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1. Bevezetés

Az Egészseégugyi Vilagszervezet (World Health Organization) 2001-b6l szarmazo adatai
szerint vilagviszonylatban 36.1 milli6 ember fertézott emberi immunhianyt okoz6 virussal
(HIV) és korulbelil 170 millié a hepatitis C virussal (HCV) és tobb mint 350 millié a
hepatitis B virussal (HBV) fertézottek szama.® A szdmok sajnélatos modon évrél évre
ndvekszenek ami azt az lizenetet hordozza, hogy tobb és hatékonyabb antiviralis szerre lenne
sziikség. Az antiviralis hatéanyagok piaca 8 milliard USA dollar értéket képvisel és ezen belil
az anti-HIV hatéanyagok forgalma elérte az 5 milliard USA dollart. Mig 1990-ben mindéssze
5 anti-HIV hatdanyag létezett a piacon, addig 2012-ben méar 26 engedélyezett hatéanyag van
forgalomban.? Napjainkban a hepatitis C virussal fertézottek kezelésére tobb mint 40
potencialis gyogyszerjelolt van kisérleti stddiumban azonban a telaprevir és boceprevir
hatéanyagokon kivil nincs mas kdzvetlen hatast szer klinikai hasznalatban. A bemutatott

adatok tehat egyértelmiien jelzik az antiviralis hatdanyagok intenziv kutatésa iranti igényt.

Virusfertézések elleni terapias szerek jelen arzenalja évtizedek kémiai és bioldgiai
kutatasanak eredményeként jott létre és szamos nukleozidot és nukleozid analdgot
tartalmaz.>® Hossz( ideig a kutatok azt feltételezték, hogy a nukleozid analégok csak
miikodo enzimek sztereospecifitasa miatt. Az 1990-es években azonban ezek a feltételezések
a biologiai rendszerek mélyebb ismerete alapjan mddosultak és az L-nukleozidok kutatasa
egyre inkabb el6térbe keriilt 0j antiviralis hatéanyagok kifejlesztésére. Bar az elsé L-

587 az L-

nukleozid szintézist mar 1964-ben leirtak® a lamivudin (3TC) felfedezéséig
nukleozidok szintézisét nem kisérte nagyobb érdeklodés. Ezutan viszont nagy szamu L-
nukleozid analdgot allitottak elé és antiviralis hatasukat tesztelték.® A kutatési eredmények
egyértelmiien jelezték, hogy az L-nukleozid analogok antivirdlis aktivitasa sok esetben
hasonlo, de altalaban meghaladja a D-konfiguracioju analogok hatasat és e szarmazékok
kedvezébb toxikologiai profillal és nagyobb metabolikus stabilitassal birnak. Az L-
nukleozidok terapias potencialja azonban nem korlatozddik csak az antiviralis hatdsmddhoz.
Az L-adenozin és az L-timidin malaria elleni hatassal rendelkeznek.” Ezen talmenden a
troxacitabin (2S, 3S)-1-[2-hidroximetil-1,3-dioxolan-4-il]-citozin hasnyalmirigy tumor és
mieloid leukémia elleni hatasa miatt kertilt kifejlesztésre.*®

Uj antiviralis nukleozid hat6anyagok kifejlesztése soran mind a heterociklusos béazisok mind a

szénhidrat-komponensek szerkezétek modositasa szamos esetben biolégialig aktiv (]



molekulakat eredményezett. A heterociklusos bazis szerkezeti mddositasai lehetnek a)
halogénszubsztiticio, b) alifas szénlanc beépitése (alkil-, alkenil-, alkinil-), c) aromas vagy
heteroaromas csoport beépitéese. A D-ribofuran6z szénhidrat-komponens lehetséges
a hidroxil-csoport eliminaciojaval dezoxi-, dideoxi- vagy dideoxi-didehidro-nukleozidok
képzése, ¢) a hidroxil csoport mas funkcids csoportokra torténd cseréje, d) a cukorgytrii
felnyitdsaval aciklusos szdrmazékok eldallitdsa, e) az endociklusos oxigénatom helyett
metilén vagy kén izoszterek képzése, f) a kénatom gylirtin beliili helyzetének valtoztatasa és

g) egy masodik heteroatommal 6ttagh gyliriis szarmazékok szintézise.

A fentiek alapjan egyik kisérleti célkitizéstink az irodalomban nem publikalt 5-halogén, 5-
tienil és 5-(5-halogentien-2-il)-ara-L-uridineket és a megfelelé citidin szarmazékaikat
tartalmaz6 vegyiiletkonyvtar el6allitasara irdnyult. Tovabbi célkitiizésként szerepel egy olyan
Uj vegyiiletkonyvtar létrehozasa, amely a 2’ szénatomon Kkiilonb6z6 szubsztituensekkel
(példaul halogén, azid) modositott ribo konfiguracioju 2’-dezoxi-2’-(halogen- illetve azid-)-L-
uridinek és ezek 5-jod illetve 5-tienil szarmazékait tartalmazza. Az eldallitott vegyuletekkel
tervezett szerkezet-hatds vizsgalatokbdl pedig arra keressiik a vélaszt, hogy a megjelen6

cititoxicitas illetve antiviralis hatas milyen mértékben kothetd a bazisrész illetve a cukorrész

modositasahoz.



2. Irodalmi attekintés

2.1 A nukleinsavak és nukleozidok felfedezése, szerkezete és bioldgiai

funkciogja*

Az els6é nukleinsavat Miescher izoléalta a gennysejtek magvabol 1868-ban. A savas jellegl,
hig lagban old6do, foszfortartalmi anyagot, nuclein-nek nevezte el. A magyar Plosz Pal volt
az elsd, aki ezeket az eredményeket mas sejteken is megismételte.lz’13 Minden ¢16
szervezetben el6forduld nukleinsavak a dezoxironukleinsav (DNS) és a ribonukleinsav
(RNS). Az RNS cukorkomponense a D-rib6z, mig a DNS molekulaban 2-dezoxi-D-rib6z
talalhatd. A DNS molekulak nukleozid épitéelemei az adenozin (A), a guanidin (G), a citidin
(C), és a timidin (T), az RNS molekulédkat pedig az A, a G, a C és az uridin (U) épiti fel. Az

adenin (6-aminopurin) és a guanin (2-amino-6-oxipurin) purin bazisok (1. abra),
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1. 4bra A purin vaz és a purinbazisok szerkezete.

mig a citozin (4-aminopirinmidin-2-on), az uracil (pirimidin-2,4-dion) és a timin (5-
metilpirimidin-2,4-dion) pirimidinbazisok (2. abra). A felsorolt bazisokon kivil, Iényegesen
kisebb mennyiségben tébb mint szazféle mas szarmazék, Un. ritka bazisok is talalhatoak a

kiilonb6z6 polinukleotidokban.
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2. &bra A pirimidin vaz és a pirimidinbazisok szerkezete.



A mono-nukleotidok harom szerkezeti elem a N-tartalmud bazis, az 6t szénatomos cukor (D-
rib6z vagy 2’-dezoxi-D-ribdz), és foszfatok (mono-, di- vagy trifoszfat) kondenzéacidja soran
képzddnek (3. &bra). A ribonukleotidokban D-rib6z, a dezoxiribonukleotidokban a 2-dezoxi-
D-rib6z glikozidos C* atomja kapcsolddik a bazisok nitrogénjéhez (B-N-glikozidok), a
primidinbazis esetén az N*, mig a purinbazis esetén az N° atomokhoz. A cukor minden
esetben D-furan6z konfiguracioju. A szénhidrat konponens miatt a nukleozidok vizben jol
oldédnak. Ha a nukleozidokban a cukorrész szabad hidroxilcsoportja foszfattal észtert képez,
nukleotidok képzédnek. A nukleozidokban a a foszfat a D-ribdz 2°, 3> és az 5’
hidroxilcsoportjdhoz is kapcsolddhat. A kémiai és enzimatikus vizsgalatok egyértelmiien
igazoltak, hogy mind az RNS, mind pedig a DNS nukleotid egységei 3°-5" foszfodiészter
kotéssel kapcsolddnak 6ssze.™

NH,
0 0 0 </N ‘\N
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> >
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A

nukleozid

B |4 L nukleotid _

RNS - ben X = OH
DNS -ben X =H

3. abra A nukleozidok és a nukleotidok szerkezetének szemléltetése az adenozin-5 -trifoszfat
szerkezetének példajan.

A kozonséges mononukleotidok difoszfat és trifoszfat formaban is megtalalhatok a sejtekben.
A masodik és a harmadik foszfatcsoport az eldz6héz savanhidridkotéssel kapcsolodik. Az
elsé nukleozid szintézis Fischer és Helferich™ nevéhez fiiz6dik (1914). A természetes
ribonukleozidok szintézisét Todd és munkatarsai'® oldottak meg (1947). Chargaff'’ 1950-ben
megfigyelte, hogy a DNS-ben a purinbazisok mdlaranyanak 0sszege kdzel azonos a
pirimidinbéazisokéval, s6t az adenin (A) molardnya megegyezik a timinével (T), valamint a

guanidiné (G) a citozinéval (C) (Chargraff szabalyok), amely a DNS haromdimenzids



szerkezetének igazolasa soréan alapul szolgélt (Watson és Crick, 1953)."® Felfedezésiik
érthetévé tette az orokité anyag mitkodésének molekularis mechanizmusat. A nukleotidok a
sejtek anyagcseréjében tobbféle funkciot téltenek be. A nukleozid-trifoszfatok (ATP, GTP,
UTP) a sejtek primer kémiai energiahordozdja, nagy energidju foszfatot szallit az
energiatermelé reakcioktol az energiaigényes folyamatokhoz. A nukleozidok a csoportatviteli
(cukrok, acetat, aminok) reakciokban is szerepet jatszanak. Az UTP a glukézzal uridin-
difoszfo-gliikézt képez, ami a glikogénszintézisben glikozil donorként funkcional. A
nukleozid-5’-trifoszfat molekuldk a DNS és az RNS enzimatikus szintézisének nagy energiaju
prekurzorai. A nukleotid tartalmd vagy a nukleotidokkal analog felépitésii koenzimek az
anyag- és energiaforgalom szempontjabol jelentés reakcidban kozvetité szerepet toltenek be.
A nikotinamid-adenin-dinukleotid (NADH) és a flavin-adenin-dinukleotid (FAD) szamos
dehidrogenaz enzim koenzimje. A zsirsavak szintézisében fontos szerepet bet6lté koenzim A

(CoA) az acilcsoport atvitelében vesz részt.

2.2 Modositott nukleozidok antiviralis és tumorgatlo hatasa
2.2.1 A virusok es a virusok életciklusa

A virusok egy fehérjeburokba (kapszid) csomagolt genetikai informéaciét tarolé nukleinsavat
és egyes esetekben enzimeket is tartalmazé mikroorganizmusok. Onmagukban nem képesek
szaporodni, ezért gazdasejteket fertéznek meg és az OrokitGanyagukat a célsejtbe juttatva
megvaltoztatjdk a gazdasejt anyagcseréjét oly mddon, hogy az a virust replikalja. Az Uj
virusok felgyiilemlenek a sejten beliil, ami egy id6 mulva felreped és elpusztul. A virusok az
orokit6é anyaguk alapjan két tipusba sorolhatok a DNS és az RNS virusok. A DNS-virusok a a
herpesz szimplex virusok (HSV-1, HSV-2), a variolavirus (fekete himl6), a varicella zoster
VZV (baranyhiml6), a citomegalovirus (CMV), az Epstein-Barr-virus (EBV) és a hepatitisz B
virus (HBV). Az RNS virusok a DNS virusoktdl eltéréen a fertézés soran az orokitdanyag
mellett egy reverz transzkriptaz (RT) enzimet is bejuttatnak a gazdasejtbe, aminek a
segitségével elkésziil az egyszalu virdlis RNS minta alapjan a kétszald DNS, ami beépilhet a
gazdasejt genomjaba. Jellegzetes képviseldik az elséként felfedezett dohanymozaik virus
(TMV), az influenza virus (B és C csak emberben, az A pedig hazi- és vadallatokban is
szaporodhat), a poliovirus (jarvanyos gyermekbenulas), a hepatitisz A és C virus és a HIV-1

és HIV-2 virus is.



2.2.2 Az antiviralis szerek és hatasmechanizmusuk

A virusfert6zés ellen az egyik megoldas a véddoltasok alkalmazasa. A vakcinak alkalmazasa
sorén a szervezetbe bejuttatott anyag (régebben legyengitett vagy megélt virusok, jelenleg
csak a patogenitasért felelés fehérje) immunvalaszt valt ki. A vakcinak azonban csak a stabil
virusok ellen hatdsosak. A fert6zott paciensek esetében azonban mar csak limitaltan lehet
alaklmazni. A gyorsan mutalédd virusok mint példaul az influenza vagy a HIV esetén a
vakcinak csak korlatozottan hasznalhatok, mert a gyors virusmutacionak koszonhetéen olyan
Uj mutansok keletkeznek, amelyeket az immunredszer mar nem ismer fel. llyen esetekben az

antiviralis szerek alkalmazésa jelenti a megoldast.

Az els6 antivirdlis szereket az 1960-as években fedezték fel a hagyomanyos ,random
screening” (proba-szerencse) stratégidval. Ez azonban meglehet6sen id6igényes kutatasi
stratégia. A modern antiviralis gyogyszertervezes célpontjai a virus altal bejuttatott vagy a
virus szaporodasahoz hasznalt gazdasejt enzimek Un. virus indukélta kinazok gatlasa. Mig a
fehérjeburok fehérjéi gyorsan valtoznak a mutacioval, addig a szaporodashoz szikséges
enzimek valtozatlanok maradnak és altalaban tobb virustérzsben is megegyeznek.

Természetes anyagokbol, mint példaul egyes gombafajokbol™

2
I 0

és egyes eukaliptusz félék
olajabdl~ is sikerult antiviralis hatasu anyagokat izolalni.

Szamos mod létezik a virus életciklusa egyes szakaszainak gatlasara (4. abra). A sejtbe
torténé behatoldsa elott kéféleképpen gatolhatjuk a virus a sejthez torténé kapcsolodasat.
Egyik esetben a sejt feliiletén 1€vo receptorokat gatoljuk valamilyen virust utanzé fehérjével, a
masik esetben pedig a virus kotéfehérjéit gatoljuk sejtreceptort utdnzo fehérjével. Szamos a
virus sejtbe jutasat gatlé hatéanyagot sikeriilt eldallitani.”*?? Ezek a kévésav, (a herpeszvirus
tapadasat géatolja), az e-amino-kapronsav, a morxidine, az amantadine, a rimantadine és a
pleconaril (influenza virusok).” A viralis 6rokitdanyagnak a human DNS molekulaba torténd
beépiilésének gatlasa szintén egy modja a virusfertézés megakadalyozasanak. A virus altal
indukalt reverz transzkriptdz (a virus genetikai informéacidit hordoz6 RNS molekularél a
gazdasejtben DNS molekulat készit) gatlasa szintén hatékony megoldas. A lamivudin példaul
azeért bizonyult hatasosnak a hepatitisz B ellen, mert a HBV is reverz transzkriptazt hasznal a
szaporodasahoz. Az integrazok gatlasa, amelyek a viralis genomot illesztik be a gazdasejtbe,

hasonléan vonzé stratégia lehet.



glikoprotein kettis lipid
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1
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receptor

4. &bra A virus szerkezete és szaporodasa. 1) 4 virus kotddése a sejthez a sejt feliiletén
talalhatd receptorok segitségével, 2) A virus bejutasa a sejtbe, 3) A virus burkénak lebomlasa,
a kapszid felnyilisa és a virdalis orékitéanyag (DNS, RNS) felszabadulasa, 4) reverz
transzkriptaz kiegésziti az viralis RNS-t DNS szalla, 5) A viralis DNS bejut a sejtmagba, 6) A
viralis DNS integrazok segitségével beépiil a gazdasejt genomjaba, 7) A virus indukalta vagy
gazdasejt kindzok segitségével elkezdddik a viralis orokitéanyag mdsolatainak készitése, 8)
mMRNS alapjdn elkezdédik a virusfehérjék szintézise, 9) a viralis vagy gazdasejt protedzok
megfelelé méretiire szabjik a kapszid fehérjéit, 10) A virus receptorainak beépiilése a kettis

lipidmembrénba, 11) A virus 6sszeszerelése, 12) A virus kiszabadul a gazdasejtbol.

A 3-foszfoglicerat-kinaz (PGK), a nukleozid difoszfat kinaz (NDPK), a kreatin kindz (CK) és
a piruvat kinaz (PK) végzik a nukleozidok trifoszfatokka alakitasat, igy gatlasukkal a
nukleozidoknak az 6rokité anyagba vald beépiilést akadalyozhatjuk meg. A DNS és az RNS
molekulakat szintetizalé enzimek irreverzibilis gatlasa modositott nukleozidok vagy nukleotid
analogokkal egy tjabb lehetdséget kinal a virus szaporodasanak a lassitasara. Az elsé ilyen
tipustl eredményes antiviralis szer a pirimidin nukleozid analdg aciklovir® volt, ami a herpesz

virusok ellen bizonyult hatdsosnak. Az aciklovir mellett az 5-bromvinil-2’-dezoxi-uridint
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(brivudin) és az 5-izopropil-2’-dezoxi-uridint?® herpesz elleni kendcsdkben is alkalmazzak
(Hevizos)®®. Ugyancsak viralis DNS polimeraz gatlé szarmazékok a cidofovir, a ganciclovir
és a zidovudin (AZT). A lancndvekedés géatlasaval is hatraltatni lehet a virus szaporodasat. A
3’-dezoxi nukleozid szarmazékok beéplilése esetén lancterminacio kovetkezik be. A 3’-
hidroxil csoportot tartalmaz6 maodositott nukleozidok képesek beépiilni az késziil viralis
orokitéanyagba anélkil, hogy annak tovabbépulését megakadalyozzdk. Azonban a nagy
szelektivitast hibajavitd enzimek a hibds nukleozidot észrevéve a mar elkészllt DNS
feldarabolasat inditjak el. A gazdasejtbe beépllt a virdlis genom inicializalja a mMRNS
molekulak szintézisét ezaltal a viralis fehérjék termelddését. Az mMRNS termel6dést az Un.
transzkripcids faktorok is eldsegitik. Olyan hatéanyagokat is eléallitottak amelyek képesek
blokkolni a transzkripcios faktorok kotédését a viralis DNS molekulahoz. Az antiszensz
géncsillapitas is egy lehetséges modja a virusok elleni kiizdelemnek. Az antiszensz molekulak
olyan DNS vagy RNS darabok, amelyeket arra terveztek, hogy komplementer parjai legyenek
a virdlis genom kritikus részeinek és ezekhez kotédve megakadalyozzak a virdlis genom
miikodését. Egy ilyen tipusU antiszensz hatéanyag a formivisen néven forgalmazott
készitmény?"?®?° amelyet az AIDS betegségben szenveddk elkeriilhetetlen cytomegalovirus
altal okozott szemfertdzésének a megakadalyozasira hasznalnak. [géretes antiszensz
molekulak a morfolino oligonukleotidok, amelyek a természetes nukleozidok
pentafuranozidja helyett morfolint tartalmaznak. Kisérletek folynak calicivirus,*® a nyugat-
nilusi lazat okozé virus (WNV),** dengue virus,* hepatitisz C virus (HCV)® és a
koronavirusok® okozta fertézések visszaszoritasasra. Szamos virus tartalmaz proteaz
enzimeket is, amelyek megfeleldé méretlire vagjak a viralis tok kialakitdsdhoz sziikséges
fehérjéket. A HIV protedz gétlasa ezért szintén szamos kutatas célja.>> Természetes proteaz
inhibitor a szerin proteaz inhibitor amely a shiitake (Lentinus edodes) gombabdl
izolalhat6.**3" A rifampicin hatéanyag a virlis 6rokitdanyag capsidba jutasat, ezéltal a virus
LOsszeszerelését” gétolja.® Tovéabbi lehetdség a virdlis fertdzés tovabbterjedésének a
megakadalyozasara a gazdasejtbdl az Uj virusok kiszabaduldsanak gatlasa. E célra a zanamivir

és oseltamivir hatanyagok® hasznalhatok.

2.2.3 A tumorok és kivalté okaik

A rékbetegségek kivaltd okairdl mindmaig hianyos ismeretekkel rendelkeziink. Feltehetéen
nem egyetlen kivalté okot kell keresni, mert k6zismert, hogy szamtalan kiils6 és bels6 tényezé

¢s oOrokletes tényezOk egyiittes jelenléte és kolcsonhatasa eredményezi a rakos folyamat
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kialakulasat. A rakkelt6 tényezOk harom csoportjat killonboztetjuk meg, a kémiai, a fizikai
(ionizal6 sugarzads és UV-sugarzas) és a biologiai karcinogéneket. A biologiai rakkeltd
hatastak a kulonféle mikroorganizmusok, amelyek altalaban a tartés gyulladas fenntartasaval
jarulnak hozza a rakbetegség kialakuldsdhoz. A virusok (huméan papilloma virus (HPV), a
HIV, illetve a hepatitisz B eés C virusok) a sejtek génallomanyaval kapcsolatba lépve
modosithatjak azokat, el6idézve a tumorhoz vezetd elvaltozasokat. A sejtburjanzas egyetlen,
genetikailag megvaltozott testi sejt osztodasai réven alakul ki. Az onkogének (sejt szaporodast
szabalyozo6 gének), a tumor-szuppresszor gének (a tumor kifejlodését megakadalyozo gének),
a DNS-javitd gének (példaul a p53) és a programozott sejthalalt befolyasol6 gének

mikodésében tortént valtozas vezethet altalaban a rak kialakulasahoz.

2.2.4 A tumorgatld szerek és hatasmechanizmusuk

A rak egy gyljtéfogalom, amely minden rosszindulatd sejtburjanzéssal jaré folyamatot
magaba foglal. Mivel a tumorsejt intenziv anyagcserét folytat, nagy mennyiségii modositott
nukleozidot is képes beépiteni az o6rokité anyagaba. A 3’-dezoxi-nukleozid szarmazékok
beépllése esetén azonnali lancterminacid kdvetkezik be. A 3’-hidroxil csoportot tartalmazé
modositott szarmazékok beépiilése nem akadalyozza meg a DNS szintézisét, azonban a kettds
hélix kialakulasat gatolja.

A citosztatikumokat (sejtmérgeket) hatasuk alapjan harom nagy csoportot alkotnak, ezek az
antimetabolitok, a biologiai alkilezdszerek ¢€s a vegyes hatasi citosztatikumok. Az
antimetabolitok a sejtek normalis életmiikdésébe avatkoznak be és gatoljdk a DNS és az
RNS sejten beluli bioszintézisét. Folsav-antagonista hatasu vegylletek, amelyek
reverzibilisen gatoljak a folsavat tetrahidrofolsavva redukal6é dihidrofolat-reduktaz enzim
miikodését. A folsav-anyagcsere ezen Iépésenek gatldsa korldtozza a purinszintézishez és a
deoxiuridilat-timidilat ~ atalakulashoz  nélkulozhetetlen egyszénatomos fragmentumok
kinalatat, ez altal a DNS szintézist. llyen szarmazékok az aminopterin (leukémia) és a
methotrexat. A purinantagonistak csoportjaba tartoznak azok az antimetabolitok, amelyek
szubsztitualt puringyiirit tartalmaznak. Hatasukat az adenilsav és guanilsav szintézisének
gatlasaval fejtik ki. Képvisel6ik a 6-merkaptopurin (6-MP) és a 6-tioguanin (6-TG). Pirimidin
antagonistak a 6-azauracil, az 5-fluoruracil (5-FU), és az 5-fluorcitozin (FC). Ez utébbi ket
vegyilet a szervezetben a 2-dezoxi-uridilsavat timidilsavva alakitd enzimrendszert gatolja.
Ennek eredményeként timinhiany 1ép fel, mint a folsav antagonisték esetében. Az uridinnel és

pszeudouridinnel nagymértékii szerkezeti hasonlosdgot mutatdé természetes nukleozid
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showdomycin (3-B-D-ribofuranozil-maleinimid) antibakterialis és antitumor hatasu vegytlet.
Szamos antagonistat nukleozidot szintetizaltak, azonban minddssze két molekula, az ara-D-
citidin (citarabin) illetve ennek 2,2’-anhidro szdrmazéka a ciklocitidin volt hatékony a klinikai
vizsgalatok soran. Az ara-D-citidin az egeszséges sejtekben dezoxicitidin-deaminaz enzim
hatdsara a hatastalan arabinozil-uracilla alakul, mig a rakos sejtekben az enzim alacsony
koncentracidja miatt feldusul, gatolva ezéltal az egyik DNS szintéziséhez nélkildzhetetlen
enzim mitkodését. Ma mar tudjuk, hogy az anhidro szarmazék meég az ara-D-citidin-nél is
erésebb citosztatikum. Aminosav antagonistak kozill az L-azaszerin glutamin antagonista®® az
S-karbamoil-L-cisztein pedig aszparagin antagonista.*:

A Dbiologiai alkilez6szerek csoportjaba azok a vegyiletek tartoznak, melyek fiziologiai
kortilmények kozott (vizes oldat, semleges pH, 37 °C) alkilezni képesek. A keresztkotés
elmélet szerint ha bifunkcionalis alkilez6szerrel kovalensen egymashoz kotiink két
biologiailag fontos makromolekulat, szerencses esetben a DNS kettds hélixének két szalat,
ezzel megakadalyozhatjuk a sejtosztédas soran a szalak szétvalasat.*>*® Ilyen vegyiiletek a
nitrogén mustar szarmazékok (klérambucil, melfalan, dopan, degranol), foszfamid-mustéar
szarmazékok (endoxan), meziloxi-etil-amino szarmazékok, aziridin szarmazékok (tretamin,
altretamin, trenimon, tepa és thiotepa), metanszulfonsav észterek, dibrom-hexitek, diepoxi-

szarmazékok.

2.2.5 Antiviralis és tumorgatlo L-nukleozidok

Annak ellenére, hogy az el L-nukleozidot mar 1964-ben eldallitottak” a nem természetes
kiralitasuk miatt hossz( ideig nem sok figyelmet szenteltek az L-nukleozidoknak. A nagy
attorést a 2°-dezoxi-3’-tio-L-citidin (3TC, lamivudin, 5. abra)® felfedezése jelentette 1991-
ben. A lamivudin foszforilezésével képzddik az aktiv trifoszfat metabolit, amely a virus DNS
molekulajaba épul be. A lamividin kétféleképpen is kifejti hatasat. A reverz transzkriptazok
(HIV RT1, HIV RT2 és HVB RT) kompetitiv gatlasaval és a 3’-OH csoport hidnya miatt
DNS szintézis lancterminatorakent funkcional. A lamivudine volt az els6 olyan L-nukleozid,
amely egyes virustorzsek (HIV-1, HIV-2) esetében egy mas virustérzsek (HBV virusok)
esetében két nagysdgrenddel kisebb koncentracioban is hatasosnak bizonyult a megveleld D-

enantiomerhez képest (1. tablazat).
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1. tablazat A lamivudin L- és D-enantiomerjének antiviralis hatasa HIV-1, HIV-2 és

HBYV virustorzseken.

Virustorzs ECso (ULM)
L-enantiomer D-enantiomer

HIV-1 0.002 0.200

HIV-2 0.020 0.500

HBV 0.010 0.500

Erdemes azonban megjegyezni, hogy a lamivudin teljesen rezisztens a dezoxicitidin-
dezaminaz dezaminalé aktivitasara® és a mellékhatas profilja is sokkal kedvez3bb volt, mint
a D-antipddé. A lamivudin 5-fluor szarmazéka az (FTC, emtricitabine) a sziilévegyllethez
hasonlé antiviralis hatassal és rezisztencia tulajdonsaggal rendelkezik.”> A kivalé anti-HIV
hatasanak és nagy metabolitikus stabilitadsanak kdszénhet6en a tenofovir dizoproxil-fumarattal

kombinélva (TDF) az egyik leghatasosabb HIV ellenes szer (Truvada™).*®

o X o /\Y N)j N)j/F
g Ty A A

HO HO 0 OH o7 N OH
COJ :OJ
S S
OH OH
X=I, CFy Y=ClI, Br Lamivudine Emtricitabine
(anti - HSV) (anti - HSV-1) (anti - HIV és HBV) (anti - HIV)
o NH, (o]

OH F OH
_Clevudine Pentacept Elvucitabine Telbivudine
(anti - HBV és EBV) (anti HIV és HBV) (anti HIV és HBV) anti - HBV

5. &bra Antiviralis hatasu D- és L-nukleozidok.

A Kkoradbbi oxatiolan szarmazékhoz hasonl6éan szamos szarmazék a 2’,3’-didezoxi-2’,3’-
didehidro-L-citidin (L-d4C) analégok mint példaul az 5-fluoro-p-L-d4C (elvucitabin)*’, p-L-
2’-fluoro-d4C és a B-L-3’-fluoro-d4C (pentacept)*® figyelemre mélté anti-HIV és anti-HBV
aktivitassal bir. A D-enantiomerekkel ellentétben csak keves 2’-dezoxi-L-nukleozidnak van
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emlitésre mélté hatasa. Erdekes mddon a természetes 2°-dezoxinukleozidok tiikorképi parjai a
herpes simplex virus | timidin-kindzanak (HSV-1 TK) szelektiv szubsztratjainak és
kompetitiv inhibitorainak bizonyultak a kévetkez6 sorrendben: L-dT>>L-dG>L-dU>L-dC>L-
dA.* Ennek kovetkezménye, hogy az L-dT markansan csokkentette a HSV-1 szaporodasat a
HeLa sejteken minden mellékhatas nélkil.* Ezenkivil az L-dT (telbivudine) és az L-dC
(valtorcitabine) 3’-O-valin észtere kivalé és szelektiv anti-HBV (de nem anti-HIV) hatést
mutatott az erés HBV DNA polimeraz gatlasa miatt.® Ezen elény6s tulajdonsagok miatt a
kronikus HBV fert6zottek kezelésére hasznaljak 2007 ota. A fent emlitett 2°,3’-dideozoxi- €s
2’-dezoxi-L-nukleozidok mellett az L-ribonukleozidok is figyelemre mélté bioldgiai hatassal
rendelkeznek. Példaul az L-adenozin és az L-timidin potencidlis jeldltek a malaria elleni
kemoterapiaban.® Az 1-(B-L-ribofuranozil)-2-izopropilamino-5,6-diklor-benzimidazol
(maribavir) rendkivul hatasosnak és szelektivnek bizonyult a human citomegalovirus
(HCMV) és az Epstein-Barr virus (EBV) ellen.”* Mindkét esetben az antiviralis aktivitas a

viralis protein kinaz gétlasara vezethet vissza.>®
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ﬁN A, A
I I
N/J\O kN/KO kN/Ko
HO HO HO
09 o o
OH OH E OH OH
Cytarabine Gemicitabine Azacitidine
akut mieloid és hasnyalmirigy és akut mieloid
limfocita leukémia tidd rak leukémia
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BCG-823, Bel-7402, KB sejtvonalon

6. dbra A rakterapiaban hasznalatos D- és L-nukleozidok.
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Egyes L-nukleozidoknak azonban nem csak antiviralis, hanem rakellenes hatasa is van. A 2’-
dezoxi-3’-oxa-L-citidin (B-L-OddC, troxacitabin) az anti-HIV és anti-HBV aktivitas mellett a
korabbi analogokkal ellentétben er0sen gatolta a sejtnovekedést egyes sejtvonalakon beleértve
a PBM, HepG2, CEM és Vero sejtvonalakat is.>® A troxacitabin jelenets citotoxicitasa a
DNS polimerazok (a, P és y) gatlasanak tudhatd be. Ennek a szelektiv toxicitasnak
kdszonhetden potencialis daganatellenes szerként tartjdk szamon bizonyos raktipusok ellen
(méj, hasnyalmirigy és prosztata).* Elérehaladott klinikai vizsgalatok bizonyitjak, hogy a
troxacitabin nem csak szilard tumorokon hanem limfomakon is hatasosnak bizonyult, példaul
az akut leukémia kezelésében.” Az el6bb bemutatott példak vildgosan mutatjak, hogy a nem
természetes L-nukleozidok kiilonb6z6 bazis- és cukorrész mddositasai szamos bioldgiai hatés
valtozast okoznak. Bar ezen nukleozidok D-enantiomerei is rendelkeznek antiviralis és/vagy
antitumor hatassal, az L-antipod a legtdbb esetben nagyobb metabolitikus stabilitasssal és
enyhébb citotoxicitadssal rendelkezik. Mindezek eredményeként jelenleg mar szamos
antiviralis® (5. abra) és tumorgatlé (6. abra) nukleozid szarmazék van a klinikai vizsgalatok

kiilonb6z6 stadiumaiban és koziluk néhanyat mar gyégyszerkent is torzskonyveztek.

2.3 Modositott nukleozidok eldallitasa

2.3.1 A nukleozidok szintézise

Nukleozidokat biol6giai mintakbdl is izolalhatok, azonban egyszeriibb a szintetikus kémiai
eloallitas. A nukleozidokat, mint N-glikozidokat legegyszeriibben egy aktivalt, elektrofil
szénatomot (anomer szénatom) tartalmazd védett cukorszarmazék (ribdz, 2-dezoxiribdz) és a
nukleofil jellegii pirimidin és purin bazisok vagy szarmazékaik kapcsolasaval allitjuk el6 a

kovetkezokben ismertetett modszerek alapjan.

A korai nukleozid-szintéziseknél alkalmazott mddszer szerint a nukleozidokat heterociklus
fém sojat (eredetileg eziist™ és higany®® sokat, Gjabban natrium sot °) és a védett cukor-
halogenidd reakcidjaban allitjuk el6 (7. abra). A higany vegyiletek toxicitdsa és az ezst
vegyuletek koltségei miatt manapsag inkabb a Vorbriggen és tarsai altal kidolgozott

nukleozid szintézist hasznaljak.
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7. &bra Nukleozidok eléallitasa a heterociklus fém sojanak és a védett cukor-halogenid
reakcidjaval. (X: Br, Cl; Y: Ag, Hg, Na)

A Vorbriiggen®® vagy més néven szilil-Hilbert-Johnson reakcié a legkiméletesebb médja a
nukleozidok eldallitasanak, amely soran a szilil-véddcsoportot tartalmazo heterociklust
kapcsoljuk az acil® vagy trimetil-szilil*®® véd8csoporttal védett cukor-szarmazékkal Lewis sav
jelenlétében (SnCly, TMSOTH® (8. &bra). A moédszer elénye, hogy a fém sokat hasznalé
eljarasnal tapasztalt oldhatdsagi problémak nem lépnek fel, tovabba a reakciocentrum melleti
acil vagy szilil védécsoportok részvételének készonhetéen az acetoxdnium ion koztitermék
képzédése miatt sztereoszelektiven P-nukleozidok keletkeznek.® Nem acil tipust

véddcsoportok esetén a és f nukleozidok elegyét kapjuk.
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8. abra A Vorbriiggen (Hilbert-Johnson) kapcsolas mechanizmusa.*

A Vorbriggen kapcsolas nyitdlépése a gytiriis karbokation képz6dése, amelyet a heterociklus
legnukleofilebb nitrogénjének (N* vagy N°) tdmadasa kovet az anomer szénatomon.®*®*

Melléktermékként kis mennyiségben dimerek és N® nukleozidok is keletkezhetnek.

A nukleozidok el6allitasa torténhet transzgikozilezéssel is. A mddszer hatasosan miikodik
pirimidin nukleozidok purin nukleozidokka alakitasakor, de az alacsony hozamok miatt az

eljarasnak nincs nagy gyakorlati jelentdsége.®

Az elébbiekben bemutatott modszerek alkalmasak mind a D- mind pedig az L-, pirimidin és

purin nukleozidok eléallitasara. Az L-pirimidin nukleozidok azonban eldallithatok Holy és
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munkatarsai®® ltal kidolgozott médszer segitségével amely szerint L-arabin6zbél kiindulva a
glikozidos szénatomon épitjik fel a pirimidin bazist. Az L-arabin6zt cidnamiddal reagaltatva
eldszor egy oxazolidin szarmazékhoz jutunk, amelyet metil-propiolattal kondenzélva kapjuk a
2,2’-anhidro-L-uridint. A altalunk tervezett szintézisben a 2,2’-anhidro-L-uridin egy
kulcsintermedier, ugyanis ebb6l mind a ribo- mind pedig az arabino-konfiguracioju pirimidin
L-nukleozidok is eléallithatoak (9. &bra).®” Az ara-L-uridin az anhidro szarmazék anhidro
gylrtijének lugos felnyitasaval allithato el6, mig a 3’,5’-di-O-benzoil-2,2’-anhidro-L-
uridinb6l kiindulva Lewis sav (BF;-éterdt) katalizalt izomerizacidval jutunk a ribo-

konfiguracioju védett L-uridinek elegyéhez.

OBz OH OH
2,2'-anhidro-L-uridin ara-L-uridin
o] 0
N~ ~O OBz N/&o OBz N/go OH
o) + o] o]
OBz OH OH OBz OH OH
L-uridin

9. 4bra A ribo- és az arabino-konfiguréciéju L-uridin elédllitdsa 2,2 -anhidro-L-uridinbdl.’

2.3.2 A pirimidin nukleozidok béazis-részének mddositdsa 5-halogén

szubsztitucidval

2.3.2.1 Az uridinek és a citidinek 5-fluor-szarmazékai

Az 5-fluoruracil szarmazékokat el6 lehet allitani 5-fluoruracil 2,4-di-O-metil vagy 2,4-

bis(trimetilszilil)-szarmazékainak glikozilezésével HgBr, segitségével.®®

Ugyancsak 5-
fluoruracil szarmazékokhoz jutunk az 5-fluoruracil trimetilszilil szarmazékanak vagy az 5-
fluorcitidin glikozilezésével SnCl, katalizatort hasznalva.®®*™® Az 1-(2,3,5-tri-O-benzoil-D-a-
arabinofuranozil)-bromid és a 5-fluoruridin higany séjanak reakcidjaval is 5-fluor

nukleozidokhoz jutunk.”*"® A Vorbriiggen féle kapcsolassal 1-(2,3,5-tri-O-benzoil-D-a-
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arabinofuranozil)-klorid és 5-fluoruracil reakcidjaval is eldallithatunk 5-fluor-nukleozid
szérmazékokat.”*"* Ez esetben trimetilszili-triflat katalizatort alkalmazunk. Az uridin és
citidin 5-fluor-szdrmazékahoz juthatunk olyan madon is, hogy a megfelel6 uridin vagy citidin
szarmazékot 5-pozicidban fluorozzuk. A perbenzoilezett nukleozidok elemi fluorral is
fluorozhatdk kloroformos/ecetsavas oldatban.”"® Cézium-fluoroxiszulfat reagens (CsSO4F) is
hasznélhat6 a nukleozidok fluorozasara.”” A trifluormetil-hipofluorit (CFsOF) segitségével is
az uridin™ és a citidin”®® fluorszarmazéka 4llithato el8. Az acetil-hipofluorit (AcOF) mint
fluorforras ecetsavban és viz oldoszerben is alkalmazhatd 5-fluor-citidinek és uridinek
eléallitasara.®! Szintén hatékony fluorozészernek bizonyult a ,,selectfluor”(N-klérmetil-N’ -
fluortrietilén-diammaonium-bisz-(tetrafluor-borét)) reagens is.®* Az 5-fluor-citidineket az 5-

8384 vagy 4-tio-uridin®

fluor-uridinekb6l szintén el6 lehet allitani 4-metilmerkapto-uridin
intermedieren keresztill, azonban sokkal jobb hozam érhet6 el, ha a 4-(1,2,4-triazol-1-
il)pirimidin-2-on-szarmazékon keresztul alakitjuk az uridin-szarmazékokat a megfelel

citidin-szarmazékokka.®*#" 88

2.3.2.2 Uridinek és citidinek 5-klor-szarmazékai

Uridinek és citidinek 5-klor-szarmazékai legegyszertibben elemi klorral vagy N-

89,9091 jegecet-piridin elegyében® vagy

klorszukcinimiddel (NCS) allithatok el jégecetben,
dimetoxi-etanban® végzett klérozassal. Az acetil-védett citidin elemi klérral klérozhat6
piridinben UV-fénny besugérzéassal katalizalva.*® A nukleozidokat viszonylag kénnyen 5-
klérszarmazékokka alakithatunk jodbenzol-dikloriddal forré ecetsavban.®® Kézvetve, natrium-
azid jelenlétében N-klérszukcinimiddel 5-halo-6-azido-5,6-dihidro intermedieren keresztil, is
eléallithatok az 5-halogén médositott szarmazékok.® A halogénezés halo-szukcinimidekkel
katalizatorok alkalmazésa nélkiil is megvaldsithaté ionos-folyadékokban ([MoeMim][Ms]).®’
Litium-kloriddal cérium(IV)-ammédnium-nitrat jelenlétében gyors redox reakcioban képz6dé
halogén kationnal (10. abra) acetonitril, ecetsav és metanol olddszerek hasznalataval jé
hozammal (70-90%) el8allithatoak az 5-halogén szarmazékok.%®

Hasonl6 modon azonban a fluorozési reakcid (LiIF/CAN) nem jatszodik le mivel a

fluor/fluorid oxidacids potencialja magasabb mint a cérium(IV)/cérium(lll) rendszeré.
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Ce(IV)+ MX ——» Ce(lll)+1/2X,

Ce(IV)+12X, ——— Ce(ll)+ "X

10. dbra Halogén kation elddllitasa in situ reakciéban cérium(IV)-ammonium-nitrat

segitségével.

2.3.2.3 Uridinek és citidinek 5-brém szarmazékai

A védett és csupasz uridinek brom-szubsztiticidjara az irodalomban szamos eldallitasi
lehet6ség talalhato. A Klorszarmazékok eldallitasdhoz hasonléan alkalmazhat6 a LiBr/cérium-
ammoniumnitratos redox halogénezési reakcid.*®* Uridinek és citidinek 5-brém-szarmazékai
N-brémszukcinimiddel eléallithatak natrium-aziddal katalizélva,” ionos folyadékban,®’

0

piridinben'® és N,N-dimetilformamidban.’®*  Brémozéashoz hasznalhaté NBS dimetoxi-

etanban natrium-aziddal katalizalva.®® Uridinek és citidinek is bromozhatok az 5-0s

102,103

poziciéban elemi brém alkalmazasaval vizben, ecetsav-anhidridben,"®  N,N-

106107 \agy ecetsav-piridin elegyben elemi brommal %8

dimetilformamidban,'® piridinben,
UV fény katalizissel.'® * A 2° 3’ 5°-tri-O-acetil-uridin szarmazékok brémozasa 1,3-dibrém-
5,5-dimetil-hidantoinnal aprotikus oldészerekben (DMF, acetonitril, diklérmetan) Lewis sav

jelenlétében szobahémérsékleten kozel kvantitativ hozammal végezhets. 1%

2.3.2.4 Uridinek és citidinek 5-j6d-szarmazékai

Pirimidin bazisok és nukleozidok oxidativ jodozésa soran oxidaloszer jelenlétében
(salétromsav, kénsav, jodsav vagy hidrogén-peroxid) az elemi jodbol képz6do reaktiv jod
elektrofil (1') az aktiv jodoz6 agens. E médszerrel mind az 5-j6d-uracil*****® mind pedig az
5-j6d-citidin  szarmazékok'**'*>  eldallithatok. Az erélyes oxidativ  koriilményeknek
koszonhetden azonban a termékek csak kdzepes hozammal izolalhatok.

Az egyik legelterjedtebben alkalmazott reagens a joéd-monoklorid az uridinek
jodozéasara. 0% A Kklérozashoz és a brémozashoz hasonldan a cerium(IV)-amménium-
nitrat és elemi jod redox reakci6jaban allithatd elé az elektrofil jod kationt.®® Védett és
védoesoport nélkiili nukleozidokbol szintén eldallithatunk 5-jod szarmazékokat elemi jod és

118

ezlst(l)-szulfat segitségével metanolban.”™ Védocsoport nélkili uridin jodozésa dioxanban

joddal, ezust-trifluoracetat katalizator jelenlétében szobahémérsékleten végezhets. ™% N-

J6d-szukcinimiddel dimetilszulfoxidban di-n-butil-diszulfid katalizatort alkalmazva,*** vagy
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122 Kl6rozashoz és bromozashoz

N,N-dimetilformamidban mikrohulldmu besugarzas mellett
hasonléan jédozni is lehet ionos folyadékban. ¥ Uridinek 5-jod szrmazékait Vorbriiggen

reakci6val is elballithatjuk.'®

2.3.3 A nukleobazisok tienil csoporttal torténé alkilezése Stille és Suzuki

reakciokkal

A Klasszikus C-C kotest létrehoz6 modszerek (pl. Grignard-reakcio, Wittig-reakcio,
cikloaddicio stb.) mellett az elmult 30 évben az atmenetifémek (Pd, Ni, Cu) altal katalizalt
keresztkapcsolasi  (cross-coupling) reakciok jelent6sen kiterjesztették a  szintetikus

lehetségeket. A keresztkapcsolasi reakciomechanizmusanak Iépéseit a 11. dbra mutatja be.

! R-X
R-R ML,
reduktiv eliminacio oxidativ addicio
R '\I/' L RMR  B-eliminacio
L ' o
R' n
R'-M"
izomerizacio ( transzmetallalas
R M X ]
L, M'-X

MLn: Pd(0), Ni(0)
X: 1, Br, Cl, OTf, OSO,R, SOR, SR
M': BR,, SnR3, ZnR,Cu, MgR, Li, MnX, HgR

11. 4bra A keresztkapcsolasi reakciok altalanos mechanizmusa.

A Katalitikus folyamat nyitdlépése egy szerves-halogén (R-X) vegyilet oxidativ addicitja az
alacsony oxidacios allapott atmenetifémre (ML,). A kapcsolni kivant masik szerves molekula
transzmetallalassal kerul az atmeneti fémre. A transz elhelyezkedésii csoportok egy gyors
izomerizacios lépes eredményeként cisz-helyzetbe kerllnek, majd reduktiv eliminacioval

leszakad a kapcsolt termék és a Katalitikus ciklus bezarul. A palladiumkatalizalta
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keresztkapcsolasi reakciok el6nye, hogy kevéssé polaris elemorganikus vegyiiletek (pl.

borsav, 6n, réz és szilicium reagensek) is kivaléan hasznalhatok.

A keresztkapcsolasi eljarasok legelterjedtebb képviseldje a Stille nevével fémjelzett

reakcio*?+1%

amikor a transzmetallalas onorganikus reagensekrol torténik a palladiumra. Az
onorganikus vegyliletek elénye, hogy viszonylag egyszerlien eldallithatdak, toleransak a
legtobb funkcids csoporttal és készségesen tarnszmetalldlnak palladiumra. F6 hatranyuk, hogy
mérgezéek. Mivel a kiilonbozé szerves csoportok atvitele onr6l palladiumra eltérd
sebességgel torténik (alkinil > alkenil > aril > allil >> alkil), igy a leggyakrabban a megfelel6
tributil-6n vagy trimetil-6n-szarmazékot hasznaljak, amelynek harom alkilcsoportja nem vesz
részt a transzmetallalasban.’® Egyes 6norganikus vegyiiletek és aromés halogenidek Pd(0)-
val katalizalt kapcsolasanal az eziist(l)-oxid hozzaadasa gyorsitja a kapcsolasi reakciot. **" A
nukleozidok 5-alkilszarmazékainak eléallitasat — Stille  keresztkapcsolasi  reakcioval
trimetilsztannil és a stabilabb trietil-sztannil vegyiiletekkel is mar lefrtak az irodalomban.'?®
Koordinacids koélcsonhatast létrenozd olddszerek esetében (THF, dioxan) Pd(11)-katalizétort,
nem koordinal6ddo olddszerek esetében (toluol) Pd(0)-katalizatort célszer(i hasznalni a jobb
hozamok elérése érdekében.'®® Az igy eldallitott 5-tienil és 5-furanil nukleozidokat tovabb

médosithatok a tienil/furanil csoport 5°’-halogénezével (klérozés, brémozas, jodozés) is.*?

A Stille-reakci6hoz hasonléan gyakori C-C-kotést létrehozé Suzuki reakci6™° a szerves

borvegyuletek (boranok, boronsavak, boronsav észterek) és szerves halogenidek palladium(0)
altal katalizalt keresztkapcsolasi reakcidja. A folyamat sordn a halogenidb6l kialakulod o-
kotésli  atmenetifém organikus vegyiilet a borvegyiilettel transzmetallalasi reakcidban
szolgéaltatja a diorganopalladium-szarmazékot, amelynek reduktiv eliminécidjaval jutunk a
kivant kapcsolt termékhez. Mivel a szerves bérorganikus vegyuletek nukleofil jellege nem
elég erds, ezért mas keresztkapcsolasi reakcioktol eltéréen egy ekvivalens bazis (NaOH,
Na,CO3, NaHCO3, Na-OEt, Ba(OH),, Cs,CO3) jelenlétére van szikseg. A borszarmazékok,
az onvegyuletekhez hasonldan sokféle funkcids csoport jelenlétét toleraljak. Elényiik hogy
kdnnyen elballithatok, levegére, nedvességre nem érzékenyek és a Kkeresztkapcsolas
mellékterméke a boérsavszarmazék, amely vizzel konnyen elvalaszthatdo a végterméktol.

Mindezek mellett a borvegyiiletek kevésbé mérgezok mint az onorganikus vegytletek.

A tervezett 5-tienil szarmazékok eléallitasat kétféleképpen lehet megvalositani. Egyik esetben
a megfelelé heteroaromas-boronsavat magas hozammal lehet Pd(OAc), katalizator

alkalmazaséaval az 5-j6d nukleoziddal keresztkapcsolasi reakciéba vinni. A mésik esetben’®! a
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keresztkapcsolassal 5-modositott nukleobazist kapcsoljuk a szénhidrat-résszel 132133134135 A
boronsav szarmazékok keresztkapcsolasa esetén is hasznalhatd az ezist(l)-oxid a reakcid
gyorsitasara.*® Védett 5-halo-uracil Suzuki kapcsolasa a heteroaromés vegyiilet boronsav
szarmazékaval sikertelen volt, azonban a vedett uracil boronsav-szarmazékaval a

heteroaromas vegyiilet halogenidje kozepes hozammal (50-70%) reagalt.*®’

2.3.4 A ribo-konfiguracioju cukor-részen modositott uridin  szarmazékok

eloallitasa

2.3.4.1 A 2’-dezoxi-2’-azido-L-uridinek el6allitasa

A 2’-dezoxi-2’-azido-uridin  szarmazékokat legegyszeriibben a 2,2’-anhidro-uridinbél

allithatunk elo, N,N,N,N,-tetrametil-etiléndiamin (TMEDA), litium-fluorid

I 138 I 139,140

jelenlétében trimetilszilil-azidda natrium-azidda vagy litium-aziddal** N,N-
dimetilformamidban. Hexametil-foszfortriamid olddszerben  litium-aziddal —benzoesav
katalizissel'* allithatok el a 2’-dezoxi-2’-azido-uridin szarmazékok. Az azidbevitelt
elonyosen befolyasolja az azid ellenionjanak a komplexalasa dibenzo-18-korona-6-éterrel

N,N-dimetilacetamidban*?.

2.3.4.2 A 2°-dezoxi-2’-fluor-L-uridinek eldallitasa

A 2’-fluor nukleozidok eléallitasa tébb modon térténhet. Az anhidro nukleozidokat hidrogén-

143,144,145 146,147,148,149,76

fluoriddal  fluorozhatjuk piridin vagy 1,4-dioxan oldoszereket
alkalmazva. Fluorforrdsnak hasznalhatunk kalium-fluoridot is, ez esetben koronaéter
(dibenzo-[18]-korona-6)** alkalmazasa szikséges az ellenion komplexalasara. Az
arabinofuranozil nukleozidok 2°-OH csoportjanak Sn2 szubsztituciéja DAST reagenssel**
vagy 2’-O-szulfonadtok (metén, trifluormetan, imidazol és fluorszulfonat) Sn2 reakcioja
tetrabutil-amménium-fluorid (TBAF) segitségével* **1%% KHF, és hidrogén fluorid (50%

154195 tozil észterek esetén KF reagenssel™ allithatok elé a

vizes oldat) alkalmazésaval és
megfeleld fluor-szarmazékok. A DAST fluorozas esetén célszerti THP véddéesoport stratégiat
alkalmazni.®™"**% viszonylag kéltséges médja a fluorozasnak a XeF, reagens hasznélata.®®

A 2’-dezoxi-2’fluor-nukleozidok eldallithatok a megfelelé 2-fluor-cukorszarmazék és
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160, 161, 162, 163 A 2-

nukleobazisok kapcsolasaval is. ¢és 3’-fluor szarmazékok nyerhetok ha a

nukleozid 2°,3’-epoxidot KHF,, NaF reagensekkel 2-etoxi-etanolban nyitjuk fel.***

2.3.4.3 A 2’-dezoxi-2’-klér-L-uridinek eldallitasa

A 2’-dezoxi-2’-Klér szarmazékokat 2,2’-anhidro-L-uridinbél hidrogén-kloriddal allithatunk

17185 yagy N,N,-dimetil-formamid**®!®® oldgszerekben. Az anhidro gyirii

167

elé 1,4-dioxan

aluminium-triklorid és bor-triklorid Lewis
168 2’

felnyithato tetraklorszilan reagenssel ecetsavban,

-Kl6r acil-védett szarmazékok acetil-
169,170

sav reagenssel N,N-dimetilacetamid oldoszerben.

kloriddal is el6é4llithatok anhidro-uridinbél acetonitrilben.

2.3.4.4 A 2°-dezoxi-2’-brom-L-uridinek eldallitasa

A 2’-dezoxi-2’-brom-uridint legegyszertibben a 2,2’-anhidro-uridinb6l kindulva, hidrogén-

140,172,166

bromiddal ~allithatunk eld piridinben,*™*  N,N-dimetilformamidban valamint

trifluorecetsav  oldészerben  védett!'*  és  védetlen nukleozidokbdl.*' A 2'-
klorszarmazékokhoz hasonléan acetil-bromiddal is lehet 2°-brom acil védett szarmazékokat
el6allitani anhidro-uridinbél acetonitrilben." Az Appel reakcio
(széntetrabromid/széntetraklorid és trifenil-foszfin) szintén alkalmazhaté hidroxil csoportot
tartalmazé vegyiiletek halogén szarmazékokka torténd atalakitasasra.’™ A brémszubsztitlcio
elvégezhet6 a szilil véddcsoportot (TPDS) tartalmazo anhidro vegydlettel litium-bromiddal,

bértrifluorid-éterat jelenlétében dioxanban.'’

2.3.4.5 A 2’-dezoxi-2’-jod-L-uridinek eldallitasa

A 2’-dezoxi-2’-jod-uridinek egyszeriien el6allithatok 2,2°-anhidro-uridinbdl kindulva, litium-

1

jodiddal,®®*"" néatrium-jodiddal, trifluorecetsav jelenlétében DMF olddszerben *® vagy 4-

toluol-szulfonsav monohidrat jelenlétében aceton oldészerben.* "%
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2.4 Nukleozid 5’-difoszfatok szintézise

A nukleozid foszfatokat az aktivalt foszforszarmazék és a nukleozid hidroxil csoportjanak

nukleofil reakcidja eredményezi (12. dbra). A monofoszfatok eldallitsat foszforoxikloriddal

181 182 182

végezhetjlk trimetil- vagy trietil-foszfat oldoszerekben™" Yoshikawa és munkatarsai a

tri-n-butil-ammonium-foszfat foszforilez6 reagenssel irtak le a monofoszfatok eléallitasat.

NH,

D-Adenozin

¢ ]l ¢ J
O N /) (0] o N ~
i : g :

A— P~ S —— cn—P~~—P—
(6] | (¢] o (0] | (6] | (0] o
O (e} O
OH OH OH  OH

D-Adenozin-5'-monofoszfat D-Adenozin-5-'difoszfat

12. &bra Nukleozid-5 -difoszfatok eldallitisa egy illetve két lépésben adenozin-5’-difoszfat

eléalitasanak példajan szemléltetve.

A nukleozid difoszfatok szintézise egy vagy két lépésben a nukleozid illetve a nukleozid
monofoszfat foszforilezésével torténhet (13. &bra). Az ADP eldallitasanak egyik
legegyszeriibb modja az AMP és foszforsav diciklohexil-karbonil-diimid (DCC) jelenlétében
végzett kondenzacidja.'® Az L-CMP és tri-n-butilamménium-foszfat kapcsolasa DCC
reagenssel  L-citidin-5>-O-difoszfat szarmazékot eredményez.’®* A 2’.3’-di-O-acetil-
adenozinbol kiindulva monofenil-foszfor-dikloridat reagenssel a védett 5’-monofenil-
foszfokloridat koztitermék képzodik, amelybdl ammoniaval torténd foszforamidatképzes utan

184 A7 adenozin-5’-

ezen intermedier és foszforsav reakcidja eredményezi a kivant difoszfatot.
benzilfoszfat ezist séja és a dibenzil-klorofoszfonat reakcidjdban ugyancsak 5’-adenozin-

difoszfat nyerhet6.'®

25



Nukleozid 5°-difoszfatok egy lépésben is eléallithatok védSesoport nélkiili*® vagy 2°,3’-di-O-
izopropilidén  védécsoprtot  tartalmazd  5’-tozil  nukleozidokb6l™®®*®"  trisz-(tetra-n-
butilammonium)-hidrogén-pirofoszfat reagenssel. Ugyancsak adenozin-5’-difoszfathoz jutunk
N®-(1-naftil)-adenozinbél foszforoxikloriddal trimetilfoszfat oldészerben foszforokloridaton
keresztiil tri-n-butilamménium-dihidrogénfoszfat reagenssel.®® Hasonlé koriilmények kozott
allithatd elé az ara-citidin-5’-difofoszfat.'®® Az adenozin-5’-pirofoszfat eléallitasa

tetrabenzil-pirofoszfat reagenssel is végrehajthat6.'®
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3. Celkitlizések

Uj antiviralis nukleozid hatéanyagok kifejlesztése soran mind a heterociklusos bazisok mind a
szénhidrat-komponensek  szerkezétek maddositdsa bioldgialig aktiv 0j molekulékat
eredményezett. A heterociklusos  bazis  szerkezeti modositasai  lehetnek  a)
halogénszubsztitucio, b) alifas szénlanc beépitése (alkil-, alkenil-, alkinil-), ¢) aroméas vagy
heteroaromas csoport beépitéese. A D-ribofuran6z szénhidrat-komponens lehetséges
modositésai lehetnek a) a hidroxil-csoportot viselé szénatom konfiguraciojanak inverzidja, b)
a hidroxil-csoport eliminaciojaval dezoxi-, dideoxi- vagy dideoxi-didehidro-nukleozidok
képzése, c) a hidroxil csoport mas funkcids csoportokra torténd cseréje, d) a cukorgylirii
felnyitasaval aciklusos szarmazékok elballitasa, e¢) az endociklusos oxigénatom helyett
metilén vagy kén izoszterek képzése, f) a kénatom gyliriin beliili helyzetének valtoztatasa és
g) egy masodik heteroatommal 6ttagh gytiriis szarmazékok szintézise.

Az irodalmi attekintésben részletesen ismertetett szerkezet-hatas 0sszefiiggéseket figyelembe
véve célul tiztik ki olyan Uj L-nukleozidok szintézisét, melyek a D-nukleozidok kdrében
eddig felismert szerkezet-hatds 0Osszefliggések alapjan potenciélis antiviralis és/vagy
tumorgatlé hatéassal rendelkezhetnek. A pirimidin bazisok 5-szubsztitdcidjaval és a cukorrész
(L-rib6z) 2’-modositasanak kiilonboz6 kombinécidival két kisebb vegyiletkdnyvtarat

terveztiink eléallitani (13. &bra).

Modositott cukor
R=H, ClI, Br, |, 2-tienil, 2-(5-klér-tienil), X=0OH, Y=H
2-(5-brém-tienil), 2-(5-j6d-tienil) X=H, Y=0OH, F, Cl, Br, N3
Z=OH, NH,

13. bra A tervezett bazis és sukorrész modositasok Uj L-nukleozidok eldadllitdsara.

Az N-glikozil kotés a D-arabino-nukleozidok szerkezetében joval ellendllobb a
nukleozidazok hasitasra, mint a 2’-dezoxi analégoknal.**® Az irodalomban szintén ismert,

191

hogy az 5-halogén''?- és 5-(5-halogentien-2-il)*** -uracil-D-arabinofuranozidok a HSV-1,

VZV és VSV virustorzseken hasonld antiviralis aktivitast mutattak, mint a megfelelé 2’-
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dezoxi szarmazékok. A modositatlan tienil-szarmazékok dokumentaltan kisebb antiviralis
hatéassal rendelkeztek az emlitett virustorzsek ellen.® Szamos esetben azonban a bioldgiai

hatas egyértelmiien a médositott cukorrészhez kéthetd. 01

A munkank egyik kisérleti célja ennek megfeleléen 5-halogén, 5-tienil és 5-(5-halogentien-2-
il)-ara-L-uridineket és a megfelelé citidin szarmazékaikat tartalmazO vegylletkonyvtar
clballitasa. Tovabbi kisérleti célkitlizés egy olyan vegyuletkonyvtar Iétrehozésa volt, amely a
2’ szénatomon Kulonbdzé szubsztituensekkel (halogén, azid) mdédositott ribo konfiguraciéju
2’-dezoxi-2’-(halogén- illetve azid-)-L-uridinek és ezek 5-j6d illetve 5-tienil szarmazékait
tartalmazza. A cél annak tanulmanyozasa, hogy az esetleg megjelend cititoxicitas illetve
antivirdlis hatds milyen mértékben kothet6 a bazisrész illetve a cukorrész modositasahoz. A
szoban forgo Uj analogok citotoxicitasanak teszteléset egér leukémia L1210, Hel, Hela, Vero,
MDCK sejtvonalon, mig az antiviralis hatast a herpes simplex-1 (KOS), herpes simplex-1
(TK” KOS ACV"), herpes simplex-2 (G), vaccinia virus, vesicular stomatitis virus, coxsackie
virus B4, respiratory syncytal virus, parainfluenza-3 virus, reovirus-1, sindbis virus, punta
toro, influenza A H1N1 altipus (A/PR/8), influenza A H3N2 altipus (A/HK/7/87), influenza B
(B/HK/5/72) torzseken terveztlk vizsgalni. Ezek a biologiai hatasvizsgalatok vélhetdleg Gjabb

szerkezet-hatas osszefiiggések felismerését teszi lehetové.

dezoxi-citidin kinaz 3-foszfoglicerat kindz (PGK)
timidin kinaz nukleozid difoszfat kindz (NDPK)
dezoxi-guanozin kindz kreatin kinaz (CK)

piruvat kinaz (PK)

nukleozid | —— | Nukleozid nukleozid nukleozid

monofoszfat difoszfat trifoszfat

uridin monofoszfat kinaz
citidin monofoszfat kinaz

14. abra Nukleozid kinazok altal katalizalt foszforilezési folyamatok.

MTA SZBK Enzimoldgiai Intézetvel vald kooperacidés munka keretében a PGK-katalizalt
enzimreakciok vizsgélatahoz modellvegydleteket, L-adenozin- és L-citidin-5’-difoszfatot
terveztlink eldallitani. A sejtben lejatszodo foszforilezés elsd két 1€pését mar részletesebben
ismerjiik.**® A monofoszfatok eldallitasaért a dezoxi-citidin kinaz, ******'% timidin kinaz’
vagy pedig a dezoxiguanozin kindz*®® felelés, a difoszfatok elballitasat pedig az uridin vagy

citidin monofoszfat kinaz**?% katalizalja (14. &bra).
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A nukleozid trifoszfatok sejtbeli képzédése a megfeleld difoszfatokbol egy kritikus folyamat.
Ezt a 1épést katalizalja tobbek kozott a PGK, a nukleozid difoszfat kindz (NDPK), kreati kinaz
(CK) és a piruvat kinaz (PK). Tekintettel arra, hogy a legtébb HIV-ellenes analdg 3’°-dezoxi
szarmazék, szerettik volna tanulmanyozni, hogy a fent emlitett négy kindz kozul melyik
felelos ezen szarmazékok foszforilezésében. A nukleozid difoszfat kinaz vélhetéen nem vesz
részt a 3’-dezoxi szarmazékok foszforilezésében, mivel a riboéz 3’-hidroxil csoportjanak

201 A maradék harom enzim kozil a PGK

megléte nélkildzhetetlen a NDPK aktivitasahoz.
enzimrél mar leirtak, hogy L-nukleozidokat is foszforilal.*?* Ezért kisérletet tettiink arra,
hogy meghatarozzuk ennek az enzimnek a nukleotid specificitdsanak szerkezeti alapjait.
Elséként az enzimek purin vagy pirimidin sz&rmazék specificitasat szerettik volna
tanulmanyozni. Tovabbi célunk annak megallapitasa volt, hogy melyik enzim milyen
mértékben toleralja a nem természetes konformacioju L-nukleozidokat és mi lehet ennek a
szerkezeti oka. Mivel ezen enzimekrél még nem kozoltek Gsszehasonlitd tanulmanyt, igy a

vizsgalatok eredményétdl szamos ujdonsagot reméltiink.
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4. Kisérleti eredmények és értékelésik

4.1 Bazis médositott ara-L-nukleozidok eldallitasa

4.1.1 5-Halogén-ara-L-uridinek el6allitasa

Az ara- és ribo-konfuguraci6ju L-uridinek eléallitisat a Holy és munkatarsai®® altal
kidolgozott mddszer modositasaval végeztik (15. abra). Az L-arabindéz és a cianamid
ammonias metanolos oldatat, szobahdmérsékleten kevertetve képz6dott a 2-amino-pB-L-
arabinofurano-[1°,2’:4,5]-oxazolin (1) az irodalomban leirt hozamhoz (69 %) képest kisebb
hozammal (61%). A bepérolt anyalug oszlopkromatogréafias tisztitasaval 81% bruttd6 hozam
érheté el. A 2,2’-anhidro-uridin (2) eldallitasa soran ha az irodalomban leirt 2.2 molaris
ekvivalens helyett 1.26 molaris ekvivalens metil-propiolat alkalmazasaval szintén
reprodukélhat6 a kdzolt hozam (65%). A reagens felesleg alkalmazésa viszont nem ndvelte a
hozamot. A nyerstermék izolalasa soran a reakcidelegy bepérlasaval kapott maradékot
etanollal triturdlva a termék j6 hozammal (63%) szliréssel izolalhato.

o]

o)
NH
NH N | )\
HN‘)k | N/l\o [ OH
OH OH OH OH
HO a b c o)
o) Lo
HO _ = —_— —_—
o)

o)
o
OH OH H OH
1 2 3

N 0 0Bz OBz "N (0] OBz
W e o n 0
OBz OBz OH OH OBz
35 40

15. &bra Az ara- és ribo-konfiguracioju L-nukleozidok eléallitasa L-arabindzbdl. a) MeOH,
ccNH4OH, cianamid, 25 °C, 3 nap; b) (etanol:viz, 1:1), metil-propiolat, reflux 5 6ra; c) viz,
etanol, NaOH, 25 °C, 1 éra; d) Bz-Cl, piridin, 10 °C, 16 éra; €) absz. MeOH, BFs-éterat,
reflux, 2 ora.
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A 2 szarmazék kulcsintermedier a szintézis soran, mert kiindulasi anyaga mind az ara-
konfiguraciéju mind a kiilonb6z6é cukorrész modositott ribo-konfiguréciéju szarmazékoknak
is. Az ara-L-uridin (3) a 2 anhidro-szarmazék anhidro gytrtjének luglgos felnyitasaval
allithato el6. Az ara-L-uridin tovabbi modositasai mint példaul a halogénezés és a Stille

k2% azonban az 6sszehasonlitd

kapcsolas védoécsoport nelkili formaban is végrehajthato
vizsgalatok® és korabbi sajat tapasztalatok alapjan inkabb az acil csoporttal védett
nukleozidokat hasznaltuk kiindulasi anyagként a szintézisek soran.**** A benzoil védett
szarmazékok hasznalatanak elényei, hogy a reakciotermékek szilikagél oszlopkromatografias
tisztitdsaval a szervetlen szennyez6k kdnnyen eltvolithatok és a benzoil védett intermedierek
stabilabbak az uridin-citidin atalakitas soran, mint az acetil véd6écsoportot tartalmazok. A 3
benzoilezésével nyert 2°,3°,5’-tri-O-benzoil-ara-L-uridin (4) hasznélhatdé a halogénezett
szarmazékok (6, 8, 10) elGallitasasra (16. abra). Az 5-halogén mddositott uridinek
eléallitasara szamos irodalmi modszer alkalmazhato. Ezek kozil a cerium(IV)ammonium-
nitratot és a litium-halogenideket hasznald6 modszert alkalmaztuk.” Litium-kloriddal
acetonitril-ecetsav elegyében 80 °C-on 8 6ra utan 87 % hozammal nyertilk a védett 5-klor-
szarmazekot (5). Hasonld kortlmények kozott litium-bromiddal szintén kivalo (88 %)

hozammal jutottunk az 5-brém-szarmazékhoz (7).

Q o

| /’\Q NH b X NH
OH SO 4 OBz oBz ( oR OR
o) f I/
- -0 —_— _0
OH OBz OR
e
3 4 b: 5 (X=Cl,R=Bz) - 6 (X=CI, R=H)

[S]

c: 7 (X=Br,R=Bz) = 8 (X=Br, R=H)
[

d: 9 (X=I,R=Bz) — 10 (X=I,R=H)

16. abra 5-(Klér-, brom-, jod-)-ara-L-uridinek elédllitasa. a) BzCl, piridin, 10 °C, 16 6ra; b)
LiCl, CAN,(CH3CN:AcOH, 1:1), 80 °C, 8 6ra; c) LiBr, CAN, (CH3CN:AcOH, 3:1), 80 °C, 8
6ra; d) NIS, TFA, DCE, 60 °C, 3 6ra; e) NaOMe/MeOH, 4 ora.

Mivel az acil védocsoporttal védett 5-jod-uridin (9) fontos intermedier a Stille kapcsolas
soran, ezért tobb irodalomban leirt jodozasi modszert is vizsgaltunk a reprodukalhatdsagra és
a méretndvelésre valo tekintettel. Az elemi joddal torténd halogénezéshez, sztochiometrikus
mennyiségli, meglehetésen draga ezist-trifluoracetat szilkséges.™™® Ezzel a reagenssel az
irodalomban leirt kivalo hozam (93%) helyett azonban Iényegesen rosszabb hozammal (60%)

nyertlik az 5-jéd szarmazékot (9). Az Ag,SO, katalizator hasznalataval 10 perc alatt majdnem

31



kvantitativ reakcié jatszodott le. A probléma a reakcid reprodukélhatésadga volt mivel a
jodozéas hozama nagymértékben fliggott az ezlst-szulfat katalizator allapotatol. A katalizator
allas kozben jelent6sen vesztett az aktivitasabol és szamos esetben nem képz6dott a kKivant 5-
jod vegyilet (9). A jodozas mellet az olddszernek hasznalt metanol a C5 és a C6 szénatomok
kozotti kettds kotésre torténd addicidja is lejatszodott (*H NMR spektrumban megjelent a
metil csoport jele (3.29 ppm)). llyen jellegii addiciét méar masok is leirtak.2® Ezek utan egy U]
jodozési médszert dolgoztunk ki. Az N-jédszukcinimidet (NIS) hasznélva halogénforrasnak
5% trifluorecetsavat tartalmazo diklérmetanban a jodbevitel 60 °C-on 20-30 perc alatt kozel
kvantitativ hozzammal (97%) szolgéltatta a kivant terméket. A modszer elénye, hogy uridin
és citidin szarmazekokra egyarant alkalmazhatd, gyors, megbizhatd és melléktermék
képzO6dés nem tapasztalhatd. A hatranya azonban az, hogy csak védett szarmazékok esetében
hasznalhaté. Az 5-jod-ara-L-uridin szarmazék (9) e mddszerrel majdnem kvantitativ

hozammal nyerhet?.

Az elézéekben elballitott benzoil-védett 5-halogén-uridinek (5, 7, 9) Zemplén-féle
debenzoilezés kivald hozammal (81-89 %) nyerhet6 a két uj, (6, 8) és az irodalomban mar
leirt 10 szdrmazék. Annak ellenére, hogy a 5-jod-ara-L-uridint mar korabban eldallitottak,
bioldgiai hatasat azonban nem vizsgaltak mert kizarélag intermedierként hasznaltak.'?® Az 5-
fluor szarmazékot nem terveztiik el6allitani, mivel mar korabban eldallitottak és in vitro
aktivitasat harom kiilonb6zé sejtvonalon vizsgaltak. ?® Azonban egyik sejtvonalon sem
mutatott hatast, valdsziniileg a biologiai hatasért felelés 5-fluouracil felszabadulas hianya

miatt.

4.1.2 Az 5-tienil- és 5-(5-halotien-2-il)-ara-L-uridinek eldallitasa

A fenti sz&rmazékokat a védett 5-jod-ara-L-uridinb6l kiindulva Stille keresztkapcsolasi
reakcioban terveztik el6allitani (17. &bra). Az irodalomban leirt moddszerek kozul két
keresztkapcsolasi modszert probaltunk ki. Az egyik esetben 2°,3°,5’-tri-O-benzoil-5-jod-ara-
L-uridinb6l kiindulva N,N-dimetilformamidban Pd(PPhs), katalizatort, mig a masik esetben
dioxanban Pd(PPh3),Cl, katalizatort hasznéltunk. *° A DMF oldészerben végzett reakcié adta
a nagyobb hozamot, ezért ezt a modszert valasztottuk a tervezett 5-tienil szarmazékok
eloallitasara.

A keresztkapcsolasi reakciokban 5-brom és 5-jod szarmazékok is hasznalhatok. A brém

szarmazékok stabilabbak és a lassubb reakciojuk miatt altalaban alacsonnyabb hozamokat
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szolgaltatnak. Az 5-jod szarmazékok ezzel szemben hére, fényre érzékenyebbek, viszont
reaktivabbak. Az 5-tienil vegylletek eléallitasara a nagyobb hozam elérése érdekében ezért az
5-j6d szarmazékbdl (9) indultunk ki N,N-dimetilformamidban végezve a reakciot. A
reakciokorilmények optimalizalasa utan a keresztkapcsolast 95°C-on végeztuk tributil-6n-2-
tiofénnel Pd(PPhs), katalizator jelenlétében. A kapcsolas az irodalomban®® kozolt értékhez
(33%) képest kozel kétszer akkora hozammal (64%) eredményezte a védett 5-tienil
nukleozidot (11). A kildnbség valosziniileg a benzoil védécsoport hasznélatabdl adodott az
irodalomban leirt acetil véddcsoporttal végzett reakciohoz képest. Megjegyzendd, hogy az
irodalomi mddszerben toluol oldoszert hasznaltak. A debenzoilezés utan jo6 hozammal (86%)
izoléltuk az 5-(thien-2-il)-ara-L-uridint (12).

A védett 5-(5-halotien-2-il)-ara-L-uridineket (13, 15, 17) a 11 szarmazékbdl kiindulva
halogéneztik kivalé hozamokkal (90-97%). A klérozashoz N-klér-szukcinimidet hasznaltunk
piridinben, a bromozashoz elemi brémot széntetraklorid és diklormetan elegyében, a
jodozashoz pedig N-jod-szukcinimidet trifluorecetsavat tartalmazo diklormetanban. Erdemes
megjegyezni, hogy mig a 14 és a 16 D-enantiomerjét mar kordbban eldallitottak és
vizsgaltak,'*! addig az 5-(5-i6d-tien-2-il)-ara-D-uridin-t még nem irtak le, holott a vele rokon

2’-dezoxi vegytilet mar ismert.'*!

N (@]

OBO: -0 /O
OR OR
. E 9 R=Bz . E 11 R=Bz b: 13 (X=Cl,R=Bz) = 14 (X=Cl, R=H)
10 R=H 12 R=H ¢: 15 (X=Br,R=Bz) = 16 (X=Br, R=H)

e
d: 17 (X=I,R=Bz) — 18 (X=I,R=H)

17. dbra 5-Tienil- és 5-(5-(kl6r-, brom-, jod-)-tien-2-il)-ara-L-uridinek eléallitisa.
a) 2-tributilsztannil-tiofén, Pd(PPhs)s, DMF, 95 °C, 4 6ra; b) NCS, piridin, 100 °C, 5 éra; c)
Br,, CCls, DCM, 0°C, 15 perc; d) NIS, TFA, DCE, 60°C, 2 6ra; €) NaOMe/MeOH, 4 éra.

A védett 13, 15, 17 szarmazékokrol Zemplén-féle dezacilezessel allitottuk el6 az eddig nem
leirt klor-, brom- és jodtienil nukleozidokat (14, 16, 18). A véddécsoport-eltavolitas utan

minden esetben oszlopkromatografiasan tisztitottuk a nukleozidokat. A végsé izolalt
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hozamokat figyelembe véve felting, hogy a 14 és 16 szarmazkék esetében kapott hozamok

(79-89%) joval magasabbak a 18 szarmazék esetén elért hozamnal (50%).

4.1.3 Az ara-L-citidin szarmazékok el6allitasa ara-L-uridin szarmazékokbol

Az ara-L-citidin szarmazékokat a megfelel6 ara-L-uridin szdrmazékokbdl tervetiil eléallitani.
(18. és 19. &bra) irodalomban leirt modszerek kozul triazolil-intermedieren (4-(1,2,4-triazol-1-
il)-ara-L-uridin és 4-(1,2,4-triazol-1-il)-5-(tien-2-il)-ara-L-uridin) keresztiil torténé atalakitas
igérte a legnagyobb hozamot, ezért e mddszert hasznaltuk az uridin szarmazékok (4, 11)
citidin szarmazékokka (19, 27) torténd atalakitasara. A reakcié mechanizmusa Szerint
piridinben a foszforoxikloriddal elészor egy reaktiv foszforoxi-triazolilszarmazék keletkezik a
bazis rész enol formajabol, amely reagal a védett uridinnel 4-triazolil szarmazékot
eredményezve. Az igy eléallitott 4-(1,2,4-triazol-1-il) sz&rmazék szarmazék nukleofilekre
nagyon erzékeny, ezért a reakcioelegy feldolgozasa soran tigyelni kell, hogy csak a minimalis
mennyiségii jéghideg, semleges pH-ju desztillalt vizzel mossuk, és azonnal fel is hasznaljuk.
A 4-(1,2,4-triazol-1-il) szarmazékot ezutan dioxanban oldva tomény ammoniaoldattal
ammonolizalva nyertilk a 19 szarmazékot 70 % hozammal. Ugyanez a reakcio acetil védett
ara-L-uridinbél kiindulva csak 42% hozammal volt szolgaltatta a terméket.?” Fontos
megjegyezni azonban azt is, hogy ebben az esetben nem csak a triazolil szarmazék
ammonolizise, hanem a védécsoport eltavolitasa is lejatszodik, igy a hozam két reakcidlépés
hozamaét jelenti. A stabilabb benzoil védécesoporttal vegzett szintézisek soran, alacsonyabb
homérsékleten rovidebb rakcioidét alkalmazva a debenzoilez6dés 10% alatt maradt és igy
70% hozammal tudtuk izoldlni a 19 vegyuletet. A 19 szarmazék kiindulasi anyagként
hasznélhatd az 5-halogén szarmazékok eldallitasara. A 19 szarmazekbol a véddcsoportok
eltavolitaséval 86 % hozammal ara-L-citidinhez 20 jutottunk, amely a koréabbi vizsgalatok®®’

alapjan inaktivnak bizonyult anti-HIV, anti HSV és anti-tumor tesztek soran.

4.1.4 Az 5-halogén-ara-L-ctidinek el6allitasa

Az el6zbekben elballitott 19 vegyilet Kiinduldsi anyagként szolgalt az 5-halogén-ara-L-
citidin szarmazékok elGallitasara (18. &bra). A citidinek 5-halogén maodositasara szamos
irodalmi lehet6ség kinalkozik. Legegyszeriibbnek az N-haloszukcinimidekkel torténd

halogénezési reakciok tiintek. Ezek kivalé hozammal szolgaltatjak az 5-halo-citidineket, ezért
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az uridineknél hasznalt cerium(lV)-ammonium-nitratot hasznalé modszert nem érdemes
alkalmazni. Feltételezhet6en ez utdbbi eljaras csak akkor alkalmazhat6, ha az amino csoport
is védve van. A 19 szarmazékbdl kiindulva piridinben, 100°C-on, N-klérszukcinimiddel
allitottunk el a 21 szarmazékot kivalo hozammal (94%). Ugyancsak a 19 szarmazékbol
kiindulva elemi brommal széntetraklorid és diklormetan elegyében. A reakcié 0°C-on
brémozva 82% hozammal allithato el6 a 23 szarmazék. A jodszarmazék eléallitasa soran a 19
vegyuletet piridinben N-jodszukcinimiddel kiséreltik meg jodozni azonban a reakcid
meglepetésre nem eredményezte a vart 25 szarmazekot. A piridin helyett az uridineknél
alkalmazott DCM-TFA olddszerelegyet alkalmazva viszont j0 hozammal (77%) keletkezett a
25 szarmazék. A hozamok alakuldsdbol is latszik, hogy a legstabilabb klor szarmazék
képzodott a legnagyobb hozammal, mig a legkevésbé stabil jodszarmazék a legkisebb

hozammal.
2 NH; NH,
| NH | N X | Sy
b
N/go N/Ko c N/go
0Bz OBz 4 OR OR d OR
(0] OR
- —_— -0 —_— _0
OBz OR OR
€
4 . Elg R=Bz b: 21 (X=Cl,R=Bz)— 22 (X=ClI,R=H)
— e
20 R=H ¢: 23 (X=Br,R=Bz)™ 24 (X=Br,R =H)

e
d: 25 (X=I,R=Bz) - 26 (X=I,R=H)

18. abra 5-(Klér-, brom-, jod-)-ara-L-citidinek eléallitasa. a) i.1,2,4-triazol, POClIs, piridin, 0
°C, 16 ora; ii.) ccNH4OH, dioxan, 25 °C, 8 6ra; b) NCS, piridin, 100 °C, 5 6ra; c) Bry, CCly,
DCM, 0 °C, 15 perc; d) NIS, TFA, DCE, 60°C, 2 6ra; e) NaOMe/MeOH, 4 o6ra.

A benzoilezett 5-klér-, 5-brom- és 5-jod-ara-L- ara-L-citidineket (21, 23 és 25) jo
hozamokkal (77-94%) a 19 szarmazék és a megfeleld N-halo-szukcinimidet reakciojaban
allitottuk el6. A debenzoilezéssel a megfelelé 3 Uj 5-halo-nukleozidokhoz (22, 24 és 26)
jutottunk. A megfelelé D-antipédokat 5-klér-,>® 5-brém-** és 5-j6d-ara-D-citidint?® mar
korabban eloallitottak azonban, a bromozast kivéve a hozamok minden esetben rosszabbak

voltak.
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4.1.5 Az 5-tienil- és az 5-(5-halotien-2-il)-ara-L-citidinek el6allitasa

A védett 5-(tien-2-il)-ara-L-citidint (27, 57%) a 11 molekulabdl kiindulva szintetizaltuk a 19
clballitasa soran (az el6z6 fejezetben) ismertetett modon (19. abra). Meg kell azonban
jegyezni, hogy ebben az esetben, feltehetéen a szomszédos tienil csoport térigénye miatt a 4-
triazolil szarmazék képzbédése tobb idot igényelt (18 Ora), mint a tienil-szubsztituenst nem
tartalmazo vegylletek esetén (8 6ra). Ugyanakkor viszont az ammonolizis sokkal gyorsabban
jatszodott le (8 ora helyett 4 oOra alatt). Ebben az esetben sem tapasztaltunk emlitésre mélto
debenzoilez6dést. A 27 védbesoport eltavolitasaval jo hozammal (81%) a 28 szarmazékhoz
jutottunk. A 27 vegyuletet kiindulasi anyagként hasznaltuk a védett 5-(5-(klor-, brém-, jod-)-
tien-2-il)- ara-L-citidinek (29, 81%; 31, 91% és 33, 61%) el6allitasahoz. A klorozast és a
jodozast a megfelelé N-halo-szukcinimidek alkalmazasaval, mig a bromozéast elemi brommal
valositottuk meg. A véd6esoportok eltavolitasa utdn harom uj nukleozidot (30, 79%; 32, 78%
és 34, 39%) izolaltunk. A tienil csoport halogénezésének a helyét (5°°) az 5-(2-tienil)-ara-
uridin szarmazékokhoz hasonléan*®* az NMR spektrumok alapjan azonositottuk.

/1§
S | NH
Py s s
0Bz r OR OR
_0 _0 /o
—>
OBz
11

OR

E27 R=Bz  b: 29 (X=Cl,R=Bz) = 30 (X=Cl, R=H)
28 R=H ¢: 31 (X=Br,R=Bz) = 32  (X=Br, R=H)
d: 33 (X=I,R=Bz) £ 34 (X=I,R=H)
19. bra 5-Tienil- és 5-(5-(klor-, brom-, jod-)-tien-2-il)-ara-L-citidinek eléallitisa. a) i.1,2,4-
triazol, POClIs, piridin, 0 °C, 16 6ra; ii. cc NH4OH, dioxan, 25 °C, 8 dra; b) NCS, piridin,

70°C, 2 ora; c) NBS, piridin, 50 °C, 4 o¢ra; d) NIS, DCE, TFA, 60 °C, 1 éra; e)
NaOMe/MeOH, 25 °C, 4 ora.

A citidin szarmazékok el6allitasa soran a véddcsoport eltavolitasakor a pH beallitasara
hasznalt ioncseréld gyanta (DOWEX50x2 [H']) jelentds mennyiségli terméket kotott meg,

ezért a korabbi kisérleteink alapjan®*

tdmény ammonia-oldattal térténé mosassal tudtuk csak
teljesen elualni a citidin szarmazékokat. Az uridin szarmazékokkal ellentétben az altalunk
eléallitott 28, 30, 32 és 34 szdrmazékok és a D-antipddjaik is ismeretlenek az irodalomban. A

biologiai vizsgalatokhoz az anyagokat dimetilszulfoxidban oldjdk a vizsgalatokat végzo

36



partnereink, ezért szilkkség volt a vegyiletek oldhatdésaganak meghatarozasa (melléklet 1.

tablazat). A vegyiiletek oldhatosaga 200 mg/ml DMSO nagysagrendii volt.

4.2 Cukor- és bazismodositott L-uridinek eldallitasa

4.2.1 Bazismodositott 2,2’-anhidro-L-uridinek eléallitasa

A bazismodositott 2,2’-anhidro-L-uridinek eléallitasa a 20. abra szerinti reakciéséma alapjan
tortent. A 35 szarmazékbdl kiindulva N-jodszukcinimiddel DCM-TFA elegyben 78 %
hozammal sikeriilt el6allitani a 36 szarmazékot, melybdl Stille keresztkapcsolasos reakcioval
N,N-dimetilformamidban Pd(PPhs), katalizatort hasznalva a 38 szarmazékhoz jutottunk jé
hozammal (61%). A 36 és 38 szarmazékokbol kiindulva a védécsoport eltavolitasa utan két uj
nukleozidot 37 (64%) és 39 (88%) kaptunk. A 37 szarmazék elallitisa soran ha nem
katalitikus mennyiségii natrium-metoxidot, hanem a reakcié gyorsitadsa miatt 1-2 ekvivalens

mennyiséget alkalmazunk, az anhidro gytr( is felnyilik és a 10 sza&rmazék képzodik.
(0]

o) o)
N N ! N
| ﬁk | %\
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OH OBz OR OR

2 35 36: R=Bz I: 38: R=Bz
¢ E 37: R=H ¢ L. 30:R=H
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20. abra 5-J4d- és 5-tienil-anhidro-L-uridinek eléallitds. a) BzCl, piridin, 10 °C, 16 éra; b)
NIS, TFA, DCE, 60 °C, 3 dra; c) NaOMe/MeOH, 4 6dra; d) 2-tributilsztannil-tiofén,
Pd(PPhs)s, DMF, 95 °C, 4 6ra.

Erdekes, de nem meglepé moédon mikor a védett 5-j6d-2’-dezoxi-2’-brém-L-uridin
kersztkapcsolasi reakciojat N,N-dimetilformamidban végeztiik, azt tapasztaltuk, hogy
kezdetben két termék keletkezik és az id0 elérehaladtaval az egyik termék eltiinik. A
szerkezetigazolas soran kidertilt, hogy elszor a vart termék (72) keletkezett majd melegités
hatdsara a 2-helyzetii karbonil csoport nukleofil timadasaval kialakult az anhidro gytiriit

tartalmaz6 36 szarmazék is.
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4.2.2 Bazismodositott L-uridinek el6allitasa

A béazismaodositott L-uridineket a 21. dbran bemutatott reakcioséma alapjén allitottuk el6. A
sav (BFs-éterat) katalizalt izomerizaciot kovetd debenzoilezéssel. A reakcid mechanizmusa
szerint a Lewis sav a N*® atomhoz koordinalédva lazitja az anhidro gyfirti kotését a cukor
részhez ezaltal a 3° hodroxil csoporton 1év6 benzoil karbonil csoportja nukleofil tdimadésaval
a benzoil csoport a 2° és a 3° szénatom kozott delokalizalodik, majd a vizes feldolgozés soran
vagy a 2’ vagy pedig a 3’ szénatomra keril, igy 2°,5’- illetve a 3°,5’-di-O-benzoil
szarmazékokhoz jutunk. Az izomer elegyet benzoilezve 1,1 ekvivalens benzoil-kloriddal a
2°,3°,5°-tri-O-benzoil-l-uridint (42, 81%) kapjuk. ¢’

O o} / \

NH NH NH S

A L o

= @L%—{L %—{L 7/

OR

40: R=Bz 42 43: R=Bz a 45: R=Bz
a |: a I: |:
41: R=H 44: R=H 46: R=H

21. abra Az L-uridin valamint 5-jéd- és 5-tienil-L-uridinek elédllitdisa. a) NaOMe/MeOH, 4
6ra; b) BzCl, piridin, 10 °C, 16 6ra; c) NIS, TFA, DCE, 60 °C, 3 dra; d) 2-tributilsztannil-
tiofén, Pd(PPhs)s, DMF, 95 °C, 4 éra.

A 40 vegyiiletekb6l kiindulva DCM-TFA olddszerelegyben, N-jodszukcinimiddel nyerheté a
43 szarmazék kivalo hozammal (96%). Az 5-tienil sza&rmazékot a kordbban mar ismertetett
modon allitottuk el6 (el6z6 fejezet 4.2.1) 75 % hozammal. Az eléallitott védett 40, 43, 45
ribo-nukleozidokbol a benzoil védécsoport Zemplén debenzoilezéssel nyerheté az Uj 46
nukleozid (87%) és két, mar korébban leirt 41, 44 nukleozid 77-89% kdz6tti hozamokkal.

4.2.3 Bazismodositott 2°-dezoxi-2’-azido-L-uridinek eldallitasa

A bazismoddositott 2’-dezoxi-2’-azido-L-uridinek eldallitdsat a 2 anhidro szarmazékbdl a 22.

abran feltuntetett reakciéséma szerint végeztilk. Az anhidro gytrt felnyitasat azid nukleofillel
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DMF és HMPA olddszerekben tanulmanyoztuk. A HMPA alkalmazasa esetében nem tudtunk
kristalyos termékhez jutni, ezért inkabb N,N-dimetilformamidot hasznaltunk. Litium-aziddal
végezve a reakciot a 47 szarmazékot 41% hozammal izoldltuk. A termék nagyon
higroszkopos és levegén allva két nap alatt teljesen elfolyosodik. A szabad hidroxil
csoportokat benzoil védbécsoporttal védve kaptuk meg a 48 szarmazékot (70%). Az 5-jéd
szarmazékot (49, 95%) N-jédszukcinimides jodozassal nyertilk, amelybdl Stille kapcsolassal
az 51 tienil-szarmazékhoz jutottunk (54 %). Az 5-jod- és 5-tienil-2’-dezoxi-2’-azido-3",5’-di-
O-benzoil-L-uridin Zemplén-féle debenzoilezésével nyertik az (j 2’-dezoxi-2’-azido-L-

uridineket (50, 52) vegyiletet j6 hozammal (78%).

ey wewewﬁw

N3 OR

OR

2 47 48 49: R=Bz 51: R=Bz
e[ e,
50: R=H 52: R=H

22. &bra A 2’-dezoxi-2 -azido-L-uridin, 5-j6d- valamint 5-tienil- szarmazékok eldallitisa
a) LiN3, DMF 155 °C, 6ra; b) BzCl, piridin, 10 °C, 16 6ra; c) NIS, TFA, DCE, 60 °C, 3 6ra;
d) 2-tributilsztannil-tiofén, Pd(PPhs)s, DMF, 95 °C, 4 6ra; €) NaOMe/MeOH, 4 éra.

4.2.4 Bazismoédositott 2°-dezoxi-2’-fluor-L-uridinek eldallitasa

A bazismoédositott 2’-dezoxi-2’-fluor-L-uridinek el6allitasat a 2 anhidro szarmazekbdl
kiindulva a 23. és 24. &bran bemutatott reakciéséma szerint terveztik. Kezdetben az acil
(acetil, benzoil) védett intermediereken Kkeresztil kiséreltik meg el6allitani az 56
szarmazékot. A reakci6 DAST reagenssel azonban mind acetil, mind benzoil védett
szrmazékok esetén 2°-3” epoxidokat eredményezett. Ezutan az irodalomban™’**° leirt médon

kiséreltiik meg a 2’-dezoxi-2’-fluor-L-uridin eldallitasat.
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23. abra A 2’-dezoxi-2’-fluor-3’,5 -di-tetrahidropiranil-L-uridin eléallitisa. a) p-TSOH,
DMF,DHP, 0°C, 2 6ra, majd 25 °C, 16 6ra, TEA; b) MeOH-viz, NaOH, 25 °C, 2 éra; c) DCE-
piridin, -70°C, DAST, majd 40 °C, 4 ora.

A 2 anhidro-szarmazékbdl hidroxil csoportokat tetrahidropiranil éterként védtiik (87%), majd
az 53 anhidro vegytulet anhidro gyiiriijének felnyitdsat NaOH vizes oldataval végeztik (96%).
Az igy nyert 54 szarmazékot 1,2-dikléretan és piridin elegyében fluoroztuk DAST fluorozé
szerrel. A képz6dott 2’-dezoxi-2’-fluor vegyulet (55, 71%) sav-érzékeny tetrahidropiranil
véddéesoportjainak  p-toluol-szulfonsavval végzett eltavolitasa utan keletkezé6 56 (84%)
dihidroxi szarmazek benzoil-kloridos benzoilezésevel nyertiik a 2’-dezoxi-2’-fluor-L-uridin
szarmazékot (57, 89%).

(o] (6] 0 / \ 0)
|
fi’t 6\/& ‘ NH s | NH
N Yo OH N o 0Bz N/Ko OR N/Ko OR
:O: a :O: b o) q o)
e —_—
F OH F OBz F OR F OR

56 57 58: R=Bz 60: R=Bz
¢ E 59: R=H ¢ E 61: R=H
24. bra Az 5-jod- valamint az 5-tienil-2 -dezoxi-2 -fluor-L-uridin szarmazékok eléallitasa.

a) BzCl, piridin, 10 °C, 16 dra; b) NIS, TFA, DCE, 60 °C, 3 6ra; c) NaOMe/MeOH, 4 6ra; d)
2-tributilsztannil-tiofén, Pd(PPhs)s, DMF, 95 °C, 4 6ra.

A védbéesoport csere bruttdé hozama 75 % volt. Az 58 jodszarmazék eldallitasa N-
jédszukcinimiddel végezett jodozassal tortént DCE-TFA oldészerelegyben (95%). A 60
tienil-szarmazékot az 58 és a tri-n-butilsztannil-tiofén Stille kapcsolasaval allitottuk el6
(91%). Az 58 és a 60 vegyuletekbdl a véddcsoport eltavolitasa utan nyertik a 61 (89%) Uj és
az 59 (88%) egy mar korabban leirt L-nukleozidot.
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4.2 .5 Bazismodositott 2°-dezoxi-2’-klér-L-uridinek eldallitasa

A bazismodositott 2°-dezoxi-2’-klor-L-uridineket a 25. abra alapjan allitottuk el6 a 2 anhidro-
szarmazékbol az irodalomban®® leirt médon. A 2-klérszarmazék (62) eldallitiséhoz az
anhidro vegyuletet sosav dioxanos oldataval kléroztuk N,N-dimetilformamidban (91%)

amelybdl benzoilezés utan jutottunk a 63 benzoil védett szarmazékhoz (98%).

o] o o o} I o]
ﬁ‘N\J\\l\ OH | N/'\io /K NH S /K OR

S Ay

OH Cl OH | OR
2 62 63 64: R=Bz 66: R=Bz
e L e [
65: R=H 67: R=H

25. abra A 2’-dezoxi-2’-klér-L-uridin, és annak 5-j6d- valamint 5-tienil-szarmazékainak
eléallitasa. a) HCI/DMF 90 °C, éra; b) BzCl, piridin, 10 °C, 16 éra; c) NIS, TFA, DCE, 60
°C, 3 6ra; d) NaOMe/MeOH, 4 ora; e) 2-tributilsztannil-tiofén, Pd(PPhs)s, DMF, 95 °C, 4
ora.

A 64 jodszarmazék elballitdsat N-jodszukcinimiddel végeztiik DCE-TFA olddszerelegyben
(98%). A 66 tienil szarmazékot az 64 és a tri-n-butilsztannil-tiofén Stille kapcsolasaval
allitottuk elé (94%). A 64 és 66 szarmazékokbol a véddcsoportok eltavolitasaval, kdzepes

hozammal (67%) nyertik a két 0j 65 és 67 L-nukleozidot.

4.2.6 Bazismoédositott 2°-dezoxi-2’-brém-L-uridinek elballitasa

A tervezett szintézis az el6z0 fejezetekben ismertetett stratégia alapjan tortént (26. dbra) A 2°-
dezoxi-2’-brém-L-uridinek el8allitasat a 2 anhidro-vegyiiletbdl az irodalomban'® leirt médon
hidrogén-bromiddal lehet megvaldsitani. A bomozast el6észor N,N-dimetilformamidban
szuszpendalt 2 szarmazékon 48%-o0s HBr-vizes oldataval és a HBr ecetsavas oldataval is
kiprobaltuk. Mindkét reakcid esetén homogén oldat keletkezett, majd 100 °C-on 5 oéra
kevertetés utan fogyott el a kiindulasi 2 szarmazék. Vizes HBr oldattal végzett reakcid soran

azonban két termék keletkezett. A vart 68 szarmazék (70%) mellett azonban 30% polarosabb

41



melléktermék, az ara-L-uridin is keletkezett. Ha a hidrogén-bromid ecetsavas oldataval

végeztlk a reakciot, kdzel kvantitativ hozammal kaptuk a 2°-dezoxi-2’-brém-L-uridint (68).

i N I B
ﬁ‘\J\ OH fk/g NH s | NH

N oB OR OR
o)
o)
—a 5 —» L 5 _f 5
OH Br Br OR
2 70: R=Bz 72: R=Bz
d I: d I:
71: R=H 73: R=H

26. abra A 2’-dezoxi-2’-brom-L-uridin, és annak 5-jod valamint 5-tienil szarmazékainak
eléallitasa. a) HBr/AcOH 100 °C, 5 dra; b) BzCl, piridin, 10 °C, 16 éra; c) NIS, TFA, DCE,
60 °C, 3 dra; d) NaOMe/MeOH, 4 6ra; e) 2-tributilsztannil-tiofén, Pd(PPhs)s, DMF, 95 °C, 4

ora.

Kdvetkezésképpen a tobblépéses szintézis soran sziikséges nagyobb mennyiségli 68
szarmazékot a hidrogén-bromid ecetsavas oldataval allitottuk el6 (82%). A 68 vegyilet
benzoilezésével jutottunk a 69 benzoil védett szarmazékhoz (83%). A 70 jodszarmazék
elballitasat ez esetben is N-jédszukcinimiddel végeztiik diklormetan-trifluorecetsav elegyében
80% hozammal. A 72 tienil-szarmazék eldallitasa soran azt tapasztaltuk, hogy a
keresztkapcsolas soran két termék keletkezik N,N-dimetilformamid oldoszerben. Az egyik a
vart 72 szarmazék, mig a masik a gytriizart 2,2’-anhidro 38 szarmazék. A reakcid
elérehaladtaval az anhidro gyiiriizarodassal képz6dé termék keriil talsulyba. Hat éra utan a
vart termék mar csak 30%-ban volt jelen a reakcidelegyben a 38 melléktermék mellett. Az
enyhén bazikus N,N-dimetilformamid oldoszer valdszinileg eldsegitheti a gytiriizarodast. A
dioxanban elvégezett reakcidban viszont mar talnyomorészt a vart 72 szarmazék keletkezett
(82%). A DMF gyliriizarasaban jatszott szerepének tisztazasahoz a tisztitott 5-tienil-2-brom-
szarmazékot (72) N,N-dimetilformamidban 95 °C-on kevertetve, azt tapasztaltuk, hogy a
gylriizarassal a 38 szarmazék keletkezik. A 70 és a 72 szarmazékokbodl a védbcsoportok
eltavolitasaval nyertik a két 0j 71 (81%) és 73 (37%) L-nukleozidot.

A Dbazismodositott 2’-dezoxi-2’-(halogén, azid és anhidro)-L-uridinek oldhatdsagat

dimetilszulfoxidban a melléklet 3. tablazataban tintettem fel. A vegyiiletek oldhatdsaga a
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bazismddositott ara-L-nukleozidok oldhatosdgahoz hasonlé nagysagrendii volt (melléklet 2.
tablazat).

4.3 Az L-nukleozid-5’-difoszfatok eldallitasa

4.3.1 Az L-nukleozidok szintézise

Az L-nukleozidok eldallitdsara az irodalomi attekintésben felsorolt modszerek kozil a

Vorbriiggen kapcsolas tiint a legcélszertibb megoldasnak ezért ezt a modszert alkalmaztuk.

4.3.2 Az 1-O-acetil-2,3,5-tri-O-benzoil-L-ribofuranoz eldallitasa

Az 1-O-acetil-2,3,5-tri-O-benzoil-L-ribofuran6z elballitasat a 27. abra szerinti reakciéuton

O |-arabindzbél kiindulva sésavas metanolt

végeztik. Az irodalomban leirt médon
alkalmazva a 74 metil-glikozid anomer elegyet sdsavas metanolos hemiacetalképzéssel

allitottunk eld.

OH OH OBz
(0] (6] 0 (0]
HO a MeO b MeO c AcO
—_— —_— —_—
OH OH OH OH

OBz OBz OBz OBz

OBz

74 75 76

27. dbra Az 1-O-acetil-2,3,5-tri-O-benzoil-L-ribdz elédllitasa. a) MeOH, MeOH/HCI, 25 °C,
18 6ra; b) piridin, Bz-Cl, 0°C, majd 25 °C, 18 6ra; c) jégecet, Ac,0, cc H,SO4, 0 °C, majd 5-
10 °C, 48 ¢ra.

A 74 szarmazék perbenzoilezésével az irodalomban leirt hozamokat reprodukalva nyertik az
1-O-metil-2,3,5-tri-O-benzoil-L-ribofuranozidot (75). Az 1-O-acetil-2,3,5-tri-O-benzoil-L-
ribdz szarmazékot (76) ecetsav anhidriddel kénsav jelenlétében végzett acilezéssel nyertik. A
reakcid6 nem volt reprodukdlhatd, mert tobb esetben jelentds mennyiségli nyiltlancu

melléktermék is keletkezett. Ezt a jelenséget mar mésok is leirtak az irodalomban. 12213
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4.3.3 Az L-citidin, L-adenozin és L-uridin eldallitasa

Az L-nukleozidok szintézisére, tobb eldallitasi modszer is talalhaté az irodalomban, ezek

59 60
| I

kozul a két legjobb hozamot igéré modszerrel az acil® véddcsoportot és a trimetil-szili
véddéesoportot alakalmazo Vorbriiggen kapcsolassal elékisérleteket végezve azt tapasztaltuk,
hogy az acil véddcsoportot alkalmazd Vorbriggen kapcsolassal jobb hozamokat tudunk
elérni, ezért ezt a mddszert alkalmaztuk a tovabbiakban. A citidin szintézisének menetét a 28.
abra szemlélteti. A citozint N,O-bis-(trimetilszilil)-acetamiddal 4-(trimetilszililamino)-2-
trimetilszililoxi)-citozinna alakitva reagaltatjuk az 1-O-acetil-2,3,5-tri-O-benzoil-L-rib6z
szarmazékkal (76) szénhidrat-szarmazékkal trimetilszilil-triflat katalizis mellett. A 77

nukleozidot az irodalmi®® hozamnal (98%) kisebb hozammal nyertiik (70 %).
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28. dbra Az L-citidin (78) szintézise Vorbruggen kapcsolassal. a) DCE, BSA, TMSOTT, 6 ora
reflux, b) NaOMe/MeOH, 25 °C 1806ra.

A véddcsoport eltavolitasat Zemplén féle dezacilezéssel végezve oszlopkromatografias
tisztitds utan kozel kvantitativ hozammal nyertlik az L-citidint (78). A nukleozid el6allitasa az
adenozin esetében is hasonléan tortént (29. abra). Az N°®-benzoil-adenozint N,O-bis-
(trimetilszilil)-acetamiddal N°®-bis(trimetilszilil)-N°®-benzoiladenozinna alakitva reagéltatjuk
az 1-O-acetil-2,3,5-tri-O-benzoil-L-rib6z  szarmazékkal (76) trimetilszilil-trifluormetil-
szulfonat katalizator jelenlétében. Az irodalomban® lefrt 95 % hozam helyett azonban a 79

nukleozid csekely (19 %) hozammal keletkezett.
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29. &bra Az L-adenozin (80) szintézise Vorbriiggen kapcsolassal. a) DCE, BSA, TMSOTf, 4
ora reflux; b) NaOMe/ MeOH, 25 °C 18 éra.

A védocsoport eltavolitasat a Zemplén-féle debenzoilezéssel végezve oszlopkromatografias
tisztitds utdn 98% hozammal nyertlik az L-adenozint (80). Mivel a Vorbriiggen kapcsolas a
keziinkben kisebb hozamokat szolgaltatott a modszer ellendrzése miatt eldallitottuk az L-
uridint. Az uracilnak az elézdekkel analdg kapcsolédsa szintén az irodalomban kdzoltnél (95%)
gyengébb hozammal (68%) eredményezte a 42 védett uridint, amelyb6l az L-uridint (41)
Zemplén dezacetilezéssel kaptuk (30. abra).

Q o)
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| | NH
o] N/go N/&O
Bz OH
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30. abra Az L-uridin (41) szintézise Vorbriggen kapcsolassal. a) DCE, BSA, TMSOTf, 6 6ra
reflux, b) MeOH, NaOMe, 25 °C 186ra.

4.3.4 Az L-citidin- és az L-adenozin-5’-mono és 5’-difoszfatok elballitidsa

Az L-citidin-monofoszfatok szintézisét Yoshikawa mddszerével 82

végeztlk. L-citidinbdl
trietilfoszfatban foszforoxikloriddal torténd 5°-foszforilezéssel allitottuk elé a 81 monofoszfat

szarmazékot (31. abra).
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31. dbra Az L-citidin-5-mono- és 5 -difoszfat szintézise. a) trietilfoszfat, foszforoxiklorid, 0-5
°C, 5 6ra, TEA; b) DMF,( BusN*H),HPO4*, karbonil-diimidazol, 25°C, 18 éra.

A reakcidelegy DEAE-Sephadex A-25 anioncserélé gyantan torténd tisztitasa utan a termék
még jelents mennyiségli szervetlen sot tartalmazott, ezért az irodalomban®® leirt modszer
helyett egy U] tisztitasi modszert dolgoztunk ki. A szilard halmazallapotu szervetlen sé és
termék keverékét vizben oldva pH 2 értékre savanyitottuk 1IN HCI hozzaadasaval és egy
Dowex 50W H8 H* formaju gyantabol ontétt oszlopra vittik. Az oszlopot, a szervetlen
komponensek (HCI, H3PQOy,) eltavolitasa miatt el6szor vizzel mostuk, majd tomény NH,OH
oldattal elualva a tiszta L-CMP (81) ammdnium soéjat izolaltuk. A tiszta anyag spektralis
adatai megegyeztek az irodalomban megadottakkal. A modositott tisztitasi mddszernek
készonhetben tisztabb monofoszfat és jobb hozam (81%) volt elérhets az irodalomban
kdzolthdz (48%) képest. A modszer elénye, hogy akar mas a bazison amino csoportot
tartalmazo nukleozid monofoszfatok tisztitasara is alkalmazhat6. Az L-citidin-5’-difoszfat

szintézisénél a Gondeau és munkatarsai e

altal leirt modszer alapjan végeztik a
foszforilezést. A monofoszfat (81) DMF oldatét tri-n-butil-ammonium foszfatot adtunk
hozza. A kapott elegyhez karbonil-diimidazolt (CDI) és foszfatot tartalmaz6 DMF oldatot
adva végeztik a reakciot. A reakcidelegyet beparolva majd ioncsere kromatografiaval

somentesitve elfogadhaté hozammal (38%) izolaltuk az L-citidin-5"difoszfatot (82).

Az L-adenozinbol kiindulva foszforoxikloriddal allitottuk el6 a 83 szarmazékot trietilfoszfatot
hasznélva oldoszernek (32. &bra). A reakcioelegy a DEAE-Sephadex A-25 anioncseréld
gyantan torténd tisztitdsa utan a termék még jelentds mennyiségii szervetlen sot tartalmazott
ezért az irodalomban®® leirt moédszer helyett ez esetben is a 81 szarmazék tisztitasara

kidolgozott médon sémentesitve jutottunk az L-AMP (84) ammonium séjahoz (75%).
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32. abra Az L-adenozin-5’-mono- és 5 ’-difoszfat szintézise. a) trietilfoszfat, foszforoxiklorid,
0-5°C, 5 6ra, TEA; b) DMF,( BusN*H),HPO,*, karbonil-diimidazol, 25 °C, 18 éra.

Az L-adenozin-5’-difoszfat szintézisét is a Gondeau és munkatarsai 8%, 24 altal kozolt

maodszerrel végeztik 83 monofoszfatbdl. A somentesitést DEAE Sephadex A-25 [HCO3]
oszlopon viz majd TEAB oldat elucioval végezve nyertik a 84 difoszfatot (47%). Az L-CDP
és L-ADP szarmazékokat tovabbi HPLC tisztitas, majd liofilizal&s utan hasznaltuk a bioldgiai

vizsgalatokban.
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4.4 A biologiai vizsgalatok eredmenyei

4.4.1 Az in vitro citotoxicitas vizsgalat

Az altalunk elballitott a cukor- és bazismodositott-L-nukleozidokkal négy rakos sejtvonalon
(Hel, HeLa, Vero, MDCK), a bazismddositott-ara-L-nukleozidokkal az emlitett négy
sejtvonalon kivil még az L1210 sejtvonalon is in vitro citotoxicitas vizsgalatokat (MTT teszt,
sejt proliferacids teszt) végeztink a szarmazékok daganatgéatld hatdsanak megallapitéséra.
Referenciaanyagként Hel sejtvonal esetén brivudint, cidofovirt, acyclovirt, ganciclovirt, HeLa
és Vero sejtvonal eseten DS-5000-t, (S)-DHPA reagenst, ribavirint, MDCK (Madin Darby
kutya vese) sejtvonal esetén zanamivirt, ribavirint, amantadint, rimantadint, L1210 sejtvonal
esetén 5-fluor-uracilt (5-FU) és 5-fluor-2°-dezoxi-uridint (FdU) alkalmaztunk.?%

Az MTT teszt Iényege, hogy a 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazélium bromidot
(MTT) kizarolag az €16 sejtek képesek atalakitani formazanna mitokondrialis dehidrogenaz
enzimiik segitségével. Ennek eredményeként az eredetileg sarga reagensbdl lila szinli
formazan kristalyok keletkeznek majd ELISA-reader segitsegével meghataroztuk az optikai
denzitast (540 és 620 nm) DMSO oldatban. A magasabb optikai denzitasti mintak tobb é16
sejt jelenlétére utalnak, mig a vilagosabb mintdk jelzik, hogy ott az €l sejtek kisebb
mennyiségben vannak jelen. A citotoxicitds %-ot vagy a citosztazis %-ot szamitassal
hataroztuk meg. Az igy kapott citotoxicitds % vagy citosztazis % értékeket abrazoltuk a
koncentracid fliggvényében és meghatéroztuk azt a koncentracio értéket (I1Csp), amely a sejtek
50%-éat elpusztitja (citotoxicitas) vagy gatolja az osztddasban (citosztazis). Az ICs értékek
alapjan a kiilonboz6 anyagok hatasa 0sszehasonlithatd. A vegyileteink esetében mért 1Csy és
ECso értékeket a melléklet 3. tablazat tartalmazza. A vizsgalt vegyuletek koziil csak a 12
szarmazék volt HEL (ECsy 0.8 uM) és a Hela sejtvonalon (ECsy 20 UM) citotoxikus. Az
MDCK sejtvonalon a legnagyobb citotoxikus hatast (ECsp 20 pM) a 12 szarmazék esetében
mértiink, azonban a vegyiletek tébbsége mar 100 uM koncentracidban hatasosnak bizonyult.
Az L1210 sejtvonalon végzett vizsgalatok azt mutattak, hogy az ara-L-uridin 3 enyhe
citotoxicitast mutatott addig az 5-halogén modositott szarmazékai (6, 8, 10), nem bizonyultak
hatasosnak 200 pM koncentracioig. Mig az ara-L-citidin (20), és az 5-klor- (22), az 5-brém-
(24) szarmazéka nem volt hatdsos a vizsgalt koncentracio tartomanyban, addig az 5-jod
modositott szarmazék kozepes hatast mutatott.

48



Az 5-(2-tienil)-ara-L-uridin 12 ezen a sejtvonalon is jelentds (ICsp 13.8 UM) citotoxicitast
mutatott, a hasonl6an bazismodositott ara-L-citidin 28 viszont hatastalan volt Az 5-(5-
halotien-2-il)-ara-L-uridin szarmazékok kozil csak a klor- (14) és a jod- (18) szarmazek
mutatott citotoxicitast, mig a brém- (16) szarmazéknak nem volt hatasa. Az 5-(5-halotien-2-
il)-ara-L-citidin szarmazékok kozil csak a klér- (30) szarmazék volt citotoxikus (ICso 37.6
uM) Osszefoglalasként elmondhatjuk, hogy a vizsgalt szarmazékok koziil harom esetben
tapasztaltunk emlitésre érdemes 1Cs,<50 UM citotoxicitast (12, 14, 30). A 12 szarmazék
minden altalunk vizsgalt sejtvonalon citotoxikusnak bizonyult és a legnagyobb hatast a HEL
sejtvonalon mutatta (ECso 0.8 uM). Annak ellenére hogy a leghatdsosabb anyag is egy
nagysagrenddel nagyobb koncentracidban bizonyult hatasosnak mint a referenciaként
alkalmazott anyagok, ugy gondoljuk, hogy a 12 szarmazék cukorrészének maddositasaval
eléallitott 0j 39, 46, 52, 61, 67, és 73 vegyuleteket érdemes lenne az L1210 sejtvonalon is

vizsgalni.

4.4.2 Antivirélis vizsgalat eredményei

Az antiviralis vizsgalatokat a Leuveni Katolikus Egyetem Rega Intézetben Dr. Lieve Naesens
és munkatarsai végezték herpes simplex-1 (KOS), herpes simplex-1 (TK” KOS ACV"), herpes
simplex-2 (G), vaccinia virus, vesicular stomatitis virus, coxsackie virus B4, respiratory
syncytal virus, parainfluenza-3 virus, reovirus-1, sindbis virus, punta toro, influenza A HIN1
altipus (A/PR/8), influenza A H3N2 altipus (A/HK/7/87) és influenza B (B/HK/5/72)

virustdrzseken citopatikus hatas vizsgalattal (CPE).

A legtdbb vegyulet nem mutatott antiviralis hatast egyik virustorzson sem. A herpes siplex-1
(KOS) virustorzson csak a 71 szarmazek volt hatasos (ECso 100 pM), a respiratory syncytal
virustdrzson 11 vegyllet (2, 10, 16, 34, 37, 44, 47, 56, 62, 65, 68) mutatott gyenge (ECso 100
pUM) antiviralis hatast. A reovirus-1 virustdrzsén és a punta toro virustdrzseken csak a 5-(2-
tienil)-ara-L-uridinnek (12) volt emlitésre méltd (ECso 100 uM) hatasa, mig a sindbis
virustdzson csak a 12 szarmazek volt hatasos (ECso 45 pM). A mért ECs értékeket a

melléklet 4.-7. tAblazatai tartalmazzak.
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4.4.3 Az adenozin- és a citidin-difoszfatok vizsgalata

A virusos betegségek kezelésében alkalmazott L-nukleozidok jelentds része a D-antipodokhoz
hasonlo bioldgiai aktivitasu, de a metabolikus enzimekkel szemben ellenallobb és jobb
biztonsagi profillal rendelkezik. Az L-szarmazékok emlitett elényds tulajdonsagai dontd
részben a vellk in vivo kolcsonhatisban levd enzimek enantioszelektivitasara vezethetd
vissza. A D-nukleozidokhoz hasonléan az L-antipédok biologiai aktivitasdhoz szintén
sziikséges, hogy a sejt vagy virus kindzok harom Iépésben torténd foszforilezéssel az L-
konfiguracioju  szubsztratot  trifoszfatta  alakitsdk.  Ezen  kinazok  mérsékelt
enantioszelektivitdsanak molekularis szintli magyarazata ezért nagy jelentdségu.

A nem-természetes L-nukleozidok foszforilezése monofoszfat sza&rmazékokka a citoszolikus
dezoxicitidin kinaz (dCK) és a szerkezetileg homoldg mitokondrialis timidin kindz 2 (TK2)
kozvetitésével torténik.'*% A dCK esetén mind az L mind a D szubsztratokkal lejatszod6
foszforilezés az aktiv hely és a nukleobazis kdz6tti nagyon flexibilis kdlcsonhatasbol ered. A
difoszfatta torténd foszforilezést az UMP/CMP kindz (UMP/CMPK) és a TMP kinaz (TMPK)
végzi. Az UMP/CMPK ¢és a TMPK enzimek ¢és a hozzajuk ko6tddé D-nukleozidok
kristalyszerkezete ismert azonban az L-nukleozidok kotédése ezen enzimekkel nem ismert.?”
A D-nukleozid-kotott kinazok szerkezetének homologia modellezéssel torténd vizsgalata arra
utal, hogy az UMP/CMPK ¢s a TMPK mérsékelt enantioszelektivitdsa a ribozhoz torténd
hidrogénhid kotés hianyabol ered, amely ezéltal a cukorrész nagyfokd konforméacios
szabadsagat eredményezi. A foszforilezés trifoszfatta torténd utolso 1épését a 3-foszfoglicerat
kindz (PGK) kozvetiti. A PGK egy széles szubsztratspecifitasu enzim, amely szdmos D- és L-
nukleozid-difoszfat foszforilezését végzi.?®® Kiilonbozé PGK enzimek (16, sertés, élesztd,
bacillus) ligandum nélkili szerkezetét valamint biner és terner enzim-szubsztrat komplexét
leirtak a szakirodalomban azonban ezek az adatok nem magyarazzak azt a tényt, hogy az PGK
miért képes felismerni a nukleozidok széles korét, mint példaul a purin és pirimidin
szarmazékokat és ezek D- es L-formait. Emberi PGK (hPGK) enzimekkel veégzett
kisérletekben sikertilt bizonyitani, hogy a hPGK szerkezetében a nukleotid nélkili valamint az
MgADP és MgCDP L és D formaival létezik egy nem-specifikus hidrofob kapocs a nukleotid
bazishoz valamint mogotte egy vizzel toltott lireg, amely nagyfoku flexibilitast tesz lehetévé a
PGK és a béazisok kélcsonhatéasa soran.'®!

A PGK enzim szubsztratspecificitasat kinetikai vizsgélatokkal és szerkezeti modellezéssel
(dokkolés) hasonlitottuk 6ssze a piruvat kindz (PK) és a kreatin kinaz (CK) enzimmel. A

kotédésvizsgalatok megerdsitették a mar korabban publikalt eredményeket, miszerint a purin
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nukleozidokat (pontosabban GDP) sokkal jobban foszforilalja a PGK mint a PK és a CK.
Ezzel ellentétben a pirimidin nukleozidok esetében a PK és a CK sokkal jobb, mint a PGK.
Mivel az irodalomban nem taldltunk a PKG, PK és a CK-enzimek L-nukleozidok
tolerancidjara vonatkozo 6sszehasonlité adatokat, ezért 6sszehasonlito kinetikai és dokkolasi
vizsgalatokat végeztink L-ADP-vel és L-CDP-vel. A vegylletek dokkolasahoz a GOLD
(Genetic Optimization for Ligand Docking) CCDC szoftevert, a dokkolas pontositaséhoz a
CHARMM (Chemistry at HARvard Macromolecular Mechanics) programot a nukleozid
kotdédésének a vizualis megjelenitéshez és elemzéséhez pedig a INSIGHT II szoftvert
hasznéltuk.

A modellezésbdl és a kotddésvizsgalatbol kapott eredmények is azt mutattdk, hogy a PGK
katalitikus hatékonységa nagysagrendekkel felilmulja a masik két enzimét. (Tablazat 2.)

Tablazat 2. A kiilonbozé kindzok enantioszelektivitisanak osszehasonlitisa ADP és CDP
szubsztratokon. kcat: katalitikus &llandd (s™), v: reakcidsebesség (s™). A reakcidsebességeket
2.5 mM allandé koncrentracié mellet hataroztuk meg.

PGK PK CK
Nukleotidok kcat v v kcat Y, v kcat Y, v
(s1) (s1) (%) (s1) (s1) (%) (s1) (s1) (%)
D-ADP 1085 1035 100 151 66 100 345 338 100
L-ADP 685 618 59.7 n.d. 0.045 0.0298 n.d. 2.8 0.83
D-CDP 2.8 0.363 0.035 48 10.7 7.1 26.4 6.3 1.9
L-CDP 58 31.9 3.1 n.d. 0.019 0.0126 n.d. n.d. n.d.

Megallapitottuk tovabba, hogy az L-CDP jobb PGK szubsztrat mint a D-DCP. A PGK, a PK
és CK enzimekkel ellentétben a D/L-konfiguracioju nukleozidok koziil az L-format (a bazis
akar purin vagy pirimidