz, 1H, morfolin H-3a), 2.95 (d, /= 10.9 Hz, 1H, morfolin H-5a), 2.85 (dd, J
=13.5, 3.3 Hz, 1H, H-5"a), 2.77 (d, J = 10.5 Hz, 1H, morfolin H-3b), 2.75 — 2.70 (m, 1H, H-
5’b), 2.09 (t, J = 10.9 Hz, 1H, morfolin H-5b) ppm. *C NMR (100 MHz, DMSO) J 156.8,
156.1, 149.3, 147.8, 123.9, 119.2 (6C, 6x hipoxantin and adenin C), 88.0 (1C, C-17), 81.6 (1C,
C-4), 79.1 (1C, morfolin C-2), 76.9 (1C, morfolin C-6), 72.8 (1C, C-2°), 71.6 (1C, C-3"), 61.9
(1C, morfolin C-7), 59.6 (1C, C-5"), 56.0 (1C, morfolin C-3), 54.3 (1C, morfolin C-5) ppm.
MALDI-ToF MS: m/z szamitott C20H24N;oNaOgs [M+Na]" 523.1778, mért 523.1791.
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A 184-es vegyiilet adatai: 'H NMR (400 MHz, DMSO) 6 8.35 (s, 1H, adenin CH), 8.31 (s, 1H,
adenin CH), 8.16 (s, 1H, adenin CH), 7.30 (d, /= 4.1 Hz, 4H, 2x NH>), 5.88 (d, /=4.5 Hz, 1H,
H-17), 5.78 (dd, J = 10.0, 1.9 Hz, 1H, morfolin H-2), 5.64 (s, 1H, 3°’OH), 5.40 (s, 1H, 2’0OH),
4.81 (s, 1H, morfolin 7-OH), 4.60 (t, /= 4.6 Hz, 1H, H-2"), 4.23 (t,J= 5.0 Hz, 1H, H-3"), 4.09
(dd, J=9.7, 5.7 Hz, 1H, H-4’), 3.85 — 3.74 (m, 1H, morfolin H-6), 3.40 (s, 2H, morfolin H-
7a,b), 3.11 (d, J=10.4 Hz, 1H, morfolin H-3a), 2.96 (d, /= 10.5 Hz, 1H, morfolin H-5a), 2.90
—2.84 (m, 1H, H-5’a), 2.82 (d, /= 11.2 Hz, 1H, morfolin H-3b), 2.74 (dd, J=13.5,7.0 Hz, 1H,
H-5’b), 2.09 (t, J= 10.9 Hz, 1H, morfolin H-5b) ppm. *C NMR (100 MHz, DMSO) ¢ 156.1,
152.8, 152.7, 149.3, 149.0, 119.2, 118.5 (8C, adenin szenek), 88.0 (1C, C-17), 81.6 (1C, C-4"),
78.9 (1C, morfolin C-1), 76.8 (1C, morfolin C-6), 72.8 (1C, C-2"), 71.6 (1C, C-3"), 62.0 (1C,
morfolin C-7), 59.6 (1C, C-5"), 56.0 (1C, morfolin C-3), 54.4 (1C, morfolin C-5) ppm. MALDI-
ToF MS: m/z szamitott C20H2sN1;NaOs [M+Na]* 522.1938; mért 522.1922.

A 185-6s vegyiilet adatai: '"H NMR (400 MHz, DMSO) 6 8.34, 8.17 (2xs, 2x1H, adenin H-2
& H-8), 7.46 (s, 1H, timin H-6), 7.32 (s, 2H, NH>), 5.84-5.77 (1H, m, morfolin H-2), 5.76-5.71
(m, 1H, H-17), 5.45 (s, 1H, 2°0OH), 5.27 (s, 1H, 3°’OH), 4.88 (s, 1H, morfolin 7-OH), 4.10 (s,
1H, H-2"), 3.94 (s, 2H, H-4°, H-3"), 3.81 (dd, J = 4.9, 3.0 Hz, 1H, morfolin H-6), 3.12 (d, J =
10.5 Hz, 1H, morfolin H-3a), 2.97 (d, J = 10.3 Hz, 1H, morfolin H-5a), 2.81 (d, J = 11.7 Hz,
2H, morfolin H-3b & H-5’a), 2.74 — 2.65 (m, 2H, H-5’b & morfolin H-3b), 2.11 (t, J = 10.9
Hz, 1H, morfolin H-5b), 1.80 (s, 3H, timin CH3) ppm. *C NMR (100 MHz, DMSO) J 163.8,
156.1, 152.8, 150.7, 149.0 (5C, 2x timin C=0 & 2x adenin C,, adenin CH), 136.7 (1C, timine
C-6), 118.5 (1C, adenin (), 109.9 (1C, timin C-5), 88.8 (1C, C-1°), 78.9 (1C, morfolin C-2),
76.8 (1C, morfolin C-6), 72.1 (1C, C-2’), 81.0, 71.2 (2C, C-4* & C-3°), 62.1 (1C, morfolin C-
7), 59.4 (1C, C-5), 56.1 (1C, morfolin C-3), 54.4 (1C, morfolin C-5), 12.1 (1C, timin CH3)
ppm. MALDI-ToF MS: m/z szamitott C,0H26NsNaO7; [M+Na]*513.1822; mért 513.1816.

A 186-0s vegyiilet adatai: '"H NMR (400 MHz, DMSO) ¢ 8.33, 8.15 (2x s, 2x 1H, adenin H-
2, H-8), 7.58 (d, J= 7.4 Hz, 1H, cistozin H-6), 7.28 (s, 2H, NH>), 7.19 (s, 1H), 5.87 (d, J=4.4
Hz, 1H, H-1"), 5.73 (d, J = 7.4 Hz, 1H, citozin H-5), 5.65 (d, J = 7.9 Hz, 1H, morfolin H-2),
5.50 (s, 1H, 2°0OH), 5.25 (s, 1H, 3°’OH), 4.75 (s, 1H, morfolin 7-OH), 4.57 (s, 1H, H-2"), 4.19
(s, 1H, H-3"), 4.03 (dd, J = 9.3, 6.2 Hz, 1H, H-4’), 3.72 — 3.64 (m, 1H, morfolin H-6), 3.39
(HDO + morfolin H-7a,b), 2.89 (t, /= 12.6 Hz, 2H, morfolin H-3a & H-5a),2.79 (dd, /= 13.4,
3.1 Hz, 1H, H-5’a), 2.65 (dd, J=13.4, 7.0 Hz, 1H, H-5’b), 2.06 — 1.92 (m, 2H, morfolin H-3b
& H-5b) ppm. *C NMR (100 MHz, DMSO) 6 165.4 (1C, citozin C-2), 156.1, 154.2, 149.3 (3C,
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2x adenin Cy & citozin C-4), 152.7 (1C, adenin CH), 141.5 (1C, citozin C-6), 119.2 (1C,
adenozin Cy), 94.1 (1C, citozin C-5), 88.1 (1C, C-17), 81.6 (1C, C-4’), 79.6 (1C, C-17), 76.7
(1C, morfolin C-6), 72.8 (1C, C-2"), 71.6 (1C, C-3°), 62.1 (1C, morfolin C-7), 59.6 (1C, C-5’),
56.6 (morfolin C-3), 54.3 (1C, morfolin C-5) ppm. MALDI-ToF MS: m/z szamitott
Ci9H2sNoNaOg [M+Na]"498.1825; mért 498.1813.

A 187-es vegyiilet adatai: '"H NMR (400 MHz, DMSO) 6 11.06 (d, J = 193.6 Hz, 1H, bazis
NH), 8.35 (s, 1H, bazis NH), 7.86 (s, 1H, guanin H-8), 7.45 (d, J= 3.9 Hz, 1H, timin H-6), 6.65
(s, 2H, guanin NH>), 5.72 (d, /= 4.9 Hz, 1H, H-1"), 5.56 (dd, J = 10.1, 2.4 Hz, 1H, morfolin
H-2), 5.39 (d, J=5.4 Hz, 1H, H-2’ OH), 5.21 (d, /= 16.2 Hz, 1H, H-3’ OH), 4.84 (t, J=5.8
Hz, 1H, morfolin H-7 OH), 4.11 (d,J=17.5 Hz, 1H, H-2"), 3.92 (dd, /= 6.7, 4.0 Hz, 2H, H-3’
& H-4), 3.73 (dtd, J = 10.7, 5.3, 2.2 Hz, 1H, morfolin H-6), 3.46 — 3.41 (m, 2H, morfolin H-
7a,b), 3.04 (d, J = 8.9 Hz, 1H, morfolin H-3a), 2.94 (d, J = 11.2 Hz, 1H, morfolin H-5a), 2.77
(dd,J=13.6, 3.6 Hz, 1H, H-5a), 2.70 — 2.60 (m, 2H, H-5’b & morfolin H-3b), 2.07 (t,J=10.9
Hz, 1H, morfolin H-3b), 1.80 (s, 1H, morfolin H-5b) ppm. *C NMR (100 MHz, DMSO) 6
166.0, 158.7, 154.8 (3C, 2x timin C=0 & guanin C=0), 152.0, 151.8 (2C, 2x guanin Cy), 138.3
(1C, timin C-6), 116.7 (1C, guanin Cy), 111.8 (1C, timin C-5), 90.5 (1C, C-1), 82.0 (1C, C-
3%), 79.5 (1C, morfolin C-6), 77.4 (1C, morfolin C-2), 73.3 (1C, C-2"), 72.3 (1C, C-4’), 63.0
(1C, morfolin C-7), 60.4 (1C, C-5"), 57.2 (1C, morfolin C-3), 54.3 (1C, morfolin C-5), 13.0
(’C, timin CH3) ppm. MALDI-ToF MS: m/z szamitott C20H26NsNaOg [M+Na]" 529.1874; mért
529.1843.

A 189-es vegyiilet adatai: 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 7.90, 7.56 (2x s, 2H, guanin H-8
& timin H-6), 5.81 — 5.67 (m, 1H, H-1°), 5.62 (d, J = 9.7 Hz, 1H, morfolin H-2), 4.43 (t,J =
5.1 Hz, 1H, H-2"), 4.10 (t, J = 5.4 Hz, 1H, H-3"), 4.02 (t, J = 5.5 Hz, 1H, H-4"), 3.71 (s, 1H,
D,0 & morfolin H-6), 3.44 (d, J = 5.0 Hz, 2H, morfolin H-7a,b), 2.96 — 2.74 (m, 2H, morfolin
H-3a & morfolin H-5a), 2.66 (dd, J=13.7, 6.9 Hz, 1H, H-5’a), 2.54 (s, 1H, H-5"b), 2.25 (t,J =
10.5 Hz, 1H, morfolin H-3b), 2.05 (t, J = 11.0 Hz, 1H, morfolin H-5b), 1.79 (s, 3H timin
CHs)ppm. C NMR (101 MHz, DMSO) 6 164.03, 157.19, 153.83, 151.58, 150.33 (5C, 2x timin
C=0 & 3x guanin (), 136.86, 136.83 (2C, guanin C-8 & timin C-6) 116.93 (1C, guanin (),
109.90 (1C, timin C-5), 87.39 (1C, C.-17), 81.85, (1C, C-4"), 79.08 (1C, morfolin C-2), 77.06
(1C, morfolin C-6), 73.04 (1C, C-2°), 71.78 (1C, C-3°), 62.19 (1C, morfolin C-7), 59.92 (1C,
C-57), 55.84 (1C, morfolin C-3), 54.21 (1C, morfolin C-5), 12.25 (1C, timin CH3) ppm.
MALDI-ToF MS: m/z szamitott C2o0H26NsNaOg [M+Na]" 529.1874; mért 529.1781.
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A 190-es vegyiilet adatai: 'H NMR (400 MHz, DMSO) 6 7.52 (s, 1H, H-6), 7.40 (d, J = 7.3
Hz, 2H, 2x Arom. CH), 7.29 (dt, J=16.8, 7.6 Hz, 8H, 8x Arom. CH), 6.91 (d, /= 8.8 Hz, 4H,
4x Arom. CH), 5.82 (d,J=5.2 Hz, 1H, H-1"), 5.48 (d,J= 5.7 Hz, 1H, 2°0OH), 5.18 (d, J=5.5
Hz, 1H, 3°OH), 4.20 (dd, J=10.8, 5.4 Hz, 1H, H-2), 4.12 (dd, /= 10.1, 5.1 Hz, 1H, H-3"), 3.97
(dd, /=6.9, 3.9 Hz, 1H, H-4"), 3.74 (s, 6H, 2x DMTrO CH3), 3.25 (dd, J = 10.6, 4.1 Hz, 1H,
H-5a), 3.19 (dd, J=10.5, 2.4 Hz, 1H, H-5’b), 2.51 (dt, J=3.5, 1.7 Hz, 1H), 1.42 (s, 3H, timin
CHs) ppm. *C NMR (100 MHz, DMSO) 6 163.7, 158.2, 150.7 (4C, 2x C=0 & 2x Arom. Cy),
144.8 (1C, Arom. Cy), 135.9 (1C, C-6), 135.4, 135.2 (2C, 2x Arom. (), 129.8, 128.0, 127.7,
126.9, 113.3 (13C, 13x Arom. CH), 109.6 (1C, C-5), 88.0, 82.9, 73.3, 70.2 (4C, C-1’, C-2’, C-
37, C-4), 85.9 (1C, DMTr(y), 63.5 (1C, C-5°), 55.1 (2C, 2x DMTrO CHs), 11.7 (1C, timin
CH3) ppm. MALDI-ToF MS: m/z szamitott C3;H3,N>NaOgS [M+Na]*583.206; mért 583.182.

