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Roviditésjegyzek
Absz. = abszolut (olddszer)
AON = antiszensz oligonukleotid
ApoB100 = apolipoproteinB100
ARMD = idéskori makula degeneracio
cAMP = ciklikus adenozin-monofoszfat
Cbz = benziloxi-karbonil
cGMP = ciklikus guanozin-monofoszfat
DCC = diciklohexil-karbodiimid
Deszt. = desztillalt
DKM = diklérmetan
DMF = dimetil-formamid
DNS = dezoxiribonukleinsav
DPAP = 2,2-dimetoxi-2-fenilacetofenon
Ekv. = ekvivalens
EtsN = trietilamin
EtOAC = etil-acetat
Et3SiH = trietilszilan
FDA = Amerikai Elelmiszer és Gyogyszeriigynokség
Fmoc = 9-fluorenilmetoxikarbonil
HBTU = 2-(1H-benztriazolil)-1,1,3,3-tetrametiluronium-hexafluorofoszfat
HFIP = 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-propanol
IBX = jodoxibenzoesav
LDL = alacsony siirliségii lipoprotein
MAP = 4-metoxiacetofenon
MeOH = metanol
Mmt = monometoxitritil
Moz = metoxibenzilkarbonil
MRNS = messenger RNS (hirvivo RNS)
MIiRNS = mikroRNS
NAD = nikotinamid-adenin-dinukleotid
NADP = nikotinamid-adenin-dinukleotid-foszfat
ODN = oligodezoxinukleotid
PG = véddcsoport
PNS = peptid-nukleinsav
PyBOP = benzotriazol-1-il-oxitripirrolidinofoszfonium hexafluorofoszfat
RNS = ribonukleinsav
TBDMS = terc-butil-dimetilszilil
TEA = trietilamin
TEC = tiol-én kapcsolas



TFA = trifluorecetsav

THF = tetrahidrofuran

tRNS = transzferRNS

Trt = trifenilmetil (tritil)

TsCI = tozil-klorid (p-toluolszulfonil-klorid)

UPA = uridil-peptid-antibiotikum

VEGF = vaszkularis endotelialis ndvekedési faktor



1. Bevezetés

A természetes nukleozidok és nukleinsavak nélkiilozhetetlenek az é16lények szamara, és
rendkiviil valtozatos biologiai feladatokat latnak el. A nukleozidszarmazékoknak szerepiik van a
sejtek energiaellatasiban (ATP), a metabolizmusban (NAD, NADP), a jelatvitelben (cGMP), stb.
A nukleinsavaknak pedig a genetikai informacié tarolasaban (DNS), kifejezésében (mRNS), a
transzlacidban (tRNS és rRNS) és a génmiikddés szabalyozasaban (miRNS) van szerepe.

A nukleozid- ¢és nukleinsavanalégok jelent6s terapias potenciallal rendelkeznek.
Nukleozidanalogokat ma is elterjedten hasznéalnak a virus- és tumorellenes kemoterapiaban, a
kutatdsban pedig szdmos mas teriileten is értek el érdekes eredményeket veliik.
Oligonukleotidanalog gyogyszerhatéoanyagok szintén vannak forgalomban kiilonb6zd betegségek
kezelésére. A klinikumban hasznalt vegyiileteken kiviil természetesen eldallitottak szdmos mas
analdgot is, melyeket a biotechnologidban, a diagnosztikaban vagy a kutatdsban hasznositanak. Az
eléallitott nukleinsavanalogok egyik kiilonosen érdekes fajtajat képviselik a peptid-nukleinsavak,
melyek szamos elényds tulajdonsaggal rendelkeznek. Mindezek alapjan érthetd, hogy uj
nukleozid- és nukleinsavanalogok eléallitasa egy napjainkban is intenziven kutatott, jelentds teriilet
a preparativ szerves kémian beliil.

Munkénk soran a cisztein nukleozidokhoz kapcsolasaval olyan vegyiileteket terveztiink
eldallitani, amelyek nem csak monomer formaban rendelkezhetnek érdekes biologiai
tulajdonsagokkal, de ezen kiviil, oligomerizalva 6ket 0j tipusti nukleinsavanaldgokat nyerhetiink.

Kiilonb6zd stratégidkat dolgoztunk ki a peptidszintézis alapanyagaul szolgaldé monomerek
eléallitasara, és ezeket végigvittiik 2 komplementer nukleozidon: adenozinon és uridinen, valamint
oligopeptideket is eldallitottunk.

A fotokatalitikus tioladdicio egy eldnyos tulajdonsadgokkal rendelkezd reakcid, amit széles
korben hasznalnak a ,klikk” kémidban, a kémiai bioldgidban és a szénhidratkémiaban, viszont
mindeddig nem kisérleteztek vele a nukleozidkémiaban. Szamtalan reakciokoriilményt vizsgalva
kiilonbozd telitetlen nukleozidszarmazékokon nagyon érdekes felfedezéseket tettiink a reakcio
hozaménak ¢és szelektivitdsanak befolydsolasara, valamint nagyszdmu 1j, figyelemremélto

biologiai aktivitassal rendelkezd vegyiiletet allitottunk eld.

2. Irodalmi attekintés



2.1. Természetes nukleozidok és nukleozidszarmazékok
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1. abra: A nukleozidok (A), nukleotidok (B), nukleobazisok (NB) és nukleinsavak (C)
szerkezete és szamozasa (RNS-ben R=OH, DNS-ben R=H).

A nukleozidok és szarmazékaik (1. abra) valtozatos biologiai feladatokat latnak el: részt
vesznek a jelatviteli folyamatokban (CAMP, cGMP), a sejtek energiahaztartasaban (ATP, NADH),
novények esetében a fotoszintézisben (NADP), ill. bizonyos gombakban szekunder
metabolitokként antimikrobas hatasti nukleozidvegyiiletek is el6fordulnak, ez utdbbiak az uridil-
peptid antibiotikumok, melyekben egy nukleozidszarmazékhoz kapcsolodik egy peptid [1].

A nukleozidok cukorgyliriije tobbféle konformacioban is eléfordulhat, ezt nevezik
»puckeringnek”. Ezek nevezéktandban a kiilonb6zd vazszeneknek a C1°-O-C4’° kotések altal
meghatarozott sikhoz viszonyitott helyzete alapjan nevezik el 6ket (2. abra). Az ezen sik folott
elhelyezked6 szénatom endo, mig az az alatti exo helyzetii. A konformaciok rovid jelolésénél
mindkettd roviditésére E betiit hasznalnak, és a megfelelé6 C atom szamat felsé (endo) vagy alsé
(ex0) indexbe teszik. Igy pl. a 2’-exo roviditése oE, mig a 3’-endo °E. Ha két vazszén koziil egyik
az oxigén sikja felett, a masik pedig alatta talalhato, azt csavart (twist) konformacidonak nevezziik
és T-vel roviditjiik. A T3 pl. olyan konformaciot jelol, melyben a 2°C az oxigén sikja felett, mig a
3°C alatta taldlhat6. A 2°-exo ill. 3’-endo konformaciokat (;E, °E és °T,) dsszefoglaléan északi, mig
a 2’-endo ¢és 3’-exo konformaciokat (2 3E 2T3) déli konformacidknak nevezziik. A puckeringnek

crer

befolyésolhatja az egyes reakciok soran.



Eszaki (north v. N) Déli (southern v. S)

konformaciok konformaciok
NB HO NB
HO/\‘\W. \\w/
2'-exo, oE 3'-exo, 3E
NB HO
HO\ A NB
3-2-twist, 3T, 2'-3"-twist, 2T,
VAN R WAV,
HO Ok O
3'-endo, 3E 2'-endo, %E

2. abra: Cukorpuckering nukleozidokban.

2.2. Természetes nukleinsavak

A természetes nukleinsavakban egy cukor-foszfat lanchoz kapcsolddnak a nukleobazisok. A
nukleinsav két legfontosabb tulajdonsaga a gerinc milyensége, ami természetes nukleinsavak
esetén egy sokszorosan negativ toltésli, polianionos vaz, valamint a bazisok sorrendje
(szekvencidja). A bazisok megfeleld helyzetben donor (NH2 vagy NH) ill. akceptor (nitrogén ¢€s
oxigén atomok nemkotd elektronparjai) csoportokat tartalmaznak, amelyek lehetdvé teszik, hogy
egy masik bazissal tobb hidrogénkdtést is kialakitsanak. Mivel a hidrogénkotés a legerdsebb
masodrendli kdlcsonhatas, €s a nukleinsavak minden nukleobézisparja kozott tobb hidrogénkotés
is kialakul, a megfelel6 bazissorrendii (komplementer) nukleinsavak, amelyekben egymaéssal
szemben olyan bazisok talalhatéak, amelyek donor és akceptor csoportjai megfeleld pozicidoban
vannak hidrogénkotések kialakitasahoz, rendkiviil erdsen képesek egymashoz kotddni
(hibridizalni), kétszalu struktirakat képezve. A bazisok sorrendje tehat meghatirozza, hogy egy
adott nukleinsav milyen szekvenciaju masik nukleinsavhoz tud hibridizalni. Létrejohet kapcsolat
két olyan nukleinsav kozott is, amelyekben az egyik szal nem tokéletes komplementere a masiknak,
hanem néhany nukleotidban eltérés (mismatch) van, de ekkor a kdtddés akar nagysagrendekkel
gyengébb, mint tokéletes illeszkedésnél. A nukleobazisok szerkezetiikb6l fakadoan tobbféle
modon is képesek hidrogénkotést kialakitani egymassal, azonban ezek koziil a Watson-Crick féle
bazisparosoddsnak van a legnagyobb szerepe, mert az é161ények DNS-e tobbnyire ezt a mintat
koveti. Ennek megfeleléen a DNS két szalaban timinnel szemben mindig adenin, guaninnal



szemben mindig citozin all (3. abra). Mas, pl. Hoogsteen szerinti modon is kapcsolodhatnak a

DNS-hez, ez altal akar triplexeket is képezve.

Hoogsteen
R
R-N T N N\
Watson-Crick N)\ o O§< }
N 0 mHoN N NH,——0 N N AN\,
Nr ) ) r 7 { ‘ NH, P
R NH == -- N7\ N N ------ HN N N 0
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R N=(
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¢ L :<NH
R NH,
3. abra: Néhany bazisparosodasi séma

A nukleinsavakat szerkezetiik és funkcidik alapjan két f6 csoportra oszthatjuk. A DNS felel
a genetikai informacio hosszu tavu tarolasaért a sejtmagban. Erre az teszi alkalmassa az RNS-sel
szemben, hogy a 2’-hidroxilcsoport hianya jelentésen megnoveli a molekula féléletidejét.

Az RNS-ek joval sokrétiibb feladatokat toltenek be: a genetikai informdcionak a
génkifejez0dés soran eldszor ki kell jutnia a sejtmagbdl, ezért atirédik DNS-r6l RNS-re
(transzkripcid), az igy keletkezett messenger RNS kiilonboz6 érési folyamatok (capping, splicing,
poliadenilalas) utan kijut a sejtmagbdl a citoplazmaba, ahol a riboszomalis RNS-t tartalmazo
riboszomakban jatszodik le a fehérjeszintézis (transzlacid), amihez transzfer RNS-ek szallitjak az
aktivalt aminosavakat. Léteznek katalitikus aktivitasi RNS-ek (ribozimek). Mindezeken tal a
sejtek kis interferald6 RNS-eket és mikro-RNS-eket is termelnek [1]. Elobbiek feladata a korokozok

elleni védelem, utobbiaké pedig a sejt sajat génmiikddéseinek szabalyozasa.

2.3 Szintetikus nukleinsavanalégok

A természetes nukleinsavak a nukledzokkal szembeni érzékenységiikbdl kdvetkezd alacsony
féléletidejiik miatt kevéssé alkalmasak gyakorlati felhasznalasra, pl. géncsendesitésre, ami egy gén
miikodésének a szelektiv gatlasat jelenti az adott gént, vagy az errdl atirodo mRNS-t megcélzo
oligonukleotidokkal [3]. Ezért a gyakorlatban mind kisérleti, mind terapias céllal olyan szintetikus

nukleinsavanalégokat haszndlnak, amik a természetes nukleinsavakhoz képest valamilyen
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modositast tartalmaznak. A valtoztatas ¢rintheti a bazist, a cukor-komponenst vagy az
internukleotid kotést. A modositas fo célja a stabilitas novelése, de fontos szempont a kdtddés
megfeleld erdssége, ami kvantitative az un. Tm értékkel jellemezhetd, vagyis azzal a
hémérséklettel, amin a kétszali nukleinsav denaturaldédik. Tovabbi cél a vegyiilet sejtbe valo
bejutasi képességének novelése, valamint az, hogy a szarmazék alkalmas legyen tripla hélix
képzésésre, tovabba képes legyen aktivalni az RNaz-okat. Természetesen ugyanazon a molekulan
beliil tobbféle modositas is eldfordulhat. Az alabbiakban vazlatosan attekintiink néhany
nukleinsavanalédgot, a teljesség igénye nélkiil.

A bazis moédositasa jelentheti a szokasos nukleobazisok cseréjét mas vegyiiletre, pl.
hipoxantinra, ami mind a négy bazishoz tud kapcsolddni [4], vagy pszeudoizocitozinra [5], ami
alkalmas Hoogsteen szerinti parosodasra, ezaltal triplexképzésre, vagy G-clampra (aminoetoxi-
szubsztitualt triciklikus citozinanaldg, amit arra terveztek, hogy tobb ponton is tudjon kotddni a
guaninhoz, neve az angolul G-clampnak nevezett G alak(i vaskapocsra utal), ill. G-clamp
analogokra [6], amik novelik a duplex stabilitasat, és a nukleazokkal szembeni rezisztenciat.
Kisebb modositasok is végrehajthatoak a bazisokon, pl. kiilonbozé alkil, alkenil, alkinilcsoportok
vagy halogének épithetéek be a pirimidinbazisok 5-helyzetébe [7], aminocsoport az adenozin 2-
helyzetébe, ill. a timin 2-oxigénje kénre cserélhetd [8] (4. abra).

NH, B o C NH,
CTN T T e
N = N = SN metil
o N© N A N © n-propil
D /N - n-butil

R

0 E F n-pentil
Ry: NH," n-hexil
NH guanidin o 0 1-propinil

(0] N NH Rz 1-pentinil
N | NH o
| /g \(‘\ 1-hexinil
N/KO ’}‘ S N/go 1-heptinil
A o Y 1-oktinil

4. abra: Modositott nukleobazisok: A: 2-aminoadenin, B: hipoxantin, C: pszeudoizocitozin, D: G-

clamp szarmazékok, E: 2-tiotimin, F: 5-szubsztitualt uracilszarmazékok.

A természetes nukleozidokban el6forduld [B-D-ribofuranéz lecserélhetd az o vagy L
valtozatra, ill. mas cukorra, pl. kiilonbdz6 hexopirandzokra (5. abra). Az L-nukleotidok tikorképi
parjai a természetes D-ribéz tartalmu nukleotidoknak, ezért oligomerjeiket spiegelmereknek is
nevezik [9]. A spiegelmerek ellenallnak a nukleazoknak, és immunologiailag semlegesek.
Géncsendesitésre a spiegelmereket nem hasznaljak, aptamerként azonban nagy terapids potencial

lehet benniik [10]. a-Nukleozidokbol is felépithetéek nukleinsavak, ezek antiszenz aktivitasa
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meghaladhatja a megfeleld P-analogokét [11-12]. Az a- és L-nukleozidokat gyakran mas
modositasokkal (pl. lakatolassal) egyiitt alkalmazzak [13].

A T

| | N |

Q Q Q ?
0=P-0 NB BN 0-P=0 0=P-0 0=P-0
18 0 fo) o) | |
i j { ?l OH ©0 0. _NB ©0 KQOINB
O (e} - ", s
| o" ™ "OH oY >"OH
©0-P=0 0=P-0° T T
(l) NB BN (\) O=P-0O O=P-0
ioj l<0? ©0 O.__NB ©0 O.__NB
0 Q 0" > ""0H o OH
O -p_0® : :
-p= 0=P-0 | |
o 5 0=p—0 O 0=p—0 O
| \ 90 o 90w
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| e O @
e e T e T
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6 o wd o , b e
% o O o ocbo® o o i
0=p-0 0=P-0 N 0=P-0 o}
0 o) 0 0 o
. I Y |
B-D-ribo-(p-RNS) a-L-lyxo-(p-RNS) p-D-xylo-(p-RNS) a-L-arabino-(p-RNS) TNS
| |
0 0
0=P-0 HONB  O=P-O_ pNB
8 :o\ L K
0 0
S0-pP=0 ©0-P=0
o] HONB o} £NB
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0 0
©o-p=0 ©o0-p=0
o} o}
e -
ANS FANS

5. abra: B-D-Ribofurandz helyett mas cukorkomponenst tartalmazo nukleinsavanalogok.

A furanozgytirli lecserélése hexo- ill. pentopirandzokra (piranozilRNS v. pRNS), szintén
lehetséges modositas, de ezeket a szarmazékokat nem terdpias, hanem kisérleti célbol allitottak eld,
hogy a nukleinsavak szerkezete €és a kotddési sajatsagaik kozotti Osszefiiggéseket tarjanak fel. A
hexo6zokat (B-D-allo-, -altro-, és -gliikkopiranoz) tartalmazé szarmazékok (homoDNS-ek) [14-16]
nem hibridizalnak DNS-sel vagy RNS-sel, ami sztérikus okokra vezethetd vissza. A kisebb
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térkitoltésti pentopiranozil szarmazékok (B-ribo, B-xylo-, a-lyxo, és a-arabinopiranozil [17-20])
viszont az RNS-nél erésebben képesek kotddni. Az a-treofuranozil tartalmu nukleinsavak (TNS-
ek) a természetes nukleinsavakhoz hasonld stabilitdsu duplexeket képeznek [21]. A rib6z helyett
D-arabindzt tartalmazo arabinozil-nukleinsavak (ANS), ill. ezek 2’-dezoxi-2’-fluoro szarmazékai
(FANS) alkalmasak lehetnek xeno-nukleinsav alapu enzimek (XNzimek) eléallitasara [22] (5.
abra).

A ciklohexenil-nukleinsavak a TNS-ekhez hasonld hibridizacios tulajdonsagokkal
rendelkeznek (CeNS-ek) [23]. Ugyanakkor a ciklohexenil-nukleozid egységek beépitése egy
oligonukleotidba jelent6sen javitja a molekula kotédési erdsségét. A ciklohexant tartalmazo
nukleotidokbdl felépiild oligomerek (CNS) tulajdonsagai kedvezdtlenebbek a telitetlen
analogokénal [24]. A hexitol nukleinsavak (HNS) DNS-sel és RNS-el a normal DNS-DNS és RNS-
RNS duplexeknél erésebb komplexeket képeznek [25] (6. abra).
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6. Abra: A ciklohexenil-nukleinsavak (CeNS), a ciklohexil-nukleinsavak (CNS) és a hexitol-
nukleinsavak (HNS) szerkezete

Az un. morfolindkban (7. abra) a furandzt egy morfolingyiriire cserélték, melynek a
nitrogénatomjahoz kapcsolodik a foszfor, a természetes foszfodiészter helyett foszfordiamidat
kotéssel [26]. A morfolind oligomereket eldszeretettel hasznaljak arra, hogy allati embriokba
juttatva 6ket bizonyos gének elcsendesitésével az adott géntermék hidnyanak hatasat vizsgalva
békaban [28], tengeri siinben [29] és zebradanidban [30]. A morfolindk ellenallnak a nukleazoknak
¢s nem valtanak ki immunvalaszt.

A természetes B-D-ribofurandz gytriin kisebb modositasok is végrehajthatoak, ilyen pl. a
,lakatolas”. A lakatolt (locked) nukleinsavakban (LNS-ek) egy metiléncsoport koti Gssze a 2’
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oxigént a 4’szénnel, igy a furanozgylriit egy, a bazisparosodas szempontjabol kedvezdbb
konformacioban (3’endo) rogziti, ezaltal n6 a duplexek stabilitasa [31-32]. Az LNS-ek erdsen és
nagy szelektivitassal kotddnek a célponthoz, €16 rendszerekben hossza féléletidejiick, és nem
toxikusak. Az LNS-eknek tobb fajtaja is van, némelyikben a cukorgylri valamelyik
cser¢lték. Ezek a szdrmazékok altalaban csak a farmakokinetikdjukban kiilonboznek jelentdsen a
,,k0zOnséges” LNS-ektdl [33]. A 2’-hidroxil szubsztitualhato kiilonbozé alkil csoportokkal (pl.
metil, etil, propil, aminopropil, trifluormetil, izopropil, allil, metoxietil stb.) vagy lecserélhetd
fluorra [34-35]. A 2’-O-alkil szubsztitualtak koziil a 2’-O-metoxietil tulajdonsagai a
legkedvezdbbek. Az ilyen szarmazékok erdsebben hibridizalnak a komplementereikhez, jobb a
nukleazrezisztenciajuk, és konnyebben bejutnak a sejtekbe, mint a természetes nukleinsavak [36-
37]. Jelentoségiiket noveli, hogy a forgalomban 1évé masodik generacios antiszenz elven mikodo

gyogyszerekben mar megtalalhato ez a modositas (7. abra).
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7. abra: A morfolinok, a lakatolt nukleinsavak (LNS) és a 2°-O-modositott nukleinsavak
szerkezete.

A , felnyitott” szekonukleinsavak vagy unlocked nukleinsavak (UNS-ek) abban kiilonéznek
az RNS-ektdl, hogy a 2’ és a 3° szénatom nincs Osszekotve (8. abra). Unlocked nukleotidok
beépitése a nukleinsavakba destabilizalja a duplexeket, viszont a mismatch diszkriminacié mértéke
(Tm csokkenés) az unlocked-nukleotidok helyének megfelelé megvalasztasaval csokkenthetd
(mismatch helyéhez kozel, tehat proximalisan) vagy novelhetd (mismatch helyéhez képest
disztalisan beépitett unlocked nukleotidoknal) [38]. Mindez valdsziniileg az ilyen nukleotidoknak
a riboz-tartalmu természetes szarmazékhoz képest nagyobb flexibilitasaval magyarazhatd, és egy

értékes eszkoz lehet, mellyel a tervezett oligonukleotid szelektivitdsa szabalyozhato.
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A flexibilis nukleinsavak (FNS-ek) a normal nukleinsavakbol a 2°CH eclhagyasaval
vezethetek le [39-40]. Nem képesek természetes nukleinsavakhoz hibridizalni, viszont monomer
trifoszfatjaik szubsztratumai lehetnek DNS polimerdzoknak. Mas aciklikus nukleinsavanalogokat
is kifejlesztettek, pl. a glicerin-nukleinsavakat (GNS-¢k), amelyekben a ribdzt glicerin helyettesiti.
Ezek oligomerjei meglepden stabil duplexeket képeznek mind egymassal, mind DNS-sel ill. RNS-
sel, habar ez utobbi erésen szekvenciafiiggd, [41-42] a nagy G/C tartalom ugyanis destabilizalja a
természetes nukleinsavaknak a GNS-ekkel alkotott duplexeit.

Aminosav alapu aciklikus nukleinsavanalogokat is eléallitottak. Ilyenek az aciklikus D- ill.
L-treoninol-nukleinsavak (D-aTNS és L-aTNS) és a szerinolnukleinsavak (SzNS). A D-aTNS-ek az
aciklikus szarmazékok kozott a legmagasabb Tm értékii homoduplexeket képezik [43].
Mindazonaltal a D-aTNS oktamerek csak mérhetetleniil kis mértékben képesek természetes DNS-
hez kotédni. Az L-aTNS-ek [44] a D-valtozathoz hasonlé homoduplexeket képeznek, viszont
erdsen kotddnek DNS-hez és RNS-hez, méghozza parallel duplexeket képezve [45]. Ez a példa is
jol mutatja, hogy kiralis alapvaz esetén milyen fontos a konfiguracio. Az SzZNS-ek az L/D-aTNS-
eknél kevésbé kotddnek egymashoz, viszont jol hibridizalnak DNS-sel és RNS-sel is [46]. Az
aciklikus szarmazékok elénye altaldban, hogy kdnnyebb az eldallitasuk, mint a gylrlis csoportot

tartalmazo analogoké, és szerkezetiikb6l fakadoan ellenallnak a nukleazoknak (8. abra).
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8. abra: Aciklikus nukleinsavanalogok

Az aciklikus szarmazékokon kiviil 1éteznek bi- és triciklusos analdogok is. Eldbbiekhez
sorolhatoak pl. a korabban emlitett LNS-ek is, valamint az Gn. biciklo- és triciklo-DNS-ek. A
homopurin biciklo-DNS-ek stabil Hoogsteen ¢és reverz Hoogsteen duplexeket képeznek DNS-sel
[47]. Egy triciklo-nukleozid beépitése az oligonukleotid szalba adenin esetében csokkenti a Tm

értéket, a masik harom bazis esetében viszont ndveli, és ez a hatds a pirimidin bazisoknal erdsebb.
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A triciklo-DNS oligomerek DNS-sel és RNS-sel stabil Watson-Crick duplexeket képeznek [48].
(9. abra)
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9. a4abra: Bi- és triciklusos nukleinsavszarmazékok.

A bazison ¢és a szénhidrat komponensen kiviil az internukleotid k&tés is modosithato (10.
abra). Kiilonosen elényosek azok a valtoztatasok, melyekben nem ionos csoport koti dssze
egymassal a monomereket, mert igy megsziinik a természetes nukleinsavakra jellemzd, a
polianionos szal negativitdsa miatti elektromos taszitas, ami gyengiti a hibridizaciot. Valamint a
sejtbe valo bejutas is konnyebbé valik, mivel negativ toltésti sejtmembrannal szembeni taszitas is
megszinik. llyen pl. a fentebb mar emlitett morfolinokban megtalalhaté foszfordiamidat kotés,
vagy a peptidkotés a PNS-ekben. Ide tartoznak tovabba a metilfoszfonatok, a metilfoszfonotioatok,
az alkilfoszfotriészterek, a karbonat és karbamat oligonukleotidok (el6bbiek savakkal szemben,
utobbiak savakkal és bazisokkal szemben is ellendlloak), valamint a savra érzékeny dialkilszilil
kotést tartalmazd szarmazékok [49]. Ezek koziil a metilfoszfonatoknak van a legnagyobb
jelentdsége, melyek viszonylag ellenalldak az exo- és endonukledzokkal szemben, és jelentdsen
javult a sejtbe val6 felvételiik.

Erdemes kiemelni a foszforotioat nukleinsavakat, mert a jelenleg forgalomban 1évé
géncsendesitd gyogyszerek (Isd. alabb) nagy része ebbe a csoportba tartozik. A foszforotioat
oligonukleotidok sokkal stabilabbak a természetes valtozatoknal, ellendllnak a nukledzoknak,
ugyanakkor képesek aktivalni az RNaz H-t [50]. Komoly eldnyiik, hogy a protokoll némi
modositasa utan kozonséges automata oligonukleotid szintetizatorral is eldallithatdak. Hatranyuk
viszont, hogy kissé alacsonyabb Tm értékii duplexeket képeznek, mint a természetes nukleinsavak.
Mivel kiralisak, a hagyoményos szintézis soran R,S izomerkeverék keletkezik, de természetesen
alternativ (enzimatikus) modszerekkel el6allithatoak enantiomertiszta vegyiiletek is. Erdekes, hogy
az R-izomer mutat jobb kotédési tulajdonsagokat, és aktivalja az RNaz H-t, mig az S-izomer
ellenallobb a nukleazokkal szemben [51]. Fontos jellemzdjiik, hogy egy sor fehérjével (koztiik
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human fehérjékkel) aspecifikus, szekvencia- és hosszfliggd interakcioba Iépnek, a legtobb
mellékhatasuk (vérlemezke aktivalodas, immunstimulans hatas) ebbdl kovetkezik [52-56].
Ugyanakkor ezek az interakciok hasznosak is lehetnek, mivel valdsziniileg fehérjékkel valod
kolesonhatasukkal magyarazhat6 a sejtekbe valo felvételiik is. Intravitredlisan (fomivirsen) adva,
nem jutnak ki detektalhaté mértékben a szisztémas keringésbe. Intravénasan, ¢és szubkutan adva
gyorsan megoszlanak a keringésben ¢és a szervek kozott, €és nagymértékben kotddnek
plazmaproteinekhez. Metabolizmusuk elsésorban nem a megszokott CYP-450 utvonalon, hanem
foleg nukleazok altal torténik [57].
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10. abra: Modositott internukleotid kotést hordozo nukleinsavak.

A xeno-nukleinsavak elsddleges potencialis felhasznalasi teriilete a géncsendesités, azonban
mas fontos feladatok ellatasara is alkalmasak lehetnek. Ribozimokkal analog, Katalitikus hatasa
XNzimek allithatoak el6 beldliik. Transzkripcids faktorokhoz vald kotddés révén képesek a DNS
atirast gatolni (,,csali” oligonukleotidok). Felhasznalhatok a génszerkesztésben valo részvételre,

[58] valamint bioszenzorok alkotorészei is lehetnek [59].

2.4. Peptid-nukleinsavak
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Erdekes tulajdonsagaik, és ezen értekezés témajahoz vald kozelségiik miatt érdemes kiilon
targyalni a peptid-nukleinsavakat (PNS-ek). A peptid-nukleinsavakat 1991-ben fejlesztették ki
Nielsen ¢és mtsai [60]. Az eredeti PNS-ekben a nukleinsavak polianionos cukor-foszfat gerincét
semleges oligo-N-(2-aminoetil)-glicin vazra (AegPNS) cserélték, amelyben az aminoetil rész
aminocsoportja és a kovetkezé monomer karboxilcsoportja kozott alakitanak ki amidkotést, mig a
glicin nitrogénjéhez egy metilénkarbonil hidon keresztiil kapcsolodnak a nukleobazisok. Elso
ranézésre ezek a vegyliletek olyan drasztikusan eltérnek a természetes nukleinsavaktdl, hogy nehéz
elképzelni,hogy tudnanak-e egyaltalan hibridizalni azokkal, azonban az analdgia tisztan kivehetd
(11. abra). Az alap AegPNS-en kiviil kifejlesztettek szamtalan varianst, tobbek k6zott olyanokat
is, melyek tartalmazzak az egész nukleozidot (PRNS), nem csak a bazist [61-62].

M | T HN o NB
HN NB 0 HN
1 0=P-0 \B o
NJ&O o o HO OH
0
o O™ NH N NB
HN ©0-P=0 ©
NB o o}
f o. B HO OH
N 0 0
~IV|W
AegPNS DNS y-PRNS
(Nielsen [60]) (Wada [61-62])

11. abra: A peptid-nukleinsavak szerkezete, 6sszehasonlitva a nukleinsavakkal.

A PNS alapvaz tehat akiralis, aciklikus, elektromosan semleges és nem tartalmaz szénhidrat
komponenst. Ezek a valtoztatasok kézzelfoghato elényokkel jarnak. A semleges oligo-
aminoetilglicin szal és a komplementer nukleinsav vaza kozott nincs a kotddést csokkentd
elektrosztatikus taszitas, mint a sokszorosan negativ toltésii foszfatészter gerincek kozott. Ennek
megfeleléen a peptid-nukleinsavak DNS-ekhez is kivaldoan, az RNS-ekhez pedig még jobban
kotddnek, rendkiviil stabil duplexeket képezve; ugyanakkor egy nukleotidnyi hiba a komplementer
szalban sokkal nagyobb mértékben destabilizdlja a duplexet, mint DNS-DNS vagy DNS-RNS
hibridnél, tehat a szelektivitas is magasabb foku. Minthogy nem foszfatészterkotések kapcsoljak
0ssze a monomereket, a PNS-ek abszolut rezisztensek a nukleazokkal szemben, raadasul a benniik
1év6é amidko6tés nem a szervezetben leginkabb el6forduld a-peptidkotés, ezért a peptidazoknak is
nagymeértékben ellenallnak, igy a biologiai rendszerekben rendkiviil stabilak. Savakra és gyenge
bazisokra sem érzékenyek, ami kiilonosen elényOs a szintézis soran (nukleinsavak savas

koriilmények kozott depurinalodhatnak) [63]. Erds bazis hatasara viszont szabad N-terminalist
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tartalmazo peptid-nukleinsavban egy nem kivant N-aciltranszfer mellékreakcio jatszodhat le, mert
a szabad aminocsoport nuklofilként megtamadja az azonos monomer nukleobazisat a nitrogénnel
0sszekotd csoport karbonil szenét, aminek az eredménye a nukleobazis-ecetsav vandorlasa.
Mindazonaltal a megfigyelések alapjan ez a reakcid lassu €s kivédhetd az aminocsoport védelmével
(pl acetil-csoporttal) [64]. A szintézis monomerekbdl egyszerii szilard fazisu peptidszintézissel
végrehajthato. Hatranyaik az 6naggregacids hajlam ¢€s a korlatozott vizoldékonysag, ez utobbi a
molekula hosszanak és a purin/pirimidin aranynak a ndvelésével csokken, viszont lizin N-
terminalis végre vald beépitésével novelhetd [65-66]).

A PNS-DNS és PNS-RNS duplexek stabilitasa joval kevésbé fligg a sokoncentraciotol, mint a
DNS-DNS duplexekeé (a toltott vaz miatt a természetes nukleinsavak hibridizacidja nagy mértékben
fiigg az ionmiliétdl, mert pl. a Na* ionok képesek valamennyire ,,learnyékolni” a foszfat csoportok
negativ toltését, és igy csokkenteni a két szal kozotti taszitast), rdadasul a valtozas pont ellentétes
iranyd, mint a nukleinsavaknal: a sokoncentracid novelése destabilizalja a duplexet. A PNS-PNS
duplexek stabilitasat pedig alig befolyasolja a sokoncentracié [67]. Tovabbi érdekesség, hogy a
PNS-ek parallel és antiparallel duplexeket is tudnak képezni a nukleinsavakkal, habar az
antiparallel orientdci6 a kedvezményezett (a szokdsos nomenklatura szerint a peptid-
nukleinsavakban a C-terminalis felel meg a 3’-, az N-terminalis pedig az 5’-végnek). A
duplexképzés a normal Watson-Crick parosodasi szabalyokat koveti. Polipirimidin PNS-ek
alacsony soékoncentracid mellett, ahol a DNS 2 szala kozotti kotés fellazul, képesek az un.
,»,szalinvaziora” (strand invasion). Ez azt jelenti, hogy a PNS a vele komplementer DNS szakaszrol
leszoritja a masik DNS szalat (,,szal leszoritas”, strand displacement), és a helyére 1ép, majd egy
masik PNS, vagy ugyanannak a PNS-nek egy masik szakasza (mint pl. bis-PNS-ekben) is kotodik,
kialakitva igy egy (PNS)>-DNS 06sszetételli, harmas spiral szerkezetli komplexet. A helyérdl
leszoritott DNS szakasz un. ,,p-hurkot” (p-loop) alkot, ennek a peptid-nukleinsavak némely
felhasznalasi teriiletén van jelentdsége. A két DNS-hez hibridizalt szal koziil az egyik Watson-
Crick, mig a masik Hoogsteen szabalyok szerint alakit ki bazisparokat a nukleinsav
purinbazisaival. El6bbi antiparallel, mig az utobbi parallel lefutastu. A tripla hélixképzés ¢€s a
hélixek stabilitdsa pH fiiggd, mert a citozin csak protonalt formaban képes részt venni Hoogsteen
bazisparosodasban. Ez kikiiszobolhetd, ha a citozint pszeudoizocitozinra cserélik. A fentiek miatt
a triplexek 5-6s pH-n a legstabilabbak, de még pH 9-en is van lehetéség C*GC triplexképzésre,
ahol a citozin mar elvileg nem protonalodhatna. Ezt vagy a citozin pKa értékének triplexen beliili
lokalis megemelkedésével, vagy pedig egy-hidrogénkotéses Hoogsteen parok kialakulasaval
magyarazzak. (PNS)2-DNS triplexek képzése szal leszoritas altal féleg az A-T-gazdag régiokban
lehetséges, hiszen az adenin és a timin k6z6tt mindossze két hidrogénkotés van. Citozinban gazdag
teriileten lehetdség van (DNS)2-PNS triplex képzésre. A (PNS)2-RNS komplexek tulajdonsagai
hasonléak a (PNS)2-DNS triplexekéhez, de kevésbé tanulmanyozottak [63, 66].
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A nativ PNS-ek kevéssé jutnak be a sejtekbe. Ennek lekiizdésére tobb mddszert is kidolgoztak,
mint a membranpermeabilitas novelése tenzidekkel, pl. Tween-20-szal, a PNS kovalens
hozzakotése olyan peptidekhez, amiket aktivan felvesznek a sejtek [68], vagy DNS-PNS kimérak
1étrehozasa [69].

A fentebb ismertetett fizikai és kémiai tulajdonsagaik miatt a PNS-ek igen sokrétii biologiai
hatasok kivaltasara alkalmasak. El6szor is képesek gatolni a transzlaciot, az RN-az H-t azonban
nem aktivaljak, ezért az azt aktivalni képes oligonukleotidokhoz képest ez a gatld hatas gyengébb,
mivel csak sztérikus gatlason alapul [70]. Ezt a hatast sejtekben és sejtmentes koriilmények kozott
is Kimutattak, s6t in vivo is. DNS-sel valo triplexképzés révén képesek a transzkripcid sztérikus
gatlasara is. Ilyenkor az atirodo szal egy megfelel szakaszat kell megcélozni a PNS-sel, igy az
RNS polimeraz a triplexnél ,,elakad”. Fiziologias sokoncentracional nem, vagy csak nagyon lassan
alakulnak ki (PNS).-DNS komplexek, a modszer mégis miikodik. Ennek oka, hogy a komplex
kialakulasa jelentdsen felgyorsul, ha éppen atirodé gént céloznak meg vele, hiszen transzkripcid
kozben a két DNS szal letekeredik, és elvalik egymastol. Analdog modon gatolhato a replikacio is
[71]. Ha viszont a promoter nem atirodo szalat célozzuk meg megfelelé hosszusagi PNS-ekkel,
akkor az atir6do szal szorul le, és az igy kialakuld p-hurkot képes felismerni az RNS polimeraz,
mivel a természetes transzkripcio is egy ilyen egyszall szakasz letekeredésével kezdodik. A PNS-
ek tehat megfelel6 tervezéssel a transzkripcio gatlasara és aktivalasara is alkalmasak [63].

A telomerek a kromoszomak végén talalhatd, ismétlodo szekvencidkat tartalmazd DNS
szakaszok. Mivel a replikdciondl nem a teljes DNS molekula masolodik le, minden osztodasnal
rovidiil kicsit a kromoszoma. A telomer funkcidja, hogy ez a rovidiilés ne a fontos géneket érintse,
hanem csak ezeket a nem kodold régidkat. A telomerdz ribonukleoprotein komplex képes a
rovidiild telomer szakaszokat Ujraszintetizalni. A daganatos sejtek korlatlan osztddoképességének
egyik biztositéka a sejtek telomerdz aktivitisa. Ahhoz, hogy az enzim ellathassa a feladatat,
tartalmaz egy RNS szakaszt, ami komplementer a telomerek ismétlédo szekvenciaival. Megfeleld
bazissorrendi PNS-ek hozza tudnak kotddni ehhez az RNS-hez, igy gatolva a telomerazt feladata
ellatasaban [72].

A kozonséges peptid-nukleinsav monomerek szintézise soran eldszor 1étre kell hozni a
megfeleld véddécsoportokkal ellatott aminoetilglicin szarmazékot, valamint a szintén védett
nukleobazis ecetsavszarmazékot. E16bbi torténhet 1,2-diaminoetanbol (1) alkilezéssel [73] vagy
glioxalsav reduktiv aminalasaval [74], vagy 1-amino-2,3-dihidroxipropanboél (7) aminoacetaldehid
szarmazékka oxidalassal, majd reduktiv aminalassal [75]. Az aminocsoport védésére Boc, Fmoc
vagy Mmt hasznalatos, mig a karboxil funkciot észter (metil-, etil-, vagy t-butil) formajaban védik
(12. abra).
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12. abra: Néhany példa a védett aminoetilglicin szdrmazék szintézisére

A nukleobézisszarmazék eldallitdsa bazisonként eltérd, a kiillonbozd véddcsoportstratégiak
miatt. A timinil-ecetsav (11) eléallitasa a legegyszertibb [76], hiszen a bazison nincs védelmet
igénylé funkcids csoport, timin (10) 2-bromecetsavval végbemend reakciojaval konnyen
eldallithatdo. A tobbi bazis esetében az exociklikus aminocsoportok reakciobol valod kizéarasa
védbesoportot igényel. Adenin (16) és citozin (12) esetében Cbz [76], Mmt [77] vagy anizoil [74]
csoportokat hasznélnak erre a célra. A citozin eléallitasanal elobb az aminocsoportot védik, majd
az igy kapott vegyiiletet reagaltatjak a bromecetsavszarmazékkal. Az adenil-ecetsav (19) szintézise
torténhet ugyanigy, de az N-véddécsoport bevitele lehetséges a bromecetsavval valo reakcid utan is.
Mindkét esetben a megfelelé bromecetsav észtert (Me, Et, t-Bu) kotik a nukleobazisra (14, 18) és
ebbdl utdlag szabaditjak fel a szabad karbonsavat. A guanil-ecetsav [78] el6allitasa soran, 2-amino-
6-klorpurinbol (20) kiindulva, 2-bromecetsavval vald reakcioval, majd Na-benziloxiddal az O-

benzil szarmazékot (22) kapjuk meg (13. abra).
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13. abra: Néhany példa nukleobazis-ecetsasvszarmazékok szintézisére.
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tekintsiik at altalanossagban a peptidszintézis modszereit (14. abra). A peptldszmtems soran
amidkotést alakitunk ki 2 aminosav amino-, ill. karboxilcsoportja kozott. Kivitelezés
szempontjabol a modszerek két nagy csoportra oszthatdéak: oldatfazisti és szilard féazisa
szintézisekre. Az oldatfazisii szintézis esetén egy amino- és egy karboxilcsoportjanal védett
monomert kapcsolunk 6ssze homogén fazisban, mig szildrdfazisu peptidszintézisnél (SPPS)
valamilyen szilard hordozéhoz kotik az egyik aminosavat a karboxilcsoportjnal fogva, igy a
karboxilcsoport nem igényel kiilon védelmet. Az oldatfazisu szintézis nehezebben kivitelezhetd és
kevésbé hatékony, féleg magasabb tagszamu vegyiiletek eldallitdsanal, ezért ma mar szinte mindig
szilardfazisu szintézist hasznalnak. Szildrd hordozéként tobbnyire apro, gomb alaku
partikulumokként formulalt miianyag polimereket (pl. polisztirol-divinilbenzol) hasznalnak,
melyek felszinlikon olyan csoportokat tartalmaznak, amelyek reakcidoba tudnak Iépni egy
karbonsavval. Gyakran hasznalt fajtaik a Wang gyanta és a Rink-amid gyantak [79]. Az elébbi p-
benziloxibenzil-alkohollal funkcionalizalt, mig az utobbiak 4-(2’°,4’-dimetoximetil-aminometil)-
fenoxi csoportokkal. Rink-amid tipusu gyanta esetében az aminocsoport, amihez a monomer
karboxilcsoportja kothetd, Fmoc csoporttal védett, ezért a szintézis megkezdése eldtt a
fluorenilmetoxikarbonil csoportot le kell hasitani. Az SPPS soran el6szor duzzasztani kell a gyantat
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az alkalmazott olddszerben (DMF), ezt koveti az elsé (a majdani C-terminalis) aminosav
felkapcsolasa, amirdl aztan le kell hasitani az N-véddcsoportot (Boc, vagy Fmoc). Ezutan lehet
kapcsolni a kovetkez6 aminosavat, majd ismét eltavolitani a véddcsoportot, ismét kapcsolni, és igy
tovabb. A végén az utols6 aminosav N-védOcsoportjat is eltdvolitjdk, majd a kész peptidet
lehasitjak a gyantarol, mossak, szaritjak, tisztitjak. A monomereket és a reagenseket DMF-ben
oldva adjak a gyantahoz, és a reakcidido alatt (ami kapcsolasnal altalaban egy ¢éjszaka, az Fmoc
hasitasnal pedig altalaban néhanyszor 10 perc) razatjak. Kapcsoloagensként olyan vegyiileteket
hasznalnak, melyek aktivaljdk az aminosav karboxilcsoportjat valamilyen reaktiv észter
formajaban. Az erre a célra leggyakrabban alkalmazott reagens a DCC (diciklohexil-karbodiimid,
tobbnyire hidroxibenztriazollal kombinalva a racemizacié megel6zésére), de hasznalnak 2-(1H-
benztriazolil)-1,1,3,3-tetrametiluronium-hexafluorofoszfatot (HBTU), ill. benztriazol-1-il-oxi-
trisz-pirrolidinofoszfoniumhexafluorofoszfatot (PyBOP) is [80-81]. Az aktivatoron kiviil
valamilyen bazisra (pl. trietilamin) is sziikség van. Az SPPS hatranya, hogy ha az egyes 1épések
konverzidja nem kellden magas, akkor a keletkez6 melléktermékek és maradék monomerek a
kovetkezd 1épésekben tovabbalakulhatnak, komplex reakcioelegyeket eredményezve, ami

rendkiviil megneheziti a termék tisztitasat és izolalasat.
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14. abra: Az SPPS sematikus rajza.

A PNS oligomerszintézisben harom 6 véddcsoportstratégiat hasznalnak. A Boc/Cbz stratégia

soran az aminoetilglicin nitrogénjét terc-butoxikarbonil (Boc), a bazisok aminocsoportjat pedig
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benziloxikarbonil (Cbz) csoporttal védik [65]. Ez a legrégebbi és legkevésbé hasznalt stratégia
(Nielsen és mtsai még ezt hasznaltak [60]).

Az Fmoc stratégia [82] soran az aminoetilglicin aminocsoportjat 9-fluorenilmetoxikarbonillal,
a bazisok exociklikus aminocsoportjait pedig Cbz-vel, benzoillal vagy monometoxitritillel (Mmt)
védik. Az Fmoc enyhe bazikus koriilmények kozott hasithato szekunder aminokkal egy eliminacios
reakcioban, erre altalaban piperidint haszndlnak. A bazisok véddcsoportjainak eltavolitasa, és a
peptid gyantarol valé hasitdsa egy 1épésben torténik, az alkalmazott gyantatdl és véddcsoporttol
fiiggéen TFA-val vagy ammoniaval.

Az Mmt/acil stratégia sordn az aminoetilglicin aminocsoportjat monometoxitritil
csoportokkal, mig a bazisok aminocsoportjat valamilyen acilcsoporttal (benzoil, anizoil, vagy terc-
butilbenzoil) védik. A modszert Uhlmann és mtsai fejlesztették ki [74] abbol a célbol, hogy a
korabbiaknal enyhébb korilményeket igényld véddcsoportstratégiat dolgozzanak ki, ami
kompatibilis az oligonukleotid-szintézissel is, igy PNS-DNS kimérak szintézisére is alkalmas.
Tovabbi eldnye a metddusnak, hogy a rendkiviil lipofil Mmt csoportok ndvelik a monomerek
oldékonysagat szerves oldoszerekben. Az Mmt enyhe savas korilmények kozott (3%-0s
triklorecetsav alkalmazéaséaval) tavolithato el. A szines Mmt kationok felszabadulasa jelzi a hasités
hatékonysagat. Aminohexilszukcinil linkerrel funkcionalizalt gyantat hasznalnak, ezért az
acilcsoportok ¢€s a kész peptid hasitdsa egy 1épésben torténik, vizes ammonia hasznalatdval. Az
egyes kapcsolasok utan mindharom stratégiaban hasznalnak kupakolast (cappinget), akarcsak az
oligonukleotid szintézisnél, ami altalaban AcoO-val torténik. Léteznek kisebb jelentéségii PNS
szintézisutvonalak is, az aminoetilglicin aminocsoportja pl. védhetd tiollal, és hasithato
ditioszukcinattal is [83]. Sajatos megkozelitése a problémanak, amikor gyakorlatilag mar a
monomereket 1s a hordozon épitik fel. Ennek soran eldszor a bromecetsavat kotik a gyantahoz,
ezzel megalkilezik a védett etiléndiamint, majd ehhez kapcsoljdk a bazis-ecetsavat. A Moz
(metoxibenzilkarbonil) véddcsoport eltavolitasa utan ezeket a Iépéseket ismétlik, mig el nem érik
a kivant lanchosszusagot- [84].

A klasszikus aminoetilglicin alapu peptid-nukleinsavakon (AegPNS) kiviil kifejlesztettek egyéb
szerkezetli PNS-eket is (15. abra). A glicin helyettesithet6 mas aminosavakkal, pl. alaninnal [85],
B-alaninnal [86-87], prolinnal [88-90], L-ornitinnel [91], argininnel [92], szerinnel, lizinnel,
glutaminsavval (D), aszparaginsavval (L) és izoleucinnal (L) [93]. Olyan aminosav beépitése a
gerincbe, amely negativan toltott oldallancot tartalmaz (pl glutaminsav) csokkenti a duplex
stabilitasat, mig pozitivan toltott oldallancot tartalmaz6 aminosav (pl. lizin) noveli a Tm értéket
[66], ennek oka valdsziniileg a polianionos oligonukleotid gerinccel vald elektrosztatikus
kolcsonhatas. Elektromosan semleges, ill. kis térkit6ltésii oldallancok (pl. szerin, alanin) érdemben
nem befolyasoljak a hibridizaciot. A guanidin alapt peptid nukleinsavak (GPNS-ek) vazat N-
aminoetil-arginin alkotja. Nagy eldnyiik, hogy sokkal jobb a sejtekbe vald bejutasuk, mint az
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AegPNS-eké. Ennek oka, hogy a guanidinium csoport alapvetden sejtmembranokon at penetralod
peptidek és fehérjék fontos alkotdeleme [94-95]. Felteheten a sejt ilyen peptidként érzékeli a
GPNS-eket, és ez jelentOse javitja a felvételiiket a sejtekbe.
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15. abra: Alternativ aminosavakbol felépiil PNS szarmazékok.

A peptidvazat alkotd aminosav cseréjén kiviil természetesen masfajta modositasokat is
kiprobaltak, pl. a nukleobazist a peptidvazzal Osszekotd linker atalakitasat (16. abra). A
metilénkarbonil linker cseréje etiléncsoportra (eth PNS) csékkentette mind a DNS-PNS, mind a
PNS,-DNS komplexek stabilitasat [96]. Erdekes modon szintén rontotta a hibridizaciot a linker
megnyUjtasa egy C-atommal (pa PNS, utalva arra, hogy ecetsav helyett propionsavbol
szarmaztathato benne a linker) [87]. Mig a linker karbonilcsoportja a nativ PNS-ben szabadon rotal,
addig a komplexekben jellemzden a C-terminalis felé fordul a karbonil oxigénje. Hogy ennek a
fontossagat vizsgaljak, eldallitottak az olefin-peptid-nukleinsavak (OPA) Z- és E-izomerjeit is,
melyekben a linker a kettds kotés miatt képtelen a rotaciora. A hibridizacios vizsgalatok soran azt
tapasztaltdk, hogy a kozonséges PNS-ekkel ellentétben az OPA-k kizardlag antiparallel duplexet
képeznek DNS-sel, amik stabilitdsa gyengébb, mint a parallel PNS-DNS komplexé. A kettd koziil

az eredetitd] szerkezetileg tavolabb allo Z-izomer duplexe a stabilabb, ez pedig cafolja a linker

crer
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16. abra: PNS-ek alternativ linkerekkel.

Fentebb mar volt sz6 a B-Ala PNS-ekrdl, melyekben a glicin B-alaninra cserélésével az egyik
oldalon megnyujtjak a vazat. Hasonld koncepciot képviselnek az apg PNS-ek (aminopropilglicin
PNS), melyekben az aminoetil csoportot cserélték aminopropilra. Erdekes modon 1-1 nyujtott vaza
monomer beépitése az aminoetilglicin PNS-be lerontotta a hibridizacié erdsségét [86-87]. A
foszfonsavészter peptid-nukleinsavakban (PHONS vagy PHONA) a monomerek amid helyett
foszfonsavészterkotésekkel kapcsolddnak egymashoz [99]. Ko6tddési erbsség szempontjabol ezek
is elmaradnak a modositatlan PNS-ek mogott. Az Gn. retro-inverz PNS-ek vazat aminometil-f3-
alanin alkotja, amelyekben igy a bazisok megkdzelitéleg azonos tavolsagra vannak egymastol,
mint az Aeg PNS-ekben, viszont a vazban az atomok kapcsolodasi sorrendje eltérdé [100-101] (17.
abra). A PNS-DNS duplexek Tm értékét ilyen monomerek beépitése nem befolyasolja jelentésen
[102].
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17. abra: Egyéb modositott vazi PNS-ek.
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Végezetiil érdemes szolni par szot a PNS-DNS kimérakrol (18. abra), melyek egyazon
oligomeren beliil PNS ¢s DNS részletet is tartalmaznak. Eldnyiik a PNS-ekhez képest a kisebb
Onaggregacio, a sejtbe valo jobb bejutas, valamint az ODN-tartalombodl kovetkezé RNaz-H-
aktivalo képességiik, ami nagyban megndveli antiszenz hatdsukat. A kimérak szintézise elvileg
kétféleképpen lehetséges. A blokkszintézis soran kiilon-kiilon allitjak elé a molekula PNS és
oligonukleotid részeit, majd ezeket dsszekapcsoljak. Mivel a PNS oligomer szerves olddszerekben
val6 rossz oldhatdsaga megneheziti ezt a modszert, ezért inkabb ,,online” szilard fazist szintézissel
¢épitik fel a szilard hordozon a PNS szakaszt, majd a vegyiilet hordozorol vald hasitasa nélkiil
elkezdik beépiteni a nukleotidokat, és csak a kész kimérat hasitjak le [103]. A PNS és DNS
,hataran” persze sziikség van valamilyen linkerre, vagy pedig valamelyik oldalon modositani kell
a monomert. Az utolso beépitett PNS monomer pl. nem aminoetilglicint, hanem hidroxietilglicint
tartalmaz, aminek a hidroxilcsoportjahoz kéthetd az elsé nukleotid monomer. Egy masik megoldas
szerint pedig az els6é beépitendé nukleozid egy 5’-amino-5’-dezoxi-szarmazék, amely igy
amidkdtéssel kapesolodhat az utols6 PNS monomerhez [104].
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18. abra: PNS-DNS kimérak altalanos szerkezete.

2.5. Nukleozidanalog gyégyszerek

A nukleozidok fentebb targyalt sokrétli biologiai szerepei lehetdvé teszik, hogy
szarmazékaikat a gydgyaszat kiilonbozd teriiletein hasznaljuk. Ennek alapja elsdsorban az, hogy
olyan vegyiileteket allitanak eld, melyek a természetes nukleozidokkal valo szerkezeti rokonsag
miatt képesek kolcsonhatasba 1épni a szdmos nukleozidfelismerd enzim (pl. polimerazok)

valamelyikével, és annak milkdodését befolyasolni. Kisérleti céllal szamos, nukleozidalapu
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vegyiiletet allitottak mar eld valtozatos biologiai hatdsokkal, a klintkumban azonban a virus- és
tumorellenes kemoterapidban van nagy jelentdsége az ilyen szarmazékoknak, ezért az alabbiakban

ezeket targyalom részletesebben.

2.5.1. Tumorellenes nukleozidok

Tumoros betegségeken olyan megbetegedéseket értiink, melyek hatterében koros sejtburjanzas
¢és azzal Osszefliggd, ill. abbdl kovetkezd folyamatok allnak. Tumorsejt szinte barmilyen sejtbol
kialakulhat, ezért leggyakrabban eredetiik szerint osztalyozzak oket. A legtobbszor valamilyen
mutacio miatt az osztodas feletti kontroll aldl kiszabadult sejt rengeteg utodsejtet hoz 1étre, nagy
mennyiségli tapanyagot €s oxigént vesz fel a kornyezetébdl mas sejtek eldl, ennek fedezésére sajat
(abnormalis) érhalozatot alakit ki, mérgez0 anyagcseretermékeket, vagy tultermelt hormonokat
bocsathat a vérbe, tovabba egy id6 utan a test szamos pontjan attéteket képezhet, mikdzben tjabb
mutaciok dsszeszedésével elkeriili az immunvalaszt, és akar gydgyszerrezisztenciat is kialakithat.
A daganatos megbetegedések a fejlett vilagban, igy Magyarorszagon is a vezetd haldlokok kozé
tartoznak, ezért nagyon nagy jelentdségii a daganatellenes szerek folyamatos fejlesztése.

A jelenleg hasznalt daganetllenes kemoterapeutikumok tobb csoportra oszthatéoak. A
modernebb hatéanyagok kizardlag tumorsejtekre jellemzdé, vagy azokban jelentOsen
feliilreprezentalt molekuléris célpontokra és folyamatokra (pl neovaszkularizacid) hatnak. Ide
tartoznak a monoklonalis antitestek (MAB), tirozinkinazgatlok, angiogenezisgatlok, ill. a
géncsendesités is alkalmas lehet ilyen célra. Az eldbbi, citosztatikusnak nevezett anyagokkal
szemben a citotoxikus vegyiiletek aspecifikus folyamatokat gatolnak, pl. a nukleinsavszintézist.
Ezen vegyliletek kis szelektivitasa azon alapszik, hogy a gyorsabban 0szt6do sejtek érzékenyebbek
a hatasukra, mint a lassan, vagy egyaltalan nem osztodo sejtek. Mindez a szervezet egészséges,
0sztodo sejtjeinek karositasa miatt jelentés mellékhatasokat okoz, ennek ellenére a klinikumban a
mai napig hasznalatosak ilyen vegyiiletek. A citotoxikus anyagok koz€ tartoznak az alkilez6 szerek
¢és az interkalatorok mellett az antimetabolitok, melyek nagy része nukleozidanalog. Ezek a
vegyiiletek a nukleinsavszintézis meghatarozé Iépéseit gatoljak, ezaltal a sejtet megakadalyozzak
az osztddasban.

A nukleizidanalogok két f6 hatasmodja: 1. Metabolikus aktivalas (mono-, di- majd
trifoszfatképzés kinazok altal) utan beépiilés nukleinsavakba, és igy ,,hibas” nukleinsavszekvencia
l1étrehozasa, ami NS sériiléssel egyenértékdi, €s bonyolult folyamatkon keresztiil a sejt pusztuldsdoz
vezet. 2. A nukleinsavszintézis enzimeinek (pl. timidinsav szintaz, ribonukleotid-2’-reduktaz)
gatlasan keresztiil a sejt osztodasanak akadalyozasa [105].

Ezek a vegyiiletek a természetes nukleozidok szerkezeti analogjainak tekinthetdek, de azokhoz

képest tobb valtoztatast tartalmaznak a nukleozid kiilonbozd részein. A véltoztatds érintheti a
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nukleozid barmelyik komponensét, igy a bazist és a cukorgyiriit is, ill. ezek a valtoztatasok
tetszOlegesen kombinalhatoak.

Legegyszeriibbek a nukleobdzis szdrmazékok, melyek csak a modositott heterociklusos
bazisbol allnak (19. abra), és a szervezetben ribozilezés utan fejtik ki hatasukat. Purin ill.
pirimidinvazas szarmazékokat is kifejlesztettek. Ezek k6zé tartozik a 6-merkaptoguanin, valamint
a 6-merkaptopurin (6-MP), és ennck elégyogyszere, az azatioprin, melyeket leukémia kezelésére
hasznalnak. Ezek a vegyiiletek a purinvazas nukleotidok bioszintézisével interferalnak. Az 5-
fluoruracilt (5-FU) hasnyalmirigy, gyomor és vastagbélrak kezelésében hasznaljak, f6 hatasa a
timidilat szintetaz gatlasa. A carmofur az 5-FU lipofil prodrugja, mely per os alkalmazhatd. A
trifluridin a 2’-dezoxiuridin 5-trifluormetilszarmazéka. Azért a nukleobazisszarmazékok kozott
targyalando, mert egyrészt csak a bazison tartalmaz médositast, masrészt nem magaban hasznaljak,
hanem tipiracillal kombindlva. A trifluridin az 5-FU-val ellentétben csak kisebb részben a timidilat
szintaz gatlasaval, elsdsorban a foszforilalasok utdn a DNS-be vald beépiiléssel fejti ki hatasat. A
tipiracil egy timidilat-foszforilaz enziminhibitor, ami gatolja a trifluridin foszforilalt formajanak
enzimatikus lebontasat, igy megnoveli a féléletidejét, azaltal a hatasat [106].
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19. abra: Nukleobazisanalog gyogyszerhatéanyagok.

Természetesen forgalomban vannak a cukor komponensen modositott nukleozidanaldgok (20.
abra) is, amelyek emellet tartalmazhatnak a bazison is valamilyen valtoztatast. A furanéz 2’
pozicidja kozkedvelt célpontja a kémiai valtoztatasoknak. A hidroxilcsoport inverzidja arabino
C2’-epimerje. A fludarabin egy D-arabino adenozinszarmazék, mely a bazison 2-helyzetben fluor
szubsztituenst tartalmaz. Erdekessége, hogy nem szabad nukleozid, hanem monofoszfat formaban
hasznaljak. Hasonlo szarmazék a klofarabin, ami a 2-helyzetben fluor helyett klératomot tartalmaz,

és a 2’-OH fluorra lett cserélve. A fluor beépitése hatdoanyagokba rendkiviil népszerti, amit a
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fluoratom egyedi tulajdonsidgai indokolnak. Méretében a fluoratom a hidrogénatomhoz,
elektronvonzd képességében viszont a hidroxilcsoporthoz all kozel. Ezen kiviil bioldgiai
rendszerekben érdekes modon a fluor beépitése a kornyezd kotéseket stabilizalja [107]. Ezért
kiilonosen eldnyds a 2’-F szubsztitucid, hiszen ez megneheziti a glikozidos kotés hasaddsat, ami
az egyik lehetséges mod a nukleozidok lebontasara. A klofarabin fluor szubsztituens nélkiili
valtozata a kladribin. A nelarabin a 6-O-metilguanozin arabino izomerje. Ezeket a szarmazékokat
els6sorban  kiilonféle limfomak ¢és leukémidk kezelésére hasznaljak. A gemcitabin
citidinszarmazék, amely 2’-helyzetben két geminalis fluoratomot tartalmaz. A gemcitabin, a
fludarabin, a kladribin képesek gatolni a ribonukleotid reduktaz enzimet, ami a 2’-
dezoxinukleotidok szintéziséhez elengedhetetlen. A masik fontos hatasmechanizmus a DNS-be
vald beépiilés. A citidinszarmazékok komoly probléméja, hogy a citidin deamindz enzim a
megfeleld uridinszarmazékokka alakitja 6ket, amik sokkal kevésbé hatékonyak. Emiatt felmertilt,

hogy citidin deaminaz inhibitorral, pl. tetrahidrouridinnel egyiitt alkalmazzak ¢ket [108].
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20. abra: 2’-Modositott nukleozidok és a tetrahidrouridin szerkezete.

A 3’-moédositasok kevésbé elterjedtek (21. abra). A gyogyszerként torzskonyvezett
hatéanyagok kozott nem taldlunk ilyet, de a kutatasban tobb szarmazékot is szdmon tartanak. Ilyen
pl. a kordicepin, ami egy gombabdl izolalt, természetes eredetii 3’-dezoxiadenozin [109]. A
troxacitabin egy L-nukleozidanaldg, amiben a furanozgyiri helyett 1,3-dioxolanhoz kapcsolodik
a citozin, és mind szilard tumorok, mind leukémidk ellen hatdsosnak bizonyult [110]. A 3’-C-
metiladenozin [111] és 3’-C-etinilcitidin [112] esetében az alkil szubsztituensek a ,,felsé” iranybol
(B oldalrol) kapcsolodnak a 3’-szénatomhoz. Szamos daganatos sejtvonal ellen hatasosak in vitro.
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21. abra: 3’-Mddositott nukleozidok

Az 5’-modositott szarmazékok (22. abra) szintén nem tul elterjedtek, inkabb mas hatéanyagok
elogyogyszereiként funkcionalnak. A doxifluridin (5’-dezoxi-5-fluoruridin) [113] az 5-FU

prodrugja, a timidin foszforilaz ill. pirimidin-nukleotid foszforilaz hatasara a sejtben alakul at

fluoruracilld. Mivel ezen enzimek bizonyos daganatos sejtekben tulexpresszaltak, ez noveli a

szelektivitast. A klinikai fazisban 1évd szerek koziil emlitést érdemel a NUC-1031, ami a

gemcitabin 5’-foszforamidit alapt prodrugja, ill. az MB-07133, ami a citarabin el6gyogyszere. Az

EPZ-5676 hatdsmechanizmus szempontjabol kiilonleges. A kromatin szerkezetének fenntartasaban

alapvetd szerepet jatszanak a hiszton nevil fehérjék. Az ezeket metilezd enzimek fontos szerepet

jatszanak a génexpresszio szabalyozasaban, mutacidik igy konnyen vezetnek tumoros elfajzashoz.
Ezek az enzimek S-adenozil-metionint hasznalnak kofaktorként a metilezéshez, ennek a
nukleozidnak a kotédését gatolja kompetitive az EPZ-5676 [105].
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22. abra: 5’-Mddositott nukleozidszarmazékok.

Végezetiil a cukorgyiirii oxigénje is kicserélhetd mas atomokra (23. abra). A forodezin a
gyliris oxigén helyett iminocsoportot tartalmazé purin foszforilaz inhibitor, ezen kiviil nem N-,
hanem C-glikozid, ami egy egyedi modositas a forgalomban 1évé nukleozidanalogok kozott.
Jelenleg Japanban elfogadott periférias T-sejtes limfoma kezelésére [114]. A tiarabin a citarabinhoz
hasonl6 szerkezetii, de a gytirlis oxigén helyett kénatomot tartalmaz. Hatdasmechanizmusa ezért a
citarabinnal megegyezd, viszont a farmakokinetikai tulajdonsdgai sokkal eldnydsebbek: per os
napi egyszeri adaggal jobb hatas érhet6 el, mint a citarabinnal, rdadasul szilard tumorok ellen is
hatékony. Jelenleg klinikai II. fazis vizsgalatok folynak a tiarabinnal [115].

Az MLN4924 egy karbaciklusos vegyiilet egyedi hatasmechanizmussal: a NAE (NEDD-8
aktivalo enzim) inhibitora, jelenlétében nem 1ép mitkodésbe a NEDD-8, ami a fehérjelebontasban
jatszik fontos szepet. Ez a lebontas és szintézis egyensulyanak megbontisan keresztiil a sejt
fehérjehaztartdsanak felboruldsdhoz, igy a sejtnovekedés ¢€s osztddas megakadalyozasahoz,
valamint anyagcsere-koztitermékek felhalmozodasa miatt apoptozishoz vezet [105].

Az RX-3117 Osszetett hatdismechanizmusa magaba foglalja a DNS szintézis gatlasat, a DNS-
be és RNS-be beépiilést és a DNS metiltranszferaz-1 gatlasat. Erdekessége, hogy a gyfiriiben kettés

kotést tartalmaz, és az oxigén helyén 1évo szénhez egy fluor kapcsolodik [105].
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23. abra: Gylris oxigén helyett mas atomot tartalmazo nukleozidszarmazékok.

2.5.2. Virusellenes nukleozidok

A virusok szigortian véve nem ¢€l6lények: sajat biokémiai folyamatok helyett elsdsorban a
gazdasejt enzimapparatusat hasznaljak fel szaporodasukhoz. Mindezek miatt meglehet6sen nehéz
célpontot jelentenek a hatéanyagok szamara, amikkel szelektiven a virust szeretnénk megcélozni,
a gazdasejt folyamatainak kérositasa nélkiil. Ennek ellenére 1éteznek virusellenes szerek, amelyek
pl. a virus gazdasejtbe vald behatolasat, vagy egyéb, a sejt egészséges élet¢hez nem tartozo
folyamatot akadalyoznak. A virusok mindegyike rendelkezik valamilyen orokitéanyaggal (DNS
vagy RNS), ezért sziikségilik van az azt manipulalo (pl. masolo, atird stb.) enzim(ek)re. Az ilyen
enzimek pedig egyrészt kivald célpontok a virusellens szerek fejlesztése sordn, masrészt
nukleozidfelismerd képességiik miatt nukleozidanalogokkal tdmadhatoak.

Az aciklusos nukleozidanalogokban (24. abra) a cukorgytiriit megsziintetik a 3’ és/vagy a 2’
szénatom eltavolitdsdval. Hatdsmechanizmusuk alapja, hogy foszforilalas utan beépiilnek a frissen
szintetizal6do virlis nukleinsavba, majd vagy lancterminaciot okoznak a 3°-OH hidnya miatt, vagy
hibas nukleinsavat eredményeznek, vagy pedig kompetitiv modon gatoljak a valodi nukleozidok
beépiilését. A szarmazekok elsdsorban herpeszvirusok pl. herpes simplex virus-1 és 2 (HSV-1 és
HSV-2), esetleg citomegalovirus (CMV) és varicella zoster (VZV) ellen hatasosak. Jellemz6 rajuk,
hogy a virdlis DNS polimerazokhoz nagysagrendekkel jobban kotddnek, mint a humén
enzimekhez, ami nagyfoku szelektivitast biztosit. A legegyszerlibb ilyen szarmazék az aciklovir,
mely a guanozin szerkezeti analdgja, viszont hianyzik beldle a 2’ és 3’ szén, valamint az ezekhez

kapcsolddo hidroxilcsoportok. A ganciklovirban ezzel szemben megtalalhaté a 3°-OH csoport, a
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penciklovir pedig emellett a lanck6zi oxigén helyett szénatomot tartalmaz. A farmakokinetika
javitasa érdekében Allitottak el6 ezekbdl a szarmazékokbol prodrugokat: a valaciklovir és
valganciklovor az aciklovir és ganciklovir 5’-valinészterei, mig a famciklovir egy diacetil-
penciklovir, melyben hianyzik a 6-os helyzetli oxocsoport, mely a metabolikus aktivalas soran
keriil beépitésre [116-117].
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24. abra: Aciklikus nukleozidanalogok (alsé sorban a prodrugok).

A fenti vegylileteknek a sejtben eldszor foszforildldsokon kell keresztiilmenniiik, ami
megneheziti hatasuk kifejtését. Ennek a probléménak a mérséklésére jO megoldas lehet a
foszfatészterek hasznalata a szabad vegyiiletek helyett (25. abra). Azonban ezek a vegyiiletek
nehezen jutnak be a sejtekbe, és a foszfatazok konnyen elbontjak éket. Ezért foszfatészterek helyett
foszfonatok terjedtek el erre a célra. A cidofovir aciklusos citidinszarmazék hidnyzo 3°-
szénatommal, és az egykori 4’-szénhez hidroximetil helyett foszforilcsoport kapcsolodik. A
tenofovir ehhez hasonlo, de adenozinszarmazek, és hianyzik beldle a 2’-szénhez kapcsolédd OH,
mig az adefovir mar a 2’-szenet sem tartalmazza. Féleg herpeszvirusok ellen hatasosak, és a
foszforilcsoport jelenléte miatt kozos mellékhatasuk a nefrotoxicitas, ami korlatozza hasznalatukat
[118].
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25. abra: Nukleozid foszfonatszarmazékok.
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A 2°,3’-moédositott szarmazékok kozé tartoznak a didezoxiszarmazékok (26. abra), melyek a
hianyzé 3’-hiroxil miatt lancterminatorként mikodnek. Képvisel6ik: a 2°,3’-didezoxicitidin
(zalcitabin), a 2’,3’-didezoxiinozin (didanozin) és a 3’-azido-3’-dezoxitimidin (AZT, vagy
zidovudin). Ezek a vegyiiletek a nukleozid tipusu reverz transzkriptaz gatlok (NRTI) kozé
tartoznak: retrovirusok reverz transzkriptdz enzimét képesek gatolni, ezért fontos szerepet
jatszanak a HIV elleni kemoterapiaban. Ugyanezen az elven mitkkddé modernebb hatdanyag a
stavudin, mely 2°,3” helyzetben egy kettés kotése tartalmaz, amitdl a furanozgyiirii majdnem
planaris térszerkezetii. A lamivudin és 5-fluorszarmazéka, az emtricitabin L-nukleozidok, melyek
3’-szénatomja kénre lett cserélve. A HIV mellett hepatitis-B virus (HBV) ellen is hatékonyak, ¢s a
mellékhatasaik is enyhébbek, mint a korabbi szarmazékoké [116, 119]. A sofosbuvirt kronikus
hepatitis C kezelésére alkalmazzak [121].
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26. abra: 2°,3’-Modositott nukleozidok

A Kkarbaciklikus szarmazékok (27. abra) kozos jellemzbje, hogy a ribozgyiri oxigénje
szénatomra lett cserélve. Bar stabilitasuk igy megnovekedett (mert nem tartalmaznak N-glikozidos
kotést), és farmakokinetikajuk is kedvezdbb, viszont a természetellenes gytirlikonformacio (1°-exo
helyzet) miatt az enzimek nehezen ismerik fel Oket, ami csokkenti a hatasukat. Ennek
kikiiszobolésére endociklikus kettés kotéseket épitettek a molekulakba, hogy kedvezobb
konformécioban stabilizaljdk a ciklopentant. A 2’°,3’-telitetlen carbovir ugyan nem kertilt
forgalomba, viszont fejlesztett valtozata, az abakavir egy hatdsos NRTI, melyet mai napig
hasznalnak. Az abakavirban a guanin 6-os oxigénjét aminocsoportra cserélték, ami még egy
ciklopropil szubsztituenst is hordoz. Még modernebb szarmazék az entekavir, ami egy exometilén
csoportot tartalmaz, mely kivaloan illeszkedik a HBV polimeraz egy hidrofob ,,zsebébe”, igy erds
kotodést biztosit [116, 120].
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27. abra: Karbaciklusos nukleozidok.

A felsoroltakon kiviil egyéb szerkezetli szarmazékok (28. abra) is vannak kisérleti szakaszban
¢s a klinikumban is. Ilyen pl. a ribavirin, mely triazolszdrmazékot tartalmaz a nukleobazis helyett,
¢és hepatitis, valamint human respiratory syncytial virus (RSV) ellen elfogadott. A galidezivir
iminocukrot tartalmaz a riboz helyett, radasul C-glikozid, egy modositott bazissal. A favipiravir
egy egyszerl, fluortartalmi nukleobédzisanaldog. A remdezivir pedig egy komplex molekula
tobbféle modositassal: amellett, hogy C-glikozid és foszforamidit, egy moddositott bazishoz
kapcsolodik a cukorrész C-glikozidos kotéssel. Ezen 4 vegyiilet kozos jellemzdje, hogy el6zetes
kisérletek alapjan hatékonynak bizonyultak a COVID-19 pandémiat okoz6 SARS-CoV-2 ellen,
ami felhivja a figyelmet a nukleozidszarmazékok fejlesztésének fontossagara [121-122]. Emlitést
érdemel még a spirociklusosTSAO-T, ami kiilonleges abbol a szempontbol, hogy bar kémiailag
egy nukleozidszarmazék, hatasat mégis nemnukleozid tipusu reverz transzkriptaz inhibitorként
fejti ki [123].
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28. abra: Egyéb szerkezetii virusellenes nukleozidanalogok.
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2.5.3. Egyéb nukleozidszarmzékok

Gyobgyaszatban ugyan az 5-fluorcitozinon kivill nem hasznaljadk oket, de érdemes
megjegyezni, hogy a virus és tumorellenes szarmazékokon kiviil 1étezik gombaellenes (flucitozin)
[124] és protozoaellenes (2-klor-5’-metiltioadenozin) [125] nukleozidanaldg is, az uridil-peptid
tipusu antibiotikumok (pl. a pacidamicinek) pedig antibakterialis hatast nukleozidszarmazékok [1]
(29. abra).
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29. abra: Gomba- és protozoacllenes, valamint antibakterialis nukleozidszarmazékok.

2.6. Tioladdicio

Mivel a PhD munkdm soran az egyik legfontosabb szintetikus mddszer volt, érdemes
attekinteni a tioladdicio, mas nével tiol-én kapcsolas (thiol-ene coupling, TEC) vagy tio-klikk
reakci6 tulajdonsagait.

Altaldban a tioladdiciét az un. ,klikk” reakcidok kozé soroljak. Ezek a reakcidk viszonylag
egyszerlien €és gyorsan, j0 hozammal, atomhasznosulassal és szelektivitassal végrehajthatoak, és
kompatibilisek reaktansok és oldoszerek széles korével [126]. A gyakorlatban a fentiek nem
mindegyike teljesiil minden esetben maradéktalanul, és néha kompromisszumot kell ktni az egyes
szempontok kozott. A TEC reakciokat két csoportra oszthatjuk: tiolok Michael addicidja
elektronhidnyos C-C kettds kotésre katalizator jelenlétében tiolaton keresztiil, valamint gyokos
mechanizmusu addicié [127], mely esetben ,,anti-Markovnyikov” termékek keletkeznek. Mivel a
dolgozat alapjaul végzett munka keretei kozott az utdobbival foglalkoztam, az aladbbiakban csak azt

targyalom.
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A gyokds mechanizmusu reakcid soran altalaban egy inicidtormolekula hatdsara gyok
képzédik a tiolbol. Az elektrofil tiil gyok addicional a kettds kotésre, igy egy széngyokot
eredményez, ami egy Ujabb tiolmolekulabdl hidrogént elvonva ismét egy kéngyokot képez, és a
folyamat kezdddik el6lrdl (30. abra). A legjellemzobb lancletord 1épés a diszulfidképzés két
tillgyok rekombindlodasaval. A tiilgyok reakcidja az alkénnel gyors €s reverzibilis 1€pés, hogy
melyik irdnyba tolddik el, az a kettdskotés elektronsiiriségétol, a kéngyok és a keletkezd széngyok
stabilitasatol, valamint a koriilményektl (homérséklet, oldoszer, stb.) fiigg [128]. A reakcio
tovabbmenetele szempontjabol kulcsfontossagu, hogy a széngyok hidrogénabsztrakcidja gyorsabb
legyen, mint a bomlasa. Iniciatorként hasznalhat6 pl. a trietilboran (EtzB) [129], ami oxidativ
moédon hasithatd gyokokre, vagy az azobisz-izobutironitril (AIBN) [127] ami termikusan
aktivalhat6. Napjainkban rendkiviil elterjedtek a fotoaktivalt tioladdiciok, amelyek esetében
kiilonb6z6é hullamhosszisagu elektromagneses sugarzas okozza az iniciator bomléasat. A 2,2-
dimetoxi-2-fenilacetofenon (DPAP) UV fény hatasara hoz létre gyokoket. Az utobbi hatasfoka
bizonyos esetekben javithatd fotoszenzitizator, 4-metoxiacetofenon (MAP) egyiittes
alkalmazaséaval [130]. Ugyanakkor kellden reaktiv alkén alkalmazasa esetén iniciator nélkil is
kivitelezhet6 a reakcio [131]. Az imént felsorolt modszerek kozos jellemzdje, hogy hasado
iniciatort hasznalnak, ami megfelel6 aktivalo hatasra gyokokre bomlik, és ezek a gyokok fognak
tiillgyokot képezni a tiolbol. A fotoinicidlt gyokos reakciokon kiviil a fotoredox aktivalast
modszerek is rendkiviil elterjedtek. Ezekben inicidtor helyett valamilyen katalizatort hasznalnak,
ami fény hatasara gerjesztett allapotba keriil, és ez az aktivalt katalizator oxidalja a tiolt
gyokkationna, amibdl deprotonalodassal keletkezik a kivant tiilgyok, ami aztan a fentebb
ismertetett Utvonalon keresztiil reagal az alkénnel, a katalizator pedig kiilonb6z6 modokon (pl.
oxigénnel valo reakcio altal) visszaalakul a kiindulasi allapotaba. Fémkatalaizatorokat (pl. trisz-
(bipiridin)-ruténium-(11)-kloridot) [132-133] vagy titandioxidot [134] is hasznalnak, de egyre
elterjedtebbek az organokatalizatorok is, mint pl. a 9-mezitil-10-metilakridinium sk, eozinsarga,
vagy bengalrozsa [135]. Ezeket a katalizatorokat 450 nm-es hullamosszi fénnyel lehet gerjeszteni,
vagyis UV lampa helyett egyszerii kék fényt kibocsatdé LED lampa hasznélhato.
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Fotoinicialas DPAP-val: Fotoredox aktivalas: CH3

o)
OMe o MeO
hv | .
—— *
OMe OMe
DPAP RS/V l
o)
' o)
+ RS*
Me- + @OMe

RSH
CH, + RS-
Tilgydk addicidja:  g1—S~"R2 R'—SH
1_Qoe N
R S R1/S\/\R2
;

R2
30. abra: A tioladdici6 inicidlasa és mechanizmusa.

A felhasznalhat6 tiol €s alkén partnerek széles kore, az enyhe koriilmények, és a szabadon
megvalaszthatd oldoszer miatt a tioladdicio rendkiviil széles korben elterjedt modszer a szintetikus
kémiaban. Hasznaljak tobbek kozott dendrimerek eldallitasara [127], a polimerkémiaban [136] és
a szénhidratkémiaban [137].

A szénhidratkémian beliil hasznalhat6 intramolekularis reakcioval tiocukorszintézisre (31.
abra, A) [138], és intermolekularis reakciokkal tioglikozidok ¢és tioglikokonjugatumok
eléallitasara is [139]. Végeztek tioladdiciot szénhidratok exo- [140] és endociklikus [141] kett6s
kotésére  kiilonb6zo  tiolokkal, Dbeleértve alifas és aromas tiolokat, tiocukrokat,
merkaptoalkoholokat. Endoglikalok esetében a hozam és a sztercoszelektivitas mértéke fiigg az
alkén szerkezetétdl, 2-szubsztitualt glikalokbol altalaban kivalo szelektivitassal 1,2-Cisz-a-
tioglikozidok keletkeznek (31. abra, B) [142]. Mind a tiilgyok addicidja, mind a
hidrogénabsztrakcid axialis irdnybol kedvezményezett, tehat transz-diaxialis addicio torténik.

Hogy melyik axialis irany kedvezményezett, az a konformaciotol is fligg, a konformaciot pedig a
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koriilmények, pl. a hdmérséklet, vagy az oldoszer is befolyasolhatja, ezért a szelektivitas is

befolyésolhato ezek valtoztatasaval.
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31. abra: Példak tioladdicid felhasznalasara a szénhidratkémiaban.

Furanozgytiris exometilén-szarmazékokon végrehajtott tioladdiciora két példat mutatok be a
32. abran. Az A esetben [128] gyakorlatilag teljes sztereoszelektivitas volt megfigyelhetd,
kizarolag a megfeleld D-gliiko termék képz6dott. Az alacsony hozam oka a tiofenol alacsony
reaktivitasa, amit a beldle keletkezd tiilgyok mezoméria altali stabilizalasa okoz. A B esetben [140]
1,2 ekvivalens tiolfelesleggel is kivaldo hozammal lehetett eldallitani a D-ribo terméket, a masik
izomer mennyisége kevesebb mint 1% volt. A felsorolt példak mindegyikében DPAP-val
fotoinicialt tioladiciot alkalmaztak szobahdmérsékleten, olddszerként toluolt vagy diklormetant

hasznalva.
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32. abra: Példak a tioladdicio felhasznalasara a szénhidratkémiaban.

3. Metodikak

3.1. Altalanos médszerek és anyagok

Az iniciatorok (DPAP, MAP, Et3B, TiO2, AIBN), a felhasznalt tiolok: n-propil-merkaptan
(37), N-acetil-cisztein (39), N-Fmoc-cisztein (41), kaptopril (42), mono-S-acetil-etanditiol (43), t-
butil-merkaptan (44), etil-merkaptan (68), i-propil-merkaptan (69), n-butil-merkaptan (70), i-butil-
merkaptan (71), n-hexil-merkaptan (72), n-oktil-merkaptan (73), n-dodecil-merkaptan (74),
tiofenol (75), benzil-merkaptan (76), 2-merkaptoetanol (78), tioecetsav (79), a reagensek, és a
nukleozidok: uridin (33U), ribotimidin (33T), adenozin (123), citidin (155) a Sigma Aldrichtol,
VWR-tdl és a Carbosynthtdl, az olddszerek a Molartol keriiltek beszerzésre. A reagensek és
alapanyagok tovabbi tisztitds nélkiil keriiltek felhasznalasra, a technikai oldoszereket
desztillalassal tisztitottuk.

A 33U-36U, 34T-36T [143], 40, 64U-67U, 64T-67T, 110 [144], 113U, 113T, 124, 133, 139,
141 [145], 143, 147 [146], 151, 156 [147], 160 [148] vegyiileteket az irodalmi moddszereknek
megfelelden allitottuk eld.

Az optikai forgatoképesség mérések szobahdmérsékleten torténtek egy Perkin-Elmer 241
automata polariméterrel. Az *H (360 és 400 MHz) és 3C (90 és 100 MHz) NMR spektrumok
felvétele Bruker DRX-360 ill. 400 spektrométercken tortént szobahOmérsékleten. A kémiai
eltolédasokhoz referencidnak a TMS (0.00 az *H spektrumban) ill. az alkalmazott oldoszerek jeleit
(CDCl3: 77.2, DMSO-dg: 39.5, CD30D: 49.0 a 1*C spektrumban) hasznéltuk. Kétdimenziés *H-H
COSY és H-13C HSQC mérésekkel konnyitettiik meg a hozzarendeléseket. A MALDI-ToF
mérések egy repiilési id6 analizatorral felszerelt Bruker Autoflex Speed spektrométerrel torténtek.
Matrixként 2,5-dihidroxibenzoesav (DHB), kationizaloszerként FsCCOONa volt alkalmazva. Az
ESI-QToF mérések egy maXis Il UHR ESI-QTOF MS (Bruker) késziiléken lettek kivitelezve.

A reakciok eldreheladtat VRK-val (Kieselgel 60 F254, Merck) monitoroztam. A foltok
detektalasa UV fénnyel (254 nm) valamint 5% kénsavtartalmu EtOH-val ill. kénsavas-ammonium-
molibdenatos eldhivassal tortént. A termékek tisztitasa flash kromatografiaval tortént (Silica gel
60, 0.040-0.063 mm, Merck) a megadott eluensben.

Az oldoszer eltavolitasara rotacids vakumdesztillalo berendezéseket hasznaltunk.
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A fotoinicidlt reakciok kivitelezéséhez fényforrasnak UV fény esetében Hg lampat, 1athato
fény esetében 100 W-os €gdt hasznaltunk.

Altalanos médszer UV fénnyel inicialt tioladdicié kivitelezéséhez: Az alként és a tiolt
feloldottuk a megadott oldészerben, majd hozzaadtunk 0.1 ekv. DPAP-t. A reakcidelegyet a
megadott hdmérsékletre hiitottiik (ha szobahémérsékleten ment a reakcid, ez a 1épés kimaradt). A
0 °C-on kivitelezett reakciok esetében jeges-vizes hiitést alkalmaztunk. 0 °C alatt acetont
hasznaltunk hitékozegnek, melynek hémérsékletét folyékony nitrogénnel allitottuk be. A
hiitékozeget Dewar edénybe helyeztiik, majd beleeresztettiik a reakcioelegyet tartalmazo lombikot
kb 0.5 cm-re az UV lampatdl. Az apparatust az UV lampaval egyiitt alufoliaval fedtiik le, majd
elinditottuk a besugarzast. 15 perc utan Gjabb 0.1 ekv. DPAP-t adtunk hozza, és 0j besugarzast
inditottunk, majd ezt még 1-2-szer megismételtiik. Az egyes besugarzasi ciklusok kozott
ellendriztiik a hdmérsékletet, és VRK-val monitoroztuk a reakcio lefutasat. Az utolsé besugarzas

utan a reakcioelegyet beparoltuk, majd a nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk.

3.2. Eloiratok

38a 38b
2°,3’-O-1zopropilidén-5’-S-n-propil-5°-tiouridin (38a) és 1-(2°,3-O-izopropilidén-
5°-S-n-propil-5’-tio-a-L-lixofuranozil)-uracil (38b):

I: A 36U vegyiiletet (133 mg, 0.5 mmol) és a propantiolt (37) (0.11 ml, 1.5 mmol, 3 ekv.)
oldottunk toluolban (5 ml) majd szobahdmérsékleten besugaroztuk 3 x 15 percig az Altalanos
moédszer szerint. A nyersterméket flash kromatografiaval tisztitottuk hexan/aceton eluens
alkalmazasaval (8/2—75/25—7/3). A termék szintelen szirup (102 mg, 60%), ami a 38a ¢és 38b
2:1 aranyu keveréke. Ujraoszlopoztuk az anyagot (DKM/aceton 95/5), igy sikeriilt elvalasztani az
izomereket.

Il. Az | reakciot megismételtiik 0.22 ml (3 mmol, 6 ekv.) 7 alkalmazasaval. Ekkor a hozam
69% volt.

111: 36U-t (50 mg, 0.19 mmol) oldottunk absz. DKM-ben (3 ml) és hozzaadtuk 37-et (51 pl,
0.57 mmol, 3 ekv.) és EtsB-t (207 ul 1M hexanos oldat, 0.207 mmol, 1.1 ekv.), és
szobahdmérsékleten kevertettiik. A reakcio lefutasat VRK-val kovettilk. Mivel 24 6ra mulva a
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konverzio még nem volt teljes, tovabbi EtzB-t (6sszesen 3 x 0.2 ekv. Et3B-t) adtunk hozza. A teljes
reakci6idd 2 nap volt. Ennek lejarta utan a reakcioelegyet beparoltuk, a nyersterméket pedig flash
kromatografiaval (hexan/aceton 7/3) tisztitottuk. A termék szintelen szirup (23 mg, 38%), mely a
38a és 38b 2:1 aranyu keveréke.

IV: 36U-t (133 mg, 0.5 mmol) és 37-et (0.11 ml, 1.5 mmol, 3 ekv.) oldottunk absz. DKM-
ben (5 ml), majd pirokatechint (66.1 mg, 0.6 mmol, 1.2 ekv.) és Et3B-t (0.6 ml 1M oldat, 0.6 mmol,
1.2 ekv.) adtunk hozza, és 4 oran at kevertettiik szobahdmérsékleten. A reakcioelegyet beparoltuk,
¢és anyersterméket flash kromatografiaval (hexan/aceton 6/4) tisztitottuk. A termék szintelen szirup
(200 mg, 59%), a 38a és 38b 2:1 aranyu keveréke.

V: 36U-t (100 mg, 0.367 mmol) oldottunk absz. DKM-ben (2 ml), majd TiO-t (30 mg, 0.376
mmol, 1 ekv.) és 37-et (136 pl, 1.5 mmol, 4 ekv.) adtunk hozza, és 2 napig lathaté fénnyel
sugaroztuk be. Ezutan a reakcidelegyet beparoltuk, és a nyersterméket flash kromatografiaval
tisztitottuk. A termék szintelen szirup (9 mg, 7%) a 38a és 38b 2:1 aranyu keveréke.

VI: 36U-t (133 mg, 0.5 mmol) és 5-6t (0.18 ml, 2 mmol, 4 ekv.) oldottunk absz. toluolban
(5 ml), majd AIBN-t (8.2 mg, 0.05 mmol, 0.1 ekv.) adtunk hozza, és 10 percig Ar-t
buborékoltattunk keresztiil a reakcidelegyen. Ezutan a reakcioelegyet 3 oran at 120 °C-on
kevertettiik. VRK-val kovettiik a reakci6 eldrehaladasat, és mivel a konverzio nem volt teljes, ujabb
0.1 ekv. AIBN-t és 4 ekv. 37-et adtunk hozza, és még 3 oraig kevertettiikk. Ezutan a reakcioelegyet
beparoltuk, a nyersterméket pedig flash kromatografiaval (hexan/aceton 7/3) tisztitottuk. A termék
szintelen szirup (92 mg, 54%) a 38a és 38b 1.5:1 aranyu keveréke.

VII: 36U-t (90 mg, 0.3 mmol) és 37-et (60 ul, 0.6 mmol, 2 ekv.) oldottunk toluolban (1 ml),
és besugaroztuk -30 °C-on 3 x 15 percig, az Altalinos médszer szerint. A reakcioelegyet
beparoltuk, majd a nyersterméket flash kromatografiaval (hexan/aceton 7/3) tisztitottuk. A termék
szintelen szirup (102 mg, 88%) a 38a és 38b 4:1 aranyu keveréke.

VIII: A VII szerinti reakciot megismételtiik -80 °C-on. A hozam 89%, a 38a:38b arany 5:1.

IX: A VII szerinti reakciot megismételtiik -80 °C-on, toluol/MeOH 1:1-ben (1 ml). A hozam
88%, a 38a:38b arany 6.3:1.

X: 36U-t (266 mg, 1 mmol) oldottunk DKM/MeOH 1:1-ben (2 ml), majd hozzaadtuk 37-et
(205 ul, 2 mmol, 2 ekv.), pirokatechint (132 mg, 1.2 mmol, 1.2 ekv.) és EtzB-t (1.2 ml, 1.2 mmol,
1.2 ekv.). A reakcidelegyet behiitottiik -80 °C-ra és kevertettiik, a reakcio lefutasat VRK-val
kovettiik nyomon. 2 6éranként Gjabb 100 pl EtsB-t adtunk hozza. Mivel a konverzié nem volt teljes,
¢jszakara betettiik a reakcioelegyet a fagyasztoba. Masnap a reakcidelegyet beparoltuk, és flash
kromatografiaval (hexan/aceton 7/3) tisztitottuk. A termék szintelen szirup (218 mg, 64%), a 38a
¢és 38b 2.5:1 aranyt keveréke.

38a adatai: Rf = 0.31 (hexéan/aceton 7/3); *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 (ppm) 9.89 (s, 1H,
NH), 7.37 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-6), 5.75 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-5), 5.69 (d, Ji°»* = 2.2 Hz, 1H, H-
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1°), 4.99 (dd, Jo-3 = 6.6 Hz, J1-2 = 2.2 Hz, 1H, H-2"), 4.82 (dd, J»-3 = 6.6 Hz, J3-4- = 4.2 Hz, 1H,
H-3%),4.27 (td, Jo.5= 6.1 Hz, J34 = 4.3 Hz, 1H, H-4), 2.92-2.80 (M, 2H, H-5’a,b), 2.55 (t, J=7.5
Hz, 2H, CHsCH2CHy), 1.63 (dt, J = 14.7 Hz, J = 7.4 Hz, 2H, CHsCH,CH>), 1.57 (s, 3H, CHai-
propilidén), 1.36 (s, 3H, CHs i-propilidén), 0.98 (t, J = 7.3 Hz, 3H, CH3CH2CHy); 3C NMR (100
MHz, CDCls) & (ppm) 163.8, 150.1 (2C, C-2, C-4), 142.5 (1C, C-6), 114.7 (1C, Cqi-propilidén),
102.7 (1C, C-5), 94.2 (1C, C-1"), 86.7 (1C, C-4), 84.5 (1C, C-2), 83.2 (1C, C-3"), 35.1 (1C,
CH3CH.CH>), 34.5 (1C, C-5°),27.2,25.4 (2C, 2 x CHsi-propilidén), 23.0 (1C, CH3CH2CH>), 13.5
(1C, CH3CH2CHpy); ESI-TOF MS: m/z szamitott C1sH22N2NaOsS [M+Na]* 365.114, mért 365.119.

38b adatai: Rf = 0.30 (hexan/aceton 7/3) 'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 (ppm) 9.31 (s, 1H,
NH), 7.22 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-6), 5.73 (dd, J = 8.1 Hz, J = 1.8 Hz, 1H, H-5), 5.36 (s, 1H, H-1"),
5.24 (d, J» 3= 6.0 Hz, 1H, H-2"), 4.99 (dd, J»' 3 = 5.9 Hz, J3 4 = 3.9 Hz, 1H, H-3"), 4.59 (td, Js 5
= 6.8 Hz, J3 4 = 3.9 Hz, 1H, H-4"), 2.88-2.76 (m, 2H, H-5’a,b), 2.57 (td, J = 7.2 Hz, J = 0.8 Hz,
2H, CHsCH2CHy), 1.65-1.57 (m, 2H, CH3CH2CHy), 1.52 (s, 3H, CHs i-propilidén), 1.36 (s, 3H,
CHg i-propilidén), 0.99 (t, J = 7.3 Hz, 3H, CH3CH2CH_); *C NMR (100 MHz, CDCIz) § (ppm)
163.7, 150.8 (2C, C-2, C-4), 143.7 (1C, C-6), 113.3 (1C, Cqi-propilidén), 102.5 (1C, C-5), 97.4
(1C, C-1°), 85.8 (1C, C-4"), 85.5 (1C, C-2"), 81.6 (1C, C-3"), 35.1 (1C, CHsCH2CHy), 31.1 (1C,
C-5°),26.4,24.9 (2C, 2 x CHsi-propilidén), 23.1 (1C, CHsCH2CH2), 13.6 (1C, CHsCH2CH2); ESI-
TOF MS: m/z szamitott C15sH22N2NaOsS [M+Na]* 365.114, mért 365.122.

o)

NHAc | NH
2se R

HOOC

N-Acetil-S-(5’-dezoxi-2’,3’-O-izopropilidén-uridin-5’-il)-L-cisztein (50): 36U-t (266 mg,
1 mmol) oldottunk toluol/MeoH 1:1 aranyu elegyében (10 ml), majd hozzaadtuk az N-acetil-
ciszteint (39) (195 mg, 1.2 mmol, 1.2 ekv.), és -80 °C-on besugaroztuk 3 x 15 percig az Altalanos
maédszer szerint. A nyersterméket flash kromatografiaval tisztitottuk (DKM/MeOH 7/3). A termék
fehér por (392 mg, 92%) ~ 81%-o0s izomertisztasaggal. [o]p: +5.0 (¢ = 0.50, MeOH); Rf = 0.22
(DKM/MeOH 7/3); *H NMR (400 MHz, MeOD) 6 (ppm) 7.69 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-6), 5.78 (d,
Jrrp = 2.3 Hz, 1H, H-1"), 5.74 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-5), 5.05 (dd, J = 6.5 Hz, 2.4 Hz, 1H, H-0),
4.82 (dd, J = 6.5, 3.9 Hz, 1H), 4.47 (dt, J = 12.1, 6.0 Hz, 1H, H-3"), 4.24 (td, J = 6.5, 4.0 Hz, 1H,
H-4%), 3.19-3.11 (m, 1H), 2.97-2.84 (m, 3H), 2.04 (d, J = 3.9 Hz, 3H, CH3 Ac), 1.55 (s, 3H CH3s,
i-propilidén), 1.36 (s, 3H, CHjs i-propilidén); 3C NMR (100 MHz, MeOD) § (ppm) 171.7 (1C, CO
cisztein), 164.8, 150.6 (2C, C-2, C-4), 143.2 101.6 (2C, C-6, C-5), 114.0 (1C, Cq i-propilidén),
93.53 (1C, C-17), 86.44, 84.08, 83.26 (3 C, C-2’,C-3’,C-4"),54.2 (1 C, C-0), 34.6,34.1 (2 C, C-
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5, C-B), 26.1, 24.2 (2 C, 2 x CHs i-propilidén), 21.5 (1 C, CHs Ac) ESI-TOF MS: m/z szamitott

C17H23N3NaOgS [M+Na]* 452.110, mért 452.111.
O

NHFmoc | NH

HOOC/k/SW o N "0

51
N-(9-Fluorenilmetoxikarbonil)-S-(5’-dezoxi-2’,3’-O-izopropilidén-uridin-5’-il)-L-
cisztein (51): I: 36U-t (266 mg, 1 mmol) oldottuk toluol/MeOH 2:3 aranyu elegyében (10 ml),
majd hozzaadtuk az Fmoc-ciszteint (40) (413 mg, 1.2 ekv. 1.2 mmol), és -80 °C-on besugaroztuk
3 x 15 percig az Altalanos moédszer szerint. A nyersterméket flash kromatografiaval tisztitottuk

(DKM/MeOH 85/15). A termék sargasfehér por (548 mg, 89%) ~ 81%-o0s izomertisztasaggal.

I1: 148-at (2.06 g, 5.57 mmol) és Na,COs-ot (1.11 g, 10.47 mmol, 1.87 ekv.) oldottunk H2O-
ban (65 ml), és behiitottiik 0 °C-ra. 1,4-Dioxanban (46 ml) oldott FmocCI-t (1.78 g, 6.88 mmol,
1.23 ekv.) csepegtettiink az oldathoz, és 3 oran at kevertettiik. Ezutan Amberlite IRC-50 (H")
gyantaval semlegesitettiik a reakcidelegyet, sziirtik majd beparoltuk. A nyersterméket flash
kromatografidval tisztitottuk (DKM/MeOH/AcOH 95/5/0.5). A termék sargéasfehér por (2.04 g,
60%). [o]p: +0.22 (c = 0.45, MeOH); R¢ = 0.21 (DKM/MeOH 85/15); *H NMR (400 MHz, DMSO)
o (ppm) 7.88 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.70 (t, J = 6.8 Hz, 3H), 7.43-7.36 (m, 2H), 7.35-7.28 (m, 2H),
6.92 (d, J=7.1Hz, 1H), 5.77 (d, J12= 2.1 Hz, 1H, H-1"), 5.64 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-5), 4.99 (dd,
J=6.5, 2.3 Hz, 1H, H-a), 4.72 (dd, J = 6.0, 3.9 Hz, 1H), 4.36-4.27 (m, 1H), 4.26-4.15 (m, 2H),
4.08 (dd, J = 10.3, 6.6 Hz, 1H), 3.98 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 3.41 (ddd, J = 26.6 Hz, J =140 Hz, J =
7.0 Hz, 3H), 3.06 (dd, J =16.8 Hz, J = 7.2 Hz, 1H), 2.88-2.74 (m, 3H), 2.54-2.48 (m, 1H), 1.45 (s,
3H, CHsi-propilidén), 1.25 (s, 3H, CHsi-propilidén); 3C NMR (100 MHz, DMSO) ¢ (ppm) 163.7,
150.7 (2C, C-2, C-4), 156.1 (1C, CO Fmoc), 144.4, 141.2 (4C, 4 x Cq Fmoc), 143.1, 102.4 (2C, C-
6, C-5), 128.0, 127.5, 125.8, 120.5 (8C, arom.), 113.7 (1C, Cqi-propilidén), 92.3 (1C, C-1"), 85.8,
83.9, 83.3 (3C, C-2’, C-3°, C-4"), 66.0 (1C, CH2 Fmoc), 55.9 (1C, C-a), 47.2 (1C, C-9 fluorén),
35.5, 34.4 (2C, C-5°, C-B), 27.4, 25.6 (2C, 2 x CHa i-propilidén); ESI-TOF MS: m/z szamitott
C30H31N3NaOeS [M+Na]* 632.167, mért 632.169.
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2-[S-(5’-dezoxi-2,3’-izopropilidén-uridin-5’-il)]-merkaptoetanszulfonat-Na sé (52):
36U-t (133 mg, 0.5 mmol) oldottunk MeOH/DMF 5 : 1 aranyt elegyében (2 ml), majd hozzaadtuk
a MESNa-t (41) (98.5 mg, 0.6 mmol, 1.2 ekv.), és -80 °C-on besugaroztuk 3 X 15 percig az
Altalanos médszer szerint. A nyersterméket flash kromatografidval tisztitottuk (DKM/MeOH
8/2). A termék fehér szilard anyag (164 mg, 77%) ~ 81%-os izomertisztasaggal. [o]p: +1.90 (c =
0.21, MeOH); R¢ = 0.19 (DKM/MeOH 8/2); *H NMR (400 MHz, MeOD) ¢ (ppm) 7.69 (d, J = 8.0
Hz, 1H, H-6), 5.78 (d, J = 2.2 Hz, 1H, H-1"), 5.74 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-5), 5.06 (dd, J = 6.5 Hz, J
=2.2 Hz, 1H, H-2’), 4.89-4.81 (m, 4H), 4.25 (td, J = 6.5 Hz, J = 4.3 Hz, 1H, H-3"), 3.34-3.30 (m,
1H), 3.13-3.05 (m, 3H), 3.01-2.88 (m, 5H), 1.56 (s, 3H, CHz i-propilidén), 1.37 (s, 3H, CHs i-
propilidén); *C NMR (100 MHz, MeOD) ¢ (ppm) 143.2 (1C, C-6), 114.1 (1C, Cqi-propilidén),
101.6 (1C, C-5), 93.7 (1C, C-1"), 86.6, 84.1, 83.3 (3C, C-2°, C-3’, C-4’), 51.6 (1C, CH2SO3Na),
33.7 (1C, C-5”), 26.8 (1C, SCH2MeSNa), 26.1, 24.1 (2 C, CHz i-propilidén); ESI-TOF MS: m/z
szamitott C1aH19N2Na20gS2 [M+Na]* 453.037, mért 453.035.
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S-(5’-Dezoxi-2°,3’-O-izopropilidén-uridin-5’-il]-kaptopril (53-ribo) és S-[1-(5’-Dezoxi-
2°,3’-O-izopropilidén-a-L-lixofuranéz-5’-il)-uracil]-kaptopril (53-lixo): 36U-t (133 mg, 0.5
mmol) oldottunk MeOH-ban (1 ml), hozzaadtuk a kaptoprilt (42) (130 mg, 0.6 mmol, 1.2 ekv.), és
-80 °C-on besugaroztuk 3 x 15 percig az Altalanos médszer szerint. A nyersterméket flash
kromatografiaval tisztitottuk (DKM/MeOH 8/2). A termék fehér szilard anyag (220 mg, 91%), a
53-ribo és 53-lixo izomerek 6:1 aranyu keveréke. A fétermék 53-ribo NMR adatai (a keverék
spektruma alapjan): *H NMR (400 MHz, MeOD) ¢ (ppm) 7.63 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-6), 5.75-5.70
(m, 2H, H-5, H-1"), 5.06 (dd, J = 1.9 Hz, 1H), 4.81 (dd, J = 7.9 Hz, J = 3.8 Hz, 3H), 4.40-4.34 (m,
1H), 4.21 (dt, J = 10.2 Hz, J = 5.0 Hz, 1H), 3.70 (s, 2H), 2.90-2.83 (m, 4H), 2.16-2.03 (m, 4H),
1.55 (s, 3H, CHs i-propilidén), 1.36 (s, 3H, CHs i-propilidén), 1.17 (t, J = 6.6 Hz, 5H); 1*C NMR
(100 MHz, MeOD) ¢ (ppm) 178.9, 174.7 (2C, 2 x CO kaptopril), 164.7, 150.5 (2C, C-2, C-4),
1435 (1C, C-6), 114.2 (1C, Cqi-propilidén), 101.9 (1C, C-5), 94.2 (1C, C-1°), 87.2, 84.1, 83.4 (3C,
C-2°,C-3°,C-4%), 61.2, 38.6 (2C, 2 x CH kaptopril), 35.9, 34.4 (2C, 2 x SCH>), 29.1, 24.6 (2C, 2
x CHa kaptopril), 26.4, 24.5 (2C, 2 x CHs i-propilidén), 16.4 (1C, CHs kaptopril); ESI-TOF MS:
m/z szamitott C21H29N3NaOsS [M+Na]* 506.157, mért 506.155.
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2°,3’-0O-1zopropilidén-5°-S-(acetiltioetil)-5°-tiouridin (54-ribo) és 1-[2°,3°-0-
izopropilidén-5°-S-(acetiltioetil)-5’-tio-a-L-lixofuranozil]-uracil (54-lixo): 36U-t (91 mg, 0.34
mmol) oldottunk toluolban (1 ml), majd hozzaadtuk a mono-S-acetil-etanditiolt (43) (93 ul, 0.68
mmol, 2 ekv.), és -80 °C-on besugaroztuk 3 x 15 percig az Altalanos médszer szerint. A
nyersterméket flash kromatografiaval tisztitottuk (hexan/aceton 7/3). A termék sarga szirup (98
mg, 71%), a 54-ribo és 54-lixo izomerek 5.5:1 aranyu keveréke. A reakciot megismételtiik
toluol/MeOH 2:1-ben, a hozam 70% volt, a ribo:lixo arany 6:1. A fétermék 22-ribo NMR adatai
(a keverék spektruma alapjan): *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 (ppm) 9.95 (s, 1H, NH), 7.32 (d, J
= 8.1 Hz, 1H, H-6), 5.74 (dd, J = 8.1, 1.3 Hz, 1H, H-5), 5.65 (d, J = 2.1 Hz, 1H, H-1"), 5.00 (dd, J
=6.5, 2.1 Hz, 1H, H-2), 4.81 (dd, J = 6.5, 4.3 Hz, 1H, H-3"), 4.27 (td, J = 6.2, 4.4 Hz, 1H, H-4"),
3.06 (ddd, J=8.5,5.9, 2.1 Hz, 2H), 2.94 (d, J = 6.3 Hz, 2H), 2.78 — 2.65 (m, 2H), 2.32 (s, 3H, CH3
Ac), 1.55 (s, 3H, CHsi-propilidén), 1.34 (s, 3H, CHs i-propilidén). 3C NMR (100 MHz, CDCls) 6
(ppm) 195.4 (1C, CO Ac), 163.8, 150.1 (2C, C-2, C-4), 142.7 (1C, C-6), 114.7 (1C, Cq i-
propilidén), 102.7 (1C, C-6), 94.6 (1C, C-1"), 87.0, 84.4, 83.2 (3C, C-2’, C-3°, C-4’), 34.2, 32.4,
29.1 (3C, 3 x CHy), 30.6 (1C, CH3 Ac), 27.1, 25.3 (2C, 2x CHs i-propilidén). ESI-ToF MS: m/z
szamitott C16H22N2NaOgS2 [M+Na]* 425.081, mért 425.085.
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2°,3’-O-1zopropilidén-5’-S-(2-metilprop-2-il)-5°-tiouridin ~ (55-ribo) ¢és 1-(2°,3’-O-
izopropilidén-5°-S-(2-metilprop-2-il)-5°-tio-a-L-lixofuranozil)-uracil (55-lixo): 36U-t (133
mg, 0.5 mmol) oldottunk toluolban (3 ml) és hozzaadtunk t-BuSH-t (44) (190 ul, 3 mmol, 6 ekv.),
és szobahdmérsékleten besugaroztuk 3 x 15 percig az Altalanos médszer szerint. A nyersterméket
flash kromatografiaval tisztitottuk (hexan/aceton 8/2—7/3). A termék sarga szirup (104 mg, 58%),
az 55-ribo és 55-lixo izomerek 3:1 aranyu keveréke. A reakciot megismételtiik -80 °C-on (3 x 15
perc besugarzassal), de mivel nagyon alacsony volt a konverzid, felengedtiik a reakcidelegy
hémérsékletét -40 °C-ra, és 3 X 15 percig besugaroztuk. Ebben az esetben a hozam 62% volt, a
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ribo:lixo arany 1.8:1. A fétermék 55-ribo NMR adatai (a keverék spektruma alapjan): 1H NMR
(400 MHz, CDCl3) ¢ (ppm) 9.70 (s, 1H, NH), 7.38 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-6), 5.75 (d, J = 8.1 Hz,
1H, H-5), 5.69 (d, J1- 2> = 2.2 Hz, 1H, H-1°), 4.96 (dd, J» 3= 6.6 Hz, J1»» = 2.2 Hz, 1H, H-2"), 4.81
(dd, J»3°=6.6 Hz, J3 4 = 4.2 Hz, 1H, H-3"), 4.28 (td, J» 5> = 6.1 Hz, J3» 4 = 4.3 Hz, 1H, H-4"), 2.92-
2.80 (m, 2H, H-5"a,b), 2.93 (dd, 1H, Jgem = 12.6, J4 5> = 6.3 Hz, 1H, H-5"a), 2.85 (dd, 1H, Jgem =
12.6, Jy 5> = 6.3 Hz, 1H, H-5’b), 1.57 (s, 3H, CHsi-propilidén), 1.36 (s, 3H, CHzi-propilidén), 1.34
(s, 9H, SC(CHs)s); 3C NMR (100 MHz, CDCls) 6 (ppm) 163.6, 150.0 (2C, C-2, C-4), 142.4 (1C,
C-6), 114.7 (1C, Cqi-propilidén), 102.6 (1C, C-5), 94.2 (1C, C-1°), 86.5 (1C, C-4"), 84.5 (1C, C-
2%),83.1(1C, C-3),42.7, (1C, Cq), 30.9 (1C, C-57), 30.8 (3C, SC(CHBa)3), 27.1, 25.3 (2C, 2 X CH3
i-propilidén).
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2°,3’-O-1zopropilidén-5°-S-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-D-gliikkopiranozil)-5’-tiouridin
(56-ribo) és 1-[2°,3’-O-izopropilidén-5’-S-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-D-gliikopiranozil)-5’-tio-a-
L-lixofuranozil]-uracil (56-lixo):

I: 36U-t (133 mg, 0.5 mmol) oldottunk toluolban (5 ml) és hozzaadtuk a B-1-tiogliikkoz-per-
O-acetatot (45) (273 mg, 0.75 mmol, 1.5 ekv.), majd szobahémérsékleten besugaroztuk 3 x 15
percig az Altalanos médszer szerint. A terméket flash kromatografiaval (DKM/aceton 9/1)
tisztitottuk. A termék fehér szilard anyag (274 mg, 87%), az izomerarany 1.1:1.

11: 36U-t (88 mg, 0.33 mmol) oldottunk toluolban (1 ml), majd hozzaadtuk a 45 tiolt (146
mg, 0.396 mmol, 1.2 ekv.) és -80 °C-on besugaroztuk 3 x 15 percig az Altalanos médszer szerint.
A terméket flash kromatografiaval (DKM/aceton 9/1) tisztitottuk. Hozam: 89%, izomerarany 1:1.

I11: A 11 szerinti reakciot megismételtiik toluol/MeOH 1:2 elegyben. Hozam: 88%, 56-
ribo:56-lixo arany 1:3.

IV: A Il szerinti reakciot megismételtik MeOH-ban. Hozam: 78%, 56-ribo:56-lixo arany
1:2.

Az 56-lixo adatai (keverék spektrum alapjan): *H NMR (400 MHz, CDClIs) 6 (ppm) 9.66 (s,
1H, NH), 7.24 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-6), 5.71 (dd, J = 8.0 Hz, J = 1.2 Hz, 1H, H-5), 5.36 (s, 1H),
5.24-5.20 (m, 2H), 5.10 (d, J= 2.8 Hz, 1H), 5.08 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 5.00 (dd, J =9.7 Hz, J = 4.0
Hz, 1H), 4.67 (td, J = 6.8 Hz, J = 4.0 Hz, 1H), 4.6-4.56 (m, 1H), 4.20 (t, J = 3.8 Hz, 1H), 4.16 (d,
J =1.9 Hz, 1H), 3.73-3.66 (m, 1H), 3.07 (dd, J = 13.9 Hz, J = 7.3 Hz, 1H, H-5’a), 2.83 (dd, J =
13.9 Hz, J = 6.5 Hz, 1H, H-5’b), 2.06 (s, 3H, CH3 Ac), 2.04 (s, 3H, CH3z Ac), 2.01 (s, 3H, CH3z Ac),
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1.99 (s, 3H, CH3 Ac), 1.51 (s, 3H, CHsi-propilidén), 1.36 (s, 3H, CHa i-propilidén); $3C NMR (100
MHz, CDCls) & (ppm) 170.8, 170.2, 169.4 (4C, 4 x CO Ac), 163.7, 150.8 (2C, C-2, C-4), 143.6
(1C, C-6), 113.2 (1C, Cqi-propilidén), 102.4 (1C, C-5), 97.0 (1, C-1°), 85.7, 85.4, 83.6, 81.2, 75.8,
73.9, 69.8, 68.2 (8C, vazszenek), 62.0 (1C, C-6 Glcp), 28.9 (1C, C-5°), 26.3, 24.8 (2C, 2 x CHsi-
propilidén), 20.8, 20.7, 20.6 (4C, 4 X CHs Ac); MALDI-TOF MS: m/z szamitott CasHssN2NaO14S
[M+Na]*: 653.16, mért; 653.21.
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2°,3’-0O-1zopropilidén-5°-S-(2-acetamido-3,4,6-tri-O-acetil-2-dezox-p-D-

gliikkopiranozil)-5°-tiouridin (57-ribo) és 1-[2°,3’-O-izopropilidén-5’-S-(2-acetamido- 3,4,6-
tri-O-acetil-2-dezoxi-B-D-gliikopiranozil)-5’-thio-a-L-lixofuranozil]-uracil  (57-lixo): 36U-t
(133 mg, 0.5 mmol) oldottunk toluol/MeOH 1:2 elegyében (2 ml), majd hozzaadtuk 2-amino-2-
dezoxi-1-tio-N-acetil-gliikozamin-peracetatot (46) (218 mg, 0.6 mmol, 1.2 ekv.) és -80 °C-on
besugaroztuk 3 x 15 percig az Altalanos moédszer szerint. A terméket flash kromatografiaval
tisztitottuk (DKM/aecton 7/3). A termék sarga szirup (242 mg, 77%, az 57-ribo és 57-lixo 1:4.5
aranyu keveréke. A reakciot megismételtiik szobahdmeérsékleten. Ebben az esetben a hozam 77%,
aribo:lixo arany pedig 1:1.25 volt. Az 57-lixo adatai (a keverék NMR spektruabél): *H NMR (400
MHz, CDClz) ¢ (ppm) 10.21 (s, 1H, NH uracil), 7.40 (d, J= 7.9 Hz, 1H, H-6 uracil), 6.89 (d, J =
8.8 Hz, 1H, NHACc), 5.76 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-5 uracil), 5.47 (s, 1H, H-17), 5.24 (d, J = 6.3 Hz,
2H), 5.10 (t, J = 9.5 Hz, 1H), 5.03 (d, J = 4.1 Hz, 1H), 4.86 — 4.79 (m, 1H), 4.70 (d, J = 3.0 Hz,
1H), 4.24 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 4.16 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 3.77 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 3.14 (dd, J = 12.9,
5.8 Hz, 1H, H-5"a), 2.85 (dd, J=12.7, 4.6 Hz, 1H, H-5"b), 2.08, 2.03, 2.03, 1.93 (4 x s, 4 x 3H, 4
x CHs Ac), 1.52 (s, 3H, CHs i-propilidén), 1.37 (s, 3H, CHg i-propilidén). *C NMR (100 MHz,
CDCls) ¢ (ppm) 170.8, 170.7, 170.5, 169.3 (4C, 4 x CO Ac), 164.0, 151.0 (2C, C-2, C-4), 143.7
(1C, C-6), 112.9 (1C, Cqi-propilidén), 102.0 (1C, C-5), 96.4 (1C, C-1°), 85.47, 85.3, 83.9, 81.0,
75.4, 73.7, 68.5 (7C, vazszenek), 62.2 (1C, C-6"), 52.9 (1C, C-2"’), 28.6 (1C, C-5°), 26.2, 24.7
(2C, 2 x CHasi-propilidén), 23.0, 20.6, 20.5, 20.5 (4C, 4 x CHz Ac). MALDI-TOF MS: m/z szamitott
C26H35N3NaO13S [M+Na]* 652.18, mért 652.13.
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2°,3’-O-Izopropilidén-5°-S-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-D-galaktopiranozil)-5’-tiouridin
(58-ribo) és 1-[2°,3°-O-izopropilidén-5’-S-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-galaktopiranozil)-5’-tio-
a-L-lixofuranozil]-uracil (58-1ix0):

I: 36U-t (133 mg, 0.5 mmol) oldottunk toluolban (3 ml) és hozzaadtuk az 1-tiogalaktoz-per-
O-acetatot (47) (218 mg, 0.6 mmol, 1.2 ekv.), majd besugaroztuk 3 X 15 percig szobahdmérsékleten
az Altalanos médszer szerint. A nyersterméket flash kromatografiaval tisztitottuk (hexan/aceton
6/4). A termék (213 mg, 68%) az 58-ribo és 58-lixo 1:1.6 aranyt keveréke.

I1: Az | szerinti reakciot megismételtiik -80 °C-on. Hozam: 80%. Ribo:lixo arany 1:1.6.

I11: 36U-t (66 mg, 0.25 mmol) oldottunk toluol/MeOH 1:2 aranyu elegyében (3 ml) és
hozzaadtuk a 47 tiolt (109 mg, 0.3 mmol, 1.2 ekv.), majd -80 °C-on besugaroztuk 3 x 15 percig az
Altalanos médszer szerint. A nyersterméket flash kromatografiaval tisztitottuk (hexan/aceton
6/4). Hozam: 123 mg (78%), 58-ribo:58-lixo arany 1:3.5.

Az 58-lixo adatai (keverék NMR spektruma alapjan): *H NMR (400 MHz, CDCls) § (ppm)
9.70 (s, 1H, NH), 7.25 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-6), 5.72 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-5), 5.44 (d, J = 3.1 Hz,
1H), 5.36 (s, 1H), 5.27 (d, J = 5.9 Hz, 1H), 5.23 (d, J = 9.9 Hz, 1H), 5.08 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 5.02
—4.98 (m, 1H), 4.76 (td, J = 6.8, 3.9 Hz, 1H, H-4"), 4.61 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 4.19 — 4.06 (m, 3H),
3.95 (d, J=6.7 Hz, 1H), 3.11 (dd, J = 13.9, 6.7 Hz, 1H, H-5"a), 2.87 (dd, J = 13.9, 7.1 Hz, 1H, H-
5°b), 2.17 (s, 3H, CH3 Ac), 2.07 (s, 3H, CHs Ac), 2.03 (s, 3H, CH3 Ac), 1.99 (s, 3H, CH3z Ac), 1.51
(s, 3H, CHg i-propilidén), 1.36 (s, 3H, CHg i-propilidén). 3C NMR (100 MHz, CDCls) ¢ (ppm)
170.6, 170.3, 170.1, 169.6 (4C, 4 x CO Ac), 163.7, 150.9 (2C, C-2, C-4), 143.9 (1C, C-6), 113.1
(1C, Cqi-propilidén), 102.4 (1C, C-5),97.4,85.4,84.3,81.4,74.3,71.8,67.2 (9C, vazszenek), 61.1
(1C, C-67"), 29.5 (1C, C-5), 26.3, 24.8 (2C, 2 x CHz i-propilidén), 20.8, 20.7, 20.6 (4C, 4 x CH3
Ac). ESI-TOF MS: m/z szamitott C26H3aN2NaO14S [M+Na]" 653.162, mért 653.190.
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2°,3’-O-Izopropilidén-5’-S-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-mannopiranozil)-5’-tiouridin

(59-ribo) és 1-[2°,3’-O-izopropilidén-5’-S-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-mannopiranozil)- 5°-tio-
a-L-lixofuranozil]-uracil (59-lixo) 36U-t (133 mg, 0.5 mmol) oldottunk toluolban 82 ml), majd
hozzaadtuk az a-1-tiomannoz-per-O-acetatot (48) (274 mg, 0.75 mmol, 1.5 ekv.), és
szobahémérsékleten besugaroztuk 3 x 15 percig az Altalanos médszer szerint. A nyersterméket
flash kromatografiaval tisztitottuk (DKM/aceton 9/1). A termék szintelen szirup (189 mg, 60%),
mely az 59-ribo és 59-lixo izomerek 4.6:1 aranyt keveréke. A reakciot megismételtiik -80 °C-on.
Ekkor a hozam 89%, a ribo:lixo arany pedig 10:1 volt. R = 0.18 (DKM/aceton 9/1). A fétermék
NMR adatai: *H NMR (400 MHz, CDCls) § (ppm) 10.20 (s, 1H, NH), 7.32 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-
6),5.76 (dd,J=7.9, 1.6 Hz, 1H, H-5), 5.62 (d, J = 1.7 Hz, 1H, H-1"), 5.39 - 5.33 (m, 3H, 3 x Manp
vaz H), 5.26 (d, J = 3.3 Hz, 1H, Manp vaz H), 5.08 (dd, J = 6.6, 1.8 Hz, 1H, H-2"), 4.86 (dd, J =
6.6, 4.1 Hz, 1H, H-3"), 4.39 (dd, J = 9.9, 2.0 Hz, 1H, H-6"’a), 4.31 (d, J = 4.3 Hz, 1H, H-4"), 4.11
(dd, J =12.3, 1.9 Hz, 1H, H-6’b), 3.10 (dd, J = 13.9, 7.1 Hz, 1H, H-5"a), 2.92 (dd, J = 14.0, 5.6
Hz, 1H, H-5’b), 2.16 (s, 3H, AcCH3), 2.11 (s, 3H, AcCH?3), 2.06 (s, 3H, CH3z Ac), 1.99 (s, 3H, CH3s
Ac), 1.55 (s, 3H, CHs i-propilidén), 1.36 (s, 3H, CHs i-propilidén). *C NMR (100 MHz, CDCls) 6
(ppm) 170.5, 169.7, 169.6, 169.5 (4C, 4 x CO Ac), 163.7, 150.0 (2C, C-2, C-4), 142.9 (1C, C-6),
114.4 (1C, Cqi-propilidén), 102.6 (1C, C-5), 94.9 (1C, C-1"), 86.3, 84.2, 83.3, 82.9, 70.6, 69.2,
68.9, 65.9 (8C, vazszenek), 62.0 (1C, C-6""), 33.3 (1C, C-5), 26.8, 25.0 (2C, 2x CHsi-propilidén),
20.7, 20.6, 20.5, 20.4 (4C, 4 x CHs Ac). MALDI-TOF MS: m/z szamitott CosH3sN2NaO14S
[M+Na]" 653.16, mért 653.13.
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2°,3’-0O-1zopropilidén-5°-S-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-mannopiranozil)-5’-tiouridin
(60-ribo) és 1-[2°,3’-O-izopropilidén-5-S-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-g-D-mannopiranozil)-5°-tio-
a-L-lixofuranozil]-uracil (60-1ix0):

I: 36U-t (133 mg, 0.5 mmol) oldottunk toluolban (5 ml), hozzaadtuk a B-1-tiomannoz-per-
O-acetatot (49) (218 mg, 0.6 mmol, 1.2 ekv.), majd szobahdmérsékleten besugaroztuk 3 x 15 percig
az Altalanos médszer-nek megfeleléen. A nyersterméket flash kromatografiaval tisztitottuk
(hexan/aceton 6/4). A termék szintelen szirup (176 mg, 56%). A ribo:lixo arany 1.2:1.

I1: Az | szerinti reakcidt megismételtiik -80 °C-on. Hozam: 72%, izomerarany 1:1.

I11: 36U-t (66 mg, 0.25 mmol) oldottunk toluol/MeOH 1:2 elegyében (3 ml), hozzaadtuk 49-
et (109 mg, 0.3 mmol, 1.2 ekv.), majd -80 °C besugaroztuk 3 x 15 percig az Altaldnos médszer-
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nek megfelelden. A nyersterméket flash kromatografiaval tisztitottuk (hexdn/aceton 6/4). A termék
szintelen szirup (103 mg, 66%), az izomerarany 1:1.
Rf = 0.24 (hexan/aceton 6/4) MALDI-TOF MS: m/z szamitott CosH3sN2NaO14S [M+Na]*

653.16, mért 653.21.
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2°,3’-O-Izopropilidén-5-metil-5°-S-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikkopiranozil)-5’-

tiouridin (61-ribo) és 1-[2°,3’-O-izopropilidén-5°-S-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-p-D-
gliikopiranozil)-5’-tio-a-L-lixofuranozil]-timin (61-lixo): 4T-t (140 mg, 0.5 mmol) oldottunk
toluol/MeOH (1:2 aranyu) elegyében (4 ml), hozzaadtuk az 1-tiogliikoz-peracetatot (45) (273 mg,
0.75 mmol, 1.5 ekv), és besugaroztuk -80 °C-on 3 x 15 percig az Altalanos médszer-nek
megfeleléen. A nyersterméket flash kromatografidval tisztitottuk (hexan/aceton 6/4). A termék
fehér hab (257 mg, 80%), ami 61-ribo és 61-lixo 1:2.5 aranyt keveréke. Rf = 0.12 (hexan/aceton
7/3); A 61-lixo NMR adatai (a keverék spektruma alapjan): *H NMR (400 MHz, CDCls) § (ppm)
9.55 (s, 1H, NH), 7.05 (s, 1H, H-6), 5.31 (s, 1H), 5.30 (s, 1H), 5.12-5.06 (m, 1H), 5.26 (t, J = 5.6
Hz, 1H), 5.20 (dd, J = 9.3, 4.5 Hz, 1H), 5.15-4.99 (m, 3H), 4.70 (td, J = 6.8, 3.8 Hz, 1H, H-4"),
459 (d, J =10.1 Hz, 1H, H-1"), 4.22 (ddd, J =11.2 Hz, J = 6.6 Hz, J = 4.4 Hz, 1H, H-6"3), 4.14
(dt,J=12.4 Hz, J = 2.5 Hz, 1H, H-6"b), 3.70 (ddd, J = 9.9 Hz, J = 4.4 Hz, J = 2.6 Hz, 1H, H-57),
3.06 (dd, J =13.9 Hz, J =7.4 Hz, 1H, H-5a), 2.83 (dd, J = 13.8 Hz, J = 6.5 Hz, 1H, H-5’b), 2.07
(s, 3H, CHs Ac), 2.04 (s, 3H, CHs Ac), 2.01 (s, 3H, CHz Ac), 1.99 (s, 3H, CHs Ac), 1.90 (s, 3H,
CHs timin), 1.51 (s, 3H, CHg i-propilidén), 1.36 (s, 3H, CHs i-propilidén); *C NMR (100 MHz,
CDCls) ¢ (ppm) 170.8, 170.3, 169.5, 169.4 (4C, 4 x CO Ac), 164.4, 150.9 (2C, 2 x CO timin),
139.9 (1C, C-6), 113.1, 110.9 (2C, Cq i-propilidén, C-5), 97.1 (1C, C-1"), 85.6, 85.4, 83.6, 81.4,
75.8, 73.9, 70.0, 68.3 (9C, C-17,2",37,47,5”, C-2°,3,4%), 62.1 (1C, C-6), 29.1 (1C, C-5°), 26.4,
24.9 (2C, 2 x CHs i-propilidén), 20.8, 20.7, 20.6, 12.3 (4C, 4 x CHz Ac); ESI-TOF MS : m/z
szamitott C27H3sN2NaO14S [M+Na]*: 667.178, mért: 667.210.

NHFmoc | /t‘ | /’K’
HOOC/'\/S 1 o N™ "0 NHFmoc o | ©
o pd HOOC/k/S 3 pt
62-ribo 62-lixo

52



N-(9-Fluorenilmetoxikarbonil)-S-[(5’-dezoxi-2°,3-O-izopropilidén)-5-metiluridin-5’-
il]-cisztein (62-1ixo) és 1-[5’-dezoxi-2°,3’-O-izopropilidén-5’(N-9-fluorenilmetoxikarbonil-
S-ciszteinil)-a-L-lixofuranozil]-timin (62-lixo): 4T-t (280 mg, 1 mmol) oldottunk toluol/MeOH
4:6 aranyu elegyében, hozzaadtuk az Fmoc-ciszteint (40) (412 mg, 12 mmol, 1.2 ekv.), és -80 °C-
on besugaroztuk 3 x 15 percig az Altalanos médszer szerint. A nyersterméket flash
kromatografiaval tisztitottuk (DKM/MeOH/AcOH 12/0.5/0.05—10/0.5/0.05—95/5/0.05. A
termék fehér szilard anyag (399 mg, 64%).A 62-ribo:62-lixo arany 5:1. Rf = 0.29
(DKM/MeOH/AcOH 10/0.5/0.05); 62-ribo NMR adatai: *H NMR (400 MHz, DMSO) § (ppm)
11.42 (s, 1H), 7.89 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.78-7.70 (m, 3H), 7.55 (s, 1H), 7.42 (t, J = 7.4 Hz, 2H),
7.33 (t,J=7.3 Hz, 2H), 5.79 (d, J = 1.8 Hz, 1H, H-1"), 5.00 (dd, J = 6.3, 1.8 Hz, 1H, H-2"), 4.79-
4.70 (m, 1H), 4.37-4.07 (m, 6H), 3.05 (dd, J = 13.5, 3.9 Hz, 1H), 2.93-2.67 (m, 4H), 2.51 (s, 1H),
2.29 (s, 1H), 1.78 (s, 3H, CHstimin), 1.48 (s, 3H, CHzi-propilidén), 1.28 (s, 3H, CHzi-propilidén);
13C NMR (100 MHz, DMSO) ¢ (ppm) 172.3 (1C, COOH), 156.1 (1C, CO Fmoc), 163.9, 150.3
(2C, 2 x CO timin), 143.8, 140.8 (4C, 4 x CqFmoc), 138.1 (1C, C-6), 128.9, 128.2, 127.7, 127.1,
125.3,120.1 (8C, arom.), 113.5 (1C, Cqi-propilidén), 109.8 (1C, C-5), 91.3 (1C, C- 1"), 85.5, 83.3,
82.8 (3C, C-2°, C-3°, C-4’), 65.8 (1C, CH2 Fmoc), 53.9 (1C, C-a), 46.7 (1C, C-9 fluorene), 33.6,
33.3 (2C, 2 x SCHy), 27.0, 25.2 (2C, CHzs i-propilidén), 12.0 (1C, CHstimin); MALDI-TOF MS:

m/z szamitott CaiHa3sN3NaO9 [M+Na]* 646.18, mért 646.17.
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2°,3’-O-1zopropilidén-5-metil-5°-S-n-propil-5’-tio-5-metiluridin (63-ribo) and 1- (2°,3’-
O-izopropilidén-5’-S-n-propil-5°-tio-a-L-lixofuranozil)-timin (63-lixo): 4T-t (80 mg, 0.28
mmol) oldottunk toluolban (4 ml), hozzaadtuk a PrSH-t (37) (38 ul, 0.43 mmol, 1.5 ekv.), és -80
°C-on 3 x 15 percig besugaroztuk az Altalanos médszer szerint. A nyersterméket flash
kromatografiaval tisztitottuk (hexan/aceton 7/3). A termék szintelen szirup (60 mg, 52%), a 63-
ribo és 63-lixo 5:1 aranyu keveréke. Rf = 0.23 (hexan/aceton 7/3); *H NMR (400 MHz, CDCl3) 6
(ppm) 9.31 (s, 1H, NH), 7.17 (d, J = 0.6 Hz, 1H, H-6), 5.68 (d, J = 2.1 Hz, 1H, H-1"), 4.98 (dd, J
=6.6 Hz, J=2.2 Hz, 1H, H-2’), 4.81 (dd, J = 6.5 Hz, J = 4.2 Hz, 1H, H-3"), 4.25 (dd, J = 10.2 Hz,
J=5.9Hz, 1H, H-4"), 2.89-2.84 (m, 2H, H-5"a, H-5"b), 2.56 (t, J = 7.3 Hz, 2H, CH3CH2CH3), 1.93
(s, 3H, CHg, timin), 1.62 (dd, J = 14.7 Hz, J = 7.3 Hz, 2H, CH3CH.CH), 1.57 (s, 3H, CHz i-
propilidén), 1.35 (s, 3H, CHs i-propilidén), 0.98 (t, J = 7.3 Hz, 3H, CHs propil); *C NMR (100
MHz, CDCIlz) ¢ (ppm) 164.1, 150.2 (2C, C-2, C-4), 138.3 (1C, C-6), 114.8 (1C, Cqi-propilidén),
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111.3 (1C, C-5), 93.9 (1C, C-1°), 86.4, 84.4, 83.2 (3C, C-2’, C-3’, C-4"), 35.2 (1C, CH3CH,CHb>),
34.6 (1C, C-57), 27.3, 25.4 (2C, 2 x CHjs i-propilidén), 23.1 (1C, CH3CH2CH,), 13.5 (1C, PrCHs),
12.5 (1C, CHas timin); MALDI-TOF MS m/z szamitott C16H24N2NaOsS [M+Na]* 379,13, mért
379,23.
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1-[3°-Dezoxi-3’-C-(n-etilszulfanilmetil)-2°,5’-di-O-(terc-butildimetilszilil)-a-D-

xilofuranozil]-timin (81): 67T-t (300 mg, 0.62 mmol) oldottunk toluolban (1.5 ml), hozzaadtunk
EtSH-t (68) (367 ul, 4.97 mmol, 8 ekv.), és -80 °C-on besugaroztuk 3 x 15 percig az Altalanos
modszer szerint. A nyersterméket flash kromatografiaval tisztitottuk (hexan/aceton 9/1). A termék
fehér hab (290 mg, 86%) 91%-os izomertisztasaggal. [a]p = +52.63 (¢ = 0.19 CHCIz), Rf = 0.36
(hexan/aceton 8/2), 'H NMR (360 MHz, CDCls) & (ppm) 9.05 (s, 1H, NH), 7.73 (s, 1H, H-6), 6.12
(d, J =6.9 Hz, 1H, H-1"), 4.84-4.70 (m, 1H), 4.48 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 4.31 (dd, J = 9.1, 7.1 Hz,
1H), 4.21-4.13 (m, 1H, H-5’b), 4.07 (dd, J = 11.7, 1.6 Hz, 1H, H-5’a), 3.01-2.94 (m, 2H,
CH3CH2SCH2b, H-3°), 2.92-2.82 (m, 1H, CH3CH>SCHza), 2.75 (dd, J = 14.7, 7.3 Hz, 2H,
CH3CH:S), 2.14 (s, 3H, CHs timin), 1.46 (t, J = 7.3 Hz, 3H, CH3CH>S), 1.16 (s, 9H, t-Bu), 1.04 (s,
9H, t-Bu), 0.35 (s, 6H, 2 x SiCHs), 0.19 (s, 3H, SiCH3), 0.07 (s, 3H, SiCHs). 3C NMR (90 MHz,
CDCls) 8(ppm) 163.7, 150.9 (2C, 2 x CO), 135.6 (1C, C-6), 111.3 (1C, C-5), 87.4, 78.9, 76.6 (3C,
C-1’, C-2°, C-4’), 63.6 (1C, C-5"), 46.5 (1C, C-3’), 28.3 (2C, 2 x SCH>), 26.3, 25.7 (6C, 2 x
SiC(CHz3)3), 18.4, 17.9 (2C, 2 x t-BuCy), 14.7 (1C, CH3CH.S), 12.5 (1C, CHzs timin), -4.5, -4.6, -
5.2 (4C, 4 x SiCH3). MS: m/z szamitott C2sH4gN2NaOsSSi> [M + Na]* 567.272, mért 567.315.
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1-[3’-Dezoxi-3’-C-(n-propilszulfanilmetil)-2°,5°-di-O-(terc-butildimetilszilil)-a-D-
xilofuranozil]-timin (82): 67T-t (101 mg, 0.21 mmol) oldottunk toluolban (1 ml), hozzaadtunk
PrSH-t (37) (40 pl, 0.42 mmol, 2 ekv.), és -80 °C-on besugaroztuk 3 x 15 percig az Altalanos
modszer szerint. A nyersterméket flash kromatografiaval tisztitottuk (hexan/aceton 9/1—8/2). A
termék szintelen szirup (46 mg, 49%) 85%-os izomertisztasaggal). [a]p: +72.94 (¢ = 0.17, CHCIy);
R = 0.42 (hexan/aceton 85/15); *H NMR (400 MHz, CDClIs) § (ppm) 8.95 (s, 1H, NH), 7.54 (s,
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1H, H-6), 5.94 (d, J = 6.9 Hz, 1H, H-1), 4.31 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H-4"), 4.13 (dd, J = 9.1 Hz, J =
7.0 Hz, 1H, H-2"), 4.00 (d, J = 11.7 Hz, 1H, H-5"a), 3.89 (dd, J = 11.8 Hz, J = 2.1 Hz, 1H, H-5"D),
2.85-2.74 (m, 2H, SCHy), 2.73-2.63 (m, 1H, H-3), 2.52 (ddd, J = 12.2 Hz, J = 8.0 Hz, J = 4.4 Hz,
2H, SCH>), 1.96 (s, 3H, CHstimin), 1.68-1.56 (m, 2H, CH. propil), 1.02 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CHs
propil), 0.99, 0.86 (2 x s, 18H, 6 x t-Bu CHa), 0.18, 0.01, —0.11 (3 x s, 12H, CH3); *C NMR (100
MHz, CDCls) § (ppm) 163.6, 150.8 (2C, 2 x CO), 135.4 (1C, C-6), 111.2 (1C, C-5), 87.3, 78.8,
76.5 (3C, C-1°, C-2°, C-4"), 63.4 (1C, C-5"), 46.5 (1C, C-37), 34.3 (1C, SCH>), 28.6 (1C, SCH>),
26.1, 25.5 (6C, 2 x t-Bu CH3), 22.8 (1C, CH. propil), 18.3, 17.7 (2C, 2 x t-Bu Cq), 13.4 (1C, CHs
propil), 12.3 (1C, CHs timin), —4.6, —4.7, =5.3, —=5.4 (4C, 4 x CHs); MALDI-TOF MS: m/z

szamitott C26HsoN2NaOsSSiz [M+Na]* 581.29, mért 581.34.
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1-[3°-Dezoxi-3’-C-(i-propilszulfanilmetil)-2°,5’-di-O-(terc-butildimetilszilil)-a-D-

xilofuranozil]-timin (83): 38T-t (200 mg, 0.41 mmol) oldottunk THF-ben (1 ml), hozzaadtunk i-
PrSH-t (69) (307 ul, 3.31 mmol, 8 ekv.), és -40 °C-on besugaroztuk 3 x 15 percig az Altalanos
madszer szerint. Mivel a konverzi6 alacsony volt, hagytuk felmelegedni a reakcioelegyet 0 °C-ra,
¢s Ujabb 3 x 15 percig besugaroztuk. A nyersterméket flash kromatografiaval tisztitottuk
(hexan/aceton 9/1). A termék sarga szirup (77 mg, 34%) 97%-os izomertisztasaggal. [o]p = +52.9
(c = 0.17, CHCIls3), Rs = 0.52 (DKM/aceton 95/5), *H NMR (360 MHz, CDCls) 6 (ppm) 9.96 (s,
1H, NH), 7.69 (s, 1H, H-6), 6.10 (d, J = 6.8 Hz, 1H, H-1"), 4.44 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H-4’), 4.28 (dd,
J=8.9,73Hz 1H, H-2"),4.14 (d, J = 11.5 Hz, 1H, H-5"a), 4.03 (d, J = 10.5 Hz, 1H, H-5b), 3.11
(dt, J=13.3, 6.6 Hz, 1H, CH i-Pr), 2.96 (s, 1H, SCH2-a), 2.94 (s, 1H, SCH-b), 2.82 (td, J = 16.3,
8.8 Hz, 1H, H-3"), 2.10 (s, 3H, CHa timin), 1.43 (dd, J = 6.5, 4.0 Hz, 6H, 2 x CHzi-Pr), 1.13 (s,
9H, t-Bu), 1.00 (s, 9H, t-Bu), 0.32 (s, 6H, 2 x SiCHs3), 0.16 (s, 3H, SiCH3), 0.03 (s, 3H, SiCHs). 13C
NMR (90 MHz, CDCIs) o (ppm) 164.0, 151.1 (2C, 2 x C0O), 135.4 (1C, C-6), 111.3 (1C, C-5), 87.2,
78.8, 76.6 (3C, C-1°, C-2°, C-4’), 63.5 (1C, C-57), 46.9 (1C, C-3°), 35.1 (1C, CH i-Pr), 27.2 (1C,
SCH>), 26.2, 25.6 (6C, 2 x SiC(CHz)3) 23.3, 23.2 (2C, 2 x CH3i-Pr), 18.3, 17.7 (2C, 2 x t-BuCy),
12.4 (1C, CHs timin), -4.6, -4.7, -5.3, -5.4 (4C, 4 x SiCHz). ESI MS: m/z szamitott
Co6Hs0N2NaOsSSi> [M+Na]*™ 581.2877, mért 581.2876.
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1-[3’-Dezoxi-3’-C-(n-butilszulfanilmetil)-2°,5’-di-O-(terc-butildimetilszilil)-a-D-

xilofuranozil]-timin (84): 67T-t (200 mg, 0.41 mmol) oldottunk THF-ben (1 ml), hozzaadtuk n-
BuSH-t (70) (354pl, 3.31 mmol, 8 ekv.), és -80 °C-on besugaroztuk 3 x 15 percig az Altalanos
maédszer szerint. Mivel a konverzio alacsony volt, hagytuk felmelegedni a reakcioelegyet -40 °C-
ra, és tjabb 3 Xx 15 percig besugaroztuk. A nyersterméket flash kromatografiaval tisztitottuk
(hexan/aceton 9/1). A termék sargas szirup (144 mg, 62%) xilo:ribo arany 20:1. A reakciot
megismételtiik 0 °C-on is. Ekkor a hozam 65%, a xilo:ribo arany 10:1. [a]o = +38.0 (c = 0.10,
CDCls), Rt = 0.59 (CH.Cl,/aceton 95/5), 'H NMR (360 MHz, CDCls) 6 (ppm) 9.83 (s, 1H, NH),
7.70 (s, 1H, H-6), 6.11 (d, J = 6.9 Hz, 1H, H-1"), 4.46 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-4"), 4.28 (dd, J = 8.8,
7.2 Hz, 1H, H-2"), 4.15 (dd, J = 11.5, 0.8 Hz, 1H, H-5’a), 4.04 (dd, J = 11.7, 1.5 Hz, 1H, H-5’b),
2.94-2.78 (m, 3H, SCH3, H-3"), 2.73-2.66 (m, 2H, SCH>), 2.11 (s, 3H, CHstimin), 1.79-1.68 (m,
2H, CH2Bu), 1.58 (dd, J = 14.4, 7.2 Hz, 2H, CH2 Bu), 1.14 (s, 9H, t-Bu), 1.01 (s, 9H, t-Bu), 0.33
(s, 6H, 2 x SiCH3), 0.16 (s, 3H, SiCHs), 0.04 (s, 3H, SiCHs). 3C NMR (90 MHz, CDCls) 6 (ppm)
164.0, 151.1 (2C, 2 x CO), 135.4 (1C, C-6), 111.3 (1C, C-5), 87.2, 78.8, 76.5 (3C, C-1°, C-2’, C-
4%), 63.5 (1C, C-5"), 46.5 (1C, C-3%), 31.9, 31.6, 28.6 (3C, 2 x SCH2 és CH3CH>CH2CH>), 26.2,
25.6 (6C, 2 x SiC(CHg)s, 22.0 (1C, CH3CH2CH.CH>), 18.4, 17.8 (2C, 2 x t-BuCy), 13.7, 12.4 (2C,
CHz Bu, CHs timin), -4.6, 4.6, -5.2, -5.3 (4C, 4 x SiCHz). ESI MS: m/z szamitott
C27H52N2NaOsSSi> [M+Na]*™ 595.3033, mért 595.3028.
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1-[3’-Dezoxi-3’-C-(i-butilszulfanilmetil)-2°,5’-di-O-(terc-butildimetilszilil)-a-D-
xilofuranozil]-timin (85): 67T-t (200 mg, 0.41 mmol) oldottunk toluolban (1 ml), hozzaadtunk i-
BuSH-t (71) (359 pl, 3.31 mmol, 8 ekv.), és 0 °C-on besugaroztuk 3 x 15 percig az Altalanos
modszer szerint. A nyersterméket flash kromatografiaval tisztitottuk (hexan/aceton 95/5—9/1). A
termék szintelen szirup (86 mg, 36%), xilo:ribo arany 22:1. [a]o = +46 (c = 0.10, CHCls3), Rf =
0.17 (hexan/aceton 8/2), *H NMR (360 MHz, CDCl3) 6 (ppm) 9.42 (s, 1H, NH), 7.71 (s, 1H, H-
6), 6.12 (d, J =6.9 Hz, 1H, H-1"), 4.48 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-4"), 4.29 (dd, J = 9.0, 7.0 Hz, 1H, H-
2%),4.17 (d,J =11.6 Hz, 1H, H-5’a), 4.06 (dd, J = 11.7, 2.0 Hz, 1H, H-5°b), 3.02-2.79 (m, 4H, H-
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3>, SCH2, CH i-Bu), 2.63-2.55 (m, 2H, SCH>), 2.13 (s, 3H, CHs timin), 1.18 (d, J = 6.7 Hz, 6H, 2
X CH3i-Bu), 1.16 (s, 9H, t-Bu), 1.03 (s, 9H, t-Bu), 0.34 (s, 6H, 2 x SiCHs), 0.17 (s, 3H, SiCHj3),
0.06 (s, 3H, SiCHs3). 33C NMR (90 MHz, CDCls) 6 (ppm) 163.9, 151.0 (2C, 2 x CO), 135.5 (1C,
C-6), 111.3 (1C, C-5), 87.3, 78.9, 76.6 (3C, C-1°, C-2’, C-4’), 63.5 (1C, C-5"), 46.7 (1C, C-3"),
41.7 (1C, CH2i-Bu), 29.5 (1C, SCH>), 28.6 (1C, CH i-Bu), 26.2, 25.6 (6C, 2 x SiC(CHs3)3), 22.1,
22.0 (2C, 2 x CH3i-Bu), 18.4, 17.8 (2C, 2 x t-BuCy), 12.5 (1C, CHjs timin), 4.5, -4.6, 5.2, -5.3
(4C, 4xSiCHs). ESI MS: m/z calcd for C27Hs2N2NaOsSSi, [M+Na]* 595.3033,mért 595.3025.
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1-[3°-Dezoxi-3’-C-(t-butilszulfanilmetil)-2°,5°-di-O-(terc-butildimetilszilil)-a-D-

xilofuranozil]-timin (86): 67T-t (300 mg, 0.62 mmol) oldottunk THF-ben (1 ml), hozzaadtunk t-
BuSH-t (44) (560 pl, 4.97 mmol, 8 ekv.), és -80 °C-on besugaroztuk 3 x 15 percig az Altalanos
modszer szerint. Mivel a konverzié nagyon alacsony volt, hagytuk a reakcidelegyet felmelegedni
0 °C-ra, és 3 x 15 percig Gjra besugaroztuk. A nyersterméket flash kromatografiaval tisztitottuk
(hexan/aceton 9/1). A termék szintelen szirup (193 mg, 54%), xilo:ribo arany 14:1. [a]p = +47.1
(c =0.14, CHCI3), Rf= 0.15 (hex4n/aceton 9/1), *H NMR (360 MHz, CDCls) 6 (ppm) 9.92 (s, 1H,
NH), 7.70 (s, 1H, H-6), 6.10 (d, J = 6.9 Hz, 1H, H-1"), 4.41 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-4"), 4.29 (dd, J
=9.2,7.1 Hz, 1H, H-2"), 4.09 (dd, J = 11.9, 1.0 Hz, 1H, H-5’a), 4.01 (dd, J = 11.8, 1.9 Hz, 1H, H-
5’b), 3.01-2.89 (m, 2H, SCH?>), 2.87-2.76 (m, H-3"), 2.10 (s, 3H, CHz timin), 1.48 (s, 9H, C(CH3)3),
1.13 (s, 9H, SIC(CHs)s3), 1.02 (s, 9H, SiC(CHs)3), 0.32 (s, 6H, 2 x SiCHs), 0.17 (s, 3H, SiCHs),
0.05 (s, 3H, SiCHj3). **C NMR (90 MHz, CDCls) § (ppm) 164.1, 151.1 (2C, 2 x CO), 135.4 (1C,
C-6), 111.2 (1C, C-5), 87.2 (1C, C-1°), 78.8, 76.7 (2C, C-2°, C-4"), 63.6 (1C, C-6"), 48.0 (1C, C-
3%), 42.7 (1C, SCHy), 30.9 (3C, SC(CHa)z3), 26.2, 25.6 (6C, 2 x SiC(CHa)z3), 25.3 (1C, SC(CHs3)3),
18.3,17.8 (2C, 2 x SiC(CHa)z3), 12.4 (1C, CHs timin), —4.5, 4.6, 5.3, -5.4 (4C, 4 x SiCH3). ESI
MS: m/z szamitott C27Hs2N2NaOsSSi> [M+Na]* 595.3033, mért 595.3024.
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1-[3’-Dezoxi-3’-C-(n-hexilszulfanilmetil)-2°,5°-di-O-(terc-butildimetilszilil)-a-D-
xilofuranozil]-timin (87): 67T-t (200 mg, 0.41 mmol) oldottunk toluolban (1 ml), hozzaadtunk n-
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HexSH-t (72) (470 ul, 3.31 mmol, 8 ekv.), és -80 °C-on besugaroztuk 3 X 15 percig az Altalanos
maédszer szerint. Mivel a konverzioé nagyon alacsony volt, hagytuk a reakcidelegyet felmelegedni
-40 °C-ra, és 3 X 15 percig Gjra besugaroztuk. A nyersterméket flash kromatografiaval tisztitottuk
(hexan/aceton 95/5—9/1). A termék halvanysarga szirup (114 mg, 46%), xilo:ribo arany 30:1. [a]p
= +41.7 (c = 0.12, CHCls), Rf = 0.33 (hexan/aceton 95/5—9/1), *H NMR (360 MHz, CDCls) ¢
(ppm) 9.68 (s, 1H, NH), 7.71 (s, 1H, H-6), 6.12 (d, J = 6.9 Hz, 1H, H-1"), 4.46 (d, J = 8.1 Hz, 1H,
H-4),4.29 (dd, J=8.9, 7.1 Hz, 1H, H-2"), 4.16 (d, J = 11.2 Hz, 1H, H-5"a), 4.05 (dd, J=11.7, 1.6
Hz, 1H, H-5b), 2.93 (t, J = 10.8 Hz, 2H, SCH>), 2.89 — 2.79 (m, 1H, H-3),2.70 (td, J = 7.9, 2.3
Hz, 2H, SCH>), 2.12 (s, 3H, CHz timin), 1.83-1.68 (m, 3H), 1.60-1.51 (m, 3H), 1.49 — 1.41 (m,
5H), 1.15 (s, 9H, t-Bu), 1.02 (s, 9H, t-Bu), 0.34 (s, 6H, 2 x SiCHz), 0.17 (s, 3H, SiCHz3), 0.05 (s,
3H, SiCHs). 3C NMR (90 MHz, CDCls) § (ppm) 164.0, 151.0 (2C, 2 x CO), 135.5 (1C, C-6),
111.3 (1C, C-5), 87.3, 78.8, 76.5 (3C, C-1°, C-2°, C-4’), 63.5 (1C, C-5°), 46.5 (1C, C-3"), 32.3,
31.5, 29.5, 28.7, 28.6 (5C, 5 x CH>), 26.2, 25.6 (6C, 2 x SiC(CHa)3), 22.6 (1C, CH3CHy), 18.4,
17.8 (2C, 2 xt-BuCy), 14.1, 12.4 (2C, CHs timin, CHz hexil), 4.5, -4.6, 5.2, -5.3 (4C, 4 x SiCHj3).
ESI MS: m/z szamitott C20HssN2NaOsSSi> [M+Na]™ 623.3346, mért 623.3340.
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1-[3’-Dezoxi-3’-C-(n-oktilszulfanilmetil)-2°,5°-di-O-(terc-butildimetilszilil)-a-D-
xilofuranozil]-timin (88): 67T-t (200 mg, 0.41 mmol) oldottunk toluolban (1 ml), hozzaadtunk n-
OCtSH-t (73) (574 pl, 3.31 mmol, 8 ekv.), és 0 °C-on besugaroztuk 3 x 15 percig az Altalanos
modszer szerint. A nyersterméket flash kromatografiaval tisztitottuk (hexan/aceton 95/5—9/1). A
termék szintelen szirup (77 mg, 29%), xilo:ribo arany 24:1. [a]o = +47.7 (¢ = 0.13, CHCI3), Rf =
0.34 (hexéan/aceton 8/2), *H NMR (360 MHz, CDCls) 6 (ppm) 9.32 (s, 1H, NH), 7.72 (s, 1H, H-
6), 6.12 (d, J =6.9 Hz, 1H, H-1°), 4.48 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H-4"), 4.30 (dd, J = 9.2, 7.0 Hz, 1H, H-
2%),4.17 (d, J = 10.7 Hz, 1H, H-5"a), 4.06 (dd, J = 11.7, 2.0 Hz, 1H, H-5"b), 2.99-2.80 (m, 3H,
SCH2, H-3"), 2.73-2.67 (m, 2H, SCH>), 2.13 (s, 3H, CHstimin), 1.76 (ddd, J = 11.2, 10.7, 5.2 Hz,
2H), 1.61-1.52 (m, 2H), 1.46 (s, 10H), 1.16 (s, 9H, t-Bu), 1.03 (s, 9H, t-Bu), 0.35 (s, 6H, 2 x
SiCHs), 0.18 (s, 3H, SiCHs), 0.06 (s, 3H, SiCHs). 13C NMR (90 MHz, CDCls) 6 (ppm) 163.8, 151.0
(2C, 2 x CO), 135.5 (1C, C-6), 111.3 (1C, C-5), 87.3, 78.9, 76.6 (3C, C-1’, C-2°, C-4’), 63.6 (1C,
C-5%), 46.5 (1C, C-37), 32.3, 31.9, 29.6, 29.3, 29.0, 28.7, 26.3 (7C, 7 x CH), 25.6 (6C, 2 x
SiC(CHs3)3), 22.7 (1C, CH3CH2 Oct), 18.4, 17.8 (2C, t-BuCy), 14.2 (1C, CH3 Oct), 12.5 (1C, CHs
timin), 4.5, 4.6, -5.2, -5.3 (4C, 4 xSiCHj3). ESI MS: m/z szamitott C3;HsoN2NaOsSSi; [M+Na]*
651.3659, mért 651.3648.
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1-[3°-Dezoxi-3’-C-(n-dodecilszulfanilmetil)-2°,5°-di-O-(terc-butildimetilszilil)-a-D-
xilofuranozil]-timin (89): 67T-t (200 mg, 0.41 mmol) oldottunk toluolban (1 ml), hozzaadtunk n-
DodecilSH-t (74) (793 pl, 3.31 mmol, 8 ekv.), és 0 °C-on besugaroztuk 3 x 15 percig az Altalanos
modszer szerint. A nyersterméket flash kromatografiaval tisztitottuk (hexan/aceton 95/5—9/1). A
termék szintelen szirup (130 mg 46%), xilo:ribo arany 22:1. [a]o = +46.2 (¢ = 0.13, CHCl3), R¢ =
0.34 (hexan/aceton 8/2), *H NMR (360 MHz, CDCls3) 6 (ppm) 9.63 (s, 1H, NH), 7.71 (s, 1H, H-
6), 6.12 (d, J = 6.9 Hz, 1H, H-17), 4.47 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-4"), 4.29 (dd, J = 9.1, 7.0 Hz, 1H, H-
2%),4.17 (dd, J = 11.5, 1.1 Hz, 1H, H-5’a), 4.05 (dd, J = 11.7, 2.0 Hz, 1H, H-5’b), 3.00-2.90 (m,
2H), 2.88-2.79 (m, 1H), 2.74-2.63 (m, 2H), 2.12 (s, 3H, CHs timin), 1.44 (s, 20H, 10 x CH>), 1.15
(s, 9H, t-Bu), 1.03 (s, 9H, t-Bu), 0.34 (s, 6H, 2 x SiCHs3), 0.17 (s, 3H, SiCHz), 0.05 (s, 3H, SiCHj).
13C NMR (90 MHz, CDCls) ¢ (ppm) 163.9, 151.0 (2C, 2 x CO), 135.5 (1C, C-6), 111.3 (1C, C-5),
87.3, 78.9, 76.6 (3C, C-1°, C-2°, C-4"), 63.5 (1C, C-5), 46.5 (1C, C-3°), 32.3, 32.0, 29.7, 29.7,
29.6, 29.4, 29.3, 28.9, 28.7 (11C, 11 x CHy), 26.2, 25.6 (6C, 2 x SiC(CHs3)3), 22.8 (1C, CH3CH:>
dodecil), 18.4, 17.8 (2C, 2 x t-BuCy), 14.2 (1C, CHz dodecil), 12.4 (1C, CHz timin), —4.5, —4.6, —
5.2,-5.3 (4C, 4 X SiCHs). MS: m/z szamitott C3sHesN2NaOsSSiz [M+Na]* 707.429, mért 707.533.
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1-[3’-Dezoxi-3’-C-(n-propilszulfanilmetil)-2°,5°-di-O-(terc-butildimetilszilil)-a-D-
xilofuranozil]-uracil (90): 67U-t (100 mg, 0.21 mmol) oldottunk toluolban (1 ml), hozzaadtunk
n-PrSH-t (37) (40 pl, 0.42 mmol, 2 ekv.), és -80 °C-on besugaroztuk 3 x 15 percig az Altalanos
modszer szerint. A nyersterméket flash kromatografiaval tisztitottuk (hexan/aceton 95/5—9/1). A
termék fehér szilard anyag (85 mg, 75%), xilo:ribo arany 50:1. [a]p: +67.62 (¢ = 0.21, CHCl3); Rt
=0.22 (hexan/aceton 9/1); 'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 (ppm) 9.55 (s, 1H, NH), 7.98 (d, J=8.1
Hz, 1H, H-6), 5.96 (d, J = 6.6 Hz, 1H, H-1"), 5.72 (dd, J = 8.1 Hz, J = 2.1 Hz, 1H, H-5), 4.31 (d, J
=7.6 Hz, 1H, H-4"), 4.12 (dd, J = 8.7 Hz, J = 6.7 Hz, 1H, H-2"), 4.00-3.94 (m, 1H, H-5’a), 3.88
(dd,J=11.8 Hz, J = 2.3 Hz, 1H, H-5’b), 2.79-2.62 (m, 3H, SCH2, H-3"), 2.57-2.44 (m, 2H, SCH>),
1.69-1.54 (m, 2H, CH2 propil), 1.02-0.97 (m, 3H, CHs propil), 0.95, 0.85 (2 x s, 18H, 6 x t-Bu
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CHa), 0.14,-0.01,—0.11 (3 x 5, 12H, 4 x CH3); *C NMR (100 MHz, CDCP) 6 (ppm) 163.3, 150.8
(2C, 2 x CO), 140.5 (1C, C-6), 102.8 (1C, C-5), 87.6, 79.3, 77.3 (3C, C-1°, C-2°, C-3"), 63.6 (1C,
C-5),46.7 (1C, C-3"),34.3 (1C, SCH>), 28.7 (1C, SCHy), 25.9, 25.5 (6C, 6 x t-Bu CHs), 22.7 (1C,
CH. propil), 18.2, 17.7 (2C, 2 x t-Bu Cg), 13.4 (1C, CHg propil), —4.6, —4.7, =5.5, =5.7 (4C, 4 x
SiCHs); MALDI-TOF MS: m/z szamitott C2sH4N2NaOsSSiz [M+Na]* 567.27; mért 567.33.
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1-[3’-Dezoxi-3’-C-(n-butilszulfanilmetil)-2°,5’-di-O-(terc-butildimetilszilil)-a-D-
xilofuranozil]-uracil (91): 67U-t (194 mg, 0.414 mmol) oldottunk toluolban (1 ml), hozzaadtunk
n-BuSH-t (70) (354 pl, 3.31 mmol, 8 ekv.), és -40 °C-on besugéaroztuk 3 x 15 percig az Altalanos
modszer szerint. A nyersterméket flash kromatografiaval tisztitottuk (hexan/aceton 95/5—9/1). A
termék szintelen szirup (135 mg, 59%), xilo:ribo arany 60:1. A reakciot megismételtiik 0 °C-on,
ebben az esetben a hozam 66%, a xilo:ribo arany 12:1 volt. [a]o = +65.7 (¢ = 0.21, CHCI3), Rf=
0.41 (hexan/aceton 8/2),'H NMR (360 MHz, CDCls) 6 (ppm) 9.94 (s, 1H, NH), 8.15 (d, J = 8.1
Hz, 1H, H-6), 6.13 (d, J = 6.6 Hz, 1H, H-1"), 5.89 (dd, J = 8.1, 1.8 Hz, 1H, H-5), 4.47 (d, J =6.9
Hz, 1H), 4.29 (dd, J = 8.1, 7.1 Hz, 1H), 4.14 (d, J = 11.5 Hz, 1H, H-5"a), 4.04 (dd, J =11.8, 1.8
Hz, 1H, H-5’b), 2.95-2.79 (m, 3H, H-3" and CH>), 2.75-2.63 (m, 2H, CH>), 1.80-1.65 (m, 2H,
CH>), 1.63-1.52 (m, 2H, CH), 1.11 (s, 9H, t-Bu), 1.02 (s, 9H, t-Bu), 0.30 (s, 6H, 2 x SiCH3), 0.16
(s, 3H, SiCHs), 0.05 (s, 3H, SiCHs). *3C NMR (90 MHz, CDCls) § (ppm) 163.5, 150.9 (2C, 2 x
CO), 140.5 (1C, C-6), 102.9 (1C, C-5), 87.7, 79.3, 77.4 (3C, C-1°, C-2’, C-4’), 63.6 (1C, C-5’),
46.6 (1C, C-3),31.9, 31.6, 28.8 (3C, 3 x CH>), 26.0, 25.6 (6C, 2 x SiC(CHz)3), 22.0 (1C, CH2 Bu),
18.3, 17.7 (2C, 2 x t-BuCy), 13.7 (1C, CHaz butil), -4.6, -4.7, -5.4, -5.6 (4C, 4 x SiCH3). MS: m/z
szamitott C2sHsoN2NaOsSSi> [M+Na]* 581.288, mért 581.230.
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1-[3’-Dezoxi-3’-C-(benzilszulfanilmetil)-2°,5°-di-O-(terc-butildimetilszilil)-a-D-
xilofuranozil]-timin (92): 67T-t (200 mg, 0.414 mmol) oldottunk toluolban (1 ml), hozzaadtunk
BnSH-t (76) (388 ul, 3.31 mmol, 8 ekv.), és -40 °C-on besugaroztuk 3 x 15 percig az Altalanos
modszer szerint. A nyersterméket flash kromatografiaval tisztitottuk (DKM/aceton 100/1—98/2).
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A termék szintelen szirup (207 mg, 82%), xilo:ribo arany 10:1. [a]o = +44.4 (¢ = 0.16, CHCIs), R¢
= 0.63 (CH:Clz/aceton 95/5),'H NMR (360 MHz, CDCls) J (ppm) 10.03 (s, 1H, NH), 7.69 (s, 1H,
H-6), 7.49-7.41 (m, 5H, arom.), 6.10 (d, J = 6.9 Hz, 1H, H-1°), 5.46 (s, 1H) 4.43 (d, J = 6.7 Hz,
1H, H-2),4.26 (t, J = 7.6 Hz, 1H, H-4°),4.17 (d, J = 11.9 Hz, 1H, H-5’a), 4.03 (dd, J = 11.6,1.4
Hz, 1H, H-5"b), 3.89 (d, J = 6.0 Hz, 2H, CH2 Bn), 2.88-2.75 (m, 3H, H-3°, SCH>), 2.11 (s, 3H,
CHzstimin), 1.13 (s, 9H, t-Bu), 0.98 (s, 9H, t-Bu), 0.31 (s, 3H, SiCH3), 0.30 (s, 3H, SiCHz), 0.05 (s,
3H, SiCHs), 0.01 (s, 3H, SiCH3). *C NMR (90 MHz, CDCls) § (ppm) 163.9, 151.0 (2C, 2 x CO),
137.6 (1C, CqBn), 135.3 (1C, C-6), 128.6, 127.2 (5C, 5 x arom.), 111.1 (1C, C-5), 87.1, 78.7, 76.4
(3C, C-1°, C-2°, C-4’), 63.5 (1C, C-5°), 45.8 (1C, C-3), 36.2, 27.8 (2C, 2 X SCH2), 26.1, 25.5 (6C,
2 X SIC(CHz3)3, 18.2, 17.6 (2C, 2 x t-BuCy), 12.3 (1C, CHstimin), —4.8, -5.5 (4C, 4 x SiCHs). MS:
m/z szamitott C3oHsoN2NaOsSSi> [M+Na]* 629.288, mért 629.242.
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1-[3’-Dezoxi-3’-C-(2-naftilmetil)szulfanilmetil-2°,5°-di-O-(terc-butildimetilszilil)-a-D-

xilofuranozil]-uracil (93): 67U-t (200 mg, 0.414 mmol) oldottunk toluolban (1.5 ml), hozzaadtunk
2-naftilmetil-merkaptant (77) (148 mg, 0.853 mmol, 2 ekv.), és -40 °C-on besugaroztuk 3 x 15
percig az Altalanos médszer szerint. A nyersterméket flash kromatografiaval tisztitottuk
(hexan/aceton 9/1). A termék szintelen szirup (144 mg, 53%), xilo:ribo arany 10:1. [a]p = +39.2
(c = 0.12, CHCI3), Re=0.20 (hexan/aceton 8/2), 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 (ppm) 7.94 (d, J =
8.2 Hz, 1H, H-6), 7.87 — 7.74 (m, 4H, arom.), 7.68 (s, 1H, arom.), 7.50 — 7.45 (m, 2H, arom.), 5.93
(d,J=6.7 Hz, 1H, H-1"), 5.68 (dd, J = 8.1, 2.0 Hz, 1H, H-5), 4.29 (d, J = 7.4 Hz, 1H, H-4"), 4.10-
4.05 (m, 1H, H-2),3.97 (dd, J=11.8, 1.0 Hz, 1H, H-5’a), 3.89 (d, J = 3.0 Hz, 2H, CH: naftilmetil),
3.85 (dd, J = 11.8, 2.2 Hz, 1H, H-5’b), 2.72 — 2.59 (m, 3H, H-3*, SCH), 0.89 (s, 9H, t-Bu), 0.69
(s, 9H, t-Bu), 0.08 (s, 3H, SiCHz), 0.05 (s, 3H, SiCHs3), -0.19 (s, 3H, SiCH3), -0.22 (s, 3H, SiCHj).
13C NMR (100 MHz, CDCls3) 6 (ppm) 163.4, 150.8 (2C, 2 x CO), 140.5 (1C, C-6), 135.0, 133.3,
132.8 (3C, naftalin C-4a, C-8a, C-7), 128.8, 127.7, 127.7, 127.4, 126.7, 126.3, 126.0 (7C, 7 x arom.
CH), 102.8 (1C, C-5), 87.6 (1C, C-1°), 79.3 (1C, C-4), 77.4 (1C, C-2), 63.7 (1C, C-5"), 46.2 (1C,
C-3°),36.9 (1C, CH2 naftilmetil), 28.2 (1C, SCHy), 26.0, 25.4 (6C, 2 x SiC(CHs3)3), 18.2, 17.6 (2C,
2 X t-BuCy), -4.8, -5.5, -5.7 (4C, 4 x SiCH3). MS: m/z szamitott C33sHsoN2NaOsSSi> [M+Na]"
665.2877, mért 665.2872.
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1-[3°-Dezoxi-3’-C-(hidroxietilszulfanilmetil)-2°,5-di-O-(terc-butildimetilszilil)-a-D-

xilofuranozil]-uracil (94): 67T-t (100 mg, 0.21 mmol) oldottunk THF-ben (1 ml), hozzaadtunk 2-
merkaptoetanolt (78) (116 ul, 1.66 mmol, 8 ekv.), és -40 °C-on besugaroztuk 3 x 15 percig az
Altalanos médszer szerint. A nyersterméket flash kromatografiaval tisztitottuk (hexan/aceton
95/5—9/1—8/2). A termék szintelen szirup (83 mg, 72%), xilo:ribo arany 4:1. A reakciot
megismételtik -80 °C-on, ebben az esetben a hozam 75%, a xilo:ribo arany 3:1. A reakciot
megismételtiik 0 °C-on, ebben az esetben a hozam 74%, a xilo:ribo arany 4:1. [a]p = +45.5 (c =
0.11, CHCIs), Rf=0.31 (hexan/aceton 8/2),'H NMR (360 MHz, CDCls) 6 (ppm) 9.59 (s, 1H, NH),
7.69 (s, 1H, H-6), 6.09 (d, J = 6.9 Hz, 1H, H-1°), 4.48 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-4’), 4.34-4.21 (m,
2H), 4.15 (dd, J =11.7, 1.2 Hz, 1H, H-5’a), 4.05 (dd, J = 11.9, 2.3 Hz, 1H, H-5"b), 3.98-3.86 (m,
3H), 3.02-2.79 (m, 6H), 2.11 (s, 3H, CHatimin), 1.14 (s, 9H, t-Bu), 1.02 (s, 9H, t-Bu), 0.34 (s, 6H,
2x SiCHg), 0.16 (s, 3H, SiCHs), 0.05 (s, 3H, SiCHs). °C NMR (90 MHz, CDCls) 6 (ppm) 163.9,
151.0 (2C, 2x CO), 135.5(1C, C-6), 111.3 (1C, C-5), 87.4, 78.7, 76.5 (3C, C-1°, C-2°, C-4’), 63.5,
60.5 (2C, C-5’, HOCHy), 46.7 (1C, C-37), 35.3, 28.7 (2C, 2 x SCHy), 26.2, 25.6 (6C, 2 x
SiC(CHz3)3), 18.4,17.8 (2C, 2 x t-BuCy), 12.4 (1C, CHstimin), —4.6, -5.3 (4C, 4 x SiCHz). MS: m/z
szamitott CasHagN2NaOgSSi> [M+Na]* 583.267, mért 583.197.
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1-[3’-Dezoxi-3’-C-(S-acetilszulfanilmetil)-2°,5’-di-O-(terc-butildimetilszilil)-a-D-
xilofuranozil]-uracil (95): 67T-t (194 mg, 0.41 mmol) oldottunk THF-ben (1 ml), hozzaadtunk
HSAc-ot (79) (233 ul, 3.31 mmol, 8 ekv.), és -40 °C-on besugaroztuk 3 x 15 percig az Altalanos
modszer szerint. Mivel a konverzi6 alacsony volt, még 3 x 15 percig besugaroztuk 0 °C-on. A
nyersterméket flash kromatografiaval tisztitottuk (hexan/aceton 95/5—9/1—85/15). A termék
szintelen szirup (59 mg, 26%), xilo:ribo arany 21:1. [a]p = +40.0 (c = 0.15, CHCIz3), Rf = 0.36
(hexan/aceton 8/2), 'H NMR (400 MHz, CDCls3) 6 (ppm) 9.18 (s, 1H, NH), 7.96 (d, J = 8.2 Hz,
1H, H-6), 5.90 (d, J = 6.1 Hz, 1H, H-1"), 5.73 (dd, J = 8.1, 1.9 Hz, 1H, H-5), 4.25 (d, J = 8.2 Hz,
1H, H-4"),4.17 (dd, J = 8.6, 6.2 Hz, 1H, H-2"), 3.92 (dd, J = 11.9, 2.4 Hz, 1H, H-5"3), 3.78 (dd, J
=12.0, 1.3 Hz, 1H, H-5"), 3.27 (dd, J = 13.5, 5.5 Hz, 1H, SCH2a), 2.99 (dd, J = 13.4, 10.3 Hz, 1H,
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SCHap), 2.66 — 2.55 (M, 1H, H-3"), 2.35 (s, 3H, CHs Ac), 0.96 (s, 9H, t-Bu), 0.89 (s, 9H, t-Bu),
0.15,0.14 (2 x s, 6H, 2 x SiCHs), 0.07 (s, 3H, SiCHs), -0.07 (s, 3H, SiCHs). *C NMR (100 MHz,
CDCIs) 6 (ppm) 194.4 (1C, CO Ac), 163.3, 150.7 (2C, C-2, C-4), 140.5 (1C, C-6), 102.8 (1C, C-
5), 88.3 (1C, C-17), 79.4 (1C, C-4"), 77.9 (1C, C-2"), 63.7 (1C, C-5), 47.5 (1C, C-3"), 30.7 (1C,
CH3Ac), 26.3 (1C, SCHy), 26.1, 25.6 (6C, 2x SIC(CHa)s), 18.3, 17.8 (2C, 2 x t-BuCy), -4.5, -4.6,
-5.4,-5.6 (4C, 4 x SiCH3). MS: m/z szamitott C24H44N2NaOsSSi2 [M+Na]" 567.236, mért 567.184.
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1-[3’-Dezoxi-3’-C-(Na-szulfonatoetil-szulfanilmetil)-2°,5°-di-O-(terc-butildimetilszilil)-

a-D-xilofuranozil]-uracil (96): 67U-t (200 mg, 0.41 mmol) oldottunk THF-ben (1 ml),
hozzaadtunk MESNa-t (41) (91 mg, 0.55 mmol, 1.3 ekv.), és -40 °C-on besugaroztuk 3 x 15 percig
az Altalanos médszer szerint. A nyersterméket flash kromatografiaval tisztitottuk (DKM/MeOH
95/5—9/1—8/2). A termék fehér szilard anyag (253 mg, 80%), xilo:ribo arany 10:1. [a]p = +45.5
(c = 0.20, CHClI3), R = 0.58 (DKM/MeOH 8/2), *H NMR (400 MHz, DMSO) 6 (ppm) 7.80 (d, J
= 8.1 Hz, 1H, H-6), 5.78 (d, J = 6.7 Hz, 1H, H-1°), 5.70 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-5), 4.24 (d, J = 7.6
Hz, 1H, H-4"), 4.09 (t, J = 7.6 Hz, 1H, H-2"), 3.87 (dd, J = 11.8, 1.7 Hz, 1H, H-5"a), 3.82 (dd, J =
11.8, 1.9 Hz, 1H, H-5"b), 2.81 — 2.73 (m, 2H, SCH>), 2.72-2.61 (m, 5H, H-3’, CH2SO3Na, SCH>),
0.91 (s, 9H, t-Bu), 0.82 (s, 9H, t-Bu), 0.11 (s, 6H, 2 x SiCH3), 0.01 (s, 3H, SiCHa), -0.14 (s, 3H,
SiCH3). *C NMR (100 MHz, DMSO) § (ppm) 162.8, 150.7 (2C, 2 x CO), 139.7 (1C, C-6), 102.4
(1C, C-5),86.8 (1C,C-1"),78.6 (1C, C-4%),77.0 (1C,C-2"),63.2 (1C,C-5),51.5 (1C, CH2SOzNa),
45.6 (1C, C-3), 28.4,27.3 (2C, 2 x SCH>), 25.8, 25.5 (6C, 2 x SIiC(CHz3)3), 17.9, 17.4 (2C, 2 x t-
BuCy), -4.7, -5.1, -5.7, -5.8 (4C, 4 x SiCH3). MS: m/z szamitott C24HsN2Na,0sSSi> [M+Na]*
655.1951, mért 655.1946.
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1-[3’-Dezoxi-3’-C-((2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-D-gliikopiranozilszulfanil)metil)-2°,5°-di-
(terc-butildimetilszilil)-p-D-xilofuranozil]-uracil (97): 67U-t (234 mg, 0.5 mmol) oldottunk
toluolban (1 ml), hozzaadtunk 1-tiogliikkoz-peracetatot (45) (219 mg, 0.6 mmol, 1.2 ekv.), és -80
°C-on besugaroztuk 3 x 15 percig az Altalinos médszer szerint. A nyersterméket flash
kromatografiaval tisztitottuk (hexan/aceton 9/1—85/15—8/2). A termék fehér szilard anyag (199
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mg, 49%), xilo:ribo arany 17:1. A reakciét megismételtiik szobahémérsékleten, ekkor a hozam
26%, a xilo:ribo arany 3:1 volt. [a]p: +33.04 (¢ = 0.23, CHCIs); Rf = 0.24 (hexéan/aceton 8/2); H
NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm) 9.80 (s, 1H, NH), 7.95 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-6), 5.95 (d, J = 6.6
Hz, 1H, H-17), 5.73 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-5), 5.27 (t, J = 9.3 Hz, 1H, H-3"), 5.05-4.96 (m, 2H, H-
27, H-4"),4.53 (d, J =10.1 Hz, 1H, H-1"), 4.36 (d, J = 7.9 Hz, 1H, H-4"), 4.18 (d, J = 3.8 Hz, 2H,
H-6"a,b), 4.12 (dd, J = 8.8 Hz, J = 7.1 Hz, 1H, H-2"), 3.91 (s, 2H, H-5"a,b), 3.79-3.74 (m, 1H, H-
5),2.96-2.90 (M, 2H, SCHy), 2.87-2.80 (m, 1H, H-3"), 2.15, 2.07, 2.05, 2.02 (4 x s, 12H, 4 X CHs
Ac), 0.96, 0.89 (2 x s, 18H, 6 x t-Bu CHs), 0.15, 0.04, —0.08 (3 x s, 12H, 4 x CH3); 3C NMR (100
MHz, CDClz) ¢ (ppm) 170.7, 170.1, 169.4, 169.2 (4C, 4 x CO Ac), 163.3, 150.8 (2C, C-2, C-4),
140.3 (1C, C-6), 102.8 (1C, C-5), 87.5 (1C, C-1"), 85.2 (1C, C-17), 79.0 (1C, C-4"), 77.4 (1C C-
2%),76.2 (1C, C-57),73.6 (1C, C-3), 69.7 (1C, C-27), 68.3 (1C, C-4), 63.7 (1C, C-57), 62.4 (1C,
C-6),47.5 (1C, C-3”), 28.9 (1C, SCH>), 25.9, 25.5 (6C, 6 x t-Bu CHs), 20.7, 20.6, 20.5 (4C, 4 x
CHsACc), 18.1,17.7 (2C, 2 x t-Bu Cq), —4.6, —4.7, 5.5, —5.7 (4C, 4 x CHz); MALDI-TOF MS: m/z
szamitott CasHeoN2NaO14SSi> [M+Na]+ 855.32; mért 855.36.
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1-[3’-Dezoxi-3’-C-((2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozilszulfanil)metil)-2°,5’-di-O-
(terc-butildimetilszilil)-B-D-ribofuranozil]-5-metiluracil  (98-ribo) és 1-[3’-Dezoxi-3’-C-
((2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-D-gliikopiranozilszulfanil)metil)-2°,5°-di-(terc-butildimetilszilil)-3-
D-xilofuranozil]-5-metiluracil (98-xilo): 67T-t (241 mg, 0.5 mmol) oldottunk toluolban (1 ml),
hozzaadtunk 1-tiogliikoz-peracetatot (45) (219 mg, 0.6 mmol, 1.2 ekv.), és -80 °C-on besugaroztuk
3 x 15 percig az Altalanos moédszer szerint. A nyersterméket flash kromatografiaval tisztitottuk
(hexan/aceton 85/15—7/3). A termék fehér szilard anyag (125 mg, 30%), xilo:ribo arany 50:1. A
reakciot megismételtiik szobahdmérsékleten, ekkor a hozam 27%, a xilo:ribo arany 2:1 volt. A
masodik oszlopkromatografidval (hexan/aceton 9/1—85/15) sikeriilt elvalasztani egymastol az
izomereket. 98-ribo adatai: [a]p: +5.399 (¢ = 1.67, CHCls); Ri=0.19 (hexan/aceton 8/2); *H NMR
(400 MHz, CDCI3) ¢ (ppm) 8.64 (s, 1H, NH), 7.73 (d, J = 1.1 Hz, 1H, H-6), 5.81 (d, J = 1.9 Hz,
1H, H-1"), 5.31 (t, J = 9.4 Hz, 1H, H-37), 5.19 (t, J = 9.7 Hz, 1H, H-4”), 5.12 (t, J = 9.5 Hz, 1H,
H-2”), 4.56 (d, J = 10.0 Hz, 1H, H-17), 4.42 (dd, J = 4.9 Hz, J = 1.9 Hz, 1H, H-2"), 4.35 (dd, J
=12.4 Hz, J = 4.7 Hz, 1H, H-6"a), 4.22-4.17 (m, 3H, H-4’, H-5"a, H-6"b), 3.86 (dd, J = 11.7 Hz, J
= 2.3 Hz, 1H, H-5"b), 3.82-3.78 (m, 1H, H-57), 3.00-2.85 (m, 2H, SCH2), 2.45-2.38 (m, 1H, H-3"),
2.18, 2.14, 2.11 (3 x s, 12H, 4 x CH3 Ac), 2.02 (d, J = 0.8 Hz, 3H, CHs timin), 1.06, 1.02 (2 x s,
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18H, 6 x t-Bu CHs), 0.29, 0.27, 0.25, 0.24 (4 x s, 12H, 4 x CH3); *3C NMR (100 MHz, CDCl3) 6
(ppm) 170.6, 170.3, 169.5, 169.3 (4C, 4 x CO Ac), 163.7, 150.4 (2C, C-2, C-4), 135.6 (1C, C-6),
110.1 (1C, C-5), 90.7 (1C, C-1"), 84.3 (1C, C-4"), 83.3 (1C, C-17), 77.4 (1C C-2"), 76.2 (1C, C-
57),73.9 (1C, C-37), 70.0 (1C, C-27), 68.3 (1C, C-4”), 63.0 (1C, C-5°), 62.1 (1C, C-6"), 41.6 (1C,
C-3%),26.2,26.0 (6C, 6 x t-Bu CH3), 25.3 (1C, SCHy), 20.8, 20.7 (4C, 4 x CH3 Ac), 18.8, 18.2 (2C,
2 X t-Bu Cy), 12.8 (1C, CHs timin), —4.3, —5.0, —5.2 (4C, 4 x CHz); MALDI-TOF: m/z szamitot
Ca7He2N2NaO14SSi> [M+Na]™: 869.34; mért 869.40. 98-xilo adatai: [o]p: +16.21 (c = 2.84, CHCI3);
R¢=0.19 (8:2 hexan/aceton ); 1H NMR (400 MHz, CDCIs) ¢ (ppm) 9.29 (s, 1H, NH), 7.51 (s, 1H,
H-6), 5.92 (d, J = 6.9 Hz, 1H, H-1"), 5.25 (t,J = 9.4 Hz, 1H, H-3"), 5.04-4.95 (m, 2H, H-2”, H-4"),
452 (d, J =10.1 Hz, 1H, H-1"), 4.33 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H-4’), 4.17 (d, J = 3.9 Hz, 2H, H-6"a,b),
410 (dd, J=9.1 Hz, J=7.0 Hz, 1H, H-2"), 3.91 (q, J = 11.4 Hz, 2H, H-5’a,b), 3.77-3.72 (m, 1H,
H-57), 2.96-2.91 (m, 2H, SCHy), 2.80-2.76 (m, 1H, H-3"), 2.15, 2.06, 2.04, 2.02 (4 x s, 12H, 4 x
CHs Ac), 1.95 (s, 3H, CHs timin), 0.97, 0.88 (2 x s, 18H, 6 x t-Bu CH3), 0.16, 0.03, —0.11 (3 x s,
12H, 4 x CH3); *3C NMR (100 MHz, CDCI3) ¢ (ppm) 170.9, 170.2, 169.5, 169.3 (4C, 4 x CO Ac),
163.8, 151.0 (2C, C-2, C-4), 135.4 (1C, C-6), 111.4 (1C, C-5), 87.1 (1C, C-1), 85.4 (1C, C-17),
78.6 (1C, C-4"), 76.8 (1C, C-2"), 76.3 (1C, C-57), 73.7 (1C, C-3”), 69.9 (1C, C-2”), 68.4 (1C, C-
4”), 63.7 (1C, C-5"), 62.6 (1C, C-67), 47.5 (1C, C-3”), 29.1 (1C, SCHy), 26.2, 25.7 (6C, 6 x t-Bu
CHs), 20.8, 20.7, 20.6 (4C, 4 x CHs Ac), 18.3, 17.8 (2C, 2 x t-Bu Cq), —4.5, —4.6, —5.3 (4C, 4 x
CHz3); MALDI-TOF: m/z szamitott C37Hs2N2014SSi> [M+Na]*: 869.34; mért 869.40.
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1-[3’-Dezoxi-3’-C-((2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-mannopiranoziltio)metil)-2°,5°-di-O-
(terc-butildimetilszilil)-B-D-xilofuranozil]-5-metiluracil (99): 67T-t (241 mg, 0.5 mmol)
oldottunk toluolban (1 ml), hozzaadtunk a-1-tiomanndz-peracetatot (48) (219 mg, 0.6 mmol, 1.2
ekv.), és -80 °C-on besugaroztuk 3 x 15 percig az Altalanos médszer szerint. A nyersterméket
flash kromatografiaval tisztitottuk (hexan/aceton 85/15—8/2). A termék fehér hab (254 mg, 60%)
xilo:ribo arany 50:1. R¢ = 0.45 (hexan/aceton 7/3) *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 ppm 9.66 (s, 1H,
NH), 7.41 (s, 1H, H-6), 5.86 (d, J = 7.0 Hz, 1H, H-1"), 5.31 (d, J = 9.9 Hz, 1H), 5.28 — 5.25 (m,
2H), 5.23 (d, J = 1.0 Hz, 1H), 5.15 (dd, J = 10.1, 3.4 Hz, 1H), 4.29 — 4.26 (m, 1H), 4.26 — 4.21 (m,
2H), 4.05 (dd, J = 9.1, 7.2 Hz, 1H), 3.99 (d, J = 10.3 Hz, 1H), 3.83 (s, 2H), 2.87 — 2.75 (m, 2H),
2.67 (ddd, J = 18.3, 9.3, 5.3 Hz, 1H, H-3"), 2.12 (s, 3H, CH3 Ac), 2.03 (s, 3H, CHs Ac), 1.98 (s,
3H, CH3 Ac), 1.92 (s, 3H, CH3 Ac), 1.86 (s, 3H, CHs timin), 0.91 (s, 9H, SiC(CHa)z3), 0.77 (s, 9H,
SiC(CHzs)3), 0.10 (s, 3H, SiCHsa), 0.10 (s, 3H, SiCHz), -0.08 (s, 3H, SiCHa), -0.20 (s, 3H, SiCHa).
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13C NMR (100 MHz, CDCls) § (ppm) 170.4, 169.9, 169.7, 169.5 (4C, 4 x CO Ac), 163.8, 150.8
(2C, C-2, C-4), 135.1 (1C, C-6), 111.2 (1C,C-5), 86.9, 81.4, 78.1, 76.2, 70.7, 69.3, 69.2, 65.9, (8C,
vazszenek), 63.5, 62.2 (2C, C-5”, C-6"), 46.2 (1C, C-3"), 26.9 (1C, SCH2), 26.0 , 25.4 (6C, 6 X t-
BuCHs), 20.8, 20.6, 20.6, 20.5 (4C, 4 x CH3 Ac), 18.2, 17.6 (2C, 2 x t-BuCq), 12.2 (1C, CHstimin),
-4.6, -4.8, -5.4, -5.5 (4C, 4xSiCHs). ESI-TOF: m/z szamitott Cs7He2N2014SSi> [M+Na]*: 869.335;

mért 869.336.
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1-[3’-Dezoxi-3’-C-(2-acetamido-3,4,6-tri-O-acetil-2-dezoxi-B-D-gliitkopiranozil-
szulfanilmetil)-2°,5°-di-O-(terc-butildimetilszilil)-p-D-xilofuranozil]-uracil (100): 67U-t (200
mg, 0.42 mmol) oldottunk toluol/MeOH 2:1 aranyu elegyében (2 ml), hozzaadtunk B-1-tio-N-
acetil-glikozamin-per-O-acetatot (46) (186 mg, 0.51 mmol, 1.2 ekv.), és -80 °C-on besugaroztuk
3 x 15 percig az Altalanos moédszer szerint. A nyersterméket flash kromatografiaval tisztitottuk
(hexan/aceton 85/15—8/2). A termék szintelen szirup (300 mg, 85%) xilo:ribo arany 12:1. [a]p =
+17.9 (c =1.09, CHCIs), Rf = 0.25 (hexéan/aceton hexan/aceton 7/3), *H NMR (400 MHz, CDCls)
o (ppm) 7.92 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-6), 6.41 (d, J = 9.3 Hz, 1H, NHACc), 5.87 (d, J = 6.7 Hz, 1H, H-
1’), 5.66 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-5), 5.15 (t, J = 9.7 Hz, 1H, H-3"), 4.94 (t, J = 9.7 Hz, 1H, H-4"’),
459 (d, J=10.3 Hz, 1H, H-1""), 4.29 (d, J =5.8 Hz, 1H, H-4"), 4.13 — 3.97 (m, 4H, H-6""ab, H-2’
and H-2""), 3.83 (dd, J = 21.4, 11.4 Hz, 2H, H-5’ab), 3.67 (dt, J = 8.5, 4.7 Hz, 1H, H-5"), 2.89 (d,
J=7.4Hz, 1H, SCHa), 2.85 — 2.74 (m, 2H, SCH2b, H-3"), 2.07 (s, 3H, CH3 Ac), 1.97 (s, 6H, 2 X
CHsAc), 1.87 (s, 3H, CH3z Ac), 0.88 (s, 9H, t-Bu), 0.79 (s, 9H, t-Bu), 0.07 (s, 6H, 2 x SiCH3), -0.04
(s, 3H, SiCHj3), -0.17 (s, 3H, SiCH3). 3C NMR (100 MHz, CDCls) ¢ (ppm) 171.1, 170.7, 170.2,
169.3 (4C, 4 x CO Ac), 163.5, 150.8 (2C, C-2, C-4), 140.6 (1C, C-6), 102.7 (1C, C-5), 87.3 (1C,
C-17), 86.4 (1C, C-17), 79.1 (1C, C-4"), 77.4 (1C, C-27), 76.0 (1C, C-5"), 73.6 (1C, C-3”), 68.4
(1C, C-4”), 63.8 (1C, C-5"), 62.6 (1C, C-67), 53.0 (1C, C-27),47.4 (1C, C-37), 29.0 (1C, SCH>),
25.9, 25.5 (6C, 2 x SiC(CHa)3), 23.1, 20.7, 20.6, 20.5 (4C, 4 x CH3 Ac), 18.1, 17.6 (2C, 2 x t-BuCy),
-4.6, -4.8, -5.5, -5.8 (4C, 4 x SiCHz3). MS: m/z szamitott C3zsHs1N3NaO13SSi> [M+Na]* 854.3361,

mért 854.3356.
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1-[3’-Dezoxi-3’-C-(-2,3,4,6-tetra-O-acetil-g-D-mannopiranozil-szulfanilmetil)-2°,5’-di-
O-(terc-butildimetilszilil)-p-p-xilofuranozil]-uracil (101): 67U-t (200 mg, 0.42 mmol) oldottunk
toluolban (3 ml), hozzaadtunk B-1-tio-manndz-peracetatot (49) (186 mg, 0.51 mmol, 1.2 ekv.), és
-80 °C-on besugaroztuk 3 x 15 percig az Altalanos médszer szerint. A nyersterméket flash
kromatografiaval tisztitottuk (hexan/aceton 8/2—7/3). A termék fehér szilard anyag (246 mg, 69%)
xilo:ribo arany 46:1. [a]p = +2.73 (¢ = 0.11, CHCI3), Re= 0.32 (hexéan/aceton 7/3), *H NMR (400
MHz, CDCIs) ¢ (ppm) 9.83 (s, 1H, NH), 7.89 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-6), 5.91 (d, J = 7.0 Hz, 1H, H-
1’),5.67 (dd, J = 8.1, 1.6 Hz, 1H, H-5), 5.52 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 5.27 (s, 1H), 5.13 (d, J = 9.9 Hz,
1H, H-4°"), 5.05 (dd, J = 10.0, 3.4 Hz, 1H), 4.69 (s, 1H, H-1"), 4.38 (d, J = 7.4 Hz, 1H, H-4"), 4.16
—4.11 (m, 2H, H-6"ab), 4.06 (dd, J = 8.9, 7.4 Hz, 1H, H-2), 3.86 (q, J = 11.6 Hz, 2H, H-5"ab),
3.76 — 3.67 (m, 1H, H-5""), 3.00 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 2.82 (d, J = 12.1 Hz, 1H, SCH>a), 2.79 —
2.70 (m, 2H, SCH2b, H-3"), 2.15 (s, 3H, CH3 Ac), 2.11 (s, 3H, CHs Ac), 2.01 (s, 3H, CHz Ac), 1.93
(s, 3H, CHsz Ac), 0.89 (s, 9H, t-Bu), 0.82 (s, 9H, t-Bu), 0.08 (s, 6H, 2 x SiCH3), -0.05 (s, 3H, SiCHj3),
-0.17 (s, 3H, SiCHs). 3C NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm) 170.8, 170.0, 170.0, 169.6 (4C, 4 x CO
Ac), 163.3, 150.9 (2C, C-2, C-4), 140.2 (1C, C-6), 103.0 (1C, C-5), 87.0 (1C, C-1"), 84.6 (1C, C-
1’°), 78.7 (1C, C-4°), 77.1 (1C, C-2"), 76.7 (1C, C-5"), 71.6, 70.5, 65.5 (1C, C-4""), 63.9 (1C, C-
5%),62.9 (1C, C-6""),53.5,47.3 (1C, C-37), 30.4 (1C, SCH>), 25.9, 25.5 (6C, 2 x SiC(CHs3)3), 20.6,
20.6, 20.6, 20.5 (4C, 4 x CH3 Ac), 18.1, 17.7 (2C, 2 x t-BuCy), -4.6, -4.8, -5.5, -5.7 (4C, 4 x SiCH3).
MS: m/z szamitott CzsHsoN2NaO14SSi> [M+Na]" 855.3201, mért 855.3194.
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1-[3’-Dezoxi-3’-C-(-2,3,4,6-tetra-O-acetil-g-D-galaktopiranozil-szulfanilmetil)-2°,5’-di-
O-(terc-butildimetilszilil)-p-b-xilofuranozil]-uracil (102): 67U-t (200 mg, 0.42 mmol) oldottunk
toluol/DKM 1:1 aranyt elegyében (2 ml), hozzaadtunk B-1-tio-galaktoz-peracetatot (47) (186 mg,
0.51 mmol, 1.2 ekv.), és -80 °C-on besugaroztuk 3 x 15 percig az Altalanos médszer szerint. A
nyersterméket flash kromatografiaval tisztitottuk (hexdn/aceton 8/2—7/3). A termék fehér szilard
anyag (305 mg, 86%), a xilo:ribo arany 18:1. [a]p = +32.9 (c = 0.17, CHCIs), Rf = 0.32
(hexan/aceton 7/3), *H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm) 7.89 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H-6), 5.89 (d, J
= 6.8 Hz, 1H, H-1°), 5.66 (dd, J = 8.1, 1.9 Hz, 1H, H-5), 5.38 (d, J = 3.2 Hz, 1H, H-4>"), 5.13 (t, J
=9.9 Hz, 1H, H-2""), 5.02 (dd, J = 10.0, 3.3 Hz, 1H, H-3""), 4.44 (d, J = 9.9 Hz, 1H, H-1"), 4.28
(d, J =8.0 Hz, 1H, H-4"), 4.15 — 3.98 (m, 3H, H-2’, H-6""ab), 3.87 (ddd, J = 29.2, 12.3, 3.9 Hz,
3H, H-5ab, H-5""), 2.93 (dd, J = 12.4, 4.1 Hz, 1H, SCHza), 2.82 (t, J = 11.9 Hz, 1H, SCHzb), 2.72
(ddd, J = 21.3, 11.1, 4.5 Hz, 1H, H-3"), 2.08 (s, 3H, CH3z Ac), 2.05 (s, 3H, CHz Ac), 2.01 (s, 3H,
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CHsAc), 1.92 (s, 3H, CHs Ac), 0.89 (s, 9H, t-Bu), 0.81 (s, 9H, t-Bu), 0.07 (s, 6H, 2 x SiCH3), -0.03
(s, 3H, SiCH3), -0.17 (s, 3H, SiCHs). *C NMR (100 MHz, CDCl3) ¢ (ppm)170.5, 170.0, 169.9,
169.4 (4C, 4 x AcCO), 163.3, 150.8 (2C, C-2, C-4), 140.3 (1C, C-6), 102.8 (1C, C-5), 87.2 (1C,
C-1), 85.3 (1C, C-1°"), 78.9 (1C, C-4"), 77.3 (1C, C-2°), 74.8 (1C, C-57), 71.6 (1C, C-3"), 67.4
(1C, C-4""), 66.8 (1C, C-27), 63.7 (1C, C-57), 62.0 (1C, C-6>"), 47.1 (1C, C-3"), 28.5 (1C, SCHy),
25.9, 25.5 (6C, 2 x SiC(CHs)s), 20.7, 20.6, 20.5, 20.5 (4C, 4 x CHs Ac), 18.1, 17.6 (2C, 2 x t-BuCy),
-4.6, -4.8, -5.5, -5.8 (4C, 4 X SiCHs). MS: m/z szamitott CasHeoN2NaO14SSi> [M+Na]* 855.3201,
mért 855.3196.

o)
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1-[3’-Dezoxi-3’-C-(2,3,4-tri-O-acetil-B-D-xilopiranozil-szulfanilmetil)-2°,5°-di-O-(terc-
butildimetilszilil)-g-D-xilofuranozil]-uracil (103): 67U-t (200 mg, 0.42 mmol) oldottunk
toluol/DKM 1:1 aranyt elegyében (2 ml), hozzaadtunk B-1-tio-xiloz-peracetatot (80) (151 mg, 0.51
mmol, 1.2 ekv.), és -80 °C-on besugaroztuk 3 x 15 percig az Altalinos médszer szerint. A
nyersterméket flash kromatografiaval tisztitottuk (hexan/aceton 9/1—8/2). A termék fehér szilard
anyag (286 mg, 93%), xilo:ribo arany 12:1. [a]p= +4.4 (¢ = 0.25 CHClz), Rf= 0.29 (hexan/aceton
8/2), *H NMR (400 MHz, CDCls) § (ppm) 7.86 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-6), 5.84 (d, J = 6.2 Hz, 1H,
H-1°), 5.64 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-5), 5.13 (t, J = 8.6 Hz, 1H, H-3"), 4.90 — 4.80 (m, 2H, H-2”’ &
H-4°"),4.43 (d, J = 8.8 Hz, 1H, H-1""), 4.23 (d, J = 7.9 Hz, 1H, H-4"), 4.13 (dd, J = 11.5, 5.0 Hz,
1H, H-5"’a), 4.05 (dd, J = 8.3, 6.8 Hz, 1H, H-2"), 3.82 (s, 2H, H-5’ab), 3.38 — 3.28 (m, 1H, H-5"b),
2.82 (s, 1H, SCH»a), 2.81 (s, 1H, SCH2b), 2.63 — 2.54 (m, 1H, H-3"), 1.97 (s, 9H, 3 x CHz Ac),
0.88 (s, 9H, t-Bu), 0.78 (s, 9H, t-Bu), 0.06 (s, 6H, 2 x SiCH3), -0.04 (s, 3H, SiCH3), -0.17 (s, 3H,
SiCH3). 13C NMR (100 MHz, CDCls) ¢ (ppm)169.8, 169.6, 169.1 (3C, 3 x AcCO), 163.4, 150.8
(2C, C-2, C-4), 140.2 (1C, C-6), 102.6 (1C, C-5), 87.7 (1C, C-1"), 84.2 (1C, C-1""), 79.1 (1C, C-
4),77.4 (1C, C-27), 72.0 (1C, C-3"’), 69.4, 68.4 (2C, C-2"*, C-4""), 65.5 (1C, C-57"), 63.3 (1C, C-
5%),47.2 (1C, C-3"),27.2 (1C, SCHy), 25.8, 25.4 (6C, 2 x SiC(CHs3)3), 20.5 (3C, 3 x CH3 Ac), 18.1,
17.5 (2C, 2 x t-BuCy), -4.8, -4.9, -5.7, -5.8 (4C, 4 x SiCH3). MALDI-ToF MS: m/z szamitott

CssHssN2NaO12SSi2 [M+Na]* 783.2990, mért 783.2863.
0
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1-[3’-Dezoxi-3’-C-((2-acetamido-3,4,6-tri-O-acetil2-dezoxi-B-Dgliikopiranozil-

szulfanil)metil)-2°,5°-di-O-(tert-butildimetilszilil)-B-D-xilofuranozil]-5-metiluracil (104): 67T-
t (100 mg, 0.21 mmol) oldottunk toluol/MeQOH 2:1 aranyt elegyében (2 ml), hozzaadtunk B-1-tio-
N-acetil-gliikbzamin-peracetatot (46) (90 mg, 0.25 mmol, 1.2 ekv.), és -80 °C-on besugaroztuk 3 X
15 percig az Altalanos médszer szerint. A nyersterméket flash kromatografiaval tisztitottuk
(DKM/aceton 9/1—8/2). A termék fehér szilard anyag (131 mg, 75%), xilo:ribo arany 25:1. [a]p=
+14.0 (c = 0.10, CHCls), Rf = 0.28 (DKM/aceton 9/1), *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 (ppm) 7.53
(d, J = 0.9 Hz, 1H, H-6), 5.95 (d, J = 9.3 Hz, 1H, NHAC), 5.89 (d, J = 7.0 Hz, 1H, H-1°), 5.19 (t, J
=9.8 Hz, 1H, H-3"*), 5.01 (t, J = 9.7 Hz, 1H, H-4*"), 4.61 (d, J = 10.4 Hz, 1H, H-1""),4.33 (d, J =
8.2 Hz, 1H, H-4’), 4.16 (d, J = 2.5 Hz, 1H, H-6"’a), 4.13 (d, J = 3.8 Hz, 1H, H-6"’b), 4.12 — 4.08
(m, 1H, H-2"), 4.05 (d, J = 9.6 Hz, 1H, H-2""), 3.92 (dd, J = 11.9, 1.1 Hz, 1H, H-5"a), 3.86 (dd, J
=11.8, 1.8 Hz, 1H, H-5"b), 3.71 (ddd, J = 9.8, 5.5, 2.7 Hz, 1H, H-5""), 2.94 (d, J = 1.6 Hz, 1H,
SCH>a), 2.92 (s, 1H, SCH2b), 2.82 (dt, J = 17.7, 9.0 Hz, 1H, H-3"), 2.14 (s, 3H, CH3 OAc), 2.04
(s, 6H, 2 x CH3 OACc), 1.95, 1.94 (2 x s, 2 x 3H, CH3 NHAc, CHs timin), 0.96 (s, 9H, t-Bu), 0.85
(s, 9H, t-Bu), 0.15 (s, 3H, SiCHz), 0.14 (s, 3H, SiCHj3), 0.01 (s, 3H, SiCHs3), -0.13 (s, 3H, SiCHj).
13C NMR (100 MHz, CDCls) 6 (ppm) 171.3, 171.0, 170.2, 169.5 (4C, 4 x CO Ac), 163.9, 151.0
(2C, C-2, C-4), 135.7 (1C, C-6), 111.4 (1C, C-5), 87.2 (1C, C-1"), 86.7 (1C, C-1""), 78.7 (1C, C-
4%),76.8 (1C, C-2°), 76.2 (1C, C-5°%), 73.6 (1C, C-3""), 68.4 (1C, C-4), 63.8 (1C, C5°), 62.7 (1C,
C-6""), 53.3 (1C, C-2""),47.4 (1C, C-37), 29.3 (1C, SCHy), 26.2, 25.7 (6C, 2 x SiC(CHs3)3), 23.3
(1C, CH3NHAC), 20.9, 20.8, 20.7 (3C, 3 x CH3 OAc), 18.4,17.8 (2C, 2 x t-BuCy), 12.4 (1C, CHs
timin), -4.4, -4.6, -5.2, -5.3 (4C, 4 x SiCHs). MS: m/z szamitott C37Hs3N3NaO13SSi> [M+Na]*
868.3518, meért 868.3525.

OH
1-[3’-Dezoxi-3’-C-(p-D-gliikopiranoziltio)metil-2°,5-di-O-(terc-butildimetilszilil)-B-D-
xilofuranozil]-5-metiluracil (105): 98-at (80 mg, 0.094 mmol) oldottunk MeOH-ban (2 ml), majd
az oldat pH-jat NaOMe-tal ~10-re allitottuk be, és 1 éjszakan at kevertettiikk. A reakcidelegyet
Amberlite IR-120 (H") gyantaval semlegesitettiik, sziirtiik és beparoltuk. A nyersterméket flash
kromatografiaval tisztitottuk (DKM/MeOH 95/5—9/1). A termék amorf szilard anyag (50 mg,
78%). [a]o = +36.92 (c = 0.13, DMSO), Rs=0.50 (DKM/MeOH 9/1) *H NMR (400 MHz, CDCls)
o (ppm) 7.52 (s, 1H, H-6), 5.73 (d, J = 4.8 Hz, 1H, H-1"), 5.19 (s, 1H, OH), 4.95 (s, 1H, OH), 4.43
(d, J =8.1 Hz, 2H, H-4’ & H-1""), 4.40 (s, 1H, OH), 4.32 (s, 1H, H-2’), 3.89 (s, 4H, H-5"ab, H-
6’’ab), 3.61 (dd, J =17.7, 8.4 Hz, 2H, H-3"’, H-4""), 3.45 (s, 1H, H-2""), 3.37 (s, 1H, H-5""), 2.91
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(s, 2H, SCH>), 2.81 (d, J = 6.2 Hz, 1H, H-3"), 2.45 (s, 1H, OH), 1.94 (s, 3H, CHstimin), 0.96 (s,
9H, t-Bu), 0.86 (s, 9H, t-Bu), 0.16, 0.15 (2 x s, 6H, 2 x SiCH3), 0.04 (s, 3H, SiCH3), -0.06 (s, 3H,
SiCH3). C NMR (100 MHz, CDCls) § (ppm) 164.5, 151.3 (2C, C-2, C-4), 111.5 (1C, C-5), 87.4
(1C, C-17), 80.0, 79.7 (2C, C-4’, C-5""), 78.5 (1C, C-3""), 76.7 (1C, C2"), 72.6 (1C, C-2""), 69.8
(1C, C-4>"), 62.1 (2C, C-5°, C-6"), 48.1 (1C, C-3°), 26.3, 25.8 (6C, 2 X SiC(CHs)3), 18.4, 17.9
(2C, 2 x t-BuCy), 12.5 (1C, CHs timin), -4.4, -4.4, -5.1, -5.2 (4C, 4 x SiCH3). MALDI-ToF MS:

m/z szamitott C2oHsaN2NaO10SSi> [M+Na]* 701.293, mért 701.231.
o
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1-[3’-Dezoxi-3’-C-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-D-gliikopiranozilszulfanil)-metil-2°-O-(terc-
butildimetilszilil)-a-D-xilofuranozil]-5-metiluracil (106): 98-at (689 mg, 0.81 mmol) oldottunk
THF-ben (10 ml), majd 0 °C-on hozzaadtuk az 50%-os vizes TFA oldatot (10 ml), és 3 6ran at
kevertettik 0 °C-on. A reakcioelegyet meghigitottuk telitett NaHCOs oldattal (100 ml), majd
DKM-nal extrahaltuk (3 x 100 ml). A szerves fazist NaSOas-en szaritottuk, sziirtiik, beparoltuk. A
nyersterméket flash kromatografiaval tisztitottuk (DKM/aceton 9/1—8/2). A termék fehér hab (411
mg, 69%). [a]o = +2.0 (¢ = 0.10, CHCIs) R¢ = 0.45 (CHCl./aceton 8/2), *H NMR (400 MHz,
CDCls) 6 (ppm) 7.53 (s, 1H, H-6), 5.49 (d, J = 6.8 Hz, 1H, H-1"), 5.24 (t, J = 9.4 Hz, 1H, H-3""),
5.08 (d, J =9.8 Hz, 1H, H-4"’), 5.01 (t, J = 9.8 Hz, 1H, H-2""), 4.49 (s, 1H), 4.46 (dd, J = 5.9, 3.5
Hz, 1H), 4.35 — 4.31 (m, 1H, H-4"), 4.29 (d, J = 5.7 Hz, 1H, H-6"’a), 4.16 (dd, J = 12.3, 1.9 Hz,
1H, H-6"’b), 3.96 — 3.89 (m, 1H, H-5a), 3.84 (dd, J = 8.0, 6.1 Hz, 1H, H-5"b), 3.75 (ddd, J = 10.0,
5.5,2.2 Hz, 1H, H-5""), 3.47 (dd, J = 6.8, 1.9 Hz, 1H, OH), 3.06 (t, J = 11.8 Hz, 1H, SCH.a), 2.98
(dd, J =12.3, 4.2 Hz, 1H, SCH2b), 2.69 — 2.59 (m, 1H, H-3"), 2.14 (s, 3H, CH3 Ac), 2.06 (s, 3H,
CHs Ac), 2.05 (s, 3H, CHs Ac), 2.02 (s, 3H, CHs Ac), 1.94 (s, 3H, CHstimin), 0.87 (s, 9H, t-Bu),
0.09 (s, 3H, SiCHg3), -0.11 (s, 3H, SiCH3). *3C NMR (101 MHz, CDCIls) 6 (ppm) 171.1, 170.3,
169.6, 169.4 (4C, 4 x CO Ac), 163.8, 150.9 (2C, C-2, C-4), 138.6 (1C, C-6), 111.4 (1C, C-5),92.4
(1C, C-1"), 83.9 (1C, C-1""), 79.6 (1C, C-4°), 76.2 (1C, C-57"), 75.5 (1C, C2%), 73.7 (1C, C-37"),
69.5 (1C, C-27), 68.3 (1C, C-4’), 62.2, 62.1 (2C, C-5’, C-6""), 46.8 (1C, C-3"), 27.1 (1C, SCH>),
25.6 (3C, SiC(CHa)3), 20.9, 20.8, 20.7 (4C, 4 x CO Ac), 17.8 (1C, t-BuCqy), 12.5 (1C, CH3timin),
-4.4,-4.7 (2C, 2 x SiCH3). MALDI-ToF MS: m/z szamitott C31HagN2NaO14SSi [M+Na]* 755.2493,
mért 755.2629.
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1-[3°-Dezoxi-3’-C-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-D-gliikopiranozilszulfanil)-metil-p-D-
xilofuranozil]-5-metiluracil (107): 106-t (343 mg, 0.468 mmol) oldottunk 1 ml THF-ben,
hozzaadtunk TBAF-et (936 ul 1M THF-es oldat, 0.936 mmol, 2 ekv.), és 2 6ran at kevertettiik
szobahOmérsékleten. Flash kromatografiaval tisztitottuk (EtOAc/MeOH 99/1). A termék szintelen
szirup (272 mg, 94%).[a]o=-8.0 (¢ =0.10, CHCIs), R¢=0.58 (EtOAc/MeOH 95/5), *H NMR (400
MHz, CDCI3) ¢ (ppm) 7.63 (s, 1H, H-6), 5.55 (d, J = 6.2 Hz, 1H, H-1"), 5.25 (t, J = 9.4 Hz, 1H, H-
3”"),5.07 (t,J =6.5Hz, 1H, H-4"), 5.03 (t, J = 6.5 Hz, 1H, H-1""), 4.60 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 4.42
(d, J=5.5Hz, 1H, H-4"), 4.41 — 4.38 (m, 1H, H-2"), 4.26 (dd, J = 12.4, 5.4 Hz, 1H, H-6"a), 4.19
(dd,J=12.2,1.9 Hz, 1H, H-6"’b), 4.12 (q, J = 7.1 Hz, 1H, H-2""), 3.88 (s, 2H, H-5"ab), 3.82 (ddd,
J =10.0, 5.2, 2.2 Hz, 1H, H-5""), 3.12 (dd, J = 12.9, 5.4 Hz, 1H, SCH2a), 3.06 — 2.97 (m, 1H,
SCHap), 2.73 (td, J = 15.3, 9.6 Hz, 1H, H-3"), 2.11 (s, 3H, CH3 Ac), 2.07 (s, 3H, CH3 Ac), 2.05 (s,
3H, CH3 Ac), 2.01 (s, 3H, CH3 Ac), 1.88 (s, 3H, CHstimin). *C NMR (100 MHz, CDCls) 6 (ppm)
171.2, 170.3, 169.7, 169.6 (4C, 4 x CO Ac), 164.4, 151.6 (2C, C-2, C-4), 138.1 (1C, C-6), 110.6
(1C, C-5),92.8,83.8 (2C, C-1°,C-2""), 80.9, 76.0, 73.7, 69.7, 68.4, 62.2 (6C, vazszenek), 60.5 (2C,
C-5’, C-6"),46.4 (1C, C-37), 27.9 (1C, SCHy), 20.9, 20.8, 20.7 (4C, 4 x CH3 Ac), 12.6 (1C, CH3
timin). MALDI-TOF MS: m/z szamitott C2sHzsN2NaO14S [M+Na]* 641.163, mért 641,167.
0
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1-[3’-Dezoxi-3’-C-(pB-D-gliikopiranozilszulfanil) metil-B-D-xilofuranozil]-5-metiluracil

(108): 107-et (100 mg, 0.162 mmol) oldottunk MeOH-ban (2 ml), majd az oldat pH-jat NaOMe-
tal ~10-re allitottuk be, és egy éjszakan at kevertettiik. A reakcidelegyet Amberlite IR-120 (H")
gyantdval semlegesitettiik, sziirtilk és beparoltuk. A nyersterméket flash kromatografiaval
tisztitottuk (DKM/MeOH 8/2). A termék fehér szilard anyag (52 mg, 72%). [a]o = +2.86 (c = 0.14,
DMSO), R¢ = 0.15 (CH.Cl,/MeOH 8/2), *H NMR (400 MHz, MeOD) § (ppm) 7.76 (d, J = 1.1 Hz,
1H, H-6), 5.65 (d, J = 6.8 Hz, 1H, H-1"), 4.35 (d, J = 9.8 Hz, 1H, H-1""), 4.26 (dt, J = 8.2, 2.9 Hz,
1H, H-4"), 4.13 (dd, J = 9.3, 6.8 Hz, 1H, H-2""), 3.76 — 3.71 (m, 1H, H-6""a), 3.70 (d, J = 3.1 Hz,
1H, H-5’a), 3.67 (dd, J = 12.4, 2.8 Hz, 1H, H-5"b), 3.53 (dd, J = 12.2, 5.5 Hz, 1H, H-6""b), 3.28

(dd, J=10.7,6.6 Hz, 1H, H-3"), 3.25 (dd, J = 5.5, 1.8 Hz, 1H, H-5""), 3.22 (d, J = 8.8 Hz, 1H, H-
2”%),3.14-3.07 (m, 1H, H-2""), 2.93 (dd, J = 13.3, 6.3 Hz, 1H, SCH2z), 2.86 (dd, J = 13.2, 9.4 Hz,
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1H SCHap), 2.69 — 2.60 (m, 1H, H-3"), 1.74 (s, 3H, CHs). 3C NMR (100 MHz, MeOD) & (ppm)
166.8, 153.0 (2C, 2 x CO), 138.8 (1C, C-6), 112.3 (1C, C-5), 90.1 (1C, C-1°), 87.6 (1C, C-1""),
81.4, 81.2 (2C, C-4*, C-5""), 78.8 (1C, C-3""), 77.4 (1C, C-2"), 73.8 (1C, C-2), 70.9 (1C, C-4>"),
62.3 (2C, C-5°, C-6""), 47.6 (1C, C-3"), 29.0 (1C, SCHy), 12.5 (1C, CHs). MALDI-TOF MS: m/z
szamitott C17H26N2NaO10S [M+Na]* 473.1206, mért 473.1210.

O
| NH
TBDMSO N/g@
OAc 0
MO s
AcO OH

OAc 109

1-[3’-Dezoxi-3’-C-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-D-gliikopiranozilszulfanil)-metil-5’-O-(terc-
butildimetilszilil)-p-b-xilofuranozil]-5-metiluracil (109): 107-et (105 mg, 0.17 mmol) oldottunk
absz. DMF-ben (1 ml), hozzaadtunk imidazolt (23 mg, 0.34 mmol, 2 ekv.) és TBDMSCI-t (27 mg,
0.18 mmol, 1.05 ekv.), és 2 napig kevertettiik szobahdmérsékleten. A reakcioelegyet beparoltuk, a
nyersterméket pedig flash kromatografiaval tisztitottuk (DKM/aceton 9/1—8/2—7/3). A termék
fehér szilard anyag (65 mg, 53%). [a]o = +13.08 (c = 0.13, CHCIs), Rf = 0.28 (DKM/aceton 8/2),
'H NMR (400 MHz, CDCls) § (ppm) 7.57 (s, 1H, H-6), 5.62 (d, J = 5.5 Hz, 1H, H-1"), 5.25 (t, J =
9.3 Hz, 1H, H-3""), 5.05 (d, J = 9.7 Hz, 1H, H-4""), 5.00 (d, J = 9.6 Hz, 1H, H-2""), 4.62 (d, J =
10.1 Hz, 1H, H-1""), 4.50 (s, 1H), 4.48 (s, 1H, H-4"), 4.20 —4.13 (m, 3H, H-2’ & H-6""ab), 3.88 (s,
2H, H-5""ab), 3.81 (ddd, J = 8.0, 4.5, 3.0 Hz, 1H, H-5""), 3.19 — 3.07 (m, 1H, SCH2z), 2.89 (t,J =
5.2 Hz, 1H, SCHa), 2.87 — 2.83 (m, 1H, H-3"), 2.11 (s, 3H, CH3 Ac), 2.07 (s, 3H, CHs Ac), 2.04
(s, 3H, CH3z Ac), 2.01 (s, 3H, CHs Ac), 1.92 (s, 3H, CHzs timin), 0.86 (s, 9H, t-Bu), 0.08 (s, 3H,
SiCHj3), 0.05 (s, 3H, SiCH3). 13C NMR (100 MHz, CDCls) ¢ (ppm) 170.9, 170.3, 169.7, 169.6 (4C,
4 x CO Ac), 164.4, 152.0 (2C, C-2, C-4), 135.9 (1C, C-6), 110.2 (1C, C-5), 92.6 (1C, C-1"), 84.8
(1C, C-17), 81.9 (1C, C-4"), 79.7 (1C, C-27), 76.0 (1C, C-5""), 73.7 (1C, C-3""), 69.9 (1C, C-4""),
68.4 (C-27"), 63.2 (1C, C-5°), 62.5 (1C, C-6), 47.6 (1C, C-3), 29.1 (1C, SCHy), 26.0 (3C,
SiC(CHz3)3), 20.8, 20.7 (4C, 4 x CH3 Ac), 18.2 (1C, t-Bu Cq), 12.8 (1C, CHs timin), -5.5, -5.6 (2C,
2 X SiCH3). MALDI-ToF MS: m/z szamitott CsiHagN2NaO14SSi [M+Na]® 755.2493, mért

755.2515.
o
[%\NH
TBDMSO

E—Nﬂ)

TBDMSO

1-[2’-Dezoxi-2’-C-(n-propiIszulfanilmetiI)-3’,5’-di-O-(terc-butiIdimetilszilil)-B-D-
arabinofuranozil]-uracil (111): 110-et (50 mg, 0.107 mmol) oldottunk toluolban, hozzaadtunk
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PrSH-t (37) (29 ul, 0.32 mmol, 3 ekv.), és 3 X 15 percig besugaroztuk szobahdmérsékleten az
Altalanos médszer szerint. A nyersterméket flash kromatografiaval tisztitottuk (DKM/aceton
99/1). A termék fehér szilard anyag (23 mg, 39%). Az arabino:ribo arany 4:1. A reakciot
megismételtiik -80 °C-on, ekkor a hozam 68%, az arabino:ribo arany 12.5:1 volt. [a]o: +49.50 (¢
= 0.20, CHCIs); Rf = 0.45 (DKM/aceton 95/5); *H NMR (400 MHz, CDCls3) § (ppm) 9.26 (s, 1H,
NH), 7.71 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-6), 6.28 (d, J = 7.0 Hz, 1H, H-1"), 5.69 (dd, J=8.1 Hz,J=1.9
Hz, 1H, H-5), 4.33 (t, = 6.3 Hz, 1H, H-3"), 3.97-3.94 (m, 1H, H-5a), 3.82-3.79 (m, 2H, H-4’, H-
5’b), 2.75 (dd, J = 14.0 Hz, J = 6.8 Hz, 1H, H-2"), 2.67 (dd, J = 12.8 Hz, J = 6.0 Hz, 1H, SCH>a),
2.42 (t,J = 7.3 Hz, 2H, SCH propil), 2.35 (dd, J = 12.8 Hz, J = 7.9 Hz, 1H, SCH2b), 1.54 (dd, J =
14.6 Hz, J = 7.3 Hz, 2H, CH2 propil), 0.99-0.87 (m, 21H, 6 x t-Bu-CHs, CHs propil), 0.15, 0.13,
0.12,0.11 (4x s,12H, 4 x CH3); 3C NMR (100 MHz, CDClIs) ¢ (ppm) 163.6, 150.6 (2C, 2 x CO),
141.2 (1C, C-6), 101.7 (1C, C-5), 85.7 (2C, C-1°,C-4"), 73.1 (1C, C-37), 61.2 (1C, C-5"), 50.5 (1C,
C-2’), 35.0 (1C, SCH: propil), 29.0 (1C, SCH>), 26.1, 25.8 (6C, 6 x t-Bu-CHs), 22.8 (1C, CH:
propil), 18.5, 18.0 (2C, 2 x t-Bu-Cq), 13.5 (1C, CHs propil), —4.1, —4.3, —5.2,-5.3 (4C, 4 x CH3);
MALDI-TOF MS: m/z szamitott C2sHagN2NaOsSSi> [M+Na]* 567.271, mért 567.290.
0
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1-[2’-Dezoxi-2’-C-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-g-D-gliikopiranozilszulfanil)-metil-3°,5-di-O-
(terc-butildimetilszilil)-B-D-arabinofuranozil]-uracil (112): 110-et (50 mg, 0.107 mmol)
oldottunk toluolban, hozzaadtuk 45-6t (58 mg, 0.16 mmol, 1.5 ekv.), és 3 x 15 percig besugaroztuk
szobahémérsékleten az Altalinos médszer szerint. A nyersterméket flash kromatografidval
tisztitottuk (hexan/aceton 9/1—85/15). A termék fehér szilard anyag (60 mg, 68%). Az
arabino:ribo arany 5:1. A reakciot megismételtiik -80 °C-on, ekkor a hozam 89%, az arabino:ribo
arany 10:1 volt. [a]o = —1.94 (¢ = 0.15, CHCl3); R = 0.28 (hexan/aceton 7/3); *H NMR (400 MHz,
CDCls) ¢ (ppm) 8.67 (s, 1H, NH), 7.64 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-6), 6.31 (d, J = 7.5 Hz, 1H, H-1"),
5.69 (dd, J =8.1 Hz, J = 2.1 Hz, 1H, H-5), 5.21 (t, J = 9.4 Hz, 1H, H-3"), 5.03 (t, J = 9.9 Hz, 1H,
H-47), 4.97 (t, J = 9.6 Hz, 1H, H-2”), 4.42 (d, J = 10.0 Hz, 1H, H-17), 4.26 (dd, J = 12.4 Hz, J =
4.8 Hz, 1H, H-6"a), 4.22 (t, J = 7.7 Hz, 1H, H-3"), 4.11 (dd, J = 12.4 Hz, J = 1.9 Hz, 1H, H-6"b),
3.95(dd, J =11.8 Hz,J=1.7 Hz, 1H, H-5’a), 3.79 (dd, J = 11.8 Hz, J = 2.0 Hz, 1H, H-5’b), 3.75-
3.70 (m, 2H, H-4, H-5), 3.01 (dd, J = 12.9 Hz, J = 4.5 Hz, 1H, SCH>a), 2.88 (ddd, J = 17.0 Hz, J
= 8.4 Hz, J=4.6 Hz, 1H, H-2"), 2.46 (dd, J = 12.8 Hz, J = 9.6 Hz, 1H, SCH2Db), 2.10, 2.04, 2.02,
1.99 (4 x s, 12H, 4 x CHz Ac), 0.95, 0.91 (2 x s, 18H, 6 x t-Bu CH3), 0.16, 0.12, 0.11, 0.10 (4 x s,
12H, 4 x CHs); 3C NMR (100 MHz, CDClIs) 6 (ppm) 170.8, 170.2, 169.6, 169.5 (4C, 4 x CO Ac),
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163.2, 150.3 (2C, C-2, C-4), 141.2 (1C, C-6), 102.4 (1C, C-5), 85.1 (1C, C-4°), 84.9 (1C, C-1°),
82.8 (1C, C-17), 76.3 (1C, C-5”), 76.0 (1C, C-3”), 73.8 (1C, C-3), 72.6 (1C, C-2”), 68.3 (1C, C-
47), 62.2 (1C, C-6”), 60.7 (1C, C-5°), 51.3 (1C, C-2), 26.1, 25.8 (6C, 6 x t-Bu CHs), 25.7 (1C,
SCHs), 20.9, 20.7, 20.6 (4C, 4 x CHs Ac), 18.6, 17.9 (2C, 2 x t-Bu Cg), —4.0, —4.2, =5.3 (4C, 4 X
CHg); ESI-TOF MS: m/z szédmitott CasHgoN2NaO14SSi, [M+Na]* 855.320, mért 855.322.

3°,5°-0-(1,1,3,3-Tetraizopropildisziloxan-1,3-diil)-p-D-ribofuranozil-uracil (113V):
33U-t (1.68 g, 6.87 mmol) oldottunk absz. piridinben (20 ml), hozzaadtunk 1,3-diklor-1,1,3,3-
tetraizopropildisziloxant (2.3 ml, 7.2 mmol, 1.05 ekv.), és 1 éjszakan at kevertettiik. Masnap
beparoltuk a reakcioelegyet, a maradékot feloldottuk EtOAc-ban (100 ml), majd 10% NaHSOs-tal
extrahaltuk. A nyersterméket flash kromatografiaval tisztitottuk (hexdn/aceton 8/2). A termék fehér
hab (2.54 g, 76%). [a]o = +10.8 (c = 0.12, CHClI3), R¢f= 0,15 (hexan/aceton 8/2), *H NMR (360
MHz, CDCls) ¢ (ppm) 9.98 (s, 1H, NH), 7.80 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-6), 5.75 (s, 1H, H-1"), 5.71 (d,
J=8.1Hz, 1H, H-5), 4.31 (dd, J = 8.8, 4.6 Hz, 1H), 4.20 (dd, J = 16.4, 12.1 Hz, 3H), 4.01 (dd, J
=13.2, 2.2 Hz, 1H), 3.87 (br s, 1H), 1.12 — 1.00 (m, 28H, 8 x CH3i-Pr, 4 x CH i-Pr). *C NMR (90
MHz, CDCIs) ¢ (ppm) 163.8, 150.5 (2C, 2 x CO), 140.0 (1C, C-6), 102.1 (1C, C-5), 91.1, 82.0,
75.2, 68.8 (4C, C-1°, C-2’, C-3°, C-4’), 60.2 (1C, C-5°), 17.6, 17.5, 17.4,17.3, 17.1, 17.0, 17.0,
16.9 (8C, 8 x CHzs i-Pr), 13.5, 13.1, 13.0, 12.6 (4C, 4 x CH i-Pr). MS: m/z szamitott
C21H3sN2NaO-Si> [M+Na]* 509.212, mért 509.167.

e

2’-Dezoxi-2’-metilidén-3°,5’-0-(1,1,3,3-tetraizopropildisziloxan-1,3-diil)-B-D-eritro-
pentofuranozil-uracil (114U): 113U-t (1.54 g, 3.17 mmol) oldottunk 25 ml MeCN-ben,
hozzaadtunk IBX-et (2.67 g, 9.52 mmol, 3 ekv.), és 5 éran keresztiil kevertettiik 100 °C-on. Ezutan
meghigitottuk EtOAc-tal, celiten sziirtiik és a sziirletet beparoltuk.

MePPhsBr-t (2.8 g, 7.92 mmol, 2.5 ekv.) szuszpendaltunk absz. THF-ben (20 ml), majd
argonnal atoblitettiik a lombikot, t-BuOK-t (0.89 g, 7.92 mmol, 2.5 ekv.) adtunk hozza, és 2 6ran
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at kevertettik szobahdmérsékleten. Ezutan behitottik -78 °C-ra, és hozzaadtuk a keton
nyersterméket. Egy éjszakan at 0-4 °C-on taroltuk a reakcidelegyet, majd masnap meghigitottuk
DKM-nal (200 ml), és extrahaltuk telitett NH4Cl oldattal. A nyersterméket flash kromatografiaval
tisztitottuk (hexan/aceton 9/1—85/15). A termék fehér hab (653 mg, 43%). [a]o = -9.6 (c = 0.30,
CHCIs), Rf = 0.13 (hexan/aceton 8/1), *H NMR (360 MHz, CDCls) § (ppm) 10.18 (s, 1H, NH),
7.49 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-6), 6.53 (s, 1H, H-1°), 5.74 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-5), 5.56 (s, 1H,
exometilén Ha), 5.45 (s, 1H, exometilén Hy), 4.82 (d, J = 8.6 Hz, 1H, H-3°), 4.16 (dd, J =13.1,1.4
Hz, 1H, H-5’a), 4.05 (dd, J = 13.2, 2.4 Hz, 1H, H-5’b), 3.70 (d, J = 8.8 Hz, 1H, H-4"), 1.07 (m,
28H, 8x CH3i-Pr, 4 x CH i-Pr). *C NMR (90 MHz, CDCls) § (ppm) 164.0 (1C, C-4), 150.8 (1C,
C-2), 146.6 (1C, C-27), 139.9 (1C, C-6), 112.2 (1C, exometilén CHy), 102.7 (1C, C-5), 83.9 (1C,
C-17), 83.1 (1C, C-4), 69.8 (1C, C-3",), 60.4 (1C, C-5), 17.5, 17.4, 17.3, 17.0, 17.0, 16.9, 16.9
(8C, 8 x CHzi-Pr), 13.6, 13.0, 12.9, 12.5 (4C, 4 x CH i-Pr). MALDI-TOF MS: m/z szamitott
C22H38N2NaOeSi> [M+Na]* 505.217, mért 505.182.

3°,5°-0-(1,1,3,3-Tetraizopropildisziloxan-1,3-diil)-p-D-ribofuranozil-timin (113T): 33T-
t (3.54 g, 13.74 mmol) oldottunk 40 ml absz piridinben, hozzaadtuk a 1,3-diklor-1,1,3,3-
tetraizopropildisziloxant (4.6 ml, 14.4, mmol, 1.05 ekv.), és egy éjszakan at kevertettiilk. Masnap
beparoltuk, a maradékot feloldottuk EtOAc-ban (400 ml) és 10% NaHSOjs-tal extrahaltuk. A
nyersterméket flash kromatografiaval tisztitottuk (hexan/aceton 8/2). A termék fehér hab (5.81 g,
84%). [a]o = -15.0 (c = 0.18, CHClIs), Rf = 0.26 (hexan/aceton 8/2), *H NMR (360 MHz, CDCls) 6
(ppm) 10.22 (s, 1H, NH), 7.56 (s, 1H, H-6), 5.73 (s, 1H, H-17), 4.37 — 4.27 (m, 2H), 4.26 — 4.18
(m, 3H), 4.01 (dd, J = 13.4, 2.6 Hz, 1H, H-5"a), 1.91 (s, 3H, CH3ztimin), 1.12 — 0.96 (m, 28H, 6 x
CHgsi-Pr, 4 x CH i-Pr). *C NMR (90 MHz, CDCls) 6 (ppm) 164.4, 150.6 (2C, 2 x CO), 135.6 (1C,
C-6), 110.6 (1C, C-5), 91.3, 81.9, 75.1, 68.7 (4C, C-1°, C-2’, C-3’, C-4’), 60.1 (1C, C-5), 17.5,
17.4,17.3,17.1, 17.0, 16.9 (8C, 8 x CHsi-Pr), 13.5, 13.0, 12.8, 12.7, 12.5 (5C, 4 x CH i-Pr, CH3
timin), MS: m/z szamitott C22H40N2NaO7Si> [M+Na]* 523.227, mért 523.172.
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2’-Dezoxi-2’-metilidén-3°,5’-0-(1,1,3,3-tetraizopropildisziloxan-1,3-diil)-B-D-eritro-
pentofuranozil-timin (114T): 113T-t (5.5 g, 10.9 mmol) oldottunk 40 ml MeCN-ben, majd
hozzaadtunk IBX-et (9.2 g, 32.9 mmol, 3 ekv.), és 5 6ran keresztiil kevertettiik 100 °C-on. Ezutan
meghigitottuk EtOAc-tal, celiten sziirtiik, és a sziirletet beparoltuk.

MePPhsBr-t (11.75 g, 32.9 mmol, 3 ekv.) szuszpendaltunk absz. THF-ben (30 ml), majd
kiargonoztuk, t-BuOK-t (3.7 g, 32.9 mmol, 3 ekv.) adtunk hozza, és 2 oOran at kevertettiik
szobahémérsékleten. Ezutan behiitottik -78 °C-ra és hozzaadtuk a keton nyersterméket. Egy
¢éjszakan at 0-4 °C-on taroltuk a reakcidelegyet, majd masnap meghigitottuk DKM-nal (200 ml),
¢és extrahaltuk telitett NH4Cl oldattal. A nyersterméket flash kromatografiaval tisztitottuk
(hexan/aceton 9/1—85/15—8/2). A termék szintelen szirup (2.4 g, 43%). [a]o = -36.1 (¢ = 0.18,
CHClIs), Rr=0.27 (hexan/aceton 8/2), *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 (ppm) 9.49 (s, 1H, NH), 7.12
(s, 1H, H-6), 6.58 (d, J = 1.5 Hz, 1H, H-1"), 5.49 (dd, J = 2.6, 1.3 Hz, 1H, exometilén Ha), 5.48 —
5.45 (m, 1H, exometilén Hy), 4.86 (dd, J = 8.8, 1.7 Hz, 1H, H-3"), 4.15 (dd, J = 13.3, 2.0 Hz, 1H,
H-53), 4.05 (dd, J = 13.2, 2.8 Hz, 1H, H-5"), 3.67 (dt, J = 8.8, 2.4 Hz, 1H, H-4’), 1.89 (s, 3H, CH3
timin), 1.08 (dd, J = 19.6, 4.7 Hz, 28H, 28H, 8x CHsi-Pr, 4 x CH i-Pr). 3C NMR (100 MHz,
CDCls) ¢ (ppm) 164.0, 150.9 (2C, 2 x CO), 147.1 (1C, C-2°), 135.6 (1C, C-6), 112.1, 111.5 (2C,
exometilén CH., C-5), 83.5, 82.8, 70.2 (3C, C-1°, C-4’, C-3’), 60.2 (1C, C-5), 17.5, 17.3, 17.1,
17.1, 17.1, 16.9 (8C, 8 x CHzi-Pr), 13.7, 13.1, 12.7, 12.6, 12.6 (5C, 4 x CH i-Pr, CHz3 timin).
MALDI-ToF MS: m/z szamitott C23H4oN2NaOeSi> [M+Na]™ 519.232, mért 519.171.

2’-Dezoxi-2’-C-propilszulfanilmetil-3°,5°-0-(1,1,3,3-tetraizopropildisziloxan-1,3-diil)-
p-D-arabinofuranozil-uracil (115): 114U-t (200 mg, 0.41 mmol) oldottunk THF-ben (1 ml),
hozzaadtunk PrSH-t (37) (307 ul, 3.31 mmol, 8 ekv.), majd besugaroztuk 3 x 15 percig 0 °C-on az
Altalinos médszer szerint. A nyersterméket flash kromatografiaval tisztitottuk (hexan/aceton
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9/1). A termék szintelen szirup (136 mg, 59%), arabino:ribo arany 14:1. [a]o = +18.9 (¢ = 0.18,
CHClIs), Rr=0.20 (hexan/aceton 8/2), *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 (ppm) 9.79 (s, 1H, NH), 7.62
(d, J = 8.1 Hz, 1H, H-6), 6.23 (d, J = 4.7 Hz, 1H, H-1°), 5.70 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-5), 4.35 (t, J =
8.8 Hz, 1H, H-3"),4.11 (dd, J = 13.4, 1.8 Hz, 1H, H-5’a), 4.01 (dd, J = 13.1, 2.6 Hz, 1H, H-5"b),
3.75(d, J=8.1 Hz, 1H, H-4"),2.86 (d, J = 10.1 Hz, 2H, H-2’, SCH2z), 2.59 — 2.50 (m, 1H, SCH2p),
2.39 (td, J = 7.1, 2.7 Hz, 2H, SCH2CH,CHa), 1.52 (dd, J = 14.6, 7.3 Hz, 2H, CH,CH>CH3), 1.11-
0.99 (m, 28H 8 x CH3i-Pr, 4 x CH i-Pr), 0.91 (t, J = 7.3 Hz, 3H, CH2CH2CHj3). $3C NMR (100
MHz, CDCls) o (ppm) 163.9, 150.9 (2C, 2 x CO), 102.0 (1C, C-5), 84.2 (2C, C-1°, C-4’), 60.4 (1C,
C-5%),49.3 (1C, C-2°), 35.6 (1C, SCH2CH2CHg), 28.9 (1C, SCHy), 22.6 (1C, CH2CH2CHg), 17.5,
17.4,17.3,17.2,17.1,17.1,17.0, 17.0 (8C, 8 x CH3i-Pr), 14.1, 13.4, 13.0, 12.8, 12.6 (5C, 4 x CH
i-Pr, CH2CH2CHz). MALDI-ToF MS: m/z szamitott C2sH1sN2NaO7SSi> [M+Na]™ 597.246, mért
597.303.

2’-Dezoxi-2’-C-butilszulfanilmetil-3°,5°-0-(1,1,3,3-tetraizopropildisziloxan-1,3-diil)-f-

D-arabinofuranozil-uracil (116): 114U-t (200 mg, 0.41 mmol) oldottunk THF-ben (1 ml),
hozzaadtunk BuSH-t (70) (360 ul, 3.31 mmol, 8 ekv.), majd besugaroztuk 3 x 15 percig 0 °C-on
az Altalanos médszer szerint. A nyersterméket flash kromatografiaval tisztitottuk (hexan/aceton
9/1). A termék szintelen szirup (164 mg, 69%), arabino:ribo arany 20:1. [a]o = +16.2 (¢ = 0.26,
CHCls), Rs=0.32 (hexan/aceton 8/2), *H NMR (400 MHz, CDCls) § (ppm) 9.77 (s, 1H, NH), 7.62
(d, J=8.1 Hz, 1H, H-6), 6.23 (d, J = 4.4 Hz, 1H, H-1°), 5.69 (dd, J = 8.1, 1.6 Hz, 1H, H-5), 4.35
(t, J=8.8 Hz, 1H, H-3"), 4.11 (dd, J = 13.3, 1.8 Hz, 1H, H-5’a), 4.01 (dd, J = 13.1, 2.7 Hz, 1H, H-
5°b),3.75(d, J =8.1 Hz, 1H, H-4),2.89 — 2.81 (m, 2H, H-2’, SCH2a), 2.57 — 2.50 (m, 1H, SCH>y),
241 (td, J=7.2, 2.0 Hz, 2H, SCH2CH2CH2CH3), 1.47 (dt, J = 14.6, 7.4 Hz, 2H, CH2CH2CH2CH3),
1.35-1.29 (m, 2H, CH,CH>CH,CH3), 1.06 (dt, J = 11.3, 4.8 Hz, 28H, 8 x CHzi-Pr, 4 x CH i-Pr),
0.86 (t, J = 7.3 Hz, 3H, CH2CH2CH,CHs). *C NMR (100 MHz, CDCl3) § (ppm) 163.9, 150.8 (2C,
2 x CO), 102.0 (1C, C-5), 84.2 (2C, C-1°, C-4’), 60.4 (1C, C-5°), 49.3 (1C, H-2"), 33.2 (1C,
SCH2CH2CH2CH3), 31.4 (1C, SCH2CH2CH2CHs3), 29.0 (1C, SCHy), 21.9 (1C, CH2CH2CH2CH3),
17.5,17.4,17.3,17.2,17.1, 17.1 (8C, 8 x CHsi-Pr), 14.1, 13.7, 13.0, 12.8, 12.6 (5C, 4 x CH i-Pr,
CH2CH2CH2CHj3). MALDI-ToF MS: m/z calcd for C26HagN2NaO7SSi> [M+Na]" 611.262, mért
611.317.
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2’-Dezoxi-2’-C-propilszulfanilmetil-3°,5°-0-(1,1,3,3-tetraizopropildisziloxan-1,3-diil)-
p-D-arabinofuranozil-timin (117): 114T-t (200 mg, 0.40 mmol) oldottunk THF-ben (1 ml),
hozzaadtuk PrSH-t (37) (300 ul, 3.22 mmol, 8 ekv.), majd besugaroztuk 3 x 15 percig 0 °C-on az
Altalanos médszer szerint. A nyersterméket flash kromatografiaval tisztitottuk (hexan/aceton
9/1—85/15). A termék szintelen szirup (169 mg, 74%). Arabino:ribo arany 30:1. [a]o=-17.0 (c =
0.10, CHCls), Ri= 0.25 (hexan/aceton 8/2), *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 (ppm) 9.60 (s, 1H, NH),
7.33 (s, 1H, H-6), 6.24 (d, J = 4.1 Hz, 1H, H-1"), 4.38 (t, J = 8.6 Hz, 1H, H-3"), 4.13 (dd, J = 13.3,
1.2 Hz, 1H, H-5’a), 4.04 (dd, J = 13.0, 2.2 Hz, 1H, H-5’b), 3.76 (d, J = 7.9 Hz, 1H, H-4"), 2.85 (d,
J=3.1Hz, 1H), 2.82 (d, J = 4.1 Hz, 1H, H-2"), 2.51 (dd, J = 13.4, 8.7 Hz, 1H, SCH2a), 2.41 (t, J =
7.2 Hz, 2H, CH3CH>CH,S), 1.93 (s, 3H, CHstimin), 1.54 (dd, J = 14.6, 7.3 Hz, 2H, CH3CH>), 1.16
—0.99 (M, 28H, 4 x CH3i-Pr, 4 x CH i-Pr), 0.93 (t, J = 7.3 Hz, 3H, PrCH3).1*C NMR (100 MHz,
CDCls3) ¢ (ppm) 164.1, 150.7 (2C, 2 x CO), 110.4 (1C, C-5), 84.1 (2C, C-1°, C-4*), 71.3 (1C, C-
3’)*, 60.5 (1C, C-5"), 49.4 (1C, C-2°), 35.5 (1C, CH3CH2CH>S), 29.3 (1C, SCH), 22.7 (1C,
CHsCH>), 17.5, 17.4, 17.3, 17.2, 17.2 (8C, 8 x CH3i-Pr), 14.1, 13.4, 13.1, 12.7, 12.7 (6C, 4 x CH
i-Pr, CHz timin, CHs Pr). *Csak HSQC-ben lathat6. MALDI-ToF MS: m/z szamitott

Co6HasN2NaOsSi> [M+Na]* 611.262, mért 611.217.
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2’-Dezoxi-2’-C-butilszulfanilmetil-3°,5°-0-(1,1,3,3-tetraizopropildisziloxan-1,3-diil)-g-
D-arabinofuranozil-timin (118): 114T-t (200 mg, 0.40 mmol) oldottunk THF-ben (1 ml),
hozzaadtunk BuSH-t (70) (350 ul, 3.22 mmol, 8 ekv.), majd besugaroztuk 3 x 15 percig 0 °C-on
az Altalanos médszer szerint. A nyersterméket flash kromatografiaval tisztitottuk (hexan/aceton
9/1). A termék szintelen szirup (138 mg, 59%) szintelen szirup, arabino:ribo arany 30:1. [a]p = -
13.2 (c = 0.25, CHCls3), Rf= 0.34 (hexan/aceton 8/2), 'H NMR (400 MHz, CDCls) ¢ (ppm) 9.61
(s, 1H, NH), 7.31 (s, 1H, H-6), 6.22 (s, 1H, H-17), 4.35 (t,J = 8.3 Hz, 1H, H-3"),4.11 (dd, J = 13.2,
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1.7 Hz, 1H, H-5’a), 4.01 (dd, J = 13.1, 2.7 Hz, 1H, H-5"b), 3.73 (d, J = 7.9 Hz, 1H, H-4"), 2.84 —
2.79 (M, 2H, H-2’, SCHaa), 2.49 (dd, J = 13.7, 8.7 Hz, 1H, SCH2), 2.40 (t, J = 7.3 Hz, 2H,
SCH2CH2CH>CH3), 1.90 (s, 3H, CHzs timin), 1.45 (dd, J = 14.8, 7.5 Hz, 2H, SCH2CH>CH,CH3),
1.33 - 1.28 (M, 2H, SCH2CH>CH2CHs), 1.14 — 0.99 (m, 28H, 8 X CH3i-Pr, 4x CH i-Pr), 0.85 (t, J
= 7.3 Hz, 3H, SCH2CH>CH2CHs3). 3C NMR (100 MHz, CDCl3) & (ppm) 164.3, 150.8 (2C, 2 X
CO), 110.3 (1C, C-5), 84.3, 84.0 (2C, C-1°, C-4’), 60.4 (1C, C-5°), 49.3 (1C, C-2°), 33.0 (1C,
SCH2CH2CH2CH3), 31.4 (1C, SCH2CH2CH2CHa), 29.3 (1C, SCHy), 21.9 (1C, SCH2CH2CH2CH3),
17.5,17.3,17.2,17.2,17.1 (8C, 8 x CH3i-Pr), 14.1, 13.7, 13.0, 12.7, 12.6, 12.5 (6C, 4 x CH i-Pr,
CHas timin, CHz Bu). MALDI-ToF MS: m/z szamitott C27Hs0N2NaO7SSi> [M+Na]* 625.278, mért
625.331.

2’-Dezoxi-2’-C-hexilszulfanilmetil-3°,5°-0-(1,1,3,3-tetraizopropildisziloxan-1,3-diil)-p-
D-arabinofuranozil-uracil (119): 114U-t (90 mg, 0.186 mmol) oldottunk THF-ben (1 ml),
hozzaadtunk HexSH-t (72) (211 ul, 1.49 mmol, 8 ekv.), és besugaroztuk 3 x 15 percig az Altalanos
modszer-nek megfelelden. A nyersterméket flash kromatografiaval tisztitottuk (hexan/aceton 9/1).
A termék szintelen szirup (63 mg, 58%), arabino:ribo arany 9:1. [a]po = +17.8 (c = 0.18 CHClI3),
Rf = 0.26 (hexan/aceton (8/2), *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 (ppm) 7.64 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-6),
6.24 (d, J= 5.2 Hz, 1H, H-1") 5.70 (dd, J = 8.1, 1.9 Hz, 1H, H-5), 4.36 (t, J = 8.8 Hz, 1H, H-3"),
4.13 (dd, J =13.2, 2.0 Hz, 1H, H-5’a), 4.03 (dd, J = 13.2, 2.8 Hz, 1H, H-5’b), 3.77 (dt,J = 8.1, 2.2
Hz, 1H, H-4"), 2.90 — 2.84 (m, 3H, H-2’, SCH2), 2.59 — 2.51 (m, 3H), 2.43 (td, J = 7.2, 3.6 Hz,
4H), 1.49 (dd, J = 14.7, 7.2 Hz, 4H), 1.35 — 1.22 (m, 19H), 1.12-1.04 (m, 28H, 8 x CH3i-Pr, 4 x
CH i-Pr) 0.87 (t, J = 6.9 Hz, 3H, CH3i-Pr). 13C NMR (100 MHz, CDCls) 6 (pm) 163.7, 150.8 (2C,
2 x CO), 102.1 (1C, C-5), 84.3 (1C, C-1"), 49.4 (1C, C-27), 33.7, 31.5, 29.4, 29.0, 28.6, 22.6 (6C,
6 x CHy), 17.6, 17.5,17.4,17.3,17.3,17.2,14.1, 13.1, 12.9, 12.6 (13C, 8 x CH3zi-Pr 4 x CH i-Pr,
CHs Hex). MALDI-TOF MS: m/z szamitott C2sHs2N2NaOeSSi> [M+Na]* 623,298, mért 623,362.

79



2’-Dezoxi-2’-C-acetilszulfanilmetil-3°,5°-0O-(1,1,3,3-tetraizopropildisziloxan-1,3-diil)-f-
D-arabinofuranozil-uracil (120): 114U-t (90 mg, 0.186 mmol) oldottunk THF-ben (1 ml),
hozzaadtuk AcSH-t (79) (104 ul, 1.49 mmol, 8 ekv.), és besugaroztuk 3 x 15 percig az Altalanos
modszer-nak megfelelden. A nyersterméket flash kromatografiaval tisztitottuk (hexdn/aceton
9/1—8/2). A termék szintelen szirup (59 mg, 57%), arabino:ribo arany 8:1. [a]p= +14.7 (c = 0.15
CHClI3), Ri= 0,25 (hexan/aceton 8/2), *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 (ppm) 7.67 (d, J = 8.1 Hz,
1H, H-6), 6.26 (d, J =6.0 Hz, 1H, H-1°), 5.74 (d, J = 7.9 Hz, 1H, H-5), 4.24 (t, J = 8.9 Hz, 1H, H-
3%),4.14 (d,J =13.3 Hz, 1H), 4.03 (d, J = 12.7 Hz, 1H), 3.77 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H-4’), 3.48 (q, J
=7.0 Hz, 1H), 3.32 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.90 — 2.77 (m, 2H, H-2"), 2.30 (s, 3H), .21 (t, J=7.0
Hz, 2H), 1.14 — 1.01 (m, 28H). *C NMR (100 MHz, CDCls) § (ppm) 194.4 (1C, CO Ac), 163.4,
150.6 (2C, C-2, C-4), 140.6, 102.5 (2C, C-6, C-5), 84.2 (1C, C-1"), 71.0, 65.9, 60.2, 49.7 (1C, C-
2%), 30.5 (1C, CHs Ac), 25.3 (1C, SCH»), 17.5, 17.5, 17.36, 17.2, 17.1, 15.4, 14.11, 13.1, 12.95,
12.7 (12C, 8 x CH3 i-Pr, 4 x CH i-Pr). MALDI-TOF MS: m/z szamitott C2sHs2N2NaOsSSiy
[M+Na]" 581,215 mért 581,264.
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2’-Dezoxi-2’-C-[(2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-D-gliikopiranozilszulfanil) metil]-3°,5’-O-

(1,1,3,3-tetraizopropildisziloxan-1,3-diil)-g-D-arabinofuranozil-timin (121-ribo) és 2°-Dezoxi-
2°-C-[(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-p-D-glitkopiranozilszulfanil)metil]-3°,5°-O-(1,1,3,3-
tetraizopropildisziloxan-1,3-diil)-p-D-ribofuranozil-timin (121-arabino): 114T-t (100 mg, 0.2
mmol) oldottunk toluol/DKM 1:1 aranyt elegyében, hozzaadtunk 45-t (88 mg, 0.24 mmol, 1.2
ekv.), és besugaroztuk 0 °C-on 3 x 15 percig az Altalanos médszer szerint. A nyersterméket flash
kromatografiaval tisztitottuk (hexan/aceton 8/2—7/3). A termék fehér hab (116 mg, 67%). Az
arabino:ribo arany ~0.9:1. A reakciot megismételtik -80 °C-on, a hozam ekkor 69%, az
arabino:ribo arany ~0.7:1 volt. Rf= 0.49 (hexan/aceton 6/4), MALDI-ToF MS: m/z szamitott
C37HeoN2NaO15SSi> [M+Na]* 883.3151, mért 883.3215.
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2’-Dezoxi-2’-C-[(2-acetamido-3,4,6-tri-O-acetil-2-dezoxi-p-D-gliikopiranozil -

szulfanil)metil]-3°,5°-0-(1,1,3,3-tetraizopropildisziloxan-1,3-diil)-B-D-arabinofuranozil-
timin (122-ribo) és 2’-Dezoxi-2’-C-[(2-acetamido-3,4,6-tri-O-acetil-2-dezoxi-p-D-
gliikopiranozilszulfanil)metil]-3°,5°-O-(1,1,3,3-tetraizopropildisziloxan-1,3-diil)-B-D-
ribofuranozil-timin (122-arabino): 114T-t (100 mg, 0.2 mmol) oldottunk toluol/MeOH 2:1
aranyu elegyében, hozzaadtuk 46-ot (88 mg, 0.24 mmol, 1.2 ekv.), és besugaroztuk 0 °C-on 3 x 15
percig az Altalanos médszer szerint. A nyersterméket flash kromatografidval tisztitottuk
(hexan/aceton 7/3—65/35). A termék fehér szilard anyag (119 mg, 60%). Az arabino:ribo arany
~2.3:1. Rt = 0.19 (hexan/aceton 6/4), MALDI-ToF MS: m/z szamitott Ca7He1N3NaO14SSiy

[M+Na]* 882.3310, mért 883.3351.
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2°,3’-O-Izopropilidén-5’-S-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-D-gliikopiranozil)-5’-tio-6-N-tritil-

adenozin (129a) és 1-[2°,3’-O-izopropilidén-5’-S-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-D-gliikopiranozil)-
5°-tio-a-L-lixofuranozil]-N-tritil-adenin (129b): 128-at (200 mg, 0.3766 mmol) oldottunk
toluolban (2 ml), hozzaadtunk 45-6t (164 mg, 0.452 mmol, 1.2 ekv.), majd besugaroztuk 3 x 15
percig -80 °C-on az Altalanos médszer szerint. A nyersterméket flash kromatografiaval
tisztitottuk (hexan/aceton 85/15—8/2—6/4). A termék fehér szilard anyag (213 mg, 64%) a 129a
és 129b ardnya 1:3. Rf = 0.1 (hexan/aceton 8/2), A 129b adatai (a keverék spektruma alapjan): *H
NMR (400 MHz, CDCls) ¢ (ppm) 7.98, 7.83 (2 x s, 2 X 1H, H-2, H-8), 7.34 (d, J = 7.1 Hz, 8H,
arom.), 7.29 — 7.19 (m, 13H, arom.), 6.98 (s, 1H, NH), 5.98 (s, 1H, H-1"), 5.48 (d, J = 5.9 Hz, 1H),
5.21 (dd, J = 6.2, 3.1 Hz, 2H), 5.08 (td, J = 9.7, 4.0 Hz, 3H), 4.64 — 4.56 (m, 2H), 4.21 (m, 1H),
4.14 (d, J=4.5 Hz, 1H), 4.09 (dt, J =12.4, 3.0 Hz, 2H), 3.65 (ddd, J = 10.0, 4.3, 2.2 Hz, 2H), 3.15
(dd, J=13.7, 7.6 Hz, 1H), 2.88 (dd, J = 13.7, 6.1 Hz, 1H), 2.05 (s, 3H), 2.03 (s, 3H), 2.02 (s, 3H),
2.00 (s, 3H), 1.99 (s, 3H),1.57 (s, 3H, CHgsi-propilidén), 1.41 (s, 3H, CHsi-propilidén). *C NMR
(100 MHz, CDClz3) ¢ (ppm) 170.5, 170.2, 169.4, 169.3 (4C, 4 x CO Ac), 154.2 (1C, Cqadenin),
152.4 (2C, C-2, C-8) 148.3,144.9 (3C, 3 x arom Cq), 129.0, 127.9, 127.0 (15C, 15 x arom.), 121.3
(1C, Cqadenin), 113.4 (1C, Cqi-propilidén), 90.2, 85.0, 84.1, 83.6, 81.3, 76.0, 74.0, 69.9, 68.2 (9C,
vazszenek), 71.4 (1C, Cq N-Trt), 61.9 (1C, C-6"), 28.3 (1C, C-5°), 26.4, 25.1 (2C, 2 x CH3 i-
propilidén), 20.7, 20.6 (4C, 4 x CHs Ac). MALDI-ToF MS: m/z szamitott CasHagNsNaO12S*
[M+Na]" 918.30, mért 918.434.
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2°,3’-O-Izopropilidén-5’-S-(pB-D-gliikopiranozil)-5°-tio-6-N-tritil-adenozin (130a) és 1-
[2°,3°-O-izopropilidén-5’-S-(p-D-gliikopiranozil)-5’-tio-a-L-lixofuranozil]-N-tritil-adenin
(130b): 129-et (150 mg, 0.166 mmol) oldottunk absz. MeOH-ban (2.5 ml) majd az oldat pH-jat
NaOMe-tal ~10-re allitottuk be, és 1 éjszakan at kevertettiik. Masnap Amberlite IR-120 (H")
gyantaval semlegesitettiik, szlrtilk €s beparoltuk. A nyersterméket flash kromatografiaval
tisztitottuk (CHCls/MeOH 95/5—9/1). A termék fehér szilard anyag (119 mg, 98%) (ribo:lixo
arany 1:3). Rf=0.36 (DKM/MeOH 9/1). A fétermék adatai (a keverék spektrum alapjan): *H NMR
(400 MHz, CDCls) ¢ (ppm) 7.96 (s, 2H, H-2, H-8), 7.34-7.29 (d, J = 7.6 Hz, 8H, arom.), 7.25-7.11
(m,14H, arom.), 5.99 (s, 1H, H-1"), 5.55 (br. s, 1H, OH), 5.37 (d, J = 5.6 Hz, 1H, H-2"), 5.11 —
5.08 (m, 1H, H-3"), 4.52 (s, 1H), 4.33 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 3.69 — 3.54 (m, 3H), 3.53 — 3.47 (m,
1H), 3.44 — 3.34 (m, 1H), 3.23 (s, 2H), 3.20 — 3.03 (m, 2H), 3.02 — 2.84 (m, 2H), 1.26 (s, 6H, 2 X
CHs i-propilidén). **C NMR (100 MHz, CDCls) § (ppm) 154.1, 148.4 (2C, 2 x Cqadenin), 144.9
(3C, 3 x arom Cq), 129.1, 128.0, 127.0 (15C, arom.), 120.8 (1C, Cq adenin), 113.4 (1C, i-
propilidén), 90.0, 86.6, 85.0, 83.6, 81.1, 79.8, 77.9, 72.7, 69.3 (9C, vazszenek), 71.5 (1C, Trt-Cy),
61.4 (1C, C-6""), 29.2 (1C, C-57), 26.3, 25.0 (2C, 2 x CHa i-propilidén). MALDI-ToF MS: m/z
szamitott C3gHaiNsNaOsS [M+Na]* 750.2574, mért 750.2568.

NHTrt NHTrt
OAc N N

7 /N N
s (T s

OAc

OAc o o

131a 131b
5°-S-(2,3,4,6-Tetra-O-acetil-p-D-gliikopiranozil)-5°-tio-6-N-tritil-adenozin (131a) és 1-

[5°-S-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-D-gliikopiranozil)-5°-tio-a-L-lixofuranozil]-N-tritil-adenin

(131b): 129-et (258 mg, 0.288 mmol) oldottunk 90%-0s vizes TFA oldatban (5 ml), majd
hozzaadtunk Et3SiH-t (149ul, 0.864 mmol, 3 e¢kv.), és 2 oran at kevertettik. Ezutan a
reakcioelegyet toluollal higitottuk, beparoltuk és toluolt hajtottunk le réla. A nyersterméket flash
kromatografiaval tisztitottuk (CHCIls/MeOH 97/3—95/5—9/1). A termék fehér szilard anyag (92
mg, 52%) ribo:lixo arany 1:3. R¢ = 0,74 (DKM/MeOH 85/15), MALDI-ToF MS: m/z szamitott

C24H31NsNaO1.S [M+Na]* 636.159, mért 636.160.
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N-(9-Fluorenilmetoxikarbonil)-S-(5’-dezoxi-2°,3’-O-izopropilidén-N-tritil-adenozin-5’-
il)-L-cisztein (132a) és N-9-fluorenilmetoxikarbonil-S-[1-(5’-dezoxi-2°,3’-O-izopropilidén-a-
L-lixofuranéz-1’-il)-adenin]-5’-il-L-cisztein (132b): 128-at (300 mg, 0.564 mmol) oldottunk
toluol/MeOH 2:3 aranyu elegyében (5 ml), hozzaadtunk 40-et (233 mg, 0.677 mmol, 1.2 ekv.), és
besugaroztuk 3 x 15 percig -80 °C-on az Altalanos médszer szerint. A nyersterméket flash
kromatografiaval tisztitottuk (DKM/MeOH 100/5). A termék fehér szilard anyag (324 mg, 66%)
(ribo:lixo arany 2:1). R = 0.29 (DKM/MeOH 90/5), A fotermék adatai (a keverék spektruma
alapjan): 'H NMR (400 MHz, DMSO) & (ppm) 8.44 (s, 1H), 7.87 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 7.70 (d, J =
5.2 Hz, 3H), 7.51 (s, 2H), 7.42 — 7.15 (m, 39H), 6.15 (d, J = 6.1 Hz, 1H), 5.43 (d, J = 4.5 Hz, 1H),
495 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 4.37 — 4.14 (m, 8H), 2.91 — 2.69 (m, 6H), 2.51 (s, 2H), 1.49 (s, 3H, CH3
i-propilidén), 1.27 (s, 3H, CHsi-propilidén). 3C NMR (100 MHz, DMSO) § (ppm) 155.8 (1C, CO
Fmoc), 153.7 (1C, Cqadenin), 148.0 (1C, Cqadenin), 144.9, 143.9, 140.7 (7C, arom C,), 128.6,
127.7, 127.1, 126.6, 125.3, 125.2, 120.1 (23C, arom), 120.9 (1C, Cq adenin), 113.3 (1C, Cq i-
propilidén), 89.4, 85.3, 83.2, 80.8 (4C, vazszenek), 70.4 (1C, CqN-Trt), 65.6 (1C, CH2Fmoc), 55.0
(1C, C-a), 46.7 (1C, C-9 fluorén), 33.8, 32.3 (2C, 2 x SCHy), 26.9, 25.1 (2C, 2 x CHzi-propilidén).
MALDI-TOF MS m/z szamitott CsoHasNsNaO7S* [M+Na]* 897.31, mért 897.61.
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N-(9-Fluorenilmetoxikarbonil)-S-(5’-dezoxi-2,3’-di-O-terc-butildimetilszilil-N-tritil -
adenozin-5’-il)-L-cisztein (138a) és N-9-fluorenilmetoxikarbonil-S-[1-(5’-dezoxi-2°,3’-di-O-
terc-butildimetilszilil-a-L-lixofuranéz-1’-il)-adenin]-5’-il-L-cisztein (138b): 137-et (200 mg,
0.278 mmol) oldottunk toluol/MeOH 2:3 aranyt elegyében (2 ml), hozzaadtuk 40-et (114 mg,
0.333 mmol, 1.2 ekv.), és besugaroztuk 3 x 15 percig -80 °C-on az Altalanos médszer-nek
megfeleléen. A  nyersterméket flash  kromatografiaval tisztitottuk  (CHCls/MeOH
100/2—95/5—9/1—8/2). A termék fehér hab (214 mg, 73%) fehér hab, a lixo és ribo izomerek 1:1
aranyu keveréke. Rf = 0.26 (CHCIs/MeOH 98/2) MALDI-FOF MS m/z szamitott
Cs9H70NeNaO7SSi>" [M+Na]* 1085.45, mért 1085.49.
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N-(9-Fluorenilmetoxikarbonil)-S-(5’-dezoxi-2°,3’-O-t-butildimetilszilil-uridin-5-il)-L-

cisztein-allilészter (144): 142-t (197 mg, 0.5 mmol) oldottunk absz. DMF-ben és hozzaadtuk
Cs2C0s-0t (163 mg, 0.5 mmol, 0.1 ekv.), 0 °C-on hozzaadtuk a 143-at (192 mg, 0.5 mmol, 1 ekv.),
és 0 °C-on kevertettiik 2 oran at. A reakcidelegyet beparoltuk és a nyersterméket flash
kromatografiaval tisztitottuk (hexan/aceton 7/3). A termék halvanysarga por (202 mg, 62%). R¢=
0.36 (hexan/aceton 7/3). [a]p= +18.68 (¢ = 0.36, CHCI3), *H NMR (360 MHz, CDCls) § (ppm)
8.02 (s, 1H, NH uracil), 7.76 (d, J = 7.5 Hz, 2H, ArH Fmoc), 7.61 (d, J = 7.1 Hz, 2H, ArH Fmoc),
7.51 (d, J =8.1 Hz, 1H, H-6), 7.40 (t, J = 7.4 Hz, 2H, ArH Fmoc), 7.31 (t, J = 7.4 Hz, 2H, ArH
Fmoc), 5.97-5.84 (m, 1H, CH>-CH=CH), 5.82 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 5.75 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-5),
5.67 (d, J = 3.7 Hz, 1H, H-1"), 5.35 (d, J = 17.0 Hz, 1H, CH2-CH=CH,a), 5.27 (d, J = 10.4 Hz, 1H,
CH,-CH=CH:b), 4.67 (d, J = 5.3 Hz, 2H), 4.41 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 4.39 (s, 1H), 4.29 (t, J = 4.0
Hz, 1H), 4.25 - 4.21 (m, 1H), 4.19 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 3.90 (t, J = 4.7 Hz, 1H, H-4’), 3.17 (dd, J
=14.0, 4.5 Hz, 1H, H-5’a), 3.03 (dd, J = 13.9, 5.7 Hz, 1H, H-5’b), 2.92 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 2.84
(d, J =5.9 Hz, 1H), 0.90, 0.88 (2xs, 18H, 2 x t-Bu), 0.09, 0.08, 0.07, 0.06 (4 x s, 12H, 4 x CHg);
13C NMR (90 MHz, CDCls) ¢ (ppm) 163.3, 150.2 (2C, C-2, C-4), 155.9 (1C, CO cisztein), 143.8,
141.4 (4C, 4 x CqFmoc), 141.0 (1C, C-6), 131.4 (1C, CH2-CH=CHy), 127.9, 127.2, 125.2, 120.1
(8C, 8 x ArCH Fmoc), 119.3 (1C, CH.-CH=CH), 102.5 (1C, C-5), 91.6 (1C, C-1"), 83.6, 74.5,
73.6 (3C, C-2°, C-3, C-4’), 67.4, 66.5 (2C, CH2 Fmoc, CH>-CH=CH), 54.1 (1C, C-a), 47.2 (1C,
C-9, fluorén), 35.8, 34.9 (2C, 2 x SCH>), 25.9, 25.8 (6C, 2 x SiC(CHg)3), 18.1, 18.0 (2C, 2 x t-

BuCg). MALDI-ToF MS m/z szamitott C42HsoN3sNaOoSSi> [M+Na]" 860.3408 mért 860.3416.
0

COOAIl
— KKNH
H,NT g | /g

N™ ~O
o

TBDMSO OTBDMS
145

S-(5’-Dezoxi-2,3’-di-O-terc-butildimetilszilil-uridin-5-il)-L-cisztein-allilészter ~ (145):
144-et (205 mg, 0.24 mmol) oldottunk absz. DMF-ben (1.83 ml), majd hozzaadtunk pirrolidint
(120 ul), és szobahOmérsékleten kevertettik 15 percig. A reakcidelegyet beparoltuk és a
nyertserméket flash kromatografiaval tisztitottuk (DKM/EtOAc 8/2—7/3—1/1). A termék fehér
hab (148 mg, 77%). [o]o = +32.35 (¢ = 0.1793, CHCIs3), Rf= 0.32 (hexan/aceton 7/3). *H NMR
(360 MHz, CDCl3) ¢ (ppm) 7.59 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-6), 5.99 — 5.85 (m, 1H, CH>-CH=CH> ),
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5.77 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-5), 5.70 (d, J = 3.9 Hz, 1H, H-1°), 5.38 — 5.30 (m, 1H, CH2-CH=CHaa),
5.29 — 5.24 (m, 1H, CHo-CH=CH:b), 4.64 (d, J = 5.8 Hz, 2H, CH2-CH=CHy), 4.28 (t, J = 4.2 Hz,
1H, H-2"), 4.21 (dd, J = 10.3, 5.2 Hz, 1H, H-0), 3.93 (t, J = 4.8 Hz, 1H, H-3"), 3.72 (dd, J = 6.9,
4.7 Hz, 1H, H-4"), 3.04 (dd, J = 13.5, 4.7 Hz, 1H, H-5’a), 2.97 (dd, J = 14.0, 4.9 Hz, 1H, H-5b),
2.92 — 2.83 (m, 1H, H-Ba), 2.06 (d, J = 6.8 Hz, 1H, H-pb), 0.91 (s, 9H, t-Bu), 0.89 (s, 9H, t-Bu),
0.11 (s, 3H, SiCHs), 0.10 (s, 3H, SiCH3), 0.08 (s, 3H, SiCHs), 0.07 (s, 3H, SiCHs). 3C NMR (90
MHz, CDCls)  (ppm) 163.5, 150.3 (2C, C-2, C-4), 141.0 (1C, C-6), 131.8 (1C, CHo-CH=CHb>),
119.0 (1C, CHo-CH=CHy), 102.5 (1C, C-5), 91.4 (1C, C-1°), 83.5, 74.7, 73.6 (3C, C-2’, C-3", C-
4%), 66.0 (1C, CHo-CH=CHy), 54.7 (1C, C-a), 38.3, 34.9 (2C, 2 X SCH>), 26.0, 25.9 (6C, 2 X

SiC(CHs)s), 18.1, 18.1 (2C, 2 x t-BuCy), -4.1, -4.5, -4.5, -4.6 (4C, 4 x SiCHs).
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N-(9-Fluorenilmetoxikarbonil)-S-(5’-dezoxi-2°,3’-di-O-terc-butildimetilszilil-uridin-5°-
il)-L-cisztein (146): 144-et (95 mg, 0.113 mmol) és Pd(PPhs)s-et (7.7 mg, 0.006 mmol, 0.06 ekv.)
oldottunk absz THF-ben (0.7 ml), majd hozzaadtuk p-toluolszulfinat-Na-t (28.5 mg, 0.16 mmol,
1.4 ekv.) 400 pl MeOH-ban oldva, és a reakcioelegyet 2 0ran at kevertettiik szobahdmérsékleten.
Ezutan a reakcidelegyet beparoltuk, a nyersterméket pedig flash kromatografiaval tisztitottuk
(DKM/MeOH 99/1—98/2—97/3—596/4—95/5). A termék fehér hab (73 mg, 81%). [a]p = +35.71
(c = 0.014, CHCIs), Rf= 0.26 (DKM/MeOH 9/1) *H NMR (360 MHz, CDCls) § (ppm) 10.18 (s,
1H, NH uracil), 7.74 (d, J = 7.4 Hz, 2H, 2 x ArCH Fmoc), 7.61 (d, J = 6.8 Hz, 2H, 2 x ArCH
Fmoc), 7.53 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H-6), 7.38 (t, J = 7.2 Hz, 2H, 2 x ArCH Fmaoc), 7.29 (t, J = 7.3 Hz,
2H, 2 x ArCH Fmoc), 6.01 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 5.79 (d, J = 7.1 Hz, 1H, H-5), 5.58 (d, J = 2.0 Hz,
1H),4.72 - 4.55 (m, 1H), 4.52 — 4.27 (m, 4H), 4.20 (dd, J = 13.1, 5.8 Hz, 2H), 4.02 — 3.85 (m, 1H),
3.22 (dd, J = 13.2, 2.0 Hz, 1H, H-5’a), 3.00 (dd, J = 13.5, 4.3 Hz, 1H, H-5’b), 2.92 (d, J = 2.2 Hz,
2H, H-Bab), 0.89 (s, 9H, t-Bu), 0.87 (s, 9H, t-Bu), 0.08 (s, 3H, SiCHz), 0.07 (s, 3H, SiCHz), 0.05
(s, 3H, SiCHg3), 0.04 (s, 3H, SiCHjs). 3C NMR (90 MHz, CDCls) 6 (ppm) 163.8, 150.4 (2C, C-2,
C-4), 156.3 (1C, COOH) 143.8, 141.4 (4C, 4 x CqFmoc), 139.5 (1C, C-6), 127.9, 127.2, 125.3,
120.1 (8C, 8 x ArCH Fmoc), 100.0 (1C, C-5),92.4 (1C, C-1’), 84.4, 84.3, 73.7 (3C, C-2°, C-3°, C-
4%), 67.4 (1C, CH2 Fmoc), 47.2 (1C, C-9 Fmoc), 29.8 (2C, 2 x SCH>), 26.0, 25.9 (6C, 2 x
SiC(CHz3)3) , 18.1, 18.0 (2C, 2 x t-BuCy), -4.0, -4.1, -4.5, -4.7 (4C, 4 x SiCHy).
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S-(5’-Dezoxi-2,3’-O-izopropilidén-uridin-5°-il)-L-cisztein (148): Ciszteint (184 mg, 1.52
mmol, 3.0 ekv.) oldottunk 1M vizes NaOH oldatban (2.4 ml), hozzaadtuk a 147-et (200 mg, 0.51
mmol), és a reakcidelegyet 80 °C-on kevertettiik 2 6ran at. Ezutan semlegesitettitk Amberlite IRC-
50 gyantaval, szlrtiikk, beparoltuk. A nyersterméket flash kromatografiaval tisztitottuk
(DKM/MeOH/H20 6/5/0.5). A termék fehér hab (131 mg, 67%). Rf= 0.42 (DKM/MeOH/H20
6/5/0.5), 'H NMR (400 MHz, D;0) 6 (ppm) 7.71 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-6), 5.88 (d, J = 8.0 Hz, 1H,
H-5),5.84 (d,J=1.2 Hz, 1H, H-1"), 5.19 (dd, J = 6.7, 1.5 Hz, 1H, H-2"), 4.92 (dd, J = 6.2, 4.5 Hz,
1H, H-3%), 4.39 (dd, J = 10.8, 6.4 Hz, 1H, H-0), 3.93 (dd, J = 7.7, 4.0 Hz, 1H, H-4"), 3.36 (s, 1H,
0.3H), 3.21 (dd, J = 14.5, 3.8 Hz, 1H, H-5"a), 3.07 (dd, J = 14.8, 7.8 Hz, 1H, H-5’b), 2.97 (d, J =
6.7 Hz, 2H, H-Bab), 1.61 (s, 3H, CHsi-propilidén), 1.41 (s, 3H, CHzi-propilidén). *C NMR (100
MHz, D20) J (ppm) 199.3 (COOH), 166.8, 151.6 (2C, C-2, C-4), 144.1 (1C, C-6), 115.6 (1C, Cq
i-propilidén), 102.4 (1C, C-5), 93.5 (1C, C-17), 85.9, 84.1, 83.0 (3C, C-2’, C-3’, C-4"), 53.9 (IC,
C-a), 33.5, 33.1 (2C, 2 x SCH>), 26.3, 24.6 (2C, 2 x CHz i-propilidén).
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N-(9-Fluorenilmetoxikarbonil)-S-(6’-dezoxi-2’,3’-O-izopropilidén-homouridin-6’-il)-L-
cisztein (152): 1: 151-et (280 mg, 1 mmol) oldottunk 2 ml toluol és 3 ml MeOH elegyében, majd
hozzaadtunk 40-et (412 mg, 1.2 mmol, 1.2 ekv.), és besugaroztuk -80 °C-on 3 x 15 percig az
Altalanos médszer szerint. A nagyon alacsony konverzid miatt hagytuk felmelegedni a
reakcidelegyet szobahdmérsékletre, majd tovabbi 4 X 15 percig besugaroztuk. A nyersterméket
flash kromatografiaval tisztitottuk (CHCls3/MeOH 92/8—9/1). A termék sargasfehér szilard anyag
(209 mg, 34%).

I1: 151-t (100 mg, 0.357 mmol) oldottunk 2 ml toluol és 2 ml MeOH elegyében, majd
hozzaadtunk 40-at (147 mg, 0.428 mmol, 1.2 ekv.) és besugaroztuk -20 °C-on 4 x 15 percig az
Altalinos moédszer szerint. A nyersterméket flash kromatogréafiaval tisztitottuk (CHCls/MeOH
92/8—9/1). A termék 84 mg (38%).
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I11: A 1l szerinti reakciét megismételtik 0 °C-on DMF/MeOH 2:1 aranyu elegyében.
Hozam: 34%.

IV: A ll szerinti reakciot megismételtiik 0 °C-on DMF/MeOH 1:3 aranyt elegyében. Hozam:
40%.

V: A 1l szerinti reakciot megismételtiik 0 °C-on toluol/MeOH 1:1-ben. Hozam: 43%.

VI: A 11 szerinti reakciot megismételtiik 0 °C-on DMF-ben. Hozam: 43%.

VII: 151-6t (200 mg, 0.713 mmol) oldottunk 4 ml toluol és 4 ml MeOH elegyében, majd
hozzaadtuk 40-at (294 mg, 0.856 mmol, 1.2 ekv.) és MAP-ot (10.7 mg, 0.0713 mmol, 0.1 ekv.). A
reakcidelegyet 0 °C-on 4 x 15 percig besugaroztuk az Altalanos médszer szerint. Minden
besugarzas elétt ujabb 0.1 ekv. MAP-ot és DPAP-t adtunk a reakcioelegyhez. A nyersterméket
flash kromatografiaval tisztitottuk (CHCIl3/MeOH 92/8—9/1). Hozam: 19%.

VII1: A V11 szerinti reakciot megismételtiik MeOH-ban. Hozam: 30%.

IX: A II szerinti reakciot megismételtiik 0 °C-on, 1.5 ekv. tiol hasznalataval. Hozam: 47%.

[o]o = +2.67 (c= 0.15, CHClI3), Rf= 0.21 (CHCls/MeOH 9/1), *H NMR (400 MHz, DMSO)
o (ppm) 11.41 (s, 1H, NH uracil), 7.88 (d, J = 7.4 Hz, 2H, 2 x ArCH Fmoc), 7.70 (d, J = 6.7 Hz,
2H, 2 x ArCH Fmoc), 7.67 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-6), 7.40 (t, J = 7.3 Hz, 2H, 2 x ArCH Fmoc), 7.32
(t, J=7.2 Hz, 2H, 2 x ArCH Fmoc), 6.89 (d, J = 6.1 Hz, 1H, NH cisztein), 5.74 (d, J = 1.4 Hz, 1H,
H-17), 5.64 (d, J = 7.9 Hz, 1H, H-5), 4.96 (dd, J = 6.3, 1.6 Hz, 1H, H-2"), 4.64 — 4.58 (m, 1H, H-
3%), 4.32 (m, 1H, Fmoc metilén H-a), 4.25 — 4.17 (m, 2H, H-9 fluorén, Fmoc metilén H-b), 3.96
(dd, J=10.6, 5.9 Hz, 2H, H-4’, H-a), 3.02 (dd, J = 13.0, 3.1 Hz, 1H, H-Ba), 2.79 (dd, J = 13.0, 7.8
Hz, 1H, H-pb), 2.57 (dd, J = 13.2, 6.8 Hz, 2H, 2 x H-6°), 1.87 (dd, J = 13.7, 6.9 Hz, 2H, H-5’ab),
1.41 (s, 3H, CHg i-propilidén), 1.23 (s, 3H, CHs i-propilidén). 3C NMR (100 MHz, DMSO) 6
(ppm) 163.2, 150.3 (2C, C-2, C-4), 155.6 (1C, CO Fmoc), 142.7 (1C, C-6), 144.0, 140.7 (4C, 4 x
Arom Cq Fmoc), 127.6, 127.1, 125.3, 120.1 (8C, 8 x ArCH Fmoc), 113.5 (1C, Cq i-propilidén),
102.0 (1C, C-5), 91.1 (1C, C-1"), 84.4, 83.5, 82.9 (1C, C-2’, C-3°, C-4’), 65.5 (1C, CH2 Fmoc),
55.6 (1C, C-a), 46.7 (1C, C-9 fluorén), 34.7, 33.1 (2C, 2 x SCHy), 27.7 (1C, C-57), 27.0, 25.2 (2C,
2X i-propilidénCHs). MALDI-TOF MS m/z szamitott C31H33N3NaOgeS*, [M+Na]" 646.18, mért
646.48.
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N-(9-Fluorenilmetoxikarbonil)-S-(6’-dezoxi-2,3’-O-izopropilidén-N-tritil-
homoadenozin-6’-il)-L-cisztein (154): I: 153-at (200 mg, 0.365 mmol) oldottunk 2 ml toluol és 3
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ml MeOH elegyében, majd hozzaadtunk 40-et (150 mg, 0.438 mmol, 1.2 ekv.) és besugaroztuk 4
x 15 percig az Altalanos médszer-nak megfeleléen. Mivel a konverzio alacsony volt, hagytuk
felmelegedni a reakcioelegyet szobahdre, és ijabb 5 X 15 percig besugaroztuk. A nyersterméket
flash kromatografiaval tisztitottuk (CHCIs/MeOH 97/3—9/1). A termék fehér szilard anyag (92
mg, 28%).

Il: 153-at (273 mg, 0.5 mmol) oldottunk 1ml DKM és 1 ml MeOH elegyében, majd
hozzaadtunk 40-et (207 mg, 0.65 mmol, 1.3 ekv.), pirokatechint (66 mg, 0.6 mmol, 1.2 ekv.) és
EtsB-t (15% hexanos oldat, 392 ul, 0.6 mmol, 1.2 equiv), és szobahémérsékleten kevertettiik. 3 ora
mulva tovabbi 100 pl EtsB-t adtunk hozza, majd egy éjszakan at kevertettiik. Masnap a
reakcidelegyet beparoltuk, a nyersterméket flash kromatografiaval tisztitottuk (CHCls/MeOH
97/3). A termék fehér szilard anyag (167 mg, 38%).

I11: Az | szerinti reakciot megismételtiik 1.5 tiol hasznalataval 0 °C-on. Hozam: 45%.

[o]o = +13.13 (c = 0.16, CHClI3), Rf = 0.31 (CH,Clo/MeOH 90/5), H NMR (400 MHz,
DMSO) ¢ (ppm) 7.88, 7.86 (2 x s, 2 x 1H, H-2, H-8), 7.71 (dd, J = 7.0, 3.8 Hz, 2H, 2 x ArCH
Fmoc), 7.58 (s, 1H), 7.42 — 7.10 (m, 26H, arom.), 6.14 (s, 1H, NH), 4.86 — 4.80 (m, 2H), 4.66 (d,
J=5.4Hz, 1H), 4.37 - 4.28 (m, 1H), 4.28 — 4.19 (m, 2H), 4.12 (td, J = 8.3, 4.8 Hz, 1H), 3.33 (dd,
J=11.1, 2.8 Hz, 1H), 3.19 (dd, J = 16.4, 5.9 Hz, 2H), 2.92 (dd, J = 12.5, 9.3 Hz, 1H), 2.82 (t, J =
12.5 Hz, 1H), 1.35 (s, 3H, CHs i-propilidén), 1.14 (s, 3H, CHz i-propilidén). *C NMR (100 MHz,
DMSO) ¢ (ppm) 155.9 (1C, CO Fmoc), 152.8 (1C, Cqadenin), 150.9 (1C, CH adenin), 146.6,
146.1, 144.9, 143.9, 140.7 (7C, 7 x AromCy), 128.7, 127.6, 127.0, 126.5, 125.3, 125.2 (23C, arom),
120.1 (1C, Cqadenin), 112.4 (1C, Cqi-propilidén), 85.3 (1C, C-1°), 84.4, 82.3, 81.5 (3C, C-2’, C-
3°, C-4%),70.3 (1C, N-TrtCy), 65.7 (1C, CH2 Fmoc), 55.3 (1C, C-a), 46.7 (1C, C-9 fluorén), 35.7,
35.6 (2C, 2 x SCH2), 29.0 (1C, C-5"), 25.7, 24.4 (2C, 2 x CH3i-propilidén). MALDI-ToF MS: m/z

szamitott Cs1HagNsNaO7S [M+Na]* 911.3, mért 911.3.
NHTrt

>N

Ct

N (@]
e

>

159
5°-Dezoxi-2,3’-O-izopropilidén-5’-metilén-N-tritil-citidin (159): 158-at (1.84 g, 3.5
mmol) feloldottunk MeCN-ben (30 ml), és hozzaadtunk IBX-et (2.95 g, 10.5 mmol, 3 ekv.), majd
100 °C-on kevertettiik 1 oran at. Ezutan e reakcioelegyet meghigitottuk EtOAc-tal (200 ml), celiten
sziirtlik és beparoltuk.
MePPhsBr-t (3.75 g, 10.5 mmol, 3 ekv.) szuszpendaltunk absz. THF-ben (15 ml), majd Ar
alatt hozzaadtunk t-BuOK-t (1.18 g, 10.5 mmol, 3 ekv.) és 2 oran at kevertettilk
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szobahOmérsékleten. A szuszpenziot behttéttik -78 °C-ra, majd hozzdadtuk az aldehid
nyersterméket, és 1 éjszakan at 0-4 °C-on taroltuk a reakcidelegyet. Masnap meghigitottuk DKM-
nal (300 ml), extrahaltuk telitett NH4Cl oldattal, majd a szerves fazist szaritottuk Na>SOas-en,
sziirtiik és beparoltuk. A nyersterméket flash kromatografiaval tisztitottuk (DKM/aceton 95/5). A
termék fehér hab (1.27 g, 67%). Rr=0.31 (hexan/aceton 7/3), *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 (ppm)
7.34 —7.21 (m, 15H, arom.), 6.98 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H-6), 6.88 (s, 1H, NH), 6.15 - 6.03 (m, 1H,
H-5%), 5.46 (d, J = 0.5 Hz, 1H, H-1"), 5.31 (d, J = 17.3 Hz, 1H, H-6’a), 5.20 (d, J = 10.3 Hz, 1H,
H-6’b), 5.12 (dd, J = 6.4, 0.8 Hz, 1H, H-2), 5.00 (d, J = 7.5 Hz, 1H, H-5), 4.82 (dd, J = 6.3, 4.3
Hz, 1H, H-3"), 4.49 (dd, J = 7.8, 4.2 Hz, 1H, H-4"), 1.55 (s, 3H, CHz i-propilidén), 1.32 (s, 3H,
CHa, i-propilidén). *3C NMR (100 MHz, CDCls) ¢ (ppm) 166.0 (1C, C-4), 154.7 (1C, C-2), 143.9
(3C, 3 xarom Cy), 143.5 (1C, C-6), 135.9 (1C, C-5"), 128.8, 128.5, 127.7 (15C, arom.), 118.6 (1C,
C-6%), 113.9 (1C, Cqi-propilidén), 96.4, 94.6, 90.0, 85.2, 84.6 (5C, C-1°, C-2’, C-3’, C-4’, C-5),
71.0 (1C, N-TrtCq), 27.2, 25.3 (2C, 2 x CHs i-propilidén). MALDI-ToF MS: m/z szamitott
Cs2H31N3NaO4 [M+Na]*™ 544.22 mért 544.52.
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N-(9-Fluorenilmetoxikarbonil)-S-(6’-dezoxi-2’,3’-izopropilidén-N-tritil-nomocitidin-
6’-il)-L-cisztein-metilészter (161): 159-et (521 mg, 1 mmol) oldottunk 4 ml toluol és 2 ml MeOH
elegyében, majd hozzaadtuk 161-et (536 mg, 1.5 mmol, 1.5 ekv.), és besugaroztuk 0 °C-on 3 x 30
percig az Altalanos médszer szerint. A nyersterméket flash kromatografidval tisztitottuk
(hexan/aceton 6/4—1/1). A termék fehér szilard anyag (297 mg, 33%). [a]o = +9.3 (¢ = 0.45,
CHCls3), Rf = 0.26 (hexan/aceton 6/4), *H NMR (360 MHz, CDCls) 6 (ppm) 7.75 (d, J = 7.4 Hz,
2H, 2 x ArCH Fmoc), 7.70 — 7.66 (m, 2H, 2 x ArCH Fmaoc), 7.66 (s, 1H, H-6), 7.64 (d, J = 1.4 Hz,
1H), 7.60 (d, J = 7.3 Hz, 2H, 2 x ArCH Fmoc), 7.56 — 7.50 (m, 2H), 7.47 — 7.41 (m, 4H), 7.37 (t,
J=7.4Hz, 2H), 7.32 — 7.20 (m, 19H, arom.), 6.93 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 5.98 (d, J = 8.2 Hz, 1H),
5.36 (s, 1H), 5.03 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 4.64 — 4.57 (m, 2H), 4.49 (dd, J = 10.4, 7.1 Hz, 1H), 4.36
(dd, J =10.5, 6.7 Hz, 1H), 4.21 (t, J = 6.7 Hz, 1H), 4.12 (dd, J = 11.6, 5.8 Hz, 1H), 3.71 (s, 3H,
COOCHs3), 3.01 (dd, J=14.0,5.1 Hz, 1H), 2.92 (dd, J = 14.0, 4.7 Hz, 1H), 2.54 (t, J = 6.9 Hz, 2H),
2.04 (td, J =14.3, 7.2 Hz, 1H, H-5’a), 1.97 — 1.82 (m, 1H, H-5’b), 1.50 (s, 3H, CHs i-propilidén),
1.23 (s, 3H, CHs i-propilidén). *C NMR (90 MHz, CDCls) 6 (ppm) 171.1 (1C, COOMe), 165.9
(1C, C-4), 155.8 (1C, CO Fmoc), 154.5 (1C,C-2), 143.8, 141.3 (7C, 7 x arom Cg), 132.1, 132.0,
131.9, 128.7, 128.6, 128.4, 127.7, 127.1, 125.1, 120.0 (23C, arom.), 114.1 (1C, Cqi-propilidén),
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96.1, 94.5, 86.2, 84.8, 83.8 (4C, vazszenek), 71.0 (1C, Cq Trt), 66.8 (1C, CH2 Fmoc), 53.9, 52.6
(2C, COOCHg, C-), 47.2 (1C, C-9, fluorén), 34.3, 33.0 (2C, 2 x SCHy), 28.9 (1C, C-5°), 27.2,
25.3 (2C, 2 x i-propilidénCH3). MALDI-TOF MS: m/z szamitott C1sH22N2NaOsS [M+Na]* 901.33,
mért 901.37.
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N-(9-Fluorenilmetoxikarbonil)-S-(6’-dezoxi-2’,3’-O-izopropilidén-homouridin-6’-il)-L-
cisztein-metilészter (162): 151-et (140 mg, 0.5 mmol) oldottunk 3 ml toluol és 2 ml MeOH
elegyében, majd hozzaadtunk 160-at (357mg, 1 mmol, 2 ekv.) és besugaroztuk 0 °C-on 3 x 30
percig az Altalanos médszer szerint. A nyersterméket flash kromatografidval tisztitottuk
(hexan/aceton 65/35). A termék fehér hab (191 mg, 60%). [a]o= +26.1 (¢ =0.18, CHCl3), R¢=0.13
(hexéan/aceton 65/35), *H NMR (360 MHz, CDCls) § (ppm) 9.59 (s, 1H, uracil NH), 7.76 (d, J =
7.4 Hz, 2H, 2 x ArCH Fmoc), 7.60 (d, J = 6.9 Hz, 2H, 2 x ArCH Fmoc), 7.39 (t, J = 7.3 Hz, 2H,
2 X ArCH Fmoc), 7.31 (t, J = 7.2 Hz, 2H, 2 x ArCH Fmoc), 7.16 (d, J = 7.9 Hz, 1H, H-6), 5.86 (d,
J=8.1Hz, 1H), 5.70 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 5.52 (d, J =1.3 Hz, 1H, H-1"), 4.95 (d, J = 5.9 Hz, 1H,
H-27), 4.65-4.55 (m, 2H, H-3’, H-a), 4.50-4.34 (m, 2H, CH2 Fmoc), 4.23 (t, J = 6.4 Hz, 1H, H-9
fluorén), 4.10 (dd, J = 12.3, 5.5 Hz, 1H, H-4’), 3.76 (s, 3H, COOCHz), 2.98 (dd, J = 4.0, 1.8 Hz,
2H, H-Bab), 2.64 —2.54 (m, 2H, H-6’ab), 2.02-1.90 (m, 2H, H-5"ab), 1.53 (s, 3H, CHsi-propilidén),
1.28 (s, 3H, CHs i-propilidén). 3C NMR (90 MHz, CDCls) § (ppm) 171.3 (1C, COOCHz), 155.9
(1C, CO Fmoc), 163.5, 150.0 (2C, C-2, C-4), 142.7 (1C, C-6), 143.8, 141.4 (4C, 4 x Arom Cq
Fmoc), 127.8, 127.2, 125.2, 120.1 (8C, 8 x Arom CH Fmoc), 114.9 (1C, Cqi-propilidén), 102.7
(1C,C-5),94.4 (1C,C-17),85.7,84.4,83.6 (3C, C-2’,C-3°,C-4"), 67.1 (1C, CH2Fmoc), 53.9, 52.8
(2C, COOCHg, C-a), 47.2 (1C, C-9 fluorén), 34.6, 33.2 (2C, 2x SCH>), 28.8 (1C, C-6"),27.2,25.4
(2C, 2 x CHsi-propilidén). MALDI-TOF MS m/z szamitott C32H3sN3sNaOgS [M+Na]* 660.20, mért
660.34.
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S-(6’-Dezoxi-2,3’-0O-izopropilidén-homouridin-6’-il)-L-cisztein-metilészter (163): 162-t
(165 mg, 0.25 mmol) oldottunk DMF-ben (1.9 ml), piperidint (100 ul) adtunk hozza, és 20 percig
kevertettilk szobahémérsékleten, majd beparoltuk. A nyersterméket flash kromatografiaval
tisztitottuk (DKM/MeOH 100/3). A termék sargasfehér szilard anyag (68 mg, 63%). [o]po = +36.7
(c = 0.15, CHCIl3), R¢= 0,15 (DKM/MeOH 100/3), *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 (ppm) 7.22 (d,
J=8.1Hz, 1H, H-6), 5.72 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-5), 5.56 (d, J = 1.8 Hz, 1H, H-1"), 4.99 (dd, J =
6.5, 1.8 Hz, 1H, H-2"), 4.64 (dd, J = 6.4, 5.0 Hz, 1H, H-3"), 4.11 (dt, J = 7.8, 5.3 Hz, 1H, H-4"),
3.72 (s, 3H, COOCHs3), 3.66 (dd, J = 7.1, 4.8 Hz, 1h, H-a), 2.91 (dd, J = 13.6, 4.8 Hz, 1H, H-Ba),
2.79 (dd, J = 13.5, 7.2 Hz, 1H, H-Bb), 2.69 — 2.51 (m, 2H, H-6’ab), 2.08 — 1.89 (m, 2H, H-5’ab),
1.54 (s, 3H, CHsi-propilidén), 1.32 (s, 3H, CHsi-propilidén). 23C NMR (100 MHz, CDCls) 6 (ppm)
174.5 (1C, COOCHs3), 163.8, 150.1 (2C, C-2, C-4), 142.6 (1C, C-6), 114.8 (1C, Cqi-propilidén),
102.7 (1C, C-5), 94.3 (1C, C-1"), 85.7, 84.4, 83.7 (3C, C-2’, C-3’, C-4’), 54.1, 52.3 (2C, C-aq,
COOCHpg), 37.3, 33.4 (2C, C-6’, C-P), 28.6 (1C, C-5°), 27.2, 25.4 (2C, 2 x CHjs i-propilidén).
MALDI-TOF MS m/z szamitott C17H2sN3sNaO7S [M+Na]" 438.13, mért 438.09.
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N-(9-Fluorenilmetoxikarbonil)-S-(6’-dezox-2,3’-O-izopropilidén-N-tritil-
homoadenozin-6’-il)-L-cisztein metilészter (164): 153-et (305 mg, 0.55 mmol) oldottunk 3 ml
toluol és 2 ml MeOH elegyében, majd hozzaadtuk 160-at (236 mg, 0.66 mmol, 1.2 ekv.), és
besugaroztuk 0 °C-on 3 x 30 percig az Altalanos médszer szerint. A nyersterméket flash
kromatografiaval tisztitottuk (hexan/aceton 9/1—-85/15—7/3). A termék fehér hab (215 mg, 42%).
[a]o=+25.4 (c = 0.37, CHCIs), Rf= 0.40 (hexan/aceton 7/3), *H NMR (360 MHz, CDCls) 6 (ppm)
8.01(s,1H), 7.71 (d,J=7.4 Hz, 3H), 7.54 (d, J = 7.4 Hz, 3H), 7.33 (d, J = 4.2 Hz, 13H), 7.21 (td,
J=13.8,6.7 Hz, 18H), 6.93 (s, 1H), 6.24 (s, 1H), 6.10 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 5.21 (s, 1H, H-17), 4.96
(s, 1H, H-2"), 4.82 (dd, J = 15.6, 5.3 Hz, 1H), 4.68 (dd, J = 12.6, 5.0 Hz, 1H), 4.61 (d, J = 5.5 Hz,
1H, H-3"), 4.56 (d, J = 5.5 Hz, 1H, H-4"), 4.39 (dt, J = 17.4, 10.4 Hz, 3H), 4.20 (dd, J = 14.0, 7.0
Hz, 2H), 3.73 (s, 3H, COOCHz), 3.19 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 3.08 (d, J = 7.5 Hz, 3H), 2.92 — 2.81
(m, 2H), 1.48 (s, 3H, CHsi-propilidén), 1.21 (s, 3H, CHsi-propilidén). *C NMR (90 MHz, CDCls)
o (ppm) 171.1 (1C, COOMe), 155.9 (1C, CO Fmoc), 153.5 (1C, Cqadenin), 152.2 (1C, CH adenin),
146.9, 145.3, 144.9, 143.8, 141.3 (7C, arom Cq), 129.0, 127.9, 127.7, 127.1, 126.9, 125.1, 120.0
(23C, arom.), 120.2 (1C, Cq adenin), 113.8 (1C, Cq i-propilidén), 86.1, 85.2, 82.9, 81.8 (4C,
vazszenek), 71.4 (1C, CqN-Trt), 67.2 (1C, CH2 Fmoc), 53.7, 52.8 (2C, COOCHs, C-a), 47.1 (1C,
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C-9 fluorén), 35.9, 35.3 (2C, 2 X SCHy), 29.7 (1C, C-5"), 26.1, 24.9 (2C, 2 x CHs i-propilidén).
MALDI-TOF MS m/z szamitott Cs;HsoNsNaO7S* [M+Na]* 925.34, mért 925.43.
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S-(6’-Dezoxi-2,3’-O-izopropilidén-N-tritil-homoadenozin-6’-il)-L-cisztein  metilészter
(165): 164-et (294 mg, 0.33 mmol) feloldottunk DMF-ben (1.6 ml), hozzaadtuk piperidint (400
ul), majd szobahémérsékleten kevertettiik 1 oran at. A reakcidelegyet beparoltuk, és a
nyersterméket flash kromatografiaval tisztitottuk (DKM/MeOH 100/1—100/2). A termék fehér
hab (157 mg, 74%). [a]o = +23.0 (¢ = 0.10, CHCls), Rf = 0.19 (CH2Cl,/MeOH 100/1), *H NMR
(400 MHz, CDCls) ¢ (ppm) 7.99 (s, 1H), 7.34 (d, J = 7.1 Hz, 8H, arom.), 7.28 — 7.18 (m, 12H,
arom.), 6.88 (s, 1H, NH), 6.25 (s, 1H, H-17), 5.01 (s, 1H, H-2"), 4.66 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 4.62 (d,
J =5.5Hz, 1H), 3.73 (s, 3H, COOCH3), 3.72 — 3.69 (m, 1H, H-a), 3.21 (dd, J = 13.4, 3.2 Hz, 1H),
3.09 (dd, J = 11.6, 3.2 Hz, 1H), 2.97 (d, J = 5.9 Hz, 1H), 2.90 (dd, J = 13.4, 1.6 Hz, 1H), 2.01 (s,
2H, H-5’ab), 1.53 (s, 3H, CHgsi-propilidén), 1.27 (s, 3H, CHs i-propilidén). 3C NMR (100 MHz,
CDCls) o (ppm) 174.3 (1C, COOMe), 153.4, 152.0 (1C, CH adenin), 146.8, 145.4 (2C, 2 x Cq
adenin), 144.9 (3C, 3 x arom Cg), 128.9, 127.8, 126.9, 120.1 (15C, arom.), 113.8 (1C, Cq i-
propilidén), 86.1, 85.2, 82.9, 81.8 (4C, vazszenek), 71.3 (1C, N-TrtCgy), 54.3, 52.3 (2C, C-a,
COOCHpg), 37.6, 35.9 (2C, 2 x SCHy), 29.6 (1C, C-5°), 26.1, 24.9 (2C, 2 x CHjs i-propilidén).
MALDI-TOF MS m/z szamitott C37Ha0NsNaOsS [M+Na]* 703.27, mért 703.14.
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N-(9-Fluorenilmetoxikarbonil)-S-[5’-dezoxi-2°,3’-di-O-(terc-butildimetilszilil)-uridin-
5°-il]-ciszteinil-S-[5°-dezoxi-2°,3’-di-O-(terc-butildimetilszilil)-uridin-5°-il]-cisztein-allilészter
(166): 145-6t (48 mg, 0.0789 mmol) oldottunk absz. DMF-ben (1 ml), behtitéttiik 0 °C-ra, majd
hozzaadtuk a 146-ot (63 mg, 0.0789 mmol), HOBt-t (21 mg, 0.158 mmol, 2 ekv.), EtsN-t (22 pul,
0.1578 mmol, 2 ekv.), és '; Oran at kevertettiik 0 °C-on. Ezutan EDC.HCI-t (30 mg, 0.158 mmol,
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2 ekv.) adtunk a reakcidelegyhez, és 1 ¢éjszakan at kevertettiik. Masnap beparoltuk, és a
nyersterméket flash kromatografiaval tisztitottuk (hexan/aceton 7/3). A termék fehér hab (28 mg,
25%). [a]p = -4.0 (c = 0.15, CHClI3), Rf = 0.38 (hexan/aceton 6/4), *H NMR (360 MHz, CDCls) ¢
(ppm) 9.38 (s, 1H, NH uracil), 9.28 (s, 1H, NH uracil), 7.76 (d, J = 7.4 Hz, 2H, 2 x Ar CH Fmoc),
7.60 (d, J=7.0 Hz, 2H, 2 x Ar CH Fmoc), 7.46 (d, J = 6.6 Hz, 1H, H-6), 7.40 (t, J = 7.4 Hz, 2H, 2
x Ar CH Fmoc), 7.30 (m, 4H, 2 x Ar CH Fmoc, NH, H-6), 6.02 — 5.82 (m, 2H), 5.73 (dd, J = 8.1
Hz, 1H, H-5), 5.69 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-5), 5.55 (d, J = 3.5 Hz, 1H, H-1"), 5.42 (d, J = 4.7 Hz,
1H, H-1°),5.34 (d, J = 17.0 Hz, 1H, H-2"), 5.26 (d, J = 10.2 Hz, 1H, H-2"), 4.87 (dd, J = 11.5,5.7
Hz, 1H, H-a), 4.66 (s, 2H, 2 x H-3"), 4.60 — 4.48 (m, 3H, CH2 Fmoc, H-a), 4.43 (dd, J = 9.6, 7.7
Hz, 1H), 4.35 — 4.25 (m, 1H), 4.25 — 4.19 (m, 1H, H-9 fluorén), 4.12 (dd, J = 13.0, 6.9 Hz, 2H),
4.00 — 3.87 (m, 2H), 3.16 (dd, J = 14.0, 4.4 Hz, 1H), 3.04 (dd, J = 12.3, 4.4 Hz, 2H), 2.98 — 2.80
(m, 5H), 1.74 (s, 2H), 0.91, 0.90, 0.87, 0.86 (4 x s, 36H, 4 x t-Bu, 0.10, 0.09, 0.09, 0.07, 0.06, 0.05,
0.02,0.01 (8 x's, 12H, 8 x SiCHs). 3C NMR (90 MHz, CDCls) ¢ (ppm) 197.7 (2C, 2 x CO cisztein),
186.1, 170.5, 170.1 (4C, 4 x CO uracil), 168.0, 167.4, 142.5, 141.5 (4C, 4 x Arom CqFmoc), 131.4,
127.9, 127.3, 125.3, 120.1 (8C, 8 x Arom CH Fmoc), 119.4 (1C, CH>-CH=CH_, 94.0, 91.7, 73.9,
73.1 (8C, vazszenek), 58.0, 54.3, 53.0 (2C, 2 x C-a), 47.2 (1C, C-9 fluorén), 36.1, 34.9, 34.8, 34.7
(4C, 4 x SCH), 26.0, 25.9 (12C, 4 x SiC(CHz3)3), 18.2, 18.1 (4C, 4 x t-BuCy),-4.2, -4.5, -4.6, -4.8
(8C, 8 x SiCH3). MALDI-TOF MS m/z szamitott CesH102NsNaO15S,Sis [M+Na]" 1417,58, mért
1418,35.
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N-(9-Fluorenilmetoxikarbonil)-S-(6'-dezoxi-2',3'-O-izopropilidén-homouridin-6*-il)-L-
ciszteinil-S-(6'-dezoxi-2',3'-O-izopropilidén-homouridin-6'-il)-cisztein metilészter (167): 163-
at (68 mg, 0.16 mmol) és 152-t (123 mg, 0.19 mmol, 1.2 ekv.) oldottunk absz. DMF-ben (2 ml),
majd EtsN-t (15 ul, 0.48 mmol, 3 ekv.) adtunk hozza, és fél 6ran at szobahémérsékleten kevertettiik
a reakcioelegyet. Ezutan PyBOP-ot (99 mg, 0.19 mmol, 1.2 ekv.) adtunk hozza, és 1 éjszakan at
kevertettiik. Mivel a konverzié nem volt teljes, masnap PyBOP-ot (0.2 ekv.) és 152-t (0.2 equiv.)

adtunk hozza, és még 3 oran at kevertettiilk. Ezutan a reakcidelegyet beparoltuk, a nyersterméket
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pedig flash kromatografiaval tisztitottuk (DKM/aceton 85/15—8/2—7/3). A termék fehér hab (57
mg, 35%). [a]o = +16.0 (c = 0.15, CHCIls), Rf= 0.29 (DKM/aceton 85/15), *H NMR (360 MHz,
CDCls) 0 (ppm) 9.97 (s, 2H, 2 x NH uracil), 7.76 (d, J = 7.5 Hz, 2H, 2 x Ar CH Fmoc), 7.61 (d, J
= 7.0 Hz, 2H, 2 x Fmoc Ar CH), 7.47 (d, J = 6.4 Hz, 1H, Fmoc Ar CH), 7.39 (t, J = 7.3 Hz, 2H, Ar
CH Fmoc + NH), 7.34 — 7.28 (m, 2H, 2 x Ar CH Fmoc), 7.22 — 7.14 (m, 2H, 2 x H-6), 6.08 (d, J
=7.4 Hz, 1H, NH), 5.72 (d, J = 7.9 Hz, 2H, 2 x H-5), 5.56 (d, J = 1.3 Hz, 1H, H-17), 5.49 (d, J =
1.1 Hz, 1H, H-1°), 5.00 (t, J = 7.3 Hz, 2H, 2 x H-2"), 4.79 (dd, J = 12.5, 5.4 Hz, 1H, C-term H-a),
4.73 —4.63 (m, 2H, 2 x H-3"), 4.51 — 4.32 (m, 3H, CH2 Fmoc, N-term H-a), 4.23 (t, J = 6.8 Hz,
1H, H-9 Fmoc), 4.16 (dd, J = 11.1, 5.9 Hz, 1H, H-4"), 4.06 (dd, J = 10.4, 5.7 Hz, 1H, H-4"), 3.75
(s, 3H, COOCHs3), 3.01-2.95 (m, 2H, 2 x C-term H-p), 2.94-2.83 (2H, 2 X N-term H-p), 2.75 — 2.43
(M, 4H, 4 x H-6"), 2.10 — 1.82 (m, 4H, 4 x H-5"), 1.54 (s, 3H, CHs i-propilidén), 1.51 (s, 3H, CHs
i-propilidén), 1.31 (s, 3H,CHs i-propilidén), 1.30 (s, 3H, CHs i-propilidén). *C NMR (90 MHz,
CDCls) o (ppm) 171.0 (1C, COOCHs3), 170.6 (1C, N-term CO), 156.2 (1C, CO Fmoc), 163.7 (2C,
2 x C-4), 150.3 (2C, 2 x C-2), 143.1, 143.0 (2C, 2x C-6), 141.4, 143.8 (4C, 4 x CqFmoc), 127.9,
127.2, 125.3, 120.1 (8C, 8 x ArCH Fmoc), 114.7 (2C, 2 x Cqi-propilidén), 102.8 (2C, 2 x C-5),
95.0,94.8 (2C, 2 x C-17), 86.1, 85.8 (2C, 2 x C-4"), 84.4, 84.2 (2C, 2 x C-27), 83.7 (2C, 2 X C-3"),
67.3 (1C, CH2 Fmoc), 54.2 (1C, C-a), 52.9 (1C, COOCHj3), 52.4 (1C, C-a), 47.2 (1C, fluorén C-
9), 34.1, 33.4 (2C, 2 x C-pB), 33.1, 29.8 (2C, 2 x C-57), 28.7 (1C, C-term C-6"), 28.1 (1C, N-term
C-6%), 27.2, 25.4 (4C, 4 x CHzs i-propilidén). MALDI-TOF MS m/z szamitott CagHssNsNaO15S2
[M+Na]* 1043.31, mért 1043.39.

NHTrt
MeOOC </N | SN
: N N/)
NHTTt
o_ 0
o R X N N
FmocHl\f S </
N
e
8

168
N-(9-Fluorenilmetoxikarbonil)-S-(6'-dezoxi-2',3'-O-izopropilidén-N-tritil-

homoadenozin-6'-il)-ciszteinil-S-(6’-dezoxi-2",3"-O-izopropilidén-N-tritil-hnomoadenozin-6'-

il)-cisztein metilészter (168): 165-6t (150 mg, 0.22 mmol) és 154-et (293 mg, 0.33 mmol, 1.5
ekv.) oldottunk absz. DMF-ben (2 ml), EtsN-t (92 ul, 0.66 mmol, 3 ekv.) adtunk hozza, és fél 6ran
at szobahOmérsékleten kevertettiik a reakcidelegyet. Ezutan PyBOP-ot (172 mg, 0.66 mmol, 3
ekv.) adtunk hozza, és 1 ¢éjszakan at kevertettiik. Ezutan a reakcidelegyet beparoltuk, a
nyersterméket pedig flash kromatografiaval tisztitottuk (DKM/aceton 95/5—9/1). A termék fehér
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hab (60 mg, 18%). [a]o: +27.2 (¢ = 0.11, CHCIs), Rs= 0.36 (DKM!/aceton 9/5), *H NMR (360
MHz, CDCIs) 6 (ppm) 8.02 — 7.93 (m, 2H, 2 x H-2), 7.74 (d, J = 7.2 Hz, 2H, 2 x ArCH Fmoc),
7.55 (dt, J = 20.4, 10.7 Hz, 3H, 2 x ArCH Fmoc, NH cisztein), 7.33 (s, 16H, arom, NH cisztein),
7.22 (m, 23H, arom.), 6.99 (d, J = 10.2 Hz, 2H, arom.), 6.90 (m, 2H, 2 x NHTrt), 6.21 (d, J =5.2
Hz, 2H, 2 x H-1), 4.90 (dd, J = 15.7, 12.0 Hz, 3H, 2 x H-2’, H-a), 4.71 — 4.60 (m, 3H, 2 x H-3’,
H-a), 4.57 (d, J = 5.9 Hz, 1H, H-4"), 4.55 — 4.50 (m, 2H, H-4’, Fmoc metilén H-a), 4.20 (dd, J =
16.5, 9.7 Hz, 2H, H-9 fluorén, Fmoc metilén H-b), 3.78 (s, 3H, COOCHj3), 3.66 (dd, J = 16.4, 8.3
Hz, 1H), 3.51 —3.34 (m, 2H, 2 x H-B), 3.35 - 3.24 (m, 1H), 3.16 (m, 2H, 2 X H-B), 2.99 — 2.86 (m,
3H), 2.84 — 2.73 (m, 1H), 2.65 (dd, J = 14.0, 6.2 Hz, 1H), 2.30 (s, 2H, CHy), 2.01 — 1.85 (m, 2H,
CH>), 1.50 (d, J = 5.9 Hz, 6H, 2 x CHzi-propilidén), 1.24 (d, J = 6.7 Hz, 6H, 2 x CHszi-propilidén).
13C NMR (100 MHz, CDClIs) 6 (ppm) 170.7, 170.5 (2C, 2 x CO cisztein) 153.5 (2C, 2 x Cqadenin),
152.3, 152.2 (2C, C-2, C-8), 147.1, 147.0 (2C, 2 x C-4), 145.0 (6C, 6 x Trt arom Cg), 143.7, 141.4
(4C, 4 x CqFmoc), 132.1, 129.8, 129.1, 128.7, 128.0, 127.0, 125.1 (36C, arom.), 120.2 (2C, 2 x Cq
adenin), 120.1 (2C, arom.), 113.9, 113.8 (2C, 2 x Cqi-propilidén), 86.3, 86.2 (2C, 2 x C-1"), 85.2
(2C, 2 x C-4"), 83.0, 82.8 (2C, 2 x C-3”), 81.9, 81.6 (2C, 2 x C-2), 71.5 (2C, 2 x N-TrtCq), 67.7
(1C, CH2Fmoc), 54.3, 53.5 (2C, 2 x C-a), 53.1 (1C, COOCHg), 47.2 (1C, C-9 fluorén), 35.6, 34.7,
34.1, 33.4,26.5 (6C, 2 x C-B, 2 x C-5°, 2 x C-6"), 26.1, 24.9 (4C, 4 x CHz i-propilidén). MALDI-

TOF MS m/z szamitott CggHgsN12NaO11S> [M+Na]* 1573.59, mért 1573.27.
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169
N-(9-Fluorenilmetoxikarbonil)-S-(6’-dezoxi-2',3'-O-izopropilidén-N-tritil -
homoadenozin-6'-il)-ciszteinil-S-(6’-dezoxi-2',3’-O-izopropilidén-homouridin-6'-il)-cisztein
metilészter (169). 152-t (273 mg, 0.307 mmol) és 165-6t (168 mg, 0.404 mmol, 1.3 ekv.)
feloldottunk absz. DMF-ben (2 mL), EtsN-t (128 uL, 0.921 mmol, 3.0 ekv.) adtunk hozza, és fél
oran at kevertettiik. Ezutan PyBOP-ot (210 mg, 0.404 mmol, 1.3 equiv.) adtunk a reakcidelegyhez,
¢és 1 éjszakén at kevertettiik. Masnap a reakcidelegyet beparoltuk, a nyersterméket pedig flash
kromatografiaval tisztitottuk (CH2Clz/aceton 95/5 — 9/1 — 8/2). A termék fehér szilard anyag
(117 mg, 30%) fehér szilard anyag. Rf = 0.3 (CH2Cly/aceton 8/2), [a]p = +25.3 (¢ = 0.17, CHCI3),
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'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 (ppm) 7.77, 7.75 (2 x s, 2H, H-2, H-8), 7.39-7.32 (m, 24H, arom.),
7.27-7.17 (m, 36H, arom.), 6.28 (s, 1H, H-1" adenozin), 5.90 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-1" uridin), 5.40
(s, 2H), 4.98 (s, 1H), 4.84 (d, J = 2.9 Hz, 2H), 4.79 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 4.71 (d, J = 5.6 Hz, 1H),
4.68 (s, 2H), 4.60 (d, J = 5.6 Hz, 2H), 4.49 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 4.45-4.37 (m, 4H), 4.24 (t, J=6.8
Hz, 2H, 2 x H-4"), 3.73 (s, 3H), 3.24 (d, ] = 10.3 Hz, 2H), 2.51 (dd, J = 12.7, 5.4 Hz, 4H), 1.51 (s,
6H, 2 x CHzi-propilidén), 1.50 (s, 6H, 2 x CH3i-propilidén), *C NMR (100 MHz, CDCls) § (ppm)
173.2, 170.3 (2C, 2 x CO cisztein), 163.2 (1C, CO uracil), 153.5 (1C, CO Fmoc), 150.2 (1C, CO
uracil), 145.1 (3C, 3 x Trt arom. Cg), 143.9, 141.4 (4C, 4 x Fmoc Ar Cq), 129.11, 127.95, 127.29,
126.96, 125.17 (22C, arom.), 120.16 (1C, Cq adenin), 114.78, 113.88 (2C, 2 Cq i-propilidén),
102.89 (1C, C-5 uracil), 86.32, 85.30, 84.18, 83.66, 83.58, 82.99, 82.00 (8C, vazszenek), 71.43
(1C, Cq N-Trt), 67.37 (1C, CH2 Fmoc), 52.92 (1C, COOCHg), 47.21 (1C, C-9 fluorén), 34.80,
34.06, 33.44, 31.20, 29.83, 28.80 (6C, 2 x C-B, 2 x C-5', 2 x C-6'), 27.30, 26.18, 25.55, 25.03 (4C,
4 x CHz i-propilidén). MALDI-TOF MS m/z szamitott CesH71N9NaO13S, [M + Na]+ 1308.4505,
mért 1308.1220.

Ciszteinil-uridin pentapeptid (170):

A szintézist a Debreceni Egyetem Klinikai Kutatd kdzpontjaban hajtotunk végre Dr. Pénzes
Daku krisztina segitségével. A HPLC tisztitast a Szegedi Tudomanyegyetemen végezték.

1. 165 mg gyantat (0.99 mmol/g = 0.164 nmol) 2.3 ml absz DMF-¢l 1 6ran at razattuk,
majd Kisztrtiik. 149-et (500 mg, 0.082 mmol, a gyantara nézve 5 ekv.), HOBt-t (251 mg, 1.64
mmol, 2 ekv.), DCC-t (423 mg, 2.05 mmol, 2 ekv.) és DMAP-ot (50.1 mg, 0.41 mmol, 0.5 ekv.)
oldottunk 2.3 ml absz. DMF-ben, hozzaadtuk a gyantahoz, majd 1 éjszakan at razattuk. A monomer
mennyiségét a gyantara nézve, a reagenseket a 149-re nézve szamoltam.

2. Masnap a gyantat kiszrtiik. A gyantat mostuk 3 x 1 percig DMF-fel (3-3ml), 3x 1
percig MeOH-val (3-3 ml), majd 3 x 1 percig DMF-fel (3-3 ml). Ezutan a gyantat 3 ml 20%-0s
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DMF-es piperidin oldattal razattuk 10 percig, majd Kisziirtiik és jabb 3 ml 20%-0s DMF-es
piperidin oldattal 30 percig razattuk. A gyantat mostuk 3 x 1 percig DMF-fel (3-3 ml), 3 x 1 percig
MeOH-val (3-3 ml), majd 3 x 1 percig DMF-fel (3-3 ml). Ezutan 149-et (300 mg, 0.49 nmol, a
gyantara nézve 3 ekv.), HOBt-t (75 mg, 0.49 nmol, 1 ekv.) és DCC-t (101.5 mg, 0.49 mmol, 1 ekv.)
oldottunk 2.3 ml DMF-ben, hozzaadtuk a gyantahoz, majd 1 éjszakan at razattuk. A 2. pontot még
3 X ismételtiik.

3. A gyantat kisziirtiik és mostuk 3 x 1 percig DMF-fel (3-3 ml), 3 x 1 percig MeOH-
val (3-3 ml), majd 3 x 1 percig DMF-fel (3-3 ml). Ezutan a gyantat 3 ml 20%-0s DMF-es piperidin
oldattal razattuk 10 percig, majd Kiszirtiik, és ujabb 3 ml 20%-0s DMF-es piperidin oldattal 30
percig razattuk. A gyantat mostuk 3 x 1 percig DMF-fel (3-3 ml), 3 x 1 percig MeOH-val (3-3 ml),
majd 3 x 1 percig DMF-fel (3-3 ml). Ezutan a gyantat egy G4-es tivegsziirén kiszirtiik, MeOH-nal
alaposan atmostuk, és 1 éjszakan at szaritoszekranyben szaritottuk. Masnap jég kozott tartott
lombikban 6sszemértem fenolt (123 mg), tioanizolt (82 pl), deszt. vizet (82 ul) és TFA-t (1.64 ml),
majd az igy kapott hasitoelegyet hozzdadtuk a gyantdhoz egy jég kozott tartott lombikban, és
folyamatos htités alatt kevertettiik 3.5 6ran at. Ezutan a gyantat egy G4 sziirén kiszlrtiik, és 3 ml
TFA-val atmostuk. A jég kozott tartott sziirlethez 100 ml hideg Et>O-t adtunk, majd a csapadékot
egy Gd-es szlirén kiszirtik, és hideg Et,O-val alaposan atmostuk. A kisziirt anyagot
szaritoszekrényben szaritottuk, majd flash kromatografiaval (MeCN/viz 85/15) és Sephadex
gélsziiréssel eldtisztitottuk.

A termék végso tisztitasara és karakterizalasara HPLC-MS segitségével keriilt sor, az alabbi
koriilmények kozott: oszloptéltet: Jupiter C18, 300 A, 250 x 4.6 mm; detektalas: 260 nm;
aramlasi sebesség: 1.0 ml/min; eluensek: A: 0.1%-o0s vizes TFA oldat: acetonitril =99:1, B: 0.1%-
0s vizes TFA oldat:acetonitril = 50:50; gradiens: 0-50% (v/v) B:A arany 50 perc alatt. Retencios
idé 32.9 perc. Tomegspektrometria: Thermo Scientific LCQ FLEET LC/MS, electrospray
ionizacid (ESI) pozitiv médban. CeoH7sN15031Ss. [M + H*]" szamitott tomeg 1664.3592, mért
1664.3600.

4. Eredmények

PhD kutatisaim célja az volt, hogy kiilonb6z0 telitetlen nukleozidszarmazékokon ciszteinnel
végrehajtott tioladdicidokkal olyan 01j vegyiileteket allitsunk eld, melyek 6sszekapcsolhatoak tjfajta
xeno-nukleinsavakka. Nincs korabbi irodalmi példa telitetlen nukleozidokon végrehajtott
tioladdiciora, viszont az analdg szénhidratszarmazékok reakcioi alapjan jo hozamra és teljes

sztereoszelektivitasra szamitottunk. Tovabbi cél volt kiilonbozo tiolok nukleozidokra vald

crcr

97



kiilonboz6 biologiai vizsgalatokba. Az aldbbiakban a PhD munkdm soran elért, az ezen értekezés

alapjaul szolgalé eredményeket ismertetem, kezdve a nukleozidokon végrehajtott tioladdiciokkal.
4.1. Nukleozidok cukorrészének modositasa fotoinicialt gyokos tioladdicioval

Ahogy azt fentebb emlitettem, a szénhiratkémidban nagy hagyomanya van a tioladdicid
sokrétli felhasznalasanak. Habar furandzgytirlis exometilén szarmazékokon hajtottak végre
tioladdiciokat, korabban még senki nem probalta ki, hogyan viselkednek kiilonb6z6, a cukorgytiriin
telitetlen kotést hordozo nukleozidok a tioladdicié koriilményei kozott. A korabbi eredmények
(lasd. 31. abra C és D) szerint szénhidratszarmazékokon a fotoinicialt tioladdicidé altalanosan
alkalmazott koriillményei kozott, nem tal nagy tiolfelesleggel, szobahémérsékleten jo hozamot és
kivalo sztereoszelektivitast lehetett elérni. Ennélfogva ez a reakcid kivaldo modszernek tiint arra,
hogy kiilonb6zé merkaptanokat kiillonb6z6 nukleozidszarmazékokkal 6sszekapcsolva szamos 1j
vegyiiletet allitsunk eld, ami — ismerve a moédositott nukleozidok széleskorti felhasznalhatosagat -
nagy mennyiségli potencidlisan bioldgiailag aktiv, Uj vegyiilet szintézisét is jelentené. Munkdm
soran teszteltiik a nukleozidok tiol-én kapcsolas reakcidiban rejlé lehetéségeket és korlatokat,
optimalizaltuk a koriilményeket az egyes tiolokra ¢és alkénekre, és Iétrehoztunk egy
vegyiiletkonyvtarat az 0j szénhidratrészen modositott nukleozid-analogokbdl. A Gyogyszerészi
Kémiai Tanszék kooperacids kapcsolatainak kdszonhetden az eldallitott szdrmzékok egy része
kiilonb6z6 biologiai kisérletekbe (sejtviabilitasi, virusellenes, antibakterialis, malariaellenes) lett
bevonva. Minthogy ezeket a vizsgalatokat nem én végeztem, ezeket nem részletezem, csak a

relevans eredményeket emlitem meg az adott vegyiileteknél.

4.1.1. Uridin és ribotimidinszarmazékok tioladdicios reakeioi

El6szor a legegyszerlibb nukleozidok, az uridin és a ribotimidin (5-metiluridin) tioladdicios
reakcioit vizsgaltuk, mivel ezeknél nincs exociklikus aminocsoport a nukleobazison, ami védelmet

igényelne, ezért csak a cukorgytirti hidroxilcsoportjain kellett védécsoportokat kialakitani.

4.1.1.1. 4’-Exometilén szarmazékok tioladdicios reakcioi

Mindenekel6tt tio-klikk reakcidra alkalmas telitetlen szarmazékokat eldallitottunk elo.
Els6ként 4°-5” helyzetben alakitottunk ki kettés kotést, mivel ez a legegyszertibb, mert nem igényel
lanchosszabbitast. Az uridin esetében erre van irodalmi modszer [143], amit a ribotimidin esetében
is alkalmazhattunk (33. abra).

98



O

(0] 0] (0]
R R
L 0 T Cr
aceton
HO TsCl -BUOK
- 5 . _ THF

HO

HO OH O><O O><O O><O
33U: R=H 34U: R=H (91%) 35U: R=H (86%) 36U: R=H (71%)
33T: R=Me 34T: R=Me (91%) 35T: R=Me (88%) 36T: R=Me (71%)

33. abra: 4’-Exometilének eldallitasa uridinbdl és ribotimidinbdl.

Az igy elballitott 36U vegyiileten elészor egy egyszeri tiollal: n-propilmerkaptannal (37)
teszteltiik a tioladdiciot. Irodalomban 1étezik analdg reakciora példa: Fiore és mtsai [140] metil-
2,3-O-izopropilidén-B-D-ribofuranozid 4-exometilén szarmazékara [-1-tiogliikoz-peracetatot
addicionaltattak. Szobahémeérsékleten 1,2 ekvivalens tiollal, 0,1 ekvivalens DPAP hasznalata
mellett 92%-o0s hozamot és 99% f616tti D-ribo szelektivitast értek el. A reaktansok hasonld
szerkezete miatt arra szamitottunk, hogy azonos koriilmények kozott hasonld eredményt kapunk.
Azonban amikor végrehajtottuk a reakciot, még 3 ekv. tiol alkalmazasa mellett is csak 60%-0s
hozamot sikeriilt elérni (1. tablazat). A reakcioé teljes regioszelektivitassal a kivant 5’-tioéter
terméket adta, melléktermékek nem képzddtek, a mérsékelt hozam a nem teljes konverzid
kovetkezménye volt. Meglepd modon a reakcid szerény sztereoszelektivitdssal ment végbe, 2:1
arAnyban képzédott a D-ribo és az L-lixo izomer. (Az izomeraranyt kezdetben a keverék *H NMR
spektrumabdl lehetett megallapitani, késObb sikertiilt részben elvalasztani egymastol az izomereket,
¢s igy karakterizalni 6ket.) Ugyanezzel a modszerrel a tiol mennyiségét megduplazva is csak 69%-
os kitermelést lehetett elérni.

a fotoredox modszerek kozé tartozd TiOo-katalizissel [134] (lathatdé fény besugarzassal), sem
trietil-borannal, sem pedig a csokkent reaktivitasu, allil helyzetli kettds kotéseken végrehajtott
reakciok esetében jol teljesité EtsB-pirokatechin rendszerrel [129] nem sikeriilt javulast elérni. (Az
allil helyzetli szénrdl a tiilgyok hidrogéngyokot von el, igy egy stabilizalt allilgyokot képez, és
ekozben visszaalakul tiolla, ami a lancreakcidé megszakadasahoz, és melléktermékek képz6d6sdhez
vezet. A EtsB-pirokatechin rendszer képes helyreéllitani a lancreakciot azaltal, hogy ,,visszaadja”
az allil helyzetii szénre a hidrogént. [129]) A hozamok mindegyik vizsgalt reakcié esetében, a
hosszabb reakcidid6 ellenére is elmaradtak a fotoinicialt modszer kitermelésétol. Ugyanakkor a
trietil-boran+pirokatechin kombinaci6 sokkal jobb hozamot produkalt, mint a trietil-boran
Onmagaban, viszont a termék izolalasat megnehezitette a pirokatechintél vald nehéz
kromatografias elvalaszthatosaga. Végezetiil AIBN-inicialta reakciot is végeztiink. Az AIBN
magas hdmérsékleten hasad gyokokre, ezért a reakciot 120 °C-on hajtottuk végre. Ebben az esetben

99



1,5:1 volt a D-ribo:L-lixo arany, ami arra utalt, hogy a magasabb hémérséklet ront a
sztereoszelektivitason. A tanszéken parhuzamosan folytak kisérletek piranoid endoglikalokon, és
azok azt mutattak, hogy a hiités jelentGsen javitja a konverziot, [140. a)] ezért kiprobaltuk, hogy
mi torténik, ha lehiitjiik a reakcioelegyet. -30 °C-on toluolban, minddssze 2 ekv. tiol hasznalata
mellett fotoinicialt koriillmények kozott 88%-0s hozamot sikeriilt elérni, am ami még fontosabb: a
fotermék ribo vegyiilet aranya megduplazodott a szobahémérsékletii reakcioéhoz képest. -80 °C-
on, egyébként az el6z6vel azonos koriilményeket alkalmazva mar 5:1 diasztereomer aranyt sikeriilt
elérni, mig a hozam érdemben nem valtozott. Ha hiités mellett az olddszert is lecseréltiik tiszta
toluolrol toluol:MeOH (1:1 aranyt) elegyre, akkor akar 6,3:1 ribo:lixo arany is elérhet6 volt. A
trietilboranos reakcié esetében a hiités kevésbé volt hatasos, valoszinlileg a hosszabb reakcidido

miatt, ami lehetetlenné tette, hogy végig -80 °C-on tartsuk a reakcioelegyet.

1. Tablazat: Propantiol addicidja uridin 4’-exometilénre kiilonb6zd koriilmények kozott.

0 0 o)

NH g ﬁkNH NH

o

o><o o><o o><o
36U 38a 38b

Tiol ekv. Inicialas Oldoszer HoOmérséklet Reakcidéidé D-ribo:L-lixo Hozam
3 DPAP, hy toluol szobahd 3 x 15 perc 2:1 60%
6 DPAP, hv toluol szobahd 3 x 15 perc 2:1 69%
3 Et:B DKM szobah6 2 nap 2:1 38%
3 EtsB, pirokat. DKM szobahd 4 ora 2:1 59%
4 TiO2, hv? DKM szobahd 2 nap 2:1 7%
8 AIBN? toluol 120°C 6 6ra 15:1 54%
2 DPAP, hv toluol -30°C 3 x 15 perc 4:1 88%
2 DPAP, hv toluol -80 °C 3 x 15 perc 5:1 89%
2 DPAP, hv  toluol/MeOHP -80 °C 3 x 15 perc 6,3:1 88%
2 EtsB, pirokat. DKM/MeOH® -80- -20 °C 24 6ra 2,5:1 64%

A leirt reakciok koziil a 36U és 37 reakciojat TiO2 és AIBN iniciatorok mellett nem én
hajtotunk végre, hanem a Gyodgyszerészi Kémia Tanszék munkatarsai, viszont a téma
targyalasa szempontjabol relevansak, ezért fontosnak tartottam leirni 6ket. °A toluol és a MeOH
ill. a toluol és a DKM arédnya 1:1.
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Miutan az eldbbi reakcidk sordn optimalizaltuk a koriilményeket, és sikeriilt mind a
hozamon, mind a szelektivitason sokat javitani, a tovabbiakban csak a legjobbnak bizonyult
fotoiniciacios modszert alkalmaztuk a nukleozidok tioladdicios rekcioiban (2. tablazat). Els6ként
a 36U és 36T vegyiileteket reagaltattuk fotoinicialt koriilmények kozott -80 °C-on, kiilonb6z6
tiolokkal, beleértve alkiltiolokat, aminosavszarmazékokat és tiocukrokat. Primer tiolok esetében
altalaban jo vagy kivald hozamot és sztereoszelektivitast lehetett elérni, és mindig a D-ribo izomer

volt a fétermék. t-Butil-merkaptan (44) esetében viszont hiités hatasara az L-lixo izomer arany

novekedett meg, ami a szelektivitas csokkenését eredményezte (3:1 ribo:lixo aranyrol 2:1-re).

2. Tablazat: Kiilonbozd tiolok addicidi uridin 4’-exometilén szarmazékara?

| NH | NH
A, RSH  Rs BN
N° 0 39.44 N0 oo
o) o] . o)
RS
< < <
36U 50-55 ribo 50-55 lyxo
Alkén Tiol Oldoszer Termék D-ribo :L-lixo  Hozam (%)
l;lHAc
T _ b .
36U HS\/39\000H toluol-MeOH 50 10:1 92
NHFmoc
: _ b .
36U HS - goom toluol-MeOH 51 10:1 89
SH
36U Na0ys” " MeOH-DMF* 52 14:1 85
HS N
36U Jﬁ( Q MeOH 53 6:1 91
o COOH
42
SH toluol 55:1 71
36U hes” 54
toluol-MeOH¢ 6:1 70
7L toluol, rt 31 58
36U SH 55
44 toluol, -40°C 2:1 62

a: Ahol nincs mas jeldlve, ott -80 °C-on ment a reakcid. b: A toluol:MeOH arany 1:1,5. c: A
MeOH/DMF aréany 5:1. d: A toluol:MeOH arany 2:1.

Még érdekesebb a tiocukrok reakcidja (3. tablazat). 1-Tiogliikoz-peracetat (45) esetében
toluolban nem volt érdemi szelektivitas sem szobahOmérsékleten, sem -80 °C-on, mig
toluol/MeOH elegyben, -80 °C-on 1:3 izomeraranyt lehetett elérni, viszont az L-1ix0 szarmazék volt
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a fétermék. Ez nagymértékben kiilonbozik a metil-f-D-ribofuranozidon végzett analog tioladdicio
[140] sztereokémiai eredményétél, ahol szobahdmérsékleten szinte teljes ribo-szelektivitast
tapasztaltak. Ezek a megfigyelések egyrészt ramutatnak arra, milyen jelentds a kett6s kotéstol
viszonylag tavol 1évd csoport (a nukleobdzis) hatasa a reakcid sztereokémiai kimenetelére,
masrészt azt is bizonyitjak, hogy nem csak az alkén, hanem tiol szerkezete is befolyasolhatja a
szelektivitast.

A jelenség részletesebb vizsgalata céljabol mas tiocukor-per-O-acetatokat is
addicionaltattunk a 36U-ra. Az 1-tiogalaktoz (47) és az N-acetil-gliikozamin (46) a tiogliikozhoz
hasonléan viselkedett, bar a lixo szelektivitas valamivel nagyobb volt. A B-1-tiomannéz (49)
esetében viszont az alkalmazott olddszertdl és homérséklettdl fiiggetleniil nem lehetett érdemi
sztereoszelektivitast elérni egyik irdnyba sem. Viszont az a-1-tiomanndz (48) adicidja esetén
toluolban mar szobahémérsékleten is 3,5:1 volt a termékek izomeraranya, ami -80 °C-on tovabb
nétt 8:1 ardnyra, vagyis gyakorlatilag olyan szelektivitast lehetett elérni vele, mint a primer
tiolokkal. Raadasul ebben az esetben ribo szelektivitast tapasztaltunk. A tiocukrok addicioi tehat
megerdsitették azt a feltételezést, hogy a merkaptan szerkezete erdsen befolydsolja a reakciod

szelektivitasat.

3. Tablazat: 1-Tiocukrok addicioi uridin 4’-exometilén szarmazékara?
(0] (@] (6]

f‘\NH | NH | NH
A RSH RS N/§O . Nko

N0 )
o _ 454 0o .
RS

X X <
36U 56-60 ribo 56-60 lyxo
Alkén Tiol Oldoszer Termék D-ribo :L-lixo Hozam (%)
OAc toluol, rt 1.1:1 87
toluol 1:1 89
36U AOCNZQ s 56
oA toluol-MeOHP 1:3 88
459A¢
MeOH 1:2 81
OAc .
0 toluol-MeOH?®, rt 1:1.25 77
36U ACEcoéWSH 57
46 NHAC toluol-MeOH 1:4.5 80
OAC_oac toluol, rt 1:1.6 68
36U AcO XA SH toluol 58 116 80
a70R° toluol-MeOH? 1:35 78
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AcO Ogc toluol, rt 3.5:1 60

36U AcOT toluol 59 10:1 89
ACO OAc toluol, rt 1.2:1 56

36U Ag@o&ﬁvs'ﬂ toluol 60 11 72
49 toluol-MeOHP 1:1 66

a: Ahol nincs mas jeldlve, ott -80 °C-on ment a reakcio. b: A toluol:MeOH arany 1:2.

A ribotimidin 4’-exometilén esetében (61-63 szarmazékok szintézise) nem volt jelentOs

eltérés az uridinszarmazékok reakcidihoz képest (4. tablazat).

4. Tablazat: Kiilonboz6 tiolok addiciodi ribotimidin 4’-exometilén szarmazékara?
(@]

o} 0
| NH NH
P RSH
o N™ "0 37 40, 45 W

o><o
36T 61-63 ribo 61 63 lyxo
Alkén Tiol Oldoészer Termék D-ribo :L-lixo Hozam (%)
OAc
(o]
36T Ag\gﬁm toluol-MeOHP 61 1:2.5 80
OAc
45
I;lHFmoc
36U HS\/;COOH toluol-MeOH¢ 62 5:1 64
SH
36U /\37 toluol 63 5:1 59

a: Ahol nincs mas jelolve, ott -80 °C-on ment a reakcid. b: A toluol:MeOH arany 1:2. ¢: A
toluol:MeOH arany 1:1,5.

4.].1.2. 3-Exometilén szarmazékok tioladdicios reakciodi

A 4-5’-telitetlen szarmazékok reakcidi utan tanulmanyoztuk a tioladdiciot olyan
szarmazékokon is, ahol az exociklusos kettds kotés a furandz gytiri mas pozicidjaban helyezkedik
el. Eldszor a 3’-pozicid keriilt gorcsé ald, amihez eld kellett allitani a megfelelé exometilén
szarmazékokat. Az a legkedvez6bb, ha — mint a 4’ szarmazék esetében - egy lépésben tudjuk
véddesoporttal ellatni a ,,f6l6s” hidroxilcsoportokat. Irodalmi modszer alapjan [144] uridinbél és

ribotimidinbdl regioszelektiv szililezéssel (3 ekv. TBDMSCI, piridin) egy 1épésben, j6 hozammal
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allitottunk el6 a 2°,5’-diszilil szarmazékokat (65U, 65T). Melléktermékként képzodtek a
regioizomer 3’,5’-diszilil szarmazékok (64U, 64T) is, és minimalis mennyiségben a 66U, 66T
triszilil termékek is keletkeztek. Mindkét esetben a 2°,5’-diszilil izomer a fOtermék, és mivel
ezeknek a vegyiileteknek a szénhidrat részén csak a 3°-OH szabad, kivalo kiindulési anyagok a 3’-
exometilén szarmazékok szintéziséhez. Jodoxibenzoesavval (IBX) a 65 vegyiileteket ketonna
oxidaltam, majd Wittig reakcioval egy lanchosszabbitast hajtotunk végre, igy kaptuk meg a kivant
67 vegyiileteket (34. abra).

o) ) O 0]

R R R R
\(J\NH | NH | NH \(J\NH
HO /§ y TBDMSO N/&O TBDMSO N/&O TBDMSO /K
o) 0]

py.
\l N O TBSCI W T W N (0]
(0] (0]
- + +
rt

HO  OH 2 nap TBDMSO  OH HO  OTBDMS TBDMSO  OTBDMS
33U: R=H 64U: R=H (18%) 65U: R=H (66%) 66U: R=H (3%)
33T: R=Me 64T:R=Me (15%) 65T: R=Me (65%) 66T: R=Me (4%)

1.1BX, MeCN |2. wittig
100 °C, 3h reakcid

0O

R\(J\NH
TBDMSO PN
(e}

N 0]

OTBDMS

67U: R=H (57%)
67T: R=Me (54%)

34. abra: Uridin és ribotimidin 3’-exometilén szarmazékainak eld4litasa.

A 3’-exometilének tioladdicidinak tanulmanyozasara tobbféle tiollal is elvégeztem a
reakciokat. Minthogy a 36U szarmazék reakcioi esetében a hiités javitotta mind a hozamot, mind a
szelektivitast, el6szor -80 °C-on hajtotunk végre tioladdiciokat. Kezdetben egyszeri alkiltiolokat
hasznaltam, és azt tapasztaltam, hogy az alkillanc hosszanak novekedésével csokken a reaktivitas
(feltehetden a hosszabb alkillanc a nagyobb elektronkiildd képessége miatt stabilizalja az elektrofil
tiil gyokot). Igy aztan a -80 °C-on tul alacsony, vagy zérd konverzié miatt kénytelen voltam
magasabb hémérsékletet alkalmazni. Azonban, ahogy a n-butilmerkaptan 67T-re végrehajtott
reakcioi mutatjak, a tul magas homérséklet jelentésen rontotta a sztereoszelektivitast. Az emlitett
reakciok esetében -80 °C-on nem volt érdemi konverzid, -40 °C-on 62%-0s hozammal és 20:1
izomerarannyal sikeriilt el6allitani a terméket, mig 0 °C-on a hozam mar nem nétt jelentdsen, a
sztereoszelektivitas viszont a kozel felére csokkent. Sziikséges volt tehat a hozam és a szelektivitas

szempontjabol is megfelelé homérsékletet Kivalasztani a reakciok végrehajtasahoz. A leghosszabb
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szénlancu 73 és 74 tiolok esetében 0 °C-on is rendkiviil alacsony hozamot sikeriilt elérni. A
rendkiviil kis reaktivitdsu tiofenolt (75) szobahdmérsékleten sem sikeriilt addicionaltatni a 3’-
exometilén szarmazékra. Ha viszont a tiolcsoport nem kozvetleniil kapcsolodott az aromas
gylrihoz (76 és 77) nem tapasztaltunk ilyen problémat. A tiolecetsav (79) a tobbi alkalmazott
merkaptantol eltéréen egy tiosav, €s sajnalatos modon nem bizonyult tal reaktivnak ebben a
reakcioban (0 °C-on is csak 26%-os kitermelés), ennek talan koze lehet a tiol savassagahoz, ami
miatt gyOkképz6dés helyett hajlamosabb lehet a deprotonalodasra. A MesNa (merkapto-
etanszulfonsav-natriumso, 41) az alkiltiolokhoz hasonldéan viselkedett.

A 3’-helyzeti kett6skotésen végzett addicioknal (5. tablazat) szobahdmérsékleten és hidegen
is nagyobb fokt szelektivitast tapasztaltunk, mint a 4’-szarmazékok esetében. Meglepé mddon
mindig a D-xilo izomer volt a fétermék, vagyis a tioladdicié konfiguracids inverziot eredményezett
a kiindulasi nukleozid C3’-helyzetében. Ez két szempontbdl is meglepd. Egyrészt az irodalmban
[141] van példa gliikkofuran6z 3’-exometilén tioladiciojara, ami teljes D-gliiko szelektivitassal ment
végbe (Isd. 32. abra), és ennek alapjan azt vartuk, hogy a D-ribo konfiguracio lesz a
kedvezményezett. Masrészt, mig a 4’-exometilénen az 1-tiocukrok addicidi -ellentétes
sztereoszelektivitdssal mentek végbe, mint a nyilt [ancu tiolokkal végzett addiciok, a 3’-exometilén
addicioinal sehol sem figyeltiink meg ellentétes szelektivitast. Habar a sztereoszelektivitas mértéke
tiolonként és hdmérsékletenként eltért, mindig a D-xilo izomer képz6dott nagyobb mennyiségben.
Mindezekbdl lathatd, hogy ez a moddszer alkalmas valtozatos D-Xilo konfuguracioj
nukleozidszarmazékok eldallitdsara, tobbnyire jo hozammal és kivalo szelektivitassal. A 2-
merkaptoetanol (78) esete azért kiilonds, mert ebben az esetben a legalacsonyabb a szelektivitas a
3’-exometilén szarmezékok kozott, és ezt a homérséklet valtoztatasaval sem lehetett érdemben

javitani, a tiol szerkezete tehat itt is képes befolyasolni a reakcio sztereokémiai lefutasat.

5. Tablazat. 3’-Exometilének addicioi.

R \ R
DPAP
TBDMSO N/&o hv TBDMSO N/go
(6] S (e}
R'—S
OTBDMS OTBDMS
67U: R=H
67T: R= CHj 81-96
Tiol R’ Hoémérséklet dr.d R Termék Hozam

Etil (68) -80 °C 9:1 Me 81 86%
n-Propil (37) -80 °C 13:1 Me 82 49%
i-Propil (69) -40-0°C 33:1 Me 83 34%
n-Butil (70) -80- -40 °C 20:1 Me 84 62%
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n-Butil (70) 0°C 10:1 Me 84
i-Butil (71) 0°C 22:1 Me 85
t-Butil (44) -80-0°C 14:1 Me 86
Hexil (72) -80- -40 °C 30:1 Me 87
Oktil (73) 0°C 24:1 Me 88
Dodecil (74) 0°C 22:1 Me 89
n-Propil (37) -80 °C 50:1 H 90
n-Butil (70) -40°C 60:1 H 91
n-Butil (70) 0°C 12:1 H 91
Fenil (75) -80 °C-r.t. - Me -
Benzil (76) -40°C 10:1 Me 92
Naftilmetil (77) -40°C 10:1 H 93
Hidroxietil (78) -80 °C 31 Me 94
Hidroxietil (78) -40°C 4:1 Me 94
Hidroxietil (78) 0°C 4:1 Me 94
Ac (79) 0°C 21:1 H 95
Na-szulfonatoetil (41) -40°C 10:1 H 96

& p-xilo: D-ribo termékek aranya

65%
36%
54%
46%
29%
29%
75%
59%
66%

82%
53%
75%
72%
74%
26%
80%

A (45) B-1-tiogliik6z reakcioibol lathatjuk, hogy az addicié mar szobahémérsékleten is jelentds

(3:1 aranyt) D-xilo szelektivitassal ment végbe, a hiités pedig még tovabb novelte xilo:ribo aranyt.

Az a- (48) és B- (49) tiomanndzok reakcidi kozott sem volt érdemi kiilonbség. Ellenérzésképp

néhany tovabbi tiocukrot (N-acetil-gliikozamin, xiloz, galaktdz) is bevontunk a kisérletekbe, de

ezekben az esetekben is mindig jo xilo szelektivitast tapasztaltunk (az izomereket nem lehetett

kromatografidsan elvalasztani, a termékardanyt 'H NMR adatok alapjan hatdroztuk meg). Az

eredményeket a 6. tablazatban foglaltam Ossze.

6. Tablazat. 3’-Exometilének és tiocukrok reakcioi

(0] (0]
R ' R
\(KNH R'SH \(‘\NH
DPAP
TBDMSO Nko hv TBDMSO— NKO
O -
R'—S
OTBDMS OTBDMS
67U: R=H 97-104
67T: R= CH,

Tiol R’ Ho6mérséklet d.r? R Termék Hozam
Glc-per(OAc) (45) r.t. 3:1 H 97 26%
Glc-per(OAc) (45) -80 °C 17:1 H 97 49%
Glc-per(OAc) (45) r.t. 2.1 Me 98 27%
Glc-per(OACc) (45) -80°C 50:1 Me 98 30%

a-Mann-per(OAc) (48) -80°C 50:1 Me 99 60%
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Glc-NAc-per(OAc) (46)
B-Mann-per(OAc) (49)
Gal-per(OAC) (47)
Xyl-per(OAc) (80)
Glc-NAc-per(OAc) (46)

-80 °C
-80 °C
-80 °C
-80 °C
-80 °C

12:1
46:1
18:1
12:1
25:1

I T T T

Me

100
101
102
103
104

85%
69%
86%
93%
75%

& p-xilo: D-ribo termékek aranya

A 3’-moédositott D-xilofuranozil nukleozidszarmazékok egy részén a Biotechnologiai és

Mikrobiologiai Tanszéken sejtviabilitasi vizsgalatokat végeztek egészséges HaCaT és tumoros
SCC-VII sejtvonalakon (7. tablazat). Az alkillancot hordozo 81-91, valamint a cukor
szubsztituenst hordoz6 97-99 vegyiiletek toxicitasat MTT teszt segitségével hataroztak meg, és az

alkilszubsztitudlt szarmazékok a dodecillancot tartalmazo 89 vegyiilet kivételével mind

citosztatikus hatast mutattak 10-30 uM-os koncentracidban, a tumoros sejtekre nézve enyhe

szelektivitassal. A 89 vegyiilet inaktivitdsa alapjan gy tlinik, hogy a til hossza alkillanc a

citosztatikus hatas elvesztéséhez vezet.

7. Tablazat: Az eléallitott vegyiiletek citotoxicitasa

Vegyiilet S-szubsztituens HaCaT ICso® SCC ICs¢? SIP
97 GlcPerAc -¢ -¢
90 n-Propil 12.6 £0.22 11.8+0.22 1.07
98 GlcPerAc 22.442.91 €
99 MannPerAc -¢ -¢
82 n-Propil 222+1.70 152+1.00 1.46
81 Etil 16.9 £0.55 15.5+0.59 1.09
83 i-Propil 22.7+134 152+0.48 1.49
84 n-Butil 279 +1.85 17.0+1.55 1.64
85 i-Butil 155+2.14 23.5+0.12 0.66
86 t-Butil >34.9 31.1+£0.79 1.12
87 n-Hexil 229 +0.57 15.9+0.32 1.44
88 n-Oktill 26.4+£0.37 26.0+£0.76 1.02
89 n-Dodecil - =€
92 Benzil 14.3+0.36 14.6 +£0.19 0.98
94 Hidroxietil 14.6 £ 0.82 16.0£0.17 0.91
91 n-Butil 14.4+1.59 10.9 £0.18 1.32

Metotrexatd - 290.4 +2.76 215.6+2.33

a: uM, b: szelektivitasi index = HaCaT ICso/ SCC ICso ¢: nem mutatott citotoxikus hatast 20 pg/ml-es és az alatti

koncentracidban; d: metotrexat (pozitiv kontroll)

Széles spektrumu antiviralis vizsgalatok torténtek a Belgiumi Rega Intézetben HSV-1 (KOS),
HSV-2 (G), HSV-1 (TK" KOS ACV), vakcinia, adenovirus-2, human koronavirus (229E), VSV,
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Coxsackie virus B4, RSV, Reovirus-1, Sindbis virus, Punta Toro virus, sargalazvirus, influenza A
(HIN1, H3N2) és influenza B virus ellen. Az 82, 90, 98 és 99 vegyiiletek kivalo antiviralis hatast
mutattak vakciniavirus, sargalazvirus és human koronavirus (229E torzs) ellen (8. tablazat).
Utobbiak koziil kiilondsen a B-gliikdz-peracetatot (98) és a-manndz-peracetatot (99) hordozo
vegyiiletek érdekesek, ugyanis azok gyakorlatilag nem mutattak citotoxicitast, szemben a
propilszubsztitualt 82 és 90 szarmazékokkal. Human CoV 229E koronavirus ellen a gliikoztartalma
98 ECs0 = 8 uM értékkel rendelkezett, mig a manndztartalmu 99 szarmazék ez ellen a virus ellen
nem mutatott aktivitast. Eszerint a nukleozidhoz kapcsolédd szénhidrat konfiguracioja

meghatarozo az antiviralis hatads szempontjabol.

8. Tablazat: Az eléallitot vegyiiletek antiviralis hatasa

Vegyiilet R ECso (uM)
Vakcinia Human koronavirus? Sargalazvirus
82 Propil (RT) 4,4 5,9 >100
90 Propil (U) 5,4 11 >100
98 GlcPerAc (RT) >100 4.4 1,8
99 MannPerAc (RT) >100 >100 56
Brivudin® - 250 - -
Cidofovir® - 37 - -
Aciklovir® - >250 - -
Ganciklovir® - >100 - -
UDAP¢ - - 1,8 -
Ribavirin® - - - 119
Mikofenolsav® - - - 0,7

a: HCoV 229E térzs, b: pozitiv kontroll, c: UDA: Urtica dioica agglutinin

A biologiai hatasvizsgalatok a véddcsoportokkal ellatott vegyiileteken torténtek. Van olyan
antiviralis vegyiilet, amely esetében ismert, hogy a véd6csoport nélkiilozhetetlen a hatashoz, pl. a
HIV ellenes nukleozidszarmazék: a TSAO-T [123] (Isd. 3.7.2.), amelynél az 5’-helyzetben a
szililéter-csoport jelenléte esszencialis. Ezért szerkezet-hatas 0sszefiiggések megallapitasa céljabol
eléallitottunk a virusellenes hatas szempontjabol legjobbnak bizonyult 98 vegyiiletbdl parcialisan
védett, ill. véddcsoport nélkiili szarmazékokat is (35. abra). Zemplén dezacetilezéssel allitottunk
el6 a 105 szarmazékot, ami csak a két szililéter csoportot tartalmazza, de a gliikdéz hidroxil
csoportjai szabadok. Szelektiv 5’-deszililezéssel, 0 °C-on, 50%-0s vizes trifluorecetsavas
kezeléssel tavolitottuk el az 5’-védocsoportot (106), majd tetrabutilammonium-fluoriddal a 2°-
TBDMS-t (107). Az utobbi vegyiilet 5°-hidroxiljat visszaszililezve az 5’-monoszililétert allitottunk
el6 (108). Végiil a 107 vegyiiletbdl, Zemplén féle dezacetilezéssel megkaptuk a véddcsoportok
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nélkiili, szabad 109 szarmazékot. Ezen 0j szarmazékok (105-109) antiviralis hatasvizsgalata
jelenleg folyamatban van. Aktivitasuk Osszehasonlitasaval gyakorlatilag egyesével vizsgalhato
majd a molekulan 1évé véddcsoportok befolydsa a hatasra: igy tehat a két szililéter, valamint a

gliikdzon 1év6 acetilcsoportok szerepe kiilon-kiilon is meghatarozhato.

0]

TFA/H,0
| NH 0°C | NH
A an PN
TBDMSO N"So _°n HO N" 0
OAc o 599, OAc <0_\(
ACO&S' | ’ Aco/égvs
AcO OTBDMS AcO OTBDMS
OAc 98 OAc 106
NaOMe/MeOH 78%
‘ 940, | TBAF
2h
0

OH o HO N" 0
o OAc o
HO S 0
HO OTBDMS AcO S
5 AcO

107 OH
OAc

TBDMSCI
NaOMe/MeOH 53%‘ imidazol
0 72% 0

HO N™ "0 TBDMSO mo
OH o) OAc /@
HO OH AC,?CB%S

OH
OH
109 AC 408

35. abra: Parcialisan védett szarmazékok szintézise az antiviralis 98 vegyiiletbdl.

4.1.1.3. 2’-Exometilén szarmazékok reakcioi

Az uridin fentebb emlitett (34. abra) diszililezési reakcidjaban a 3°,5’-di-terc-
butildimetiszilil-uridin (64U) mint minor termék képzdédik (18%). Ebbdl a vegyiiletbdl a 3°-
exometilének szintézisével analog modon kaptuk meg a 3’- és 5°-helyzetben TBDMS csoportokkal
védett exometilén szarmazékot (110). Sajnalatos moédon nem csak a diszililezés, hanem a Wittig-
olefinaci6 is nagyon alacsony hozamu (24% a 2 1épésre) volt, ami korlatozza a moddszer

hasznalhatosagat (36. abra).
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0
NH
1, IBX, MeCN
TBDMSO (J\/& TBDMSO (‘\/g

100 °C, 3h N 0
(0]
2, MePPh;Br
TBDMSO OH t-BuOK, THF TBDMSO
64U 110 (24%)

36. abra: TBDMS védett 2’-exometilén szarmazék eldalitasa.

Az alacsony hozamok miatt ebbdl a szarmazekbol csak kis mennyiséget allitottunk eld, ezért
csak néhany addicidt végeztink el rajta, propantiolt (37) és B-1-tiogliikkoz-peracetatot (45)
alkalmazva tiolként. Mindkét merkaptan addiciojat végrehajtottuk szobahdmérsékleten és -80 °C-
on. Mar szobahémérsékleten is jelentds arabino szelektivitas volt megfigyelhetd, ez hiités hatasara
még tovabb nétt, és -80 °C-on nagyon jo szelektivitast lehetett elérni mindkét tiollal. A konverzid

¢s ezaltal a hozam is jelentdsen nétt a hlités hatasara (9. tablazat).

9. Tablazat: Tioladdiciok a szililéterekkel védett 2’ -exometilénre.

0 (0]

NH NH
| RSH, DPAP |
TBDMSO /& TBDMSO

N X0 hv, toluol N~ o
i : ((
TBDMSO TBDMSO

111: R= n-propil
110 112: R= GlcPerAc
Tiol T Hozam arabino:ribo Termék
PrSH (37) r.t. 39% 4:1 111
PrSH (37) -80 °C 68% 12,5:1 111
1-tioGlcPerAc (45) r.t. 68% 5:1 112
1-tioGlcPerAc (45) -80°C 89% 10:1 112

Mivel a szelektiv 3°,5’-diszililezés rossz hozammal hajthat6 végre, ezért egy masik modszert
alkalmaztunk a 3’- és 5’-hidroxilcsoportok szelektiv, egylépéses védelmére. 1,3-Diklor-1,1,3,3-
tetraizopropil-disziloxannal piridinben reagaltatva uridint €s ribotimidint, sikeriilt j6 hozamokkal
eldallitani a 113 vegyiileteket, melyekbdl aztan az el6zdekkel analég modon, 2’°-ketonna oxidalast
kovetd Wittig-reakcioval megkaptuk a szililénacetallal védett 2’-exometilént (114U, T, 37. abra)
[144].
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HO NAO ¢ c Ti reflux Si o
O —_—
piridin 2, MePPH3Br (e} 0
\ O OH 3 .
OH OH \( 7/ t-BuOK, THF \(3,7/
33U: R=H 113U: R=H (76%) 114U: R=H (43%)
33T: R=Me 113T: R= Me (84%) 114T: R=Me (43%)

37. abra: Szililénacetallal védett exometilén szintézise.

A szililénacetal véddécsoporttal ellatott vegyiilet esetében az alkiltiolok (propil-, butil- és
hexil-merkaptan) addicioi a szililéterekkel védett 110 reakcidihoz hasonld eredményt hoztak.
Minden esetben jo arabino szelektivitast lehetett elérni. Ugyanez igaz a tiolecetsav (79) addicidjara
is, rdadasul ebben az esetben a hozam jelentésen magasabb volt, mint a tiolecetsav 3’-exometilénre
torténd adicioja esetén. Meglepd viszont, hogy az 1-tiogliikoz-peracetat (45) addicidja esetén 0 és
-80 °C-on is (kb. azonos hozam mellett) nagyon kismértékii, és forditott sztereoszelektivitassal
ment végbe az addicid, majdnem 1:1 aranyban képz6dott a két sztereoizomer, de a ribo izomer volt
a fétermék. A 45 szarmazékhoz nagyon hasonlo szerkezetii 1-tio-N-acetil-glitkozamin-per-O-
acetat (46) esetében pedig alacsony arabino szelektivitas volt megfigyelheté. Mivel a 114
vegyiiletekt6l csak a véddcsoportokban kiilonb6zo 110 exometilénszarmazék €s 45 tiol reakcidja
soran efféle szelektivitasvesztés nem volt megfigyelhetd, ugy tinik, hogy a véddécsoportok is

képesek befolyasolni a reakcio szelektivitasat (10. tablazat).

10. Tablazat: Szililénacetallal védett 2’-exometilén szarmazékok tioladdicioi

S' k—? 4’7! ji—i

WY

111144Tl;l.RR=I\;I-|e o122
Alkén Tiol T Hozam arabino:ribo  Termék
114U PrSH (37) 0°C 59% 14:1 115
114U BuSH (70) 0°C 69% 20:1 116
114T PrSH (37) 0°C 74% 30:1 117
114T BuSH (70) 0o°C 59% 30:1 118
114U HexSH (72) 0o°C 58% 9:1 119
114U HSACc (79) 0o°C 57% 8:1 120
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114T 1-tioGlcPerAc (45) 0°C 67% 0,9:1 121
114T 1-tioGlcPerAc (45) -80 °C 69% 0,7:1 121
114T  1-tioGIcNAcPerAc (46) 0°C 60% 2,3:1 122

4.1.2. Adenozinszarmazékok tioladdicios reakcioi

Az uridin és ribotimidin addicioi utdn egy masik nukleozidon is terveztiink kiprobalni néhany
tioladdiciot. Az elézoéek komplementer parjara, a purinvazas adenozinra esett a valasztasunk.
El6szor egy 4’-helyzetben exociklusos kettdskotést tartalmazod szarmazékot allitottunk eld (38.
abra). Az adenozin esetében a 2’,3’-hidroxilcsoportokon kiviil a bazis aminocsoportjat is védeni
kell, ezért az el6zéeknél Osszetettebb véddcsoportstratégiara volt szikség. A 2°,3-
hidroxilcsoportokat izopropilidén-acetal formaban védtem (124), ezutan a szabad 5’-OH-t és az
aminocsoportot trifenilmetil véddcsoportokkal lattuk el (125). Az 5’-hidroxilcsoport szelektiv
felszabaditasat a tanszéken kifejlesztett haromkomponensii (1,1,1,3,3,3-hexafluoro-izopropanol,
bor-trifluorid-dietiléterat, trietilszilan) detritilezé ,koktél” segitségével valositottuk meg (126)
[149]. Ezt kovette a tozilcsoport bevitele az 5’-helyzetbe (127), majd az eliminacié kalium-t-

butoxiddal, ami a kivant 128 alként eredményezte.

NH, NH, NHTrt NHTrt
Trtcl
N
</N | N trietil-o-formiat ¢ SN piridin a \ N am
1) koo A d ¢ ) EtSH <
HO N aceton HO N 60°C 1o NTSNT BFsEL,O0 HoO NTN
10 __aceton 7M7) :o: - o e o
53 3 nap
HO OH < oxo Oxo
123
124 (95%) 125 (86%) 126 (93%)
NHTrt NHTrt
N X N B
N N
TsCl < Iy tBuok S
S NEa Rt, 1/2 h N
piridin TsO o N THF 1) N
126 —— { j — T %
2 <
127 128

38. abra: Az adenozin 4’-exometilén szintézise.

A 128 exometilén szarmazékon csak néhany tioladdiciot hajtotunk végre. A

ciszteinszarmazékok addicioit a 4.2.2. fejezetben mutatom be, ebben a részben csak az 1-tiogliikoz-

crer

képzOdott a D-ribo és az L-lixo termék, ami megfelel az analég uridin-exometilén szarmazék

esetében tapasztalt aranynak (39. abra).
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39. abra: 1-Tiogliikoz-per-O-acetat addicioja adenozin-exoetilénre.

A 129 adenozinszarmazék kivald hatast mutatott malaria ellen (66,15 nM ICsp érték Pf3D7
ellen). Ez nem meglepd, ugyanis az irodalomban van példa [125] protozoaellenes hatasu 5°-
tioadenozinzarmazékokra, bar azok ribo-konfiguraciojiak voltak, mig a mi esetiinkben az L-lixo
izomer a fétermék (a keverék lett alavetve biologiai vizsgalatnak). Masrészt, akarcsak az antiviralis
kisérletek esetében, itt is a teljesen védett szarmazekkal torténtek a vizsgalatok, ezért ebben az
esetben is végrehajtottuk a véddécsoportok parcialis eltavolitasat a szerepiik felderitése érdekében.
Az acetil csoportokat Zemplén koriilmények kozott (130), mig az izopropilidén csoportot és a
trifenilmetilt 90%-o0s vizes TFA-Et3SiH reagens-kombinacioval (131) tavolitottuk el (40. abra).
Tovabba, bar a teljes elvalasztast nem sikeriilt megvaldsitani, sikeriilt kromatografiasan dusitani
mindkét izomert. A fotermékbdl ~86%-0s izomertisztasagot (1:6 ribo:lixo), mig a melléktermékbal
minddssze ~1:2 (ribo:lixo) izomeraranyt sikeriilt elérni. Ezeknek, ill. a részlegesen deprotektalt

szarmazékoknak a malariaellenes vizsgéalata folyamatban van.

NHT NHTH NH,
| SN N SN NSy
N/) NaOMe /) TFAH,0 <N [

<
N
/éoi ;0:1 _MeOH ogc _ESH OAc o N
s §}/—\(
HO 050 Togn | AcO 52% AcO
130 129 131

40. abra: Véddcsoportok eltavolitasa a 129 vegyiiletrdl.

4.2. Cisztein-nukleinsavak szintézise

A PhD munkam egyik célkitiizése volt olyan nukleozidszarmazékok szintézise (41. abra),
amelyek alkalmasak lehetnek 0j tipusu peptid-nukleinsavak eléallitasara. Ehhez tervbe vettiik
aminosav-nukleozid  konjugatumok  eldalitasat, melyek  peptidkémia  moddszerekkel
Osszekapcsolhatoak egymassal, és igy olyan peptidgerincli nukleinsavanalogokat kapunk, melyek
a ,klasszikus™ peptid-nukleinsavakkal ellentétben nem csak a nukleobézist, hanem a nukleozid
furanozgytrijét is tartalmazzak (hasonléan a PRNS-ekhez [61,62], ebben az esetben azonban a
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nukleozid tioéter kotésen keresztiil kapcsolddik a peptidvazhoz, amit alfa-peptidkotések épitenek
fel). Ehhez el6szor mind a nukleozid-, mind az aminosav részen megfelelé véddcsoportokat
tartalmazé ciszteinil-nukleozidokat kell eldallitani, amire — a cisztein tiolcsoportja miatt - egy
alkalmas modszer lehet a tioladdicid. A masik lehetséges metddus a megfelelé pozicioban jo
tavozdcesoportot tartalmazo nukleozidon végrehajtott nukleofil szubsztiticio. Mindkét reakcioutat

kiprobaltam, hogy 0sszehasonlithassuk a teljesitOképességiiket, elonyeiket, hatranyaikat.

NB X NB
:/\_0? :o:
PO OP P'0  OP!
. il
tioladdicio nukleofil HN s NB
szubsztitucio o)
HOOC ©
~ NH pio OP'
PZHN S NB , O
0 — S
— o NB
P'O0  OP'

P'o OFP!

41. abra: A tervezett reakcioutvonalak cisztein-nukleinsavak eldallitasara.

4.2.1. Uridin-monomerek eléallitasa tioladdicioval

A nukleozidszarmazékok tioladdicios reakcidival kapcsolatban felgytilt tapasztalatokbol
tudtuk, hogy -80 °C-on jo hozammal és viszonylag jo sztereoszelektivitassal lehet sokféle tiolt a
nuleozidhoz kotni. Két ciszteinszarmazékot, az N-acetilciszteint (39) és az Fmoc-ciszteint (40)
vontuk be a kisérletekbe. Az Fmoc véddcsoport hasznalata altalanosan elterjedt a peptidkémidban
(PNS-ek szintézise soran is hasznaljak, Isd 3.5. fejezet), els6sorban azért, mert a hasitasa enyhe
koriilményeket igényel. -80 °C-on végrehajtott fotoinicialt tioladdicioval mindkét esetben kivalo
hozammal és sztereoszelektivitassal képz6dott a kivant termék (42. abra). Az 51 vegyiilet a
védocsoportjai  miatt alkalmas lenne szilard fazisa peptidszintézissel megvalositott
oligomerszintézisre is, am az egyébként figyelemreméltd 91%-os izomertisztasag erre a célra nem

elegendd.
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42. abra: Ciszteinil-uridin szintézise tioladdicioval.

4.2.2. Adenozin monomerek eloallitasa tioladdicioval

A ciszteinil-adenozint a 128 exometilén szarmazékbol tervezetem elballitani az
uridinszdrmazék reakcidival analog moddon. Mivel az 1-tioglikéz addicija hasonlod
sztereoszelektivitassal ment végbe telitetlen uridinen és adenozinon, azt vartuk, hogy ebben az
esetben is az 51 vegyiiletéhez hasonld hozamot és izomertisztasagot sikertil elérni. Azonban a 132
szarmazék esetében ugyanolyan koriilmények kozott 2:1 aranyban képz6dott a D-ribo és az L-lixo
termék. Ez a nagyon jelentdés mértékii szelektivitdsvesztés az bizonyitja, hogy a nukleobazis
szerkezete nagymértékben képes befolyasolni a szelektivitast (43. abra).

NHTrt NHTrt

N N

¢l SN DPAP, hv NHFmoc i N

\ N/) toluol/MeOH, S \ N/)
:o: | -80 °C ~ HOOC
o o l;lHFmoc 5 o

HS :
>< \/\COOH ><
128 40 132 (66%)
dr: 2:1

43. abra: Izopropilidén-védett ciszteinil-adenozin szintézise tioladdicioval.

Mivel a 2’-exometilén szarmazékok példdjabol lattuk, hogy az alkénen 1évé véddcsoportok

valtoztathatnak a sztereoszelektivitason, eléallitottunk izopropilidén helyett aciklikus, TBDMS
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védbéesoportot hordozod adenozin-exometilén szarmazékot. Ehhez a védécsoportok bevitelének
sorrendjét meg kellett valtoztatni. E16szor ditritileztiik az adenozint (133), ezt kovette a szabadon
maradt 2’°,3’-hidroxilcsoportok szililezése (134), majd az 5’-OH felszabaditasa (135). Ezutan a
korabbival analég méodon, tozilcsoport bevitelével (136), majd eliminacidéval kaptuk meg a 137-es

exometilén szarmazékot (44. abra).

NH, NHTrt NHTrt
N X iridi N X TBDMSCI N
N piridin N SN
% é ; %
<N Z T <N | T <N W
HO— o N 60 °C THO— o -~ MO o N
51% 85% w
HO OH HO OH TBDMSO  OTBDMS
123 133 134

HFIP .
Ets;SiH | 92%

BF4Et,0
NHTrt NHTrt NHTrt
N t-BuOK N N
| h 30 perc ¢l =N TsCl ¢ =N
L A THE N A piridin A
N =—— 7150 N -~ HO NTON
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TBDMSO  OTBDMS TBDMSO  OTBDMS TBDMSO  OTBDMS
137 136 135

44. abra: TBDMS-védett adenozin-exometilén szarmazék szintézise.

Mindezek utan a 137 exometilén szarmazékra addicionaltattunk Fmoc-ciszteint. Sajnalatos
modon ebben az esetben a Sztereoszelektivitas teljesen megsziint, 1:1 aranyban képzddott a D-ribo-
és az L-lixo izomer (45. abra). Mivel a kivant ciszteinil-adenozinszarmazék eldallitasara a
tioladdicié nem volt alkalmas, mas modszert kellett talalnunk .

NHTrt DPAP. h NHTrt
\%
’ HOOC
</N N toluolMeOH, N~ </N o
/) -80 °C 9 S /)
N N FmocHN N N
o 0]
NHFmoc
TBDMSO OTBDMS HS\/\ TBDMSO OTBDMS
COOCH
137 40 138 (73%)

dr: 1:1

45. abra: Addici6 TBDMS-védett adenozin-exometilén szlirmazékra.

”or

4.2.3. Adenozin és uridin monomerek eloallitasa nukleofil szubsztitucioval

A masik moédszer, ami alkalmas lehet a ciszteinil-nukleozidok el6allitasara: a tiolokkal

végzett nukleofil szubsztiticid. Ehhez megfelelden védett, 5’-helyzetben tavozdcsoportot
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tartalmazo nukleozidokat kellett eléallitani. E16szor az uridinszarmazékok ilyen jellegili reakcioit
tekintem at.

Az uridinbdl két Gtvanalon is eljuthatunk az 5’-jédszarmazékhoz (142). Az egyik lehetéség,
hogy az 5’-OH-t tritillel védjik (139), a 2’°,3’-hidroxil csoportokat szililezziik (140), majd
eltavolitjuk a tritilt (141), és a szabad OH-t jodra cseréljiik. A masik atvonalon 2°,3”,5’-triszililezést
(143) kovetéen 0 °C-on, 50%-0s TFA-val tavolitjuk el szelektiven az 5°-TBDMS-t. A masodik
utvonal elénye, hogy kevesebb 1épésbol all, bar a dragabb TBDMSCI reagensbdl tobbet kell
hasznalni (46. abra).

(0] (0]
TBDMSCI Et3SiH
| /’K‘ imidazol /g HFIP | A
TrtO BF;.E
TrtO N Xo DME r BFELO t,0 HO N/&O
© 0°C 77% °
84% °
HO OH TBDMSO OTBDMS TBDMSO OTBDMS
139 140 141
92% TrtCl, piridin |
2
PPhs
33U 54% piridin
dioxan
TBDMSI
imidazol
75% | DMF, 0°C |
(0] (0]
I, PPhg
| NH HLO/TFA (J\NH piridin | NH
THF iox4
dioxan
TBDMSO N/&o 0°C HO N/&O | N/&O
(0] (0] —_— (0]
90% 54%
TBDMSO OTBDMS TBDMSO OTBDMS TBDMSO OTBDMS
143 141 142

46. abra: TBDMS-védett 5’-joduridin eldallitasa.

A 142 szarmazékot ezutan ortogonalis védécsoportokkal ellatott Fmoc-cisztein-allilészterrel
(143) kapcsoltam Gssze, bazisként Cs2COz-t hasznalva (47. abra). Az igy kapott 144 vegyiilet egy
részérél az Fmoc csoportot tavolitottuk el (145), masik részének pedig a karboxilcsoportjat
szabaditottam fel (146). Az igy kapott 145 és 146 vegyiiletek egyike szabad NH», mig a masik
szabad COOH csoportot tartalmaz, igy 6sszekapcsolhatoak dipeptiddé.
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47. abra: Peptidszintézisre alkalmas, szililéterekkel védett monomerek eldallitasa.

A hosszabb oligomerek szintéziséhez sziikség volt egy modszerre, amivel egyszeriien, olcson
és viszonylag kevés 1épésben lehet a szilard fazist peptidszintézisre (SPPS) alkalmas monomereket
eléallitani. Ehhez a 34U vegyiiletet hasznaltuk, melynek 5°-OH-jat jodra cseréltiik (147). Ezutan
erélyes bazikus koriilmények kozott, (1M NaOH oldat, 80 °C) kapcsoltuk a szabad ciszteint a
nukleozidhoz (148), aminek aminocsoportjat ezutan védtiik Fmoc-karbamat formajaban (149). Az
igy kapott anyag kizardlag ribo izomert tartalmaz, ezért alkalmas oligomerszintézisre. Ezek koziil
a reakciok (48. abra) koziil a 34U—147 atlalakitast végeztem el, a tovabbi 1épéseket a tanszék

munkatarsai hajottak végre.
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48. abra: SPPS-re alkalmas monomer szintézise nukleofil cserével
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Az adenozinbol is eléallitottuk az 5’-helyzetben jodot tartalmazo 150 szarmazékot. Sajnos
azonban ezen a szarmazékon enyhe koriilmények kozott (Cs2COsz, 0 °C) nem jatszodott le a
nukleofil szubsztiticio, mig erélyes korilmények (NaOH, 80 °C) kozott a kiindulasi anyagok
bomlasat figyeltik meg (49. abra). A peptidkapcsolasra alkalmas adenozil-cisztein monomert

tehat ezen az utvonalon sem sikerilt eloallitani.

NHTrt
)
N
AllO ¢ |\N
143 R N N/)
Cs,CO;3 FmocHN S o
PPh, N 0°C
N~"SN I ¢ |\N / TBDMSO  OTBDMS
< | piridin J
HO NTONT NTON
© 73% ©
TBDMSO  OTBDMS TBDMSO OTBDMS NaOH bomlas-
135 150 80 °C termékek
3h

49. abra: Nukleofil cserék adenozinon.

4.2.4. Homonukleozid monomerek eléallitasa uridinbél, adenozinbél, citidinbdl

Mivel a nukleofil szubsztitucio tul erélyes koriilményeket igényel, a tioladicio pedig az
adenozin esetében nem elég sztereoszelektiv, egy 0j modszert kellet kidolgozni, ami megoldja ezt
a problémat. A 34U vegyiiletet IBX-szel oxidalva egy aldehidet kaptuk, amivel a Wittig-reakciot
végrehajtva egy 5°-6’-telitetlen homouridinszarmazékot (151) allitottunk eld. Ezen a szarmazékon
végrehajthat6 az enyhe kortilményeket igényld tioladdicid, és mivel a reakcio soran nem képzddik
uj kiralitdscentrum, nem meriilnek fel sztereoszelektivitasi problémak. Igaz, ez nem pontosan
egyezik az eredetileg eldallitani kivant szdrmazékkal, hiszen az aminosavrészt a nukleoziddal
0sszekotd linker egy metiléncsoporttal hosszabb lesz, de ez nem feltétlentil jelent hatranyt, sét a
hosszabb 0sszekottetés feltehetden nagyobb flexibilitast eredményez, ami akar javithatja is a
hibridizacios sajatsagokat (50. abra).
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50. abra: Lanchosszabbitott, telitetlen uridinszarmazék eldallitasa.
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Ezt kovetéen Fmoc-ciszteint addicionaltattunk a 151 alkénre, abban bizva, hogy jo
hozammal lehet igy SPPS-re alkalmas monomert eldallitani. Sajndlatos modon ebben az esetben a
tioladdiciokhoz képest szokatlanul alacsony hozam jelentett gondot. -80 °C-on be sem indult a
reakcid, de magasabb homérsékleten is rossz kitermeléssel ment végbe. Megvaltoztattuk az
alkalmazott toluol:MeOH oldoszerelegy Osszetételét, ¢és végrehajtottuk az addicidt maés
oldoszerekben is, de csak mérsékelt hozamnovekedést sikeriilt eléri. A fotoszenzitizator MAP
hasznalatarol ismert, hogy bizonyos esetekben a DPAP mellett alkalmazva javitja a tioladdicio
hozamat, ebben az esetben viszont, meglepd mddon, kis mértékben még romlott is a kitermelés a
hatasara. A tiol mennyiségének a novelésével végiil sikeriilt 47%-0s hozamot elérni (51. abra).

0 0

HOOC
NH —
(‘\/g 40 FmocHN\\ | /’\Q
o} ©

s
N
o N ° Dpap (MAP) ‘—\q
hv

o O O O

X Pl

151 152

Tiol Hdmérséklet Oldészer Besugarzas Hozam
1.2 ekv. -80 °C toluol/MeOH? 3x15 min -
1.2 ekv. Rt. toluol/MeOH? 4x15 min  34%
1.2 ekv. -20°C  toluolMeOHP 4x15min  38%
1.2 ekv. 0°C DMF/MeOH® 4x15 min  34%
1.2 ekv. 0°C DMF/MeOH?¢ 4x15 min 40%
1.2 ekv. 0°C toluol/MeOHP 4x15 min  43%
1.2 ekv. 0°C DMF 4x15 min 43%
1.2 ekv. 0°C toluol/MeOHP 4x15 min®  19%
1.2 ekv. 0°C MeOH 4x15 min®  30%
1.5 ekv. 0°C toluol/MeOH® 4x15 min 47%

a. toluol/MeoH 2/3, b. toluol/MeOH 1/1 c. DMF/MeOH 2/1 d. DMF/MeOH 1/3 e. MAP

51. abra: Fmoc-cisztein addicidja telitetlen homouridinre.

Ezt kdvetden az adenozinbol allitottunk el a lanchosszabbitott szarmazékot az uridinével
analog modon, majd ezen 1s elvégeztem az Fmoc-cisztein tioladdicigjat kiilonbozo
reakciokoriilmények kozott. Sajnos a hozamok ebben az esetben is alcsonyak voltak (52. abra).
Kiprobaltam az alacsony reaktivitasu kettds kotések esetében hasznalt trietilboran-pirokatechin
rendszert [129], és bar valamennyire sikeriilt javitani a hozamon, de a pirokatechint6l vald
megtisztitds nehézkessége csokkentette ezt az eldnyt. A tiolfelesleg novelésével itt 45%-0S

hozamot lehetett elérni.
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HOOC
NNy 10 1BX </N| N >\ Ny
¢ I/) MeCN Y J FmocHN™ g ¢ |/)
HO ° NTN 80 °C \j o N" FmocCys (40) o NN
—_—_—
Q 2, PhsP*CH,Br- o 0
O><O £-BuOK > 0)<0
46%
126 ° 153 154
Tiol Homeérséklet Inicialas  Hozam
1.2 equiv. -80°C hviDPAP -
1.2 equiv. Rt. hv/IDPAP  28%
1.2 equiv. Rt. Et;B/catech. 38%
1.5 equiv. 0°C hv/IDPAP  45%

52. abra: Fmoc-cisztein tioladdicioi telitetlen homoadenozinra.

Ugyan a hozam tavol all az idedlistol, de a telitetlen homonukleozidok tioladdici6ja
adenozinon is miikodott, igy kiprobaltam egy Gjabb nukleozidon, citidinen is. Mivel a citidinen is

van a bazison aminocsoport, az adenozinével azonos véddcsoportstratégiat igényel (53. abra).

NH, NHTrt
f\ SN TrtCl, DMAP | N
/& aceton /g piridin, 60 °C /&
CcC. sto 3 nap TrtO o N e}
95% ; 39%

HOOH 0, ° 0. ©
D >

155 156 157
NHT NHTr
N X
HFIP | /’L N
Et;SH  HO g 1 1BX, MeCN
BF3.Et,0 0 _ 8°C
157 — 22—,
92% 2 MePPh3Br
o><o +-BUOK
69%
158 159

53. abra: Telitetlen homocitidinszarmazék szintézise
A 159 szarmazékon egy tioladdiciot hajtotunk végre: N-Fmoc-cisztein-metilésztert

addicionaltattunk ra (54. abra). A hozam 33% volt. Az igy kapott szarmazék (161), az Fmoc

véddesoport eltavolitasa utan dipeptidkapcsolashoz hasznalhato.
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NHTrt NHTrt
DPAP, hv MeOOC

| \/’L tOIU(z)VD/cl:eOH FmocHNHS | B
\j o N~ O \_|LO\(I]\l ©
T MeOOC O 0O
> FmocHN" SH >
159 160 161 (33%)

54. abra: Tioladdicid telitetlen homocitidinszarmazékra.

A 161 vegyiilethez hasonléan uridinb6l és adenozinbdl is eldallitottuk az Fmoc-cisztein-
metilészter konjugatumokat (162 és 164) (55. abra), melyekr6l aztan piperidinnel eltavolitottuk az
Fmoc véddécsoportokat, igy szabad amino- és védett karboxilcsoportot tartalmazé vegyiileteket
allitottunk eld, melyek a korabban szintetizalt védett amino- és szabad karboxilcsoportot
tartalmazd 152 és 154 vegyiiletekkel dipeptidekké kapcsolhatéak dssze.

SH o)
0 MeoOC_ 7 \ioooc Q MeOOC "
NH > NH
‘ /& FmocHN FmocHN S ‘ /& piperidin/DMF H,oN S ‘ /g
X N0 160 N0 20 min o N ©
(o] - > o)
0, >
hv, 0 °C 63%
o0 O toluol/MeOH O O o O
Py 3x30 min, )& )Q
60%
151 162 163
NHTrt MeOOC NHTrt MeOOC NHTt
1 R > N
N~"SN o0 FmocHN' NN HoN Z N
</ ‘ ) hv, 0°C ¢ S 7 ) 2 S ‘ /)
— > = L N
N o NTSNT toluoliMeOH o NTN” piperidin/DMF o N
3x30 min, 60 min
0__0
Oxo 26% oxo 1% <
153 164 165

55. abra: C-terminalisként funkcionald monomerek szintézise

4.2.5. Dimerizalas

"o

A monomerek szintézise utan a kovetkezo 1épés a dipeptick eldallitasa volt, amit egyszerti,
oldatfazisti szintézissel valdsitottunk meg. El6szor a szililcsoportokkal védett 145 ¢és 146
vegyiileteket kapcsoltam 6ssze. Kapcsold dgensként EDC-t és HOBt-t hasznaltam, és sikeresen
eléallitottuk a 166 dimert (56. abra).
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AIlOOC s
o EDC s N/&O
COOAIl HOOC i HOBt NH ©
S R Et3N O
HoN S N/&O FmocHN S | /K DMF TBDMSO ~ OTBDMS
: NS0 ——— ) o
25% FmocHN S /\(/
NH
TBDMSO  OTBDMS TBDMSO OTBDMS o _N~(
145 146 o
TBDMSO  oTBDMS

56. abra: Ciszteinil uridin-dipeptid szintézise

Az uridin-dipeptid szintézise utan a homonukleozidokbdl allitottunk elé harom dipeptidet
(167, 168, 169) (57-58. abra). Ezattal EDC+HOBt helyett PyBOP-ot hasznaltam kapcsolo
agensként, és az uridinszarmazék esetében 35%-os hozamot lehetett elérni igy, mig az adenozin
esetében 20%-ot. Bebizonyosodott tehat, hogy a konvenciondlis peptidkémiai modszerek

alkalmasak tobbféle ciszteinil-nukleozid, vagy homonukleozid 6sszekapcsoléasara is.

NHTrt
MeOOC NS
%
HAN s < 'N/) NHT
o MeOOC l =N
. )
o. 0 PyBOP /w N
< DMF
EtsN
165 _EWN o o
+ 20% >
NH

HOOC Q
\-L\ (‘\NH FmocHN
N

(0]

o. O
o_ 0
oS )Q
152
57. abra: Homonukleozil-cisztein heterodimer szintézise
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58. abra: Homonukleozil-cisztein homodimerek szintézise

4.2.6. Oligopeptid szintézise

A dimerek utan szerettiink volna egy hosszabb oligomert is eléallitani, ehhez a szilard fazisa
peptidszintézist valasztottuk. Mivel a hatékony kapcsolasi ciklusokhoz nagy feleslegben kell
alkalmazni a monomert, ezért a rendelkezésre allo 149 szarmazék mennyisége egy pentamer,
hosszusagu vegyiiletre volt elegendd. A reacidkat a DE Klinikai Kutatokézpontaban (KKK)
hajtotunk végre. A szilard hordozé szerepét Wang gyanta toltotte be (59. abra), mig
kapcsoloagensként DCC-t és HOBt-t hasznaltam. A kész peptidet lehasitottam a gyantarol, majd
flash kromatografiaval és gélsziiréssel eldtisztitottuk. A végso tisztitas és karakterizalas HPLC-vel
tortént. A termék HPLC tisztitasat Szegedi Biologiai Kutatokozpont munkatarsai végezték.
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HOBYt: 1-hidroxibenztriazol
DCC: diciklohexil karbodiimid
DMAP: N,N-dimetilaminopiridin 170

59. abra: Cisztein-nukleinsav oligopeptid eléallitasa

5. Megbeszélés

Potencialis bioldgiai hatasuk miatt az ) nukleozid- és nukleinsavanalogok eldallitasa egy
igéretes teriilet a szerves kémidban. A tio-klikk reakcid kiilondsen alkalmas modszernek tiint a
feladatra, mivel enyhe koriilmények k6zott hajthato végre, és nagyszamu j szarmazek eldallitasara
alkalmas. A szénhidratkémia teriiletén a moddszert mar kiprobaltak, és kivald hozamot és
szelektivitast tapasztaltak.

Kidertiilt azonban, hogy az analdg telitetlen nukleozidszarmazékokon a tioladdicié akar
drasztikusan mas sztereoszelektivitast mutat. Rdadasul az izomeraranyt jelentdsen befolyasolja az
alkalmazott oldoszer, a hdmérséklet, a nukleobazis, €¢s még a hasznalt véddcsoportok is, viszont az
inicialdsi modszernek nincs jelentds hatasa a sztereoszelektivitasra. Uridin és metiluridin
szarmazékok esetében hasonld eredményeket kaptuk. A 4’-exometilén szarmazékokon végrehajtott
addicioknal primer tiolok esetében a D-ribo izomer volt a fotermék. Osszetett szerkezetii tioloknal,
pl. tiocukrok esetében nagyon kiilonb6z6 eredményeket kaptuk, ugyanis a tiol szerkezete ezekben
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az esetekben jelentOsen befolyasolta a termékek izomeraranyat, ami valoszintileg sztérikus okokra
vezethetd vissza. A keletkezd termék konfiguracigja attol fliggott, hogy a reakcid soran képz6do
széngyok milyen irdnybdl tud hidrogéngyokot absztrahdlni, ezt pedig a széngyok konformacidjatol
fiigg, amit a fenti tényezok a feltételezésiink szerint jelentdsen befolyasolnak. (58. abra). A hiités
vélhetéen egyrészt lassitja a széngyok bomlasat és ezaltal noveli a hozamot. Masrészt, mivel
vélhetéen a kiilonb6z6 konformerek kozotti energiakiilonbség Kicsi, ezért szobahémérsékleten
relative kdnnyen atalakulhatnak egymasba, mig alacsonyabb hdmérsékleten ennek a valdszintisége
lecsokken, ami megnoveli a stabilabb konformer ardnyét (amelyikben a gytirii lehetd legtdbb

szubsztituense ekvatorialis), ezaltal a szelektivitast.

TBDMSO
RS- TBDMSO
2'-exometilén -
~
TBDMSO ‘

OTBDMS

OTBDMS

RS- TBDMSO
e e
3'-exometilén
RS OTBDMS

OTBDMS

RS B B
RS . hd A
4'-exometilén —™ \\N + RS\/?)/E/
%o O7L

60. abra: A feltételezett széngyok intermedierek szerkezete, pirossal kiemelve a

feltételezetten stabilabb konformaciot.

A 3’-exometilének reakcidi esetében, bar a szelektivitas mértéke eltérd volt, mindig a D-xilo
izomer volt a fétermék. A 2’-exometilének esetében tobbnyire jO D-arabino szelektivitast
tapasztaltunk, de ez erdsen fiiggott az alkalmazott tioltdl és véddcsoporttol.

Sajnalatos mddon a telitetlen adenozin 4’-exometilén esetében nem lehetett jelentds
szelektivitast elérni egyik alkalmazott tiol esetében sem.

A sztereoszelektivitas teljességének hianya miatt a masik célunk — a cisztein-nukleinsavak
szintézis¢hez sziikséges cisztein-nukleozid konjugatumok szintézise — a tiol-én kapcsolassal nem
volt elérhetd, nukleofil szubsztitucidval viszont csak az uridin-monomert lehetett eléallitani. igy
aztan egy keriild utvonalként olyan lanchosszabbitott nukleozidokat allitottunk elé uridinbdl,
citidinbdl és adenozinbol, melyek esetében a tioladdicid sztereoszelektivitdsi gondok nélkiil
végrehajthat6. Ezeken a szdrmazékokon az addiciok hozamai sajnos nem til magasak, ennek
ellenére sikertilt eldallitani a tervezett ciszteinil-homonukleozidokat, és tobbféle dipeptidet is
eléallitottunk adenozinbol és uridinb6l. Végiil pedig SPPS segitségével egy uridin pentapeptid

szintézisére is sor keriilhetett.
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Tovabbi kutatdbmunka targya lehet hosszabb tagszamu, ill t6bb kiilonb6z6 nukleobazist is
tartalmazo oligomerek eldallitdsa €s ezek hibridizacids tulajdonsagainak vizsgélata akar
egymassal, akar természetes oligonukleotidokkal. Valamint, mivel adenozin esetében csak a 4’-
exometilének tioladdicioi lettek felderitve, adenozin 2°, ill. 3’-exometilének eldallitasa, és ezek

tioladdicioinak vizsgalata szintén tovabbi kutatasra érdemes lehet.
6. Osszefoglalas

PhD munkam célja 0], potencialisan bioldgiailag aktiv nukleozid- és nukleinsavszarmazékok
szintézise volt. Ehhez szintetikus mddszernek a tiol-én kapcsolast valasztottuk. Nukleozidok
cukorgytirijén a vilagon elséként hajtottunk végre gyokos tioladdiciot. Vizsgaltuk a hozam és a
sztereoszelektivitas Osszefiiggéseit a reakciokoriilményekkel: a hdémérséklettel, oldoszerrel,
inicialasi metodussal. Tovabba tanulmanyoztuk a tiol és az alkén szerkezetének hatasat, beleértve
a kettoskotés helyzetét, az alkalmazott véddcsoportokat és a nukleobazis hatasat. Négy nukleozidot
(uridin, ribotimidin, adenozin, citidin) vontunk be a kisérletekbe, és tobb tucat Gj 2°-, 3’- és 5°-
modositott szarmazékot allitottunk elé. A reakciokoriilmények optimalizalasa utan az esetek
tobbségében jo vagy kivalo hozamot és sztereoszelektivitast lehetett elérni. A hiitésnek altalaban
meghatdroz6 szerepe van mindketté ndvelésében. Uridin és ribotimidin esetében ezzel a

crer

modszerrel hatékonyan lehetett nem-természetes konfiguracioju, D-arabino és D-xilo

crer

konfiguracioji nukleozidokat eldallitani, melyeket kooperacios partnereink segitségével
kiilonb6z6 biologiai vizsgalatoknak vetettiink ald. A 3’-moddositott, D-Xilo konfiguracidju
szarmazeékok koziil az alkil-csoportot hordozé vegyiiletek figyelemre méltod citosztatikus hatast,
mig a szénhidrat-csoportot hordozok virusellenes hatast mutattak, az adenozinszarmazékok pedig
maldriaellenes hatastinak bizonyultak.

A cisztein-nukleinsavak mint teljesen 0 szerkezetli peptid-nukleinsavak szintézise soran
komoly problémat jelentett, hogy a tioladdicioval aldallitott monomerek mindig tartalmaznak
valamennyi diasztereoizomert szennyezoként, mig az erélyesebb koriilményeket igényl6 nukleofil
csere nem alkalmazhaté minden nukelozidon. Végiil egy alternativ uton, telitetlen
homonukleozidok tioladdicioival sikeriilt atvagni a gordiuszi csomoét. Ebben az esetben az alacsony
hozam jelentett kihivast, de a koriilmények valtoztatasaval sikeriilt némi novekedést elérni a
hozamban. Ugyanakkor ez a mddszer mar minden vizsgalt nukleozidon miikodéképesnek
bizonyult, és tobb, peptidkapcsolasra alkalmas monomert is sikeriilt eldallitani a segitségével,
tovabba ezekbdl néhany dipeptidet szintetizalni. Végiil pedig szilard fazist szintézis segitségével,
hagyomanyos peptidkémiai modszerekkel elallitottunk egy ciszteinil-uridin pentamert.
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7. Summary

The aim of my PhD work was the synthesis of potentially biologycally active new nucleoside
derivatives. To achieve this goal, we have chosen the thiol-ene coupling as a synthetic tool. We
executed radical mediated thiol additions onto nucleoside alkenes for the first time. The
relationship between the stereoselectivity and the reaction conditions (temperature, solvent,
initiation) and also the structure of the thiol or the alkene (including the role of the applied
protecting groups or nucleobase) were investigated. Four nucleosides (uridine, adenine,
ribothymidine, cytidine) were involved in the experiments, and dozens of novel 2°-, 3’- and 5°-
modified nucleoside derivatives were obtained. After optimizing the reaction conditions, good to
excellent yield and stereoselectivity was obtained in most of the cases. Cooling generally
significantly increased both the yield and the selectivity. This method proved to be well suited to
synthesize new uridine and ribothymidine derivatives with unnatural D-xylo- and D-arabino
configuration. The obtained compounds were studied in biological assays by our collaborators.
Among the 3’-modified compounds, the alkyl chain-containing ones have shown remarkable
cytostatic activity, while some of the the sugar-containing derivatives were active against viruses.
The adenosine derivatives have shown antimalarial activity.

In the synthesis of cysteine-nucleic acids (peptide-nucleic acids with completly new
structure), the main problem was that the monomers, obtained by thioladdition, contained the
diastereisomer as an impurity. Furthermore, the alternative nucleophilic substitution method did
not work on every nucleosides. Finally, we could solve the problem by thiol-ene reactions of
unsaturated homonucleosides. In this case, the yields were low, but could be increased by changing
the reaction conditions. This method proved to be suitable to obtain cysteinyl derivatives from all
investigated nucleosides. Several monomers were synthesized and also coupled into dipeptides.
Finally, a pentapetide was obtained by SPPS, using conventional peptide chemistry methods.
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