A 195-6s vegyiilet adatai: "H NMR (400 MHz, DMSO) d 7.54 (s, 1H, timin H-6), 7.48 (s, 1H,
timin H-6), 7.38 (d, J = 7.6 Hz, 2H, 2x Arom. CH), 7.33 — 7.19 (m, 7H, 7x Arom. CH), 6.87
(d, J=8.6 Hz, 4H, 4x Arom. CH), 6.18 (t,J = 6.7 Hz, 1H, timidin H-1"), 5.70 (dd, J=9.8, 1.6
Hz, 1H, morfolin H-2), 5.35 (s, 1H, OH), 4.19 (s, 1H, H-3"), 4.02 — 3.93 (m, 1H, morfolin H-
6), 3.90 — 3.82 (m, 1H, H-4"), 3.74 (s, 6H, 2x OCH3), 3.11 (dd, J = 9.1, 5.0 Hz, 1H, morfolin
H-7a), 2.99 (d, J = 10.6 Hz, 1H, morfolin H-5a), 2.93 (d, J = 9.3 Hz, 2H, morfolin H-7b &
morfolin H-3a), 2.76 (dd, J=13.2, 2.9 Hz, 1H, H-5’a), 2.63 (dd, J = 13.4, 7.0 Hz, 1H, H-5’b),
2.38 —2.26 (m, 1H, morfolin H-3b), 2.20 (dt, /= 13.2, 6.6 Hz, 1H, H-2"a), 2.14 — 2.04 (m, 2H,
H-2’b & morfolin H-5b), 1.78 (s, 6H, 2x timin CH;) ppm. *C NMR (100 MHz, DMSO) ¢
163.7, 163.6, 150.5, 150.1 (4C, 4x C=0), 136.3, 136.1 (2C, 2x timin C-6), 158.1, 144.8, 135.5,
135.4 (5C, 5x Arom Cy), 129.7,127.9,127.7,126.7, 113.2 (13C, 13x Arom. CH), 109.9, 109.6
(2C, 2x timin C-5), 85.5 (1C, DMTrO (), 83.6, 83.6 (2C, C-1° & C-4’), 78.7 (1C, morfolin C-
2), 74.8 (1C, morfolin C-6), 71.4 (1C, C-3"), 64.3 (1C, morfolin C-7), 59.0 (1C, C-5"), 55.0
(2C, 2x OCHs), 54.9 (1C, morfolin C-3), 54.7 (1C, morfolin C-5), 38.3 (1C, C-2’), 12.2, 12.1
(2C, 2x timin CH3;) ppm. MALDI-ToF MS: m/z szamitott C,0H>;NsNaOs [M-DMTr+Na]*
488.176; mért 488.1761.

A 199-es vegyiilet adatai: '"H NMR (400 MHz, CDCls) 8 7.46 (dd, J = 8.1, 1.4 Hz, 1H, uracil
H-6), 7.08 (d, J = 1.5 Hz, 1H, timin H-6), 5.81 (dd, J = 9.8, 2.5 Hz, 1H, morfolin H-2), 5.76
(dd, J= 8.2, 1.6 Hz, 1H, uracil H-5), 5.45 (d, /= 1.6 Hz, 1H, H-1"), 5.11 (dd, J= 6.5, 1.6 Hz,
1H, H-2"),4.75 (dd, J = 6.6, 4.8 Hz, 1H, H-3"), 4.22 (dt, J= 8.8, 4.0 Hz, 1H, H-4’), 4.07 (qd, J
=6.8, 4.4, 3.8 Hz, 1H, morfolin H-6), 3.50 (dd, /= 13.2, 3.7 Hz, 1H, morfolin H-7a), 3.29 (dd,
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J=13.4,5.0 Hz, 1H, morfolin H-7b), 3.20 (d, /= 10.6 Hz, 1H, morfolin H-3a), 3.04 —2.93 (m,
1H, morfolin H-5a), 2.93 (d, J = 9.2 Hz, 1H, H-5a), 2.70 (dd, J = 13.1, 3.3 Hz, 1H, H-5’Db),
2.17 (t, J=11.0 Hz, 1H, morfolin H-5b), 2.08 (t, /= 10.5 Hz, 1H, morfolin H-3b), 1.87 (s, 3H,
timin CHs), 1.54 (s, 3H, i-propilidén CH3), 1.33 (s, 3H, i-propilidén CH;) ppm. *C NMR (100
MHz, CDCIls3) § 164.6, 163.8, 150.2 150.1 (4C, 2x uracil C=0 & 2x timin C=0), 139.8 (1C,
uracil C-6), 139.7 (1C, timin C-6), 114.4 (1C, i-propilidén Cy), 110.5 (1C, timin C-5), 102.7
(1C, uracil C-5), 95.9 (1C, C-17), 84.8 (1C, C-4°), 84.0 (1C, C-2"), 82.7 (1C, C-3"), 79.5 (1C,
morfolin C-2), 75.2 (1C, morfolin C-6), 59.4 (1C, morfolin C-7), 56.4 (1C, C-5"), 53.0 (1C,
morfolin C-3), 52.4 (1C, morfolin C-5), 27.1 (1C, i-propilidén CH3), 25.2 (1C, i-propilidén
CH3), 12.2 (1C, timin CHs) ppm. MALDI-ToF MS: m/z szamitott C,xH2sNsNaOg [M+Na]*
555.2030; mért 555.1936.

A 200-as vegyiilet adatai: "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 7.71 (d, J = 8.1 Hz, 1H, uracil H-
6), 7.59 (s, 1H, timin H-6), 5.80 — 5.71 (m, 1H, H-1"), 5.61 (t, J = 7.7 Hz, 2H, uracil H-5 &
morfolin H-2), 4.98 (dd, J= 6.5, 2.4 Hz, 1H, H-2"), 4.70 (dd, J = 6.6, 4.5 Hz, 1H, H-3"), 4.13
(dd,J=17.3,4.3 Hz, 1H, H-4"), 3.80 — 3.57 (m, 1H, morfolin H-6), 3.00 — 2.83 (m, 2H, morfolin
H-3a & morfolin H-5a), 2.74 — 2.60 (m, 4H, H-5"a,b & morfolin H-7a,b), 2.17 (t, J = 10.5 Hz,
1H, morfolin H-3b), 1.96 (t, /= 11.0 Hz, 1H, morfolin H-5b), 1.78 (s, 3H, timin CH3), 1.49 (s,
3H, i-propilidén CHs), 1.29 (s, 3H, i-propilidén CH3) ppm. *C NMR (100 MHz, DMSO) &
163.9, 163.0, 150.3, 150.0 (4C 2x uracil C=0) & 2x timin C=0), 141.0 (1C, uracil C-6), 138.1
(1C, timin C-6), 113.5 (i-propilidén Cy), 109.6 (1C, timin C-5), 101.8 (1C, uracil C-5), 91.3
(1C,C-17),83.1 (2C,C-2’ & C-4"),82.0 (1C, C-3"), 78.9 (1C, morfolin C-2), 76.7 (1C, morfolin
C-6), 59.3 (1C, morfolin C-7), 55.7 (1C, morfolin C-3), 54.2 (1C, morfolin C-5), 43.3 (1C, C-
5%), 27.0 (1C, i-propilidén CHs), 25.3 (1C, i-propilidén CH3), 12.1 (1C, timin CH3) ppm.
MALDI-ToF MS: m/z szamitott C22H30NeNaOs [M+Na]* 529.2125; mért 529.2232.

A 201-es vegyiilet adatai: 'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 9.94, 9.59, 9.34 (3x s, 3H, 3x NH),
7.42 (d, J=17.6 Hz, 9H), 7.30 — 7.18 (m, 17H, 15x Arom. CH & thymine H-6" & uracil H-6),
7.01 (s, 1H, timin H-6), 5.79 (d, J = 9.2 Hz, 1H, morfolin H-2"), 5.75 (d, J = 9.1 Hz, 1H,
morfolin H-2), 5.54 (s, 1H, uracil H-5), 5.49 (s, 1H, H-1"), 5.07 (s, 1H, H-2"), 4.74 (s, 1H, H-
3%), 4.23 (s, 1H, H-4"), 4.05 (s, 2H, morfolin H-6 & morfolin H-6), 3.27 (dd, J = 9.0, 4.3 Hz,
1H, morfolin H-7a), 3.16 — 3.05 (m, 3H, morfolin H-3a & morfolin H-3’a & morfolin H-7°b),
2.95 (d, J = 11.3 Hz, 2H, morfolin H-5a & morfolin H-5’a), 2.90 — 2.82 (m, 1H, H-5"a), 2.74
(d, J=11.4 Hz, 1H, H-5"b), 2.60 (s, 1H, morfolin H-7a), 2.54 (d, J = 9.5 Hz, 1H, morfolin H-
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7b), 2.09 (t, J = 11.1 Hz, 1H, morfolin H-5’b), 2.02 (t, / = 10.1 Hz, 3H, morfolin H-5b &
morfolin H-3b & morfolin H-3’b), 1.89 (s, 3H, timin CH3), 1.85 (s, 3H, timin CH3), 1.55 (s,
3H, i-propilidén CHs), 1.33 (s, 3H, i-propilidén CHz) ppm. *C NMR (125 MHz, CDCls) &
164.2, 163.9, 150.4, 150.2, 150.0 (6C, 6x C=0), 143.9 (3C, 3x OTrt Arom. Cg), 139.8, 139.4,
135.6 (3C, 2x timin C-6 & uracil C-6), 128.8, 128.0, 127.3 (15C, 15x Arom. CH), 114.6 (1C,
i-propilidén Cy), 111.1, 111.0 (2C, 2x timin C-5), 102.6 (1C, uracil C-5), 95.8 (1C, C-1"), 86.9
(1C, OTrt Cy), 85.1 (1C, C-4’), 84.1 (1C, C-27), 83.0 (1C, C-37), 79.7 (2C, morfolin C-2 &
morfolin C-2”), 75.6 (2C, morfolin C-6 & morfolin C-6), 64.8 (1C, morfolin C-7"), 60.3 (1C,
morfolin C-7), 60.0 (1C, C-5"), 56.9, 56.7 (2C, morfolin C-3 & morfolin C-3°), 55.5, 55.2 (2C,
morfolin C-5 & morfolin C-5"), 27.4, 25.5 (2C, 2x i-propilidén CH3), 12.6, 12.4 (2C, 2x timin
CH3) ppm. MALDI-ToF MS: m/z szamitott Cs;HscNsNaO;, [M+Na]® 996.05; mért 995.3074.

A 202-es vegyiilet adatai: '"H NMR (400 MHz, DMSO-de) & 11.35 (d, J = 21.7 Hz, 3H, 3x
NH), 7.64 (d, J= 8.1 Hz, 1H, uracil H-6), 7.55 (s, 1H, timin H-6), 7.45 (s, 1H, timin H-6"), 5.73
(d, J=4.8 Hz, 1H, H-1"), 5.61 (dd, J = 14.0, 8.9 Hz, 3H, uracil H-5 & 1.morfolin H-2 & 2.
morfolin H-2), 5.42 (d, J= 4.7 Hz, 1H, 2’-OH), 5.21 (s, 1H, 3’-OH), 4.83 (t,J = 5.4 Hz, 1H,
morfolin 7°-OH), 4.09 (d,J=4.7 Hz, 1H, H-2"), 4.00 — 3.85 (m, 3H, H-3" & H-4’, morfolin H-
6), 3.78 — 3.62 (m, 1H, morfolin H-6"), 3.41 (s, 2H + H,O, morfolin H-7” a,b). 2.96 (d, /= 9.9
Hz, 1H, morfolin H-5’a), 2.88 (t, J = 10.7 Hz, 1H, 3H, morfolin H-5a & morfolin H-3a &
morfolin H-3’a), 2.77 (d, /= 11.0 Hz, 1H, H-5’a), 2.67 — 2.42 (m, , morfolin H-5’b & morfolin
H-7a,b + oldodszer), 2.20 (t, J = 10.4 Hz, 2H, morfolin H-3b & morfolin H-3’b), 2.01 (dt, J =
20.8, 10.9 Hz, 2H, morfolin H-5b & morfolin H-5’b), 1.79 (d, J = 7.9 Hz, 6H, 2x timin CH3)
ppm. 3C NMR (100 MHz, DMSO) & 163.8, 163.7, 163.0, 150.7, 150.1, 150.1 (6C, 6x C=0),
140.8* (1C, uracil C-6) 136.7, 136.5 (2C, timin C-5 & timin C-57), 109.9, 109.5 (2C, 2x timin
Cy), 102.0 (1C, uracil C-5), 88.84 (1C, C-17), 80.9 (1C, C-4’), 79.0 (1C, morfolin C-2), 78.8
(1C, morfolin C-27), 76.9 (1C, morfolin C-6), 73.4 (1C, morfolin C-6’), 72.1 (1C, C-2"), 71.4
(1C, C-3%), 62.0 (1C, morfolin C-7’), 59.9 (1C, morfolin C-7), 59.5 (1C, C-57), 55.7 (2C,
morfolin C-3 & morfolin C-3") 55.4* (1C, morfolin C-5) 12.1, 12.0 (2C, 2x timin CH3) ppm.
*Jelek csak a HSQC spektrumban detektalhatok. MALDI-ToF MS: m/z szémitott
C2oH3sNsNaO1, [M+Na]" 713.2609; mért 713.2506.

A 206-0s vegyiilet adatai: '"H NMR (400 MHz, CDCl;5) & 7.26 (s, 1H, timin H-6), 7.08 (s, 1H,
timin H-6), 5.80 (dd, J=9.8, 2.6 Hz, 1H, morfolin H-2), 5.45 — 5.42 (m, 1H, H-1"), 5.14-5.10
(m, 1H, H-2"), 4.75 (dd, J = 6.5, 4.6 Hz, 1H, H-3"), 4.24 (dt, J = 8.9, 4.2 Hz, 1H, H-4"), 3.53
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(dd, J=13.3, 3.6 Hz, 1H, morfolin H-6), 3.27 (d, J = 4.6 Hz, 1H, morfolin H-7a), 3.24 —3.16
(m, 2H, morfolin H-7b & morfolin H-3a), 3.01 (q, J = 6.7 Hz, 2H, morfolin H-5a & H-5’a),
2.73 —2.63 (m, 1H, H-5"b), 2.20 (t, /= 11.1 Hz, 1H, morfolin H-5b), 2.10 (t, /= 10.5 Hz, 1H,
morfolin H-3b), 1.90 (s, 3H, timin CH3), 1.86 (s, 3H, timin CH3), 1.52 (s, 3H, i-propilidén CHs),
1.30 (s, 3H, i-propilidén CH3) ppm. *C NMR (101 MHz, CDCls) 6 164.5, 164.1, 150.3, 150.2
(4C, 4x timin C=0), 139.9, 135.4 (2C, 2x timin C-6), 114.2 (1C, i-propilidén Cg), 111.2, 110.4
(2C, 2x timin C-5), 96.1 (1C, C-1"), 84.8 (1C, C-4"),84.2 (1C, C-2°),82.8 (1C, C-37), 79.3 (1C,
morfolin C-2), 75.1 (1C, morfolin C-6), 59.4 (1C, morfolin C-7), 56.3 (1C, C-5"), 52.7 (1C,
morfolin C-3), 52.5 (1C, morfolin C-5), 27.2, 25.3 (2C, 2x i-propilidén CH3), 12.5, 12.3 (2C,
2x timin CH3) ppm. MALDI-ToF MS: m/z szamitott C,3H30NsNaOg [M+Na]*:569.2187; mért
569.2107.

A 207-es vegyiilet adatai: 'H NMR (400 MHz, MeOD) J 7.52 (s, 1H, timin H-6), 7.40 (s, 1H,
timin H-6), 5.91 (dd, /= 10.0, 2.6 Hz, 1H, morfolin H-2), 5.75 (d, /= 4.0 Hz, 1H, H-1"), 4.30
(dd, J=5.7,4.0 Hz, 1H, H-2"), 4.17 — 4.07 (m, 3H, H-3’ & H-4’ & morfolin H-6), 3.55 (dd, J
=13.4, 3.8 Hz, 1H, H-5’a), 3.40 — 3.33 (m, 1H, H-5’b), 3.33 — 3.26 (m, 1H, morfolin H-5a),
3.13 (d, J = 11.1 Hz, 1H, morfolin H-3a), 3.09 — 2.95 (m, 2H, morfolin H-7a,b), 2.56 (t, J =
10.8 Hz, 1H, morfolin H-5b), 2.48 (t, /= 11.3 Hz, 1H, morfolin H-3b), 1.87 (s, 3H, timin CH3),
1.86 (s, 3H, timin CH;) ppm. *C NMR (100 MHz, MeOD) § 166.2, 166.0, 152.3, 151.8 (4C,
4x timin C=0), 139.1, 137.4 (2C, 2x timin C-6), 112.0, 111.9 (2C, 2x timin C-5), 93.2 (1C, C-
1’), 81.7, 80.29, 76.1, 73.9, 72.9 (5C, 3x vaz C & morfolin C-2 & morfolin C-6), 60.6 (1C,
morfolin C-7), 56.5 (1C, morfolin C-5), 54.6 (1C, morfolin C-3), 53.2 (1C, C-5’), 12.4, 12.4
(2C, 2x timin CH3) ppm. MALDI-ToF MS: m/z calcd for C20H26NsNaOg [M+Na]* 529.1874,
found 529.1768.

A 209-es vegyiilet adatai: "H NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.33 (s, 1H, timin H-6), 7.18 (s, 1H,
timin H-6), 5.82 (dd, /= 9.9, 2.6 Hz, 1H, morfolin H-2), 5.54 (d, /= 1.9 Hz, 1H, H-1"), 5.05
(dd, /= 6.6, 2.0 Hz, 1H, H-2"), 4.75 (dd, J = 6.6, 5.0 Hz, 1H, H-3"), 4.18 (dt, /= 6.3, 5.1 Hz,
1H, H-4"), 3.85 (dddd, J=10.4, 6.9, 4.7, 2.2 Hz, 1H, morfolin H-6), 3.05 (dt, /= 10.8, 2.1 Hz,
1H, morfolin H-3a), 2.95 — 2.89 (m, 1H, morfolin H-5a), 2.83 — 2.80 (m, 2H, morfolin H-7a,b),
2.79 — 2.77 (m, 2H, H-5’a,b), 2.16 (t, 1H, morfolin H-3b), 2.02 (t, /= 10.9 Hz, 1H, morfolin
H-5b), 1.92 (s, 3H, timin CH3), 1.91 (s, 3H, timin CHs), 1.56 (s, 3H, i-propilidén CH3), 1.35 (s,
3H, i-propilidén CH3) ppm. C NMR (100 MHz, CDCl5) J 164.7, 164.4, 150.2, 150.2 (4C, 4x
timin C=0), 139.1, 135.9 (2C, 2x timin C-6), 114.5 (1C, i-propilidén Cy), 110.7, 110.6 (2C, 2x
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timin C-5), 94.7 (1C, C-1"), 84.5, 83.6, 82.2 (3C, 3x vaz C), 79.4, 77.0 (2C, morfolin C-2 &
morfolin C-6), 59.4, 56.3, 54.3, 43.3 (4C, morfolin C-3 & morfolin C-5 & morfolin C-7 & C-
5%),26.9,25.0 (2C, 2x i-propilidén CH3), 12.0, 11.9 (2C, 2x timin CH3) ppm. MALDI-ToF MS:
m/z szamitott C2oH3:NeNaOg [M+Na]* 543.2282; mért 543.2190.

A 210-es vegyiilet adatai: 'H NMR (400 MHz, CDCl;+ MeOD) 6 7.33, 7.24, 7.21 (4x s, 4H,
ribotimidin H-6 & timin H-6 & timin H-6" & timin H-6"), 5.86 — 5.71 (m, 3H, morfolin H-2 &
morfolin H-2” & morfolin H-2), 5.60 (s, 1H, H-1"), 5.07 — 5.02 (m, 1H, H-2"), 4.79 —4.73 (m,
1H, H-3),4.26 —4.17 (m, 1H, H-4’), 4.14 (s, 1H, morfolin H-6), 4.10 —4.01 (m, 2H, morfolin
H-6" & morfolin H-6"), 3.51 (dd, J = 13.2, 3.6 Hz, 1H, morfolin H-7"a), 3.37 — 3.29 (m, 1H,
morfolin H-7"b), 3.09 (dt, J = 21.5, 10.2 Hz, 3H, morfolin H-5a & morfolin H-3a & morfolin
H-3’a & morfolin H-3"a), 3.00 — 2.90 (m, 2H, morfolin H-5a & morfolin H-5"a), 2.83 — 2.67
(m, 4H, H-5’a,b & morfolin H-7a & morfolin H-7’a), 2.57 (dd, J = 12.6, 4.1 Hz, 1H, morfolin
H-7°b), 2.44 (d, J=11.5 Hz, 1H, morfolin H-7b), 2.18 (dq, /= 19.3, 10.6, 9.6 Hz, SH, morfolin
H-3b & morfolin H-3’b & morfolin H-3b & morfolin H-5’a & morfolin H5”b), 2.02 (dd, J =
25.1, 12.5 Hz, 2H, morfolin H-5b & morfolin H-5’b), 1.92 — 1.85 (m, 12H, 4x timin CH3), 1.57
(s, 3H, i-propilidén CHs), 1.36 (s, 3H, i-propilidén CH;) ppm. *C NMR (100 MHz, CDCls+
MeOD) 0 164.6, 164.4, 164.3, 150.1, 149.9 (8C, 8x timin C=0), 139.0, 135.7 (4C, 4x tmin C-
6), 114.4 (1C, i-proplidén Cy), 110.5 (4C, 4x timin C-5), 94.2 (1C, C-1), 84.4 (1C, C-4’), 83.6
(1C, C-2%), 82.1 (1C, C-3), 79.8 (1C, morfolin C-2"), 78.9 (2C, morfolin C-2 & morfolin C-
2%), 74.9 (1C, morfolin C-6”), 72.8 (1C, morfolin C-6’), 72.3 (1C, morfolin C-6), 59.9 (1C,
morfolin C-7), 59.1 (2C, morfolin C-7’ & C-5"), 56.1 (2C, morfolin C-3 & morfolin C-3"), 55.5
(1C, morfolin C-37), 54.9, 54.6 (2C, morfolin C-5 & morfolin C-5") 53.8 (1C, morfolin C-5”),
52.1 (1C, morfolin C-77), 26.8, 24.9 (2C, 2x i-propilidén CH3), 11.9, 11.8 (4C, 4x timin CH3)
ppm. MALDI-ToF MS: m/z szamitott C43Hs¢N14NaO4 [M+Na]* 1015.4100; mért 1015.4007.

A 211-es vegyiilet adatai: '"H NMR (400 MHz, DMSO) 6 11.42 (d, J= 11.8 Hz, 2H, 2x NH),
11.35 (s, 1H, NH), 7.54 (s, 4H, 4x timin H-6), 7.46 (s, 2H), 5.74 (s, 2H), 5.67 (s, 3H), 4.09 (s,
3H), 3.93 (d, /= 18.5 Hz, 8H), 3.53 (d, /= 11.2 Hz, 1H), 3.48 — 3.41 (m, 1H), 3.40 —3.29 (i,
2H), 3.17 (s, 3H), 2.94 (s, 8H), 2.69 (d, J = 41.2 Hz, 5H), 2.51 (s, 3H), 2.34 (s, 3H), 2.12 (s,
2H), 1.79 (d,J= 9.8 Hz, 18H, 4x timin CH5) ppm. *C NMR (100 MHz, DMSO) 6 163.8, 163.6,
163.5, 158.0, 150.7, 150.1, 15.0 (8C, 8x C=0), 136.8, 136.3, 136.2, 136.1 (4C, 4x timin C-6),
110.0, 109.7, 109.7, 109.6 (4C, 4x timin C-5), 89.0, 78.6, 74.8, 72.0, 71.3 (9C, 4x vaz CH 5x
morfolin CH), 59.5, 56.0, 55.1, 51.7 (10C, 3x morfolin C-7 & 3x morfolin C-5 & 3x morfolin
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C-3 & C-5”), 48.6 (1C, morfolin CH), 18.6, 12.1, 12.1 (4C, 4x timin CH3) ppm. MALDI-ToF
MS: m/z szamitott C40Hs2N14aNaO1s [M+Na]"975.3787; mért 975.3600.

A 213-as vegyiilet adatai: MALDI-ToF MS: m/z szamitott Cs7;Hs;BF2N1joNaOo9 [M+Na]*
977.4371; mért 977.4272.

A 215a vegyiilet adatai: '"H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.47 — 7.41 (m, 8H, 7x Arom. CH &
uracil H-6), 7.32 — 7.21 (m, 8H, 8x Arom. CH), 5.86 (dd, J =9.7, 2.6 Hz, 1H, morfolin H-2),
5.75 (d, J = 8.1 Hz, 1H, uracil H-5), 4.63 (t,J = 4.7 Hz, 1H, CH»a-F), 4.51 (t, J=4.7 Hz, 1H,
CH,b-F), 4.08 (dtd, J = 10.5, 5.0, 2.3 Hz, 1H, morfolin H-6), 3.28 (dd, J = 9.8, 5.1 Hz, 1H,
morfolin H-7a), 3.15 — 3.05 (m, 2H, morfolin H-7b & H-3a), 2.94 (d, /= 11.3 Hz, 1H, morfolin
H-5a), 2.86 — 2.66 (m, 2H, N-CH»a,b), 2.13 (t, J = 10.7 Hz, 1H, morfolin H-5b), 2.07 (t, 1H,
morfolin H-3b) ppm. *C NMR (100 MHz, CDCl5) & 163.4, 150.1 (2C, 2x uracil C=0), 143.7
(3C, 3x Arom. (q), 140.0 (1C, uracil C-6), 128.7, 127.9, 127.2 (15C, 15x Arom. CH), 102.5
(1C, uracil C-5), 86.8 (1C, O-Trt Cq), 82.9, 81.2 (1C, & 82.07 (d, J = 168.1 Hz) CH»-F), 79.9,
75.8 (2C, morfolin C-2 & C-6), 64.7 (1C, morfolin C-7),57.8, 57.6 (1C, 6 57.66 (d, J = 19.7
Hz) N-CH»), 56.7, 54.6 (2C, morfolin C-3 & C-5) ppm. MALDI-ToF MS: m/z szamitott
C30H30FN3NaO4 [M+Na]"538.2113; mért: 538.2103.

A 216a vegyiilet adatai: 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.05 (s, 1H, adenin CH), 7.94 (s, 1H
adenin CH), 7.47 — 7.18 (m, 30H, 30x Arom. CH), 6.96 (s, 1H, adenin NH), 5.94 (dd, J=9.9,
2.6 Hz, 1H, morfolin H-2), 4.63 (t, /= 4.7 Hz, 1H, CH»a-F), 4.51 (t, J= 4.7 Hz, 1H, CH>b-F),
4.14 (dtd, J=10.6, 5.4, 2.3 Hz, 1H, morfolin H-6), 3.33 (dd, J= 9.6, 5.2 Hz, 1H, morfolin H-
7a), 3.24 (dt, J=10.7, 2.0 Hz, 1H, morfolin H-3a), 3.10 (dd, /= 9.6, 5.7 Hz, 1H, morfolin H-
7b), 3.02 (dt, J=11.3, 1.9 Hz, 1H, morfolin H-5a), 2.89 — 2.68 (m, 2H, N-CH-a,b), 2.56 — 2.47
(m, 1H, morfolin H-3b ), 2.23 (t, J = 11.0 Hz, 1H, morfolin H-5b) ppm. *C NMR (100 MHz,
CDCl3) 6 154.2 (1C, adenin (), 152.5 (1C, adenin CH), 148.3 (1C, adenin Cy), 145.1, 143.8
(6C, 2x3 Arom. Cq), 137.8 (1C, adenin CH), 129.1, 128.8, 128.7, 128.0, 128.0, 127.2, 127.0
(30C, 30x Arom. CH), 120.8 (1C, adenin Cy), 86.8 (1C, O-Trt-Cy), 83.0, 81.3 (1C, 5 82.2 (d, J
=168.2 Hz) CH»-F), 80.0, 75.8 (2C, morfolin C-2 & C-6), 71.5 (1C, morfolin C-7), 64.7 (1C,
NH-Trt Cy), 57.9, 57.8 (1C, 6 57.8 (d, J= 6.1 Hz) N-CH>), 57.7, 55.1 (2C, morfolin C-3 & C-
5) ppm. MALDI-ToF MS: m/z szamitott CsoHssFN¢NaO> [M+Na]" 803.3480; mért 803.3487.

A 215b vegyiilet adatai: 'H NMR (400 MHz, CDCl;) § 7.44 — 7.38 (m, 7H, 7x Arom. CH),
7.31 = 7.21 (m, 9H, 9x Arom. CH & uracil H-6), 5.96 (dt, J = 55.6, 4.2 Hz, 1H, CH-F,), 5.82
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(dd, J=9.7, 2.7 Hz, 1H, morfolin H-2), 5.76 (d, J= 8.3 Hz, 1H, uracil H-5), 4.03 (dtd, /= 10.3,
5.0, 2.3 Hz, 1H, morfolin H-6), 3.28 (dd, /= 9.8, 5.0 Hz, 1H, morfolin CH), 3.10 (t,J=4.9 Hz,
2H, 2x morfolin CH), 2.92 (d, J = 11.2 Hz, 1H, morfolin CH), 2.86 — 2.75 (m, 2H, N-CH>),
2.25 (t,J = 11.0 Hz, 1H, morfolin CH), 2.18 (t, 1H, morfolin CH) ppm. *C NMR (100 MHz,
CDCl3) 6 163.4, 150.1 (2C, 2x uracil C=0), 143.7 (1C, O-Trt Cy), 139.8 (1C, uracil C-6), 128.7,
128.0, 128.0, 127.4, 127.3 (15C, 15x Arom. CH), 117.8, 115.6, 113.2 (1C, 6 115.6 (t, J=242.0
Hz) CH-F»), 102.6 (1C, uracil, C-5), 86.8 (1C, O-Trt-Cy), 79.8, 75.8 (2C, morfolin C-2 & C-6),
64.5 (1C, morfolin C-7), 59.6, 59.3, 59.1 (1C, & 59.3 (t, J = 25.0 Hz) N-CH,), 56.9, 54.8 (2C,
morfolin C-3 & C-5) ppm. MALDI-ToF MS: m/z szamitott CsoHz9F.N3NaOs [M+Na]*
556.2018; mért 556.2003.

A 216b vegyiilet adatai: "H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.93 (s, 1H, adenin CH), 7.47 — 7.18
(m, 31H, 31x Arom. CH), 6.98 (s, 1H, adenin NH), 6.05 — 5.71 (m, 2H, CHF, & morfolin H-
2), 4.10 (dtd, J = 10.7, 5.4, 2.4 Hz, 1H, morfolin H-6), 3.32 (ddd, J = 13.2, 9.7, 5.5 Hz, 1H,
morfolin CH), 3.25 —3.17 (m, 1H, morfolin CH), 3.11 (dd, /= 9.7, 5.7 Hz, 1H, morfolin CH),
3.00 (dt,J=11.3, 1.9 Hz, 1H, morfolin CH), 2.83 (tdd, J = 14.7, 7.1, 4.3 Hz, 2H, N-CH.>), 2.64
(t,J=10.4 Hz, 1H, morfolin CH), 2.35 (t,J = 10.9 Hz, 1H, morfolin CH) ppm. *C NMR (100
MHz, CDCls) 6 154.2 (1C, adenin Cy), 152.5 (1C, adenin CH), 148.3 (1C, adenin Cj), 145.0,
143.7 (6C, 2x3 Arom. Cy), 129.1, 128.7, 128.0, 127.3, 127.3, 127.0, 120.8 (30C, 30x Arom.
CH), 118.0, 115.6, 110.6 (1C, 8 113.10 6 113.10 (t, J=508.7 Hz) CH-F>), 86.9 (1C, O-Trt Cy),
79.9, 75.8 (2C, morfolin C-2 & C-6), 71.5 (1C, morfolin C-7), 64.5 (1C, NH-Trt Cgq), 59.6,
59.5, 59.2 (1C, 6 59.3 (d, J = 24.4 Hz) N-CH>»), 57.9, 55.3 (2C, morfolin C-3 & C-5) ppm.
MALDI-ToF MS: m/z szamitott CsoHaF2N¢NaO> [M+Na]" 821.3386; mért 821.3383.

A 215c vegyiilet adatai: "H NMR (400 MHz, CDCls) 8 9.60 (s, 1H, uracil NH), 7.46 — 7.38
(m, 7H, 6x Arom. CH & uracil H-6), 7.34 — 7.22 (m, 9H, 9x Arom. CH), 5.80 (dd, J=9.6, 2.7
Hz, 1H, morfolin H-2), 5.75 (d, J = 8.2 Hz, 1H, uracil H-5), 4.02 (dtd, J = 10.4, 5.1, 2.4 Hz,
1H, morfolin H-6), 3.29 (dd, /=9.9, 5.0 Hz, 1H, morfolin H-7a), 3.11 (dd, J=9.8, 5.3 Hz, 4H,
morfolin H-7b & H-3a & N-CHa,b), 2.94 (d, /= 11.3 Hz, 1H, morfolin H-5a), 2.44 (t,J=11.1
Hz, 1H, morfolin H-5b), 2.37 (t, J = 10.3 Hz, 1H, morfolin H-3b) ppm. 3C NMR (100 MHz,
CDCls) 6 163.3, 150.0 (2C, 2x uracil C=0), 143.7 (3C, 3x Arom. Cy), 139.8 (1C, uracil C-6),
128.7,128.6, 128.2, 128.0, 127.6, 127.3 (15C, 15x Arom. CH), 129.5 126.7, 123.9 (1C, 5 129.5
—123.8 (t) C-F3), 102.6 (1C, uracil C-5), 86.9 (1C, O-Trt Cy), 79.8, 76.0 (2C, morfolin C-2 &
C-6), 64.4 (1C, morfolin C-7), 57.9, 57.6, 57.2 (1C, 6 57.6 (t) N-CH>), 56.1, 54.1 (2C, morfolin
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C-3 & C-5) ppm. MALDI-ToF MS: m/z szamitott C3oH2sF3N3NaO4 [M+Na]™ 574.1924; mért
574.1948.

A 215cb vegyiilet adatai: 'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 8.27 (s, 1H, NH), 7.66 (d, J = 8.2 Hz,
1H, uracil H-6), 7.50 — 7.40 (m, 6H, 6x Arom. CH), 7.36 — 7.22 (m, 10H, 10x Arom. CH), 5.81
(d, J=1.5 Hz, 1H, morfolin H-2), 5.72 (dd, /= 8.2, 2.1 Hz, 1H, morfolin H-5), 4.18 (d,/=1.4
Hz, 1H), 4.11 (ddd, J = 10.7, 7.4, 4.6 Hz, 1H, morfolin H-6), 3.55 (dq, J = 9.1, 7.0 Hz, 1H),
3.39-3.21 (m, 3H), 3.16 — 3.04 (m, 2H), 2.99 (t, /= 11.2 Hz, 1H), 2.66 (dd, /= 11.5, 2.6 Hz,
1H), 1.13 (t, J = 7.0 Hz, 3H, OCH>CH3) ppm. '*C NMR (100 MHz, CDCl;) ¢ 143.8 (3C, 3x
Arom Cy), 142.1 (1C, uracil C-6), 128.8, 128.0, 127.4 (15C, 15x Arom. CH), 101.3 (1C, uracil
C-5) 87.6 (1C, morfolin C-2), 81.3, 76.1, 68.0 (1C, CH,CH3), 64.4 (1C, morfolin C-7), 47.3,
15.7 (1C, OCH,CH3) ppm. MALDI-Tof MS: m/z szamitott C30H,sF3N3NaO, [M+Na]*574.193;
mért: 572.178,

A 216¢ vegyiilet adatai: '"H NMR (400 MHz, CDCI5) & 8.06 (s, 1H, adenin CH), 7.93 (s, 1H,
adenin CH), 7.53 —7.14 (m, 30H, 30x Arom CH), 6.98 (s, 1H, adenin NH), 5.91 (d,/J=9.6 Hz,
1H, morfolin H-2), 4.09 (dd, /= 10.4, 5.5 Hz, 1H, morfolin H-6), 3.34 (dd, J=9.6, 5.1 Hz, 1H,
morfolin H-7a), 3.23 (d, J=11.1 Hz, 1H, morfolin H-3a), 3.10 (q,J="7.7, 7.1 Hz, 3H, morfolin
H-7b & N-CH,a,b), 3.03 (d, /= 11.3 Hz, 1H, morfolin H-5a), 2.83 (t, /= 10.4 Hz, 1H, morfolin
H-3b), 2.52 (t, J = 10.9 Hz, 1H, morfolin H-5b) ppm. *C NMR (100 MHz, CDCls) § 154.2
(1C, adenin Cy), 152.5 (1C, adenin CH), 148.2 (1C, adenin Cy), 145.0, 143.7 (6C, 3x O-Trt Cq
& 3x NH-Trt Cy), 129.5, 129.1, 128.7, 128.6, 128.0, 127.3, 127.0, 126.7, 123.9 (31 C, 30x
Arom. CH & CF3), 120.8 (1C, adenin Cy), 86.9 (1C, O-Trt Cy), 79.8, 75.8 (2C, morfolin C-2
&C-6), 71.5 (1C, NH-Trt Cy), 64.4 (1C, morfolin C-7), 58.0, 57.7 (1C, & 57.8 (d, J=29.8 Hz).
N-CH,), 57.2, 54.6 (2C, morfolin C-3 &C-5) ppm. MALDI-ToF MS: m/z szémitott
CsoHa3F3NgNaO, [M+Na]" 839.3292; mért 839.3287.

A 215d vegyiilet adatai: '"H NMR (400 MHz, CDCl;) & 9.38 (s, 1H, uracil NH), 7.49 — 7.20
(m, 16H, 15x Arom. CH & uracil H-6), 5.80 (d, /= 9.8 Hz, 1H, morfolin H-2), 5.76 (d, /= 8.1
Hz, 1H, uracil H-5), 4.02 (ddd, /= 11.1, 5.4, 2.7 Hz, 1H, morfolin H-6), 3.29 (dd, /=9.9, 4.9
Hz, 1H, morfolin H-7a), 3.11 (dd, J = 9.9, 5.0 Hz, 1H, morfolin H-7b), 3.04 (d, /= 10.7 Hz,
1H, morfolin H-3a), 2.84 (d, J = 11.3 Hz, 1H, morfolin H-5a), 2.66 (q, J = 7.2 Hz, 2H, N-
CH»a,b), 2.31 (tq, J=18.2, 10.3, 9.2 Hz, 2H, CF3;-CH:a,b), 2.03 (t, /= 11.1 Hz, 1H, morfolin
H-5b), 1.96 (t, J = 10.2 Hz, 1H, morfolin H-3b) ppm. *C NMR (100 MHz, CDCls) § 163.2,
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150.0 (2C, 2x uracil C=0), 143.7 (3C, 3x Arom. (), 139.8 (1C, uracil C-6), 129.2, 128.7,
128.4, 128.0, 127.8, 127.3 (16C, 15x Arom. CH & CF3), 102.6 (1C, uracil C-5), 86.9 (1C, O-
Trt Cy), 79.9, 75.8 (2C, morfolin C-2 & C-6), 64.6, 56.4, 54.3, 50.5 (4C, morfolin C-7 & C-3
& C-5 & N-CH»), 32.2,31.9, 31.6,31.4 (1C, 5 31.8 (q, J = 28.0 Hz). CH,-CF3) ppm. MALDI-
ToF MS: m/z szamitott C3;H30F3N3NaQO4 [M+Na]" 588.2081; mért 588.2071.

A 216d vegyiile adatai: "H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.05 (s, 1H, adenin CH), 7.94 (s, 1H,
adenin CH), 7.45 — 7.32 (m, 14H, 14x Arom. CH), 7.31 — 7.21 (m, 17H, 17x Arom. CH), 6.97
(s, 1H, adenin NH), 5.90 (dd, J = 9.8, 2.6 Hz, 1H, morfolin H-2), 4.08 (ddq, /= 10.6, 5.5, 2.4
Hz, 1H, morfolin H-6), 3.34 (dd, J = 9.7, 5.1 Hz, 1H, morfolin H-7a), 3.18 — 3.10 (m, 1H,
morfolin H-3a & H-7b), 2.92 (d, J = 11.0 Hz, 1H, morfolin H-5a), 2.69 (qd, J= 7.7, 7.2, 4.0
Hz, 2H, N-CH»a,b), 2.45 — 2.38 (m, 1H, morfolin H-3b), 2.31 (dddd, J = 18.3, 10.6, 7.6, 3.2
Hz, 2H, CFs-CH»a,b), 2.16 — 2.10 (m, 1H, morfolin H-5b) ppm. *C NMR (100 MHz, CDCI3)
0 154.2 (1C, adenin Cy), 152.5 (1C, adenin CH), 148.3 (1C, adenin Cy), 145.1, 143.8 (6C, 2x3
Arom. Cy), 129.1, 128.8, 128.7, 128.0, 127.3, 127.0, 120.8 (30C, 30x Arom. CH), 86.9 (1C, O-
Trt-Cy), 80.0, 75.7 (2C, morfolin C-2 & C-6), 71.6 (1C, NH-Trt Cy), 64.7, 64.4 (1C, morfolin
C-7), 57.4 (1C, morfolin C-3), 55.0, 54.6 (1C, morfolin C-5), 50.6 (1C, N-CH»), 32.0, 31.7 (1C,
0 31.8 (d, J = 25.2 Hz) CH,-CF3) ppm. MALDI-Tof MS: m/z szamitott Cs;H4sF3Ns¢NaO,
[M+Na]" 853.3448; mért 853.3470.

A 217a vegyiilet adatai: '"H NMR (400 MHz, DMSO) 6 11.42 (s, 1H, uracil NH), 7.69 (d, J =
8.1 Hz, 1H, uracil H-6), 5.64 (d, J = 8.1 Hz, 1H, uracil H-5), 5.60 (dd, J = 9.9, 2.6 Hz, 1H,
morfolin H-2), 4.83 (t, /= 5.9 Hz, 1H, OH), 4.62 (t, 1H, CH»a-F), 4.50 (t, 1H, CH>b-F), 3.72
(dtd, /=104, 5.1, 2.3 Hz, 1H, morfolin H-6), 3.45 (q, J = 5.6 Hz, 2H, morfolin H-7a,b), 2.94
(d, /=10.8 Hz, 1H, morfolin H-3a), 2.87 (d, /= 11.2 Hz, 1H, morfolin H-5a), 2.75 (t, 1H, N-
CH»a), 2.67 (t, 1H, N-CH,b), 2.17 (t, 1H, morfolin H-3b), 2.01 (t, /= 11.0 Hz, 1H, morfolin H-
5b) ppm. *C NMR (100 MHz, DMSO) & 163.0, 150.0 (2C, 2x uracil C=0), 141.0 (1C, uracil
C-6),101.8 (1C, uracil C-5), 82.5, 80.8 (1C, 6 81.6 (d, J=164.5 Hz) CH,-F), 79.0 (1C, morfolin
C-2), 77.0 (1C, morfolin C-6), 62.0 (1C, morfolin C-7), 57.2,57.0 (1C, 6 57.1 (d,J=19.3 Hz)
N-CH>), 55.4 (1C, morfolin C-3), 53.6 (1C, morfolin C-5) ppm. MALDI-ToF MS: m/z szdmitott
C11Hi6FN3NaO4 [M+Na]*296,1125, mért 296.0957.

A 218a vegyiilet adatai: '"H NMR (400 MHz, DMSO) 8 8.36 (s, 1H, adenin CH), 8.20 (s, 1H,
adenin CH), 7.44 (s, 2H, adenin NH>), 5.83 (d, /= 10.0 Hz, 1H, morfolin H-2), 4.68 (t, /= 4.6
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Hz, 1H, CH,a-F), 4.56 (t,J = 4.5 Hz, 1H, CH,b-F), 3.90 — 3.81 (m, 1H, morfolin H-6), 3.53 —
3.42 (m, 2H, morfolin H-7a,b), 3.18 (t, J = 6.3 Hz, 1H, morfolin H-3a), 3.02 (d, /= 11.5 Hz,
1H, morfolin H-5a), 2.90 (q, J = 7.9, 4.0 Hz, 2H, morfolin H-3b & N-CH»a), 2.81 (t, J = 4.6
Hz, 1H, N-CHab), 2.18 (t, J = 11.0 Hz, 1H, morfolin H-5b) ppm. *C NMR (100 MHz, DMSO)
0 155.9 (1C, adenin Cy), 152.5 (1C, adenin CH), 148.9 (1C, adenin Cy), 118.5 (1C, adenin (),
82.3, 80.6 (1C, 6 81.4 (d, J = 164.3 Hz). CH»-F), 78.8 (1C, morfolin C-2), 76.6 (1C, morfolin
C-6), 62.0 (1C, morfolin C-7), 57.2, 57.0 (1C, & 57.1 (d, J = 19.3 Hz). N-CH>»), 55.3 (1C,
morfolin C-3), 53.8 (1C, morfolin C-5) ppm. MALDI-ToF MS: m/z szamitott Ci,H;7FN¢NaO-
[M+Na]"319.1397, mért 319.1259.

A 217b vegyiilet adatai: '"H NMR (400 MHz, MeOD) & 7.74 (d, J = 8.1 Hz, 1H, uracil H-6),
5.99 (tt, J=55.8, 4.2 Hz, 1H, CHF»), 5.75 (dd, /= 9.8, 2.7 Hz, 1H, morfolin H-2), 5.70 (d, J =
8.1 Hz, 1H, uracil H-5), 3.87 (dtd, /= 10.3, 4.8, 2.4 Hz, 1H, morfolin H-6), 3.63 (d, /= 4.8 Hz,
3H, morfolin H-7a,b), 3.04 (dt, J=11.0, 2.0 Hz, 1H, morfolin H-3a), 2.92 (dt, /= 11.4, 2.0 Hz,
1H, morfolin H-5a), 2.85 (td, J=15.1, 4.2 Hz, 2H, N-CH»a,b), 2.37 — 2.31 (m, 1H, morfolin H-
3b), 2.31 - 2.25 (m, 1H, morfolin H-5b) ppm. *C NMR (100 MHz, MeOD) & 165.9, 151.7 (2C,
2x uracil C=0), 142.4 (1C, uracil C-6), 119.4, 117.0, 114.6 (1C, 6 116.9 (t, J = 239.8 Hz) CH-
F»), 102.8 (1C, uracil C-5), 81.1 (1C, morfolin C-2), 78.5 (1C, morfolin C-6), 63.7 (1C, morfolin
C-7), 60.5, 60.3, 60.0 (1C, 3 60.3 (t, J = 24.9 Hz) N-CH>), 57.3 (1C, morfolin C-3), 55.0 (1C,
morfolin C-5) ppm. MALDI-ToF MS: m/z szamitott C,1H;sF2N3sNaO4 [M+Na]*314.1031; mért
314.0834.

A 218b vegyiilet adatai: 'H NMR (400 MHz, DMSO) & 8.35 (s, 1H, adenin CH), 8.19 (s, 1H,
adenin CH), 7.38 (s, 2H, adenin NH>), 6.40 — 6.07 (m, 1H, CH-F>), 5.80 (dd, J=10.1, 2.4 Hz,
1H, morfolin H-2), 4.91 (s, 1H, OH), 3.83 (dtd, J=10.7, 5.3, 2.2 Hz, 1H, morfolin H-6), 3.46
(s, 2H, morfolin H-7a,b), 3.17 (t, 1H, morfolin H-3a), 3.03 — 2.94 (m, 2H, morfolin H-3b & H-
5a), 2.90 (dd, J = 15.6, 4.4 Hz, 2H, N-CH>), 2.26 (t, J = 11.0 Hz, 1H, morfolin H-b) ppm. *C
NMR (100 MHz, DMSO) & 156.1, 149.0 (2C, 2x adenin Cj), 152.9 (1C, adenin CH), 139.5
(1C, adenin CH*), 118.6 (1C, adenin Cy), 118.1, 115.8, 113.4 (1C, 5 118.4 — 113.2 (m). CH-
F»), 78.9 (1C, morfolin C-2), 76.8 (1C, morfolin C-6), 61.9 (1C, morfolin C-7), 58.8, 58.6, 58.3
(1C, 6 58.6 (t, J = 24.5 Hz) N-CH>»), 55.7 (1C, morfolin C-3), 54.2 (1C, morfolin C-5) ppm. *
A jel csak a HSQC spektrumban detektalhato. MALDI-ToF MS: m/z szamitott Ci3H16F2N6O>
[M+H]"315.1303; mért 315.1375.
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A 217¢ vegyiilet adatai: 'H NMR (400 MHz, DMSO) & 11.4 (s, 1H, uracil NH), 7.69 (d, J =
8.1 Hz, 1H, uracil H-6), 5.65 (d, J = 8.1 Hz, 1H, uracil H-5), 5.60 (dd, /= 9.9, 2.6 Hz, 1H),
4.87 (s, 1H, morfolin H-2), 3.74 (dtd, J = 10.5, 5.1, 2.3 Hz, 1H, morfolin H-6), 3.48 (td, J =
10.4, 9.3, 5.2 Hz, 2H, morfolin H-7a,b), 3.32 (q, /= 10.1 Hz, 2H, N-CH»a,b), 2.99 (d, /= 10.9
Hz, 1H, morfolin H-3a), 2.92 (d, J = 11.1 Hz, 1H, morfolin H-5a), 2.48 (t, J = 10.5 Hz, 1H,
morfolin H-3b), 2.34 (t, J= 11.0 Hz, 1H, morfolin H-5b) ppm. *C NMR (100 MHz, DMSO) &
163.0, 150.03 (2C, 2x uracil C=0), 140.8 (1C, uracil C-6), 130.1, 127.3, 124.5, 121.7 (1C, CF3,
0 125.9 (q, J = 280.7, 280.0 Hz)), 101.9 (1C, uracil C-5), 79.0 (1C, morfolin C-2, 76.9 (1C,
morfolin C-6), 61.8 (1C, morfolin C-7), 56.7, 56.4, 56.1, 55.8 (1C, N-CH,, 8 56.3 (q, J = 29.5,
28.9 Hz)), 55.2 (1C, morfolin C-3), 53.6 (1C, morfolin C-5) ppm. MALDI-ToF MS: m/z
szamitott C;1HFN3NaO4 [M+Na]"332.0936, mért 332.0802.

A 218c¢ vegyiilet adatai: "H NMR (400 MHz, DMSO) & 8.33 (s, 1H, adenin CH), 8.17 (s, 1H,
adenin CH), 7.35 (s, 2H, adenin NH>), 5.78 (p,J = 5.7 Hz, 1H, morfolin H-2), 4.88 (s, 1H, OH),
3.82 (dtd, J=10.9, 5.3, 2.2 Hz, 1H, morfolin H-6), 3.53 — 3.31 (m, 4H, morfolin H-7a,b & N-
CH»ab), 3.15 (d, J = 6.4 Hz, 2H, H-3a,b), 3.01 (dd, /= 11.8, 2.4 Hz, 1H, H-5a), 2.41 (t, J =
11.0 Hz, 1H, H-5b) ppm. *C NMR (100 MHz, DMSO) & 156.1 (1C, adenin C,), 152.8 (1C,
adenin CH), 148.9 (1C, adenin Cy), 127.4, 126.1, 124.6 (1C, 0 127.6 — 124.2 (t). CF3), 118.6
(1C, adenin Cy), 79.0 (1C, morfolin C-2), 76.8 (1C, morfolin C-6), 61.8 (1C, morfolin C-7),
56.7,56.4,56.1 (1C, 6 56.4 (t,J=29.5 Hz) N-CH>), 55.4 (1C, morfolin C-3), 53.9 (1C, morfolin
C-5) ppm. MALDI-ToF MS: m/z szamitott Ci>H;sFsNsNaO, [M-+Na]" 355.1209; mért
355.1101.

A 217d vegyiilet adatai: '"H NMR (400 MHz, DMSO) & 11.42 (s, 1H, uracil NH), 7.69 (dd, J
=8.4,2.3 Hz, 1H, uracil H-6), 5.65 (dd, J= 8.2, 2.3 Hz, 1H, uracil H-5), 5.59 (dd, /= 10.0, 2.6
Hz, 1H, morfolin H-2), 3.75 — 3.64 (m, 2H, morfolin H-6), 3.45 (t, J= 4.2 Hz, 2H, morfolin H-
7a,b), 2.95 (d, J=11.0 Hz, 1H, morfolin H-3a), 2.86 (d, /= 11.2 Hz, 1H, morfolin H-5a), 2.62
(t, J= 7.5 Hz, 2H, N-CH,a,b), 2.50 (dp, J = 11.0, 7.5, 4.2 Hz, 2H, CH»a,b-CF3), 2.12 (t, J =
10.5 Hz, 1H, morfolin H-3b), 1.94 (t, J = 11.0 Hz, 1H, morfolin H-5b) ppm. 3*C NMR (100
MHz, DMSO) 6 163.3, 150.4 (2C, uracil C=0), 141.4 (1C, uracil C-6), 129.0, 126.2, 123.5 (1C
0 126.2 (). C-F3), 102.2 (1C, uracil C-5), 79.3 (1C, morfolin C-2), 77.3 (1C, morfolin C-6),
62.4 (1C, morfolin C-7), 55.3 (1C, morfolin C-3), 53.5 (1C, morfolin C-5),50.3, 50.3 (1C, &
50.3 (d). N-CH2), 30.9, 30.7, 30.4, 30.1 (1Cd 30.5 (q, J = 26.5 Hz). CH»-CF3) ppm. MALDI-
ToF MS: m/z szamitott Ci2HsF3N3NaO4 [M+Na]"346,1093; mért 346.0988.
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A 218d vegyiilet adatai: 'H NMR (400 MHz, DMSO) & 8.34 (s, 1H, adenin CH), 8.18 (s, 1H,
adenin CH), 7.34 (s, 2H, adenin NH>), 5.76 (dd, J = 9.8 Hz, 1H, morfolin H-2), 4.90 (t, /= 5.9
Hz, 1H, OH), 3.79 (dt, J = 10.5, 5.3 Hz, 1H, morfolin H-6), 3.44 (t, J = 6.1 Hz, 2H, morfolin
H-7a,b), 3.14 (d, J = 10.9 Hz, 1H, morfolin H-3a), 2.96 (d, J = 11.2 Hz, 1H, morfolin H-5a),
2.76 (d, J=10.6 Hz, 1H, morfolin H-3b), 2.68 (t, J= 6.2 Hz, 2H, N-CH,a,b), 2.53 (d, /= 12.5
Hz, 2H, CH»a,b-CF3), 2.03 (t, J = 10.9 Hz, 1H, morfolin H-5b) ppm. *C NMR (100 MHz,
DMSO) 6 156.5 (1C, adenine Cy), 153.3 (1C, adenine CH), 149.4 (1C, adenine Cy), 139.9 (1C,
adenine CH)* 129.0, 126.2, 118.9 (1C, o 124. (t) C-F3), 79.24 (1C, morfolin C-2), 77.2 (1C,
morfolin C-6), 62.4 (1C, morfolin C-7), 55.4 (1C, morfolin C3), 53.9 (1C, morfolin C-5), 50.4,
50.4 (1C, N-CH), 30.7, 30.5 (1C, 6 50.4 (d) CH»-CF3) ppm. * A jel cask a HSQC spektrumban
detektalhatd. MALDI-ToF MS: m/z szamitott C;3H;7FsNeNaO, [M+Na]" 369.1365, mért
369.1255.

A 220-as vegyiilet adatai: "H NMR (400 MHz, CDCl;) & 9.55 (s, 1H, uracil NH), 7.49 —7.37
(m, 7H, 6x Arom CH & uracil H-6), 7.35 - 7.17 (m, 10H, 10x Arom CH), 5.87 — 5.78 (m, 2H,
morfolin H-2 & allil CH), 5.75 (d, J = 8.1 Hz, 1H, uracil H-5), 5.24 — 5.18 (m, 1H, =CH,a),
5.18 = 5.16 (m, 1H, =CH,b), 4.06 (dtd, J = 10.5, 5.2, 2.4 Hz, 1H, morfolin H-6), 3.28 (dd, J =
9.8, 5.1 Hz, 1H, morfolin H-7a), 3.16 — 3.04 (m, 3H, morfolin H-7b & allil CH»a,b), 3.03 —2.95
(m, 1H, morfolin H-3a), 2.90 (dt, J = 11.4, 1.9 Hz, 1H, morfolin H-5a), 1.96 (t, /= 11.1 Hz,
1H, morfolin H-5b), 1.87 (dd, J = 10.9, 9.7 Hz, 1H, morfolin H-3b) ppm. *C NMR (100 MHz,
CDCls) 8 163.6, 150.1 (2C, 2x uracil C=0), 143.7 (3C, 3x Trt Cy), 140.0, 133.9 (2C, uracil C-
6 & allil CH), 128.7, 128.6, 128.0, 127.9, 127.3, 127.2 (15 C, 15x Arom. CH), 118.9 (1C,
=CH,), 102.4 (1C, uracil C-5), 86.7 (1C, OTrt Cy), 79.9 (1C, morfolin C-2), 75.8 (1C, morfolin
C-6), 64.8 (1C morfolin C-7), 61.1 (1C, allil CH>), 56.2 (1C, morfolin C-3), 54.2 (1C, morfolin
C-5) ppm. MALDI-ToF MS: m/z szamitott C3;H3;N3NaO, [M+Na]*532.2315; mért 532.2211.

A 221-es vegyiilet adatai: '"H NMR (400 MHz, MeOD) & 7.77 (d, J= 8.1 Hz, 1H, uracil H-6),
6.02 — 5.88 (m, 2H, morfolin H-2 & allil CH), 5.77 (d, J = 8.1 Hz, 1H, uracil H-5), 5.55 - 5.47
(m, 2H, =CH,a,b), 4.04 (dtd, J = 11.1, 4.4, 2.3 Hz, 1H, morfolin H-6), 3.79 — 3.66 (m, 2H,
morfolin H-7a,b), 3.62 (d, /= 7.0 Hz, 2H, N-CH,a,b), 3.44 (dt, J = 11.8, 2.1 Hz, 1H, morfolin
H-3a), 3.38 — 3.29 (m, 1H, morfolin H-5a), 2.80 (dd, /= 11.9, 10.4 Hz, 1H, morfolin H-3b),
2.71 (t,J=11.7 Hz, 1H, morfolin H-5b) ppm. *C NMR (100 MHz, MeOD) & 165.7, 151.5 (2C,
uracil C=0), 141.7 (1C, uracil C-6), 129.5 (1C, allil CH), 125.1 (1C, =CH>»), 103.4 (1C, uracil
C-5), 79.5 (1C, morfolin C-2), 76.5 (1C, morfolin C-6), 63.0 (1C, morfolin C-7), 61.2 (1C, N-

144



Hudakné Debreczeni Nora: Morfolingyiiriis nukleozid analogok szintézise

CH>), 53.9 (1C, morfolin C-3), 52.8 (1C, morfolin C-5) ppm. MALDI-ToF MS: m/z szamitott
Ci12H17N3NaO4 [M+Na]*290.1219; mért 290.1080.

A 223-as vegyiilet adatai: '"H NMR (400 MHz, CDCls) § 9.58 (s, 1H, uracil NH), 7.48 (d, J =
8.1 Hz, 1H, uracil H-6), 5.81 (dd, /= 9.7, 2.5 Hz, 1H, morfolin H-2), 5.74 (d, /= 8.1 Hz, 1H,
uracil H-5), 5.24 (t, /= 9.4 Hz, 1H, H-3"), 5.10 (t, /= 9.7 Hz, 1H, H-4"), 5.04 (t, J= 9.7 Hz,
1H, H-2"), 4.50 (d, J=10.0 Hz, 1H, H-1"), 4.25 (dd, J = 12.4, 4.8 Hz, 1H, H-6’a), 4.15 (dd, J
=124, 2.4 Hz, 1H, H-6’b), 4.00 — 3.92 (m, 1H, morfolin H-6), 3.77 — 3.72 (m, 3H, H-5" &
morfolin H-7a,b), 3.03 — 2.98 (m, 1H, morfolin H-3a), 2.82 (d, /= 11.2 Hz, 1H, morfolin H-
Sa), 2.76 — 2.70 (m, 2H, S-CH,), 2.49 (t, J = 6.9 Hz, 2H, N-CH>), 2.09 (s, 3H, Ac CH3), 2.06
(s, 3H, Ac CHj3), 2.03 (s, 3H, Ac CHs), 2.01 (s, 3H, Ac CH3), 1.96 (dd, J = 10.9, 2.8 Hz, 2H,
morfolin H-3b & H-5b), 1.83 — 1.74 (m, 2H, C CH.) ppm. *C NMR (100 MHz, CDCls) 5 170.9,
170.3, 169.6( 4C, Ac C=0), 163.4, 150.0 (2C, uracil C=0), 140.2 (1C, uracil C-6), 102.5 (1C,
uracil C-5), 83.7 (1C, C-1"), 79.9 (1C, morfolin C-2), 77.3 (1C, morfolin C-6), 75.9 (1C, C-57),
73.9 (1C, C-3%), 69.9 (1C, C-2’), 68.4 (1C, C-5"), 63.4 (1C, morfolin C-7), 62.3 (1C, C-6’),
56.4 (2C, morfolin C-3 & N-CH>), 53.1 (1C, morfolin C-5), 27.6 (1C, S-CH»), 26.6 (1C, C-
CH»), 20.9, 20.82, 20.7, 20.7 (4C, Ac CHs) ppm. MALDI-ToF MS: m/z szamitott
Ca6H37N3NaO;3 [M+Na]" 654.2047; mért 654.1988.

A 224-es vegyiilet adatai: 'H NMR (400 MHz, CDCls) § 5.94 (d, J = 5.7 Hz, 1H, H-1), 5.38
(t,J=9.8 Hz, 1H, H-3), 5.07 (ddd, /= 15.2, 10.1, 6.3 Hz, 2H, H-2 & H-4), 4.44 (ddd, J=10.3,
44,2.3 Hz, 1H, H-5),4.30 (dd, J=12.4,4.2 Hz, 1H, H-6a), 4.11 (dd, /= 12.4, 2.3 Hz, 1H, H-
6b), 2.09 (d, J = 3.8 Hz, 6H 2x AcCHs), 2.04 (d, J = 5.8 Hz, 6H, 2x AcCHs) ppm; *C NMR
(100 MHz, CDCls) 6 170.6, 170.0, 169.7, 169.6 (4C Ac C=0), 77.1 (1C, C-1), 70.3 (1C, C-2),
69.9 (1C, C-3), 68.3 (2C, C-4 & C-5), 61.7 (1C, C-6), 20.7, 20.7, 20.7, 20.6 (4C, 4x Ac CHs)
ppm.

A 225-6s vegyiilet adatai: 'H NMR (400 MHz, DMSO) & 11.39 (s, 1H, uracil NH), 7.67 (d, J
= 8.1 Hz, 1H, uracil H-6), 5.66 (d, J= 5.6 Hz, 1H, H-1"), 5.62 (d, J = 8.1 Hz, 1H, uracil H-5),
5.57 (dd, J=9.9, 2.5 Hz, 1H, morfolin H-2), 5.20 (t,J= 9.8 Hz, 1H, H-3"), 5.02 (dd, /= 10.3,
5.5 Hz, 1H, H-2’), 4.97 (t, /= 9.7 Hz, 1H, H-4"), 4.30 (ddd, J = 10.1, 5.5, 2.4 Hz, 1H, H-5"),
4.20 (dd, J=12.3, 5.5 Hz, 1H, H-6’a), 4.04 (dd, J = 12.3, 2.4 Hz, 1H, H-6’b), 3.69 (dtd, J =
10.6, 5.0, 2.2 Hz, 1H, morfolin H-6), 3.45 (h, /= 6.4, 5.8 Hz, 2H, morfolin H-7a,b), 2.91 — 2.85
(m, 1H, morfolin H-3a), 2.83 —2.77 (m, 1H, morfolin H-5a), 2.60 (hept, J= 6.6, 5.9 Hz, 2H, S-
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CH>), 2.43 (tt, J = 7.0, 4.3 Hz, 2H, N-CH,), 2.02 (s, 6H, 2x Ac CH3), 2.00 (s, 3H, Ac CH3),
1.98 (s, 4H, Ac CH3 & morfolin H-3b), 1.86 (t, /= 10.9 Hz, 1H, morfolin H-5b), 1.73 (h, J =
6.8 Hz, 2H, C-CH>) ppm. *C NMR (100 MHz, DMSO) & 170.0, 169.6, 169.4, 169.3 (4C, 4x
Ac C=0), 162.9, 150.0 (2C, 2x uracil C=0), 141.0 (1C, uracil C-6), 101.7 (1C, uracil C-5),
81.2 (1C, C-17), 79.0 (1C, morfolin C-2), 77.0(1C, morfolin C-6), 70.0 (1C, C-37), 70.0 (1C,
C-2%),68.2 (1C, C-4’), 67.5 (1C, C-5"), 62.0 (1C, morfolin C-7), 61.8 (1C, C-6’), 56.0(1C, N-
CH>), 55.3 (1C, morpholine C-3), 53.4 (1C, morpholine C-5) , 27.0 (1C, S-CH>), 25.9 (1C, C-
CH»), 20.5, 20.4, 20.4, 20.3 (4C, 4x Ac CH3) ppm. MALDI-ToF MS: m/z szamitott
C16H37N3NaOj3 [M+Na]" 654.2047; mért 654.1948.

A 226-0s vegyiilet adatai: "H NMR (400 MHz, MeOD) § 7.76 (d, J = 8.1 Hz, 1H, uracil H-6),
5.76 (dd, J=9.9, 2.6 Hz, 1H, morfolin H-2), 5.71 (d, J = 8.1 Hz, 1H, uracil H-5), 5.34 (d, J =
5.4 Hz, 1H, H-17), 3.95 (ddd, /=9.9, 5.6, 2.4 Hz, 1H, H-5"), 3.90 — 3.82 (m, 2H, morfolin H-6
& H-6a), 3.74 — 3.67 (m, 2H, H-2’ & H-6"b), 3.64 (d, /= 4.8 Hz, 2H, morfolin H-7a,b), 3.52
(t,/=9.3 Hz, 1H, H-3"), 3.33 — 3.27 (m, 1H, H-4"), 3.05 — 2.99 (m, 1H, morfolin H-3a), 2.90
(dt, J=11.4, 2.0 Hz, 1H, morfolin H-5a), 2.70 (dt, /= 13.7, 7.0 Hz, 1H, S-CH»a), 2.63 (t, J =
7.1 Hz, 1H, S-CH>b), 2.57 (td, J=7.6, 2.8 Hz, 2H, N-CH,), 2.12 — 1.98 (m, 2H, morfolin H-3b
& morfolin H-5b), 1.86 (tt, J = 9.6, 7.0 Hz, 2H, C-CH>) ppm. *C NMR (100 MHz, MeOD) &
166.0, 151.8 (2C, 2x uracil C=0), 142.5 (1C, uracil C-6), 102.8 (1C, uracil C-5), 87.2 (C-1"),
81.2 (1C, morfolin C-2), 78.4 (1C, morfolin C-6), 75.7 (1C, C-3), 74.1 (1C, C-5"), 73.1 (1C,
C-2%), 71.8 (1C, C-4’), 63.8 (1C, morfolin C-7), 62.6 (1C, C-6°), 57.8 (1C, N-CH>), 56.9 (1C,
morfolin C-3), 54.5 (1C, morfolin C-5), 28.8 (1C, S-CH>), 27.5 (1C, C-CH») ppm. MALDI-
ToF MS: m/z szamitott C1sH20N3NaOg [M+Na]*486.1625; mért 486.1546.

A 228-as vegyiilet adatai: '"H NMR (360 MHz, CDCls) & 5.87 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-1), 5.78
(dd,J=17.1,5.2 Hz, 1H), 5.23 — 5.03 (m, 2H), 4.49 (ddd, /= 10.6, 8.3, 5.1 Hz, 1H), 4.36 — 4.29
(m, 1H), 4.26 (dd, J=12.2,4.2 Hz, 1H), 4.12 (dd, J = 12.3, 2.2 Hz, 1H), 2.11 (s, 3H, AcCH>),
2.06 (s, 3H, AcCH3), 2.05 (s, 3H, AcCH3), 1.98 (s, 3H, AcCH5) ppm. C NMR (90 MHz,
CDCl3) 6 171.8, 170.8, 170.1, 169.3 (4C, 4 x AcCO), 79.0 (1C, C-1), 70.8, 69.1, 68.0 (3C, vaz
szenek), 61.9 (1C, C-6), 52.7 (1C, C-2), 23.3, 20.8, 20.7 (4C, AcCH3) ppm. MALDI-TOF-
HRMS: m/z szamitott C14H2:NNaOgS [M+Na]" 386.0886; mért 386.0898.

A 229-es vegyiilet adatai: "H NMR (400 MHz, MeOD) & 7.71 (d, J = 8.1 Hz, 1H, uracil H-6),
5.86 (dd, J=10.0, 2.5 Hz, 1H, morfolin H-2), 5.74 (d, J = 8.1 Hz, 1H, uracil H-5), 5.49 (d, J=
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5.4 Hz, 1H, H-17), 5.15 (dd, J=11.2, 9.0 Hz, 1H, H-3’), 5.04 (dd, /= 10.1, 9.1 Hz, 1H, H-4"),
449 (dd,J=11.2,5.4 Hz, 1H, H-2"), 4.42 (ddd, /= 10.0, 4.3, 2.5 Hz, 1H, H-5"),4.31 (dd, J =
12.3, 4.3 Hz, 1H, H-6’a), 4.13 (dd, J=12.3, 2.5 Hz, 1H, H-6’b), 4.01 — 3.94 (m, 1H, morfolin
H-6),3.70 (dd, J=4.5, 2.2 Hz, 2H, morfolin H-7a,b), 3.22 (d, /= 11.1 Hz, 1H, morfolin H-3a),
3.07 (d, J=11.6 Hz, 1H, morfolin H-5a), 2.84 — 2.63 (m, 4H, S-CH, & N-CH,), 2.35 (td, J =
11.0, 3.3 Hz, 2H, morfolin H-3b & H-5b), 2.10 (s, 3H, Ac CH3), 2.05 (s, 3H, Ac CH3), 2.02 (s,
3H, Ac CHs), 1.98 (s, 3H, NHAc CHs), 1.93 (t, J = 7.2 Hz, 2H, C-CH,) ppm. *C NMR (100
MHz, MeOD) 6 171.9, 171.7 (2C, uracil C=0), 170.8 (1C, uracil C=0), 141.4 (1C, uracil C-6),
102.8 (1C, uracil C-5), 84.7 (1C, C-1"), 80.0 (1C, morfolin C-2), 76.9 (1C, morfolin C-6), 71.5
(1C, C-3”), 70.0 (1C, C-4’), 68.8 (1C, C-57), 63.0 (1C, morfolin C-7), 62.8 (1C, C-6’), 57.0
(1C, N-CH,), 55.6 (1C, morfolin C-3), 53.6 (1C, morfolin C-5), 52.7 (1C, C-27), 28.9 (1C, S-
CH), 26.3 (1C, C-CH»), 22.6 (1C, NHAc CHs), 20.9, 20.7 (3C, Ac CH3) ppm. MALDI-ToF
MS: m/z szamitott Co6H3sNaNaO, [M+Na]" 653.2207; mért 653.2095.

A 230-as vegyiilet adatai: '"H NMR (400 MHz, DMSO) & 11.39 (s, 1H, uracil NH), 7.92 — 7.89
(d, 1H, NHAc), 7.68 (d, J = 8.1 Hz, 1H, uracil H-6), 5.63 (d, J = 8.1 Hz, 1H, uracil H-5), 5.57
(dd, J=9.8, 2.5 Hz, 1H, morfolin H-2), 5.35 (d, /= 5.2 Hz, 1H, H-1"), 5.13 (d, /= 5.4 Hz, 1H,
4’-OH), 4.95 (d, J = 5.3 Hz, 1H, 3’-OH), 4.82 (t, J = 5.7 Hz, 1H, 6’-OH), 4.55 (t, J = 6.0 Hz,
1H, 7-OH), 3.76 (ddd, J=11.7, 6.8, 5.2 Hz, 1H, H-2"), 3.70 (dp, J = 8.1, 3.0 Hz, 2H, H-5" &
morfolin H-6), 3.67 — 3.61 (m, 1H, H-6’a), 3.52 (dt,J=11.1, 5.0 Hz, 1H, H-6’b), 3.43 (d, J =
15.9 Hz, 3H, morfolin H-7a,b & H-3"), 3.16 (td, J = 9.3, 3.6 Hz, 3H, H-4"), 2.85 (dd, J=11.1,
2.6 Hz, 1H, morfolin H-3a), 2.79 (d, J = 11.0 Hz, 1H, morfolin H-5a), 2.59 — 2.48 (m, 2H, S-
CH),2.42 (q,J=17.2,5.5 Hz, 2H, N-CH>), 2.02 (t, J = 10.5 Hz, 1H, morfolin H-3b), 1.86 (d,
J=11.4 Hz, 1H, morfolin H-5b), 1.83 (s, 3H, NHAc CH3), 1.76 — 1.60 (m, J = 6.9 Hz, 2H, C-
CH>) ppm. *C NMR (100 MHz, DMSO0) & 169.7 (1C, NHA¢ C=0), 163.0, 150.1 (2C, 2x uracil
C=0), 141.0 (1C, uracil C-6), 101.8 (1C, uracil C-5), 83.3 (1C, C-1"), 79.1 (1C, morfolin C-2),
77.0 (1C, morfolin C-6), 73.5 (1C, C-2°), 70.8 (1C, C-3°), 70.7 (1C, C-4"), 62.1 (1C, morfolin
C-7), 60.7 (1C, C-6"), 56.1 (1C, N-CH»), 55.4 (1C, morfolin C-3), 54.5 (1C, C-5"), 53.4 (lc,
morfolin C-5), 27.5 (1C, S-CHy), 26.1 (1C, C-CH>), 22.6 (1C, NHAc CHs) ppm. MALDI-ToF
MS: m/z szamitott CooH3:NsNaOg [M+Na]" 527.1890; mért 527.1798.

A 232-es vegyiilet adatai: "H NMR (400 MHz, CDCls) 6 6.02 (t, J= 5.0 Hz, 1H, H-1), 5.49 —
5.45 (m, 1H, H-4), 5.26 (d,J=4.9 Hz, 1H, H-2), 5.25 (d, /= 2.9 Hz, 1H, H-3), 4.62 (t,J=6.6
Hz, 1H, H-5),4.15 (dd, J=11.3, 6.4 Hz, 1H, H-6a), 4.07 (dd, J=11.3, 6.7 Hz, 1H, H-6b), 2.15
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(s, 3H), 2.09 (s, 3H), 2.06 (s, 3H), 2.01 (s, 3H), 1.86 (d, J = 5.2 Hz, 1H, SH) ppm. *C NMR
(100 MHz, CDCl3) 6 170.4, 170.1, 169.9, 169.9 (4C, 4x AcCO), 77.8 (1C, C-1), 67.8, 67.6,
67.5, 67.2 (4C, C-2, C-3, C-4, C-5), 61.5 (1C, C-6), 20.8, 20.7, 20.7 (4C, 4x AcCH3) ppm.
MALDI-TOF-HRMS: m/z szamitott C14H20NaOyS [M+Na]*387.072; mért 387.099.

A 233-as vegyiilet adatai: "H NMR (400 MHz, DMSO) & 11.38 (s, 1H, uracil NH), 7.67 (d, J
= 8.1 Hz, 1H, uracil H-6), 5.71 (d, /= 5.2 Hz, 1H, H-1"), 5.62 (dd, J = 8.1, 2.0 Hz, 1H, uracil
H-5), 5.57 (dd, J = 9.9, 2.5 Hz, 1H, morfolin H-2), 5.37 (tq, J = 4.4, 3.2, 2.4 Hz, 1H, H-4"),
5.10 (qd, J = 10.9, 4.2 Hz, 2H, H-2’, H-3"), 4.79 (t, J = 5.9 Hz, 1H OH), 4.53 (t, /= 6.2 Hz,
1H, H-57), 4.11 — 4.01 (m, 2H, H-6’a,b), 3.68 (ddt, J = 10.6, 5.3, 3.3 Hz, 1H, morfolin H-6),
3.44 (q,J=5.2 Hz, 2H, morfolin H-7a,b), 2.92 — 2.84 (m, 1H, morfolin H-3a), 2.80 (d,J=11.2
Hz, 1H, morfolin H-5a), 2.60 (tt,J= 14.8, 7.2 Hz, 2H, S-CH,), 2.42 (q, /= 6.8 Hz, 2H, N-CH>),
2.12 (s, 3H, Ac-CHs3), 2.03 (s, 4H, Ac-CHs, morfolin H-3b), 2.00 (s, 3H), 1.95 (s, 3H, Ac-CH?3),
1.85 (t, J = 10.9 Hz, 1H, morfolin H-5b), 1.78 — 1.68 (m, 2H, C-CH>) ppm. '*C NMR (100
MHz, DMSO) 6 170.0, 169.9, 169.67, 169.5 (4C, Ac C=0), 163.0, 150.0 (2C, uracil C=0),
141.0 (1C, uracil C-6), 101.7 (1C, uracil C-5), 81.5 (1C, C-1"), 79.0 (1C, morfolin C-2), 77.0
(1C, morfolin C-6), 67.83 (1C, C-4’), 67.5, 67.4 (2C, C-2°, C-3’), 66.7 (1C, C-5’), 62.1 (1C,
morfolin C-7), 61.7 (1C, C-6"), 56.1 (1C, N-CH»), 55.3 (1C, morfolin C-3), 53.5 (1C, morfolin
C-7),26.9 (1C, S-CH>), 25.9 (1C, C-CH>»), 20.54, 20.5, 20.38 (4C, Ac CH3) ppm. MALDI-ToF
MS: m/z szamitott CosH37N3NaOq3 [M+Na]*654.2047; mért 654.1938.

A 234-es vegyiilet adatai: '"H NMR (400 MHz, DMSO) & 10.15 (s, 1H, uracil NH), 6.44 (d, J
= 8.1 Hz, 1H, uracil H-6), 4.39 (d, J = 8.1 Hz, 1H, uracil H-5), 4.35 (dd, /= 10.0, 2.6 Hz, 1H,
morfolin H-2), 4.03 (d, /J=5.4 Hz, 1H, H-1), 3.76 (s, 1H, OH), 3.58 (s, 1H, OH), 3.35 (s, 1H,
OH), 3.28 —3.22 (m, 1H, OH), 2.90 (s, 1H, OH), 2.66 (q, J = 5.1, 4.1 Hz, 2H, H-2’ & H-5),
2.52 — 2.43 (m, 2H, morfolin H-6 & H-3’), 2.31 (dd, J=11.2, 6.0 Hz, 1H, H-6’a), 2.27 - 2.13
(m, 4H, morfolin H-7a,b & H-6’a & H-4"), 1.64 (d, J= 10.7 Hz, 1H, morfolin H-3a), 1.58 (d,
J=11.2 Hz, 1H, morfolin H-5a), 1.34 — 1.15 (m, 4H, S-CH, & N-CH), 0.80 (t, /= 10.5 Hz,
1H, morfolin H-3b), 0.62 (t, /= 11.0 Hz, 1H, morfolin H-5b), 0.48 (dh, J = 25.1, 6.8 Hz, 2H,
C-CH>) ppm. 3C NMR (100 MHz, DMSO) 6 163.1, 150.1 (2C, uracil C=0), 141.0 (1C, uracil
C-6), 101.8 (1C, uracil C-5), 85.3 (1C, C-1"), 79.1 (1C, morfolin C-2), 77.0 (1C, morfolin C-
6), 71.8 (1C, C-2"), 70.5 (1C, C-4), 68.6 (1C, C-3°), 67.9 (1C, C-5’), 62.1 (1C, morfolin C-7),
60.6 (1C, C-6"), 56.5 (1C, N-CH>), 55.5 (1C, morfolin C-3), 53.4 (1C, morfolin C-5), 26.3 (1C,
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S-CH,), 26.1 (1C, C-CH,) ppm. MALDI-ToF MS: m/z szamitott CisH20N3NaOo9 [M+Na]"
486.1625; mért 486.1529.

A 235-6s vegyiilet MS adata: MALDI-ToF MS: m/z szamitott CsiHssNeNaOs [M+Na]*
813.3631; mért 813.3788.

A 236-0s vegyiilet adatai: '"H NMR (400 MHz, DMSO) 6 10.88 (s, 1H, guanin NH), 7.84 (s,
1H, guanin H-8), 6.68 (s, 2H, guanin NH>), 5.81 (ddt, /J=16.7, 10.1, 6.4 Hz, 1H, allil CH), 5.53
(dd, J=10.2, 2.4 Hz, 1H, morfolin H-2), 5.17 (dd, J = 20.3, 13.6 Hz, 2H, allil CH»a,b), 4.93 (4,
J=5.8 Hz, 1H, morfolin OH), & 3.77 — 3.66 (m, 1H, morfolin H-6). 3.42 (tq, /= 11.5, 5.7 Hz,
2H, morfolin H-7a,b), 3.04 (d, /= 6.5 Hz, 2H, N-CH>), 2.93 (d, J = 10.9 Hz, 1H, morfolin H-
3a), 2.84 (d, J = 11.3 Hz, 1H, morfolin H-5a), 2.48 (d, J = 14.6 Hz, 1H, morfolin H-3b), 1.92
(t, J = 11.0 Hz, 1H, morfolin H-5b) ppm. *C NMR (100 MHz, DMSO) & 159.1 (1C, guanin
C=0), 157.2,154.17, 150.9 (3C, 3x guanin C), 134.8 (1C, guanin C-8), 118.7 (1C, allil CH>),
78.6 (1C, morfolin C-2), 77.0 (1C, morfolin C-6), 62.2 (1C, morfolin C-5), 60.6 (1C, N-CH»),
55.7 (1C, morfolin C-3), 53.7 (1C, morfolin C-7), 23.6 (1C, allil CH) ppm. MALDI-ToF MS:
m/z szamitott Ci13H;sNeNaOs [M+Na]" 329.1440; mért 329.1597.

A 238-as vegyiilet adatai: 'H NMR (400 MHz, DMSO) & 10.86 (s, 1H, guanin NH), 7.84 (s,
1H, guanin H-8), 6.70 (s, 2H, guanin NH,), 5.51 (dd, J=10.1, 2.4 Hz, 1H, morfolin H-2), 5.46
(d, J=1.5Hz, 1H, H-1"), 5.20 (dd, /= 3.2, 1.5 Hz, 1H, H-2"), 5.15 - 5.02 (m, 2H, H-3’& H-
4%),4.84 (t,J=5.7 Hz, 1H, OH), 4.27 (ddd, J=9.1, 5.6, 2.4 Hz, 1H, H-5"), 4.18 (dd, /= 12.2,
5.6 Hz, 1H, H-6’a), 4.03 (dd, J=12.2, 2.5 Hz, 1H, H-6’b), 3.69 (dtd, J=10.7, 5.3,2.2 Hz, 1H,
morfolin H-6), 3.42 (s, 2H, morfolin H-7a,b), 3.03 — 2.95 (m, 1H, morfolin H-3a), 2.85 (d, J =
11.0 Hz, 1H, morfolin H-5a), 2.67 (td, J = 7.0, 3.3 Hz, 2H, S-CH>), 2.49 (m, 3H, morfolin H-
3b & N-CH>) 2.10 (s, 3H, Ac CH3), 2.02 (s, 3H, Ac CH3), 2.01 (s, 3H, Ac CH3), 1.93 (s, 4H,
Ac CH; & morfolin H-5b), 1.78 (t,J = 7.0 Hz, 2H, C-CH>) ppm. *C NMR (100 MHz, DMSO)
8 170.1, 169.7, 169.7, 169.6 (4C, Ac C=0), 156.8 (1C, guanin C=0), 154.0, 150.7 (2C, guanin
Cy), 119.8 (1C, guanin C-8), 116.2 (1C, guanin Cy), 81.5 (1C, C-1"), 78.4 (1C, morfolin C-2),
76.9 (1C, morfolin C-6), 70.2 (1C, C-2"), 69.1 (1C, C-4’), 68.6 (1C, C-5°), 65.7 (1C, C-3"),
62.1 (2C, morfolin C-7 & C-6), 56.0(1C, morfolin C-3), 55.6 (1C, N-CH>), 53.9 (1C, morfolin
C-5), 28.4 (1C, S-CH»), 26.0 (1C, C-CH»), 20.7, 20.55, 20.47, 20.4 (4C, Ac CH3). MALDI-
ToF MS: m/z szamitott C27H3sNeNaO12S [M+Na]® 693.2425; mért 693.2170.

149



Hudakné Debreczeni Nora: Morfolingyiiriis nukleozid analogok szintézise

A 239-es vegyiilet adatai: 'H NMR (400 MHz, DMSO) & 7.82 (s, 1H, guanin H-8), 6.77 (s,
2H, guanin NH), 5.53 (dd, /= 10.1, 2.5 Hz, 1H, morfolin H-2), 5.14 (s, 1H, H-1"), 4.96 — 4.76
(m, 5H 4x OH), 4.54 (s, 1H, 7’-OH), 3.76 — 3.60 (m, 3H, H-2’ & H-5" & morfolin H-6), 3.52
—3.46 (m, 6H, morfolin H-3" & morfolin H-4’ & morfolin H-7a,b & H-6’a,b), 3.01 — 2.93 (m,
1H), 2.87 (d, J=10.7 Hz, 1H), 2.65 (dd, J=13.3, 7.0 Hz, 1H), 2.60 — 2.52 (m, 2H, S-CH,a,b),
, 2.49 — 2.45 (m, 3H, morfolin H-3b & N-CH:a,b), 1.91 (t, J = 10.9 Hz, 1H, morfolin H-5b),
1.76 (dq, J = 10.6, 6.9 Hz, 2H, C-CH,a,b) ppm. *C NMR (100 MHz, DMSO) & 150.9 (1C,
guanin C=0),135.1 (1C, guanin C-8)* 116.2 (1C, guanin C-2), 84.8 (1C, C-1"), 78.4 (1C,
morfolin C-2), 76.9 (1C, morfolin C-6), 74.5 (1C, C-2), 71.9 (1C, C-5"), 71.6 (1C, C-4), 67.3
(1C, C-3%), 62.1 (1C, morfolin C-7), 61.1 (1C, C-6"), 56.2 (1C, N-CH>), 55.8 (1C, morfolin C-
3), 53.8 (1C, morfolin C-5), 28.0(1C, S-CH»), 26.1 (1C, C-CHz) ppm. * A jel csak HSQC
spektrumban detektalhato. MALDI-ToF MS: m/z szamitott C;oH3N¢NaOsS [M+Na]*
525.2002, mért 525.1742.

A 240-es vegyiilet adatai: '"H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.44 — 7.36 (m, 7H, 7x Arom. CH),
7.33 —7.15 (m, 24H, 23x Arom. CH & citozin H-6), 5.89 (dd, /=9.5, 2.5 Hz, 1H, morfolin H-
2),5.79 (ddt, J = 16.8, 10.1, 6.4 Hz, 1H, allil CH), 5.20 — 5.09 (m, 2H, =CH>), 5.06 (d, J=7.6
Hz, 1H, citozin H-5), 4.02 (dtd, /= 10.4, 4.9, 2.3 Hz, 1H, morfolin H-6), 3.19 (dd, /=9.9, 4.9
Hz, 2H, morfolin H-3a & morfolin H-7a), 3.05 — 2.91 (m, 3H, morfolin H-7b & N-CH-a,b),
2.80 (d, J=11.3 Hz, 1H, morfolin H-5a), 1.85 (t, /= 11.0 Hz, 1H, morfolin H-5b), 1.66 (t, J =
10.2 Hz, 1H, morfolin H-3b) ppm. *C NMR (100 MHz, CDCl3) § 165.4 (1C, citozin C=0),
154.7 (1C citozin Cy), 144.0, 143.8 (6C, 3x OTrt Arom. Cqy & 3x NHTrt Arom. Cy),140.8 (1C,
citozin C-6), 134.4 (1C, allil CH), 128.8, 128.7, 128.4, 127.8, 127.7, 127.1 (30C, 15x OTrt
Arom. CH & 15x NHTrt Arom. CH), 118.4 (1C, =CH,), 94.5 (1C, citozin C-5), 86.6 (1C, OTrt
Cy), 81.0 (1C, morfolin C-2), 75.7 (1C, morfolin C-5), 71.0(1C, NHTrt Cy), 65.1 (1C, morfolin
C-7), 61.1 (1C, N-CH), 57.0(1C, morfolin C-3), 54.2 (1C, morfolin C-5) ppm. MALDI-ToF
MS: m/z szamitott CsoHssNsNaOs [M+Na]"773.3726, mért 773.3470.

A 241-es vegyiilet adatai: 'H NMR (400 MHz, MeOD) & 7.96 (d, J = 7.8 Hz, 1H, citozin H-
6), 6.11 (d, J=7.8 Hz, 1H, citozin H-5), 6.04 — 5.89 (m, 2H, morfolin H-2 & allil CH), 5.54 —
5.45 (m, 2H, =CH, a,b), 4.08 (dtd, /= 11.0, 4.3, 2.2 Hz, 1H, morfolin H-6), 3.72 (dd, J = 6.1,
4.4 Hz, 2H, morfolin H-7a,b), 3.62 (d, J = 7.0 Hz, 2H, N-CH»a,b), 3.50 (dt, J=11.8, 2.0 Hz,
1H, morfolin H-5a), 3.40 — 3.29 (m, 1H, morfolin H-3a), 2.74 (ddd, /= 12.1, 10.6, 6.1 Hz, 2H,
morfolin H-5b & morfolin H-3b) ppm. *C NMR (100 MHz, MeOD) & 164.0 (1C, citozin C=0),
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152.2 (1C, citozin C,), 144.3 (1C, allil CH), 129.9 (1C, citozin C-6), 124.7 (1C, =CH), 96.4
(1C, citozin C-5), 80.4 (1C, morfolin C-2), 76.8 (1C, morfolin C-6), 63.0 (1C, morfolin C-7),
61.2 (1C, N-CH,), 54.2 (1C, morfolin C-3), 52.9 (1C, morfolin C-5) ppm. MALDI-ToF MS:
m/z szamitott C12H;sN4NaOs [M+Na]"289.1379;mért 289.1535.

A 243-as vegyiilet adatai: '"H NMR (400 MHz, DMSO) § 8.04 (s, 1H), 7.83 (s, 1H), 7.73 (dd,
J=28.4,4.5 Hz, 2H, H-6), 5.88 (d, /= 7.6 Hz, 1H, H-5), 5.75 (d, /= 8.9 Hz, 1H, H-2""), 5.23
(ddd, /= 8.5, 5.5, 3.0 Hz, 1H), 5.16 (dd, J = 8.6, 1.8 Hz, 1H), 4.70 (td, J = 11.3, 4.7 Hz, 1H),
4.20 (dd, J=12.3, 2.8 Hz, 1H, OCH>»a), 4.00 (dd, J =12.3, 5.6 Hz, 1H, OCH>b), 3.92 — 3.83
(m, 1H), 3.80 (dd, J = 10.7, 1.7 Hz, 2H), 3.77 (s, 3H, COOCH3), 2.72 — 2.55 (m, 6H), 2.09,
2.02, 1.97, 1.93 (4xs, 4x3H, 4xOAcCH3), 1.82 — 1.69 (m, 4H, 2xCH>), 1.67 (s, 3H, NAcCH3)
ppm. PC NMR (101 MHz, DMSO) 6 169.7, 169.4, 169.3, 169.1 (4C, 4xOAcC=0), 94.4 (1C,
C-5), 82.7 (1C, C-2""), 73.6, 69.6, 67.7, 66.9 (5C, C-6’, C-4*, C-6>’, C-7"’, C-8""), 61.8 (2C,
C-7" & C-9), 55.9 (1C, NCH»), 53.1, 47.7 (2C, COOCH3 & C-577), 25.8, 25.6 (2C, SCH, &
SCH»CH>), 22.6 (1C, NAcCH3), 20.9, 20.7, 20.6 (4C, 4xOAcCH3) ppm. MALDI-ToF MS: m/z
szamitott C3,H47NsNaO,sS [M+Na]* 796.2682; mért 796.2641.

A 244-es vegyiilet adatai: '"H NMR (400 MHz, MeOD) 6 7.78 (d, J = 7.5 Hz, 1H, H-6), 5.95
(d,J=7.5Hz, 1H, H-5),5.82 (d, /= 8.6 Hz, 1H, H-2’), 3.92 — 3.84 (m, 4H, COOCHj3, OCH-a),
3.83 —3.74 (m, H, OCH>b), 3.67 (dd, J = 11.2, 5.9 Hz, 3H, OCH>), 3.50 (d, /= 9.0 Hz, 1H),
3.46 (d, J=10.4 Hz, 1H), 3.33 - 3.29 (m, 1H), 3.04 (d, /= 10.6 Hz, 1H, H-3a), 2.90 (d, J =
10.8 Hz, 1H), 2.84 — 2.68 (m, 3H, CH» & H-3"’a), 2.52 (t, /= 6.9 Hz, 2H, H-5""a), 2.06 — 1.96
(m, 4H, NAcCH; & H-3’b), 1.79 (t,J = 12.1 Hz, 3H, H-3"’b & CH>) ppm. *C NMR (100 MHz,
MeOD) 6 172.2 (2C, NAcC=0 & C=00Me), 142.9 (1C, C-6), 96.3 (1C, C-5), 84.6 (1C, C-
2%, 82.0 (1C, C-2%), 78.3, 77.1, 72.7, 70.3, 68.7 (5C, C-6’, C-4*, C-6"", C-7"’, C-8”’), 64.5,
63.8 (1C, C-77 & C-97), 57.8, 57.4 (2C, C-3°, C-57), 54.5 (1C, NCH,CH>CH>S), 53.7, 53.6
(2C, COOCH3 & C-577), 42.1 (1C, C-37), 27.9, 27.7 (2C, SCH, & S-CH,CH,), 22.7 (1C,
NAcCH;) ppm. MALDI-ToF MS: m/z szamitott C2sH39NsNaO;; [M+Na]® 628.2367, mért
628.2296.
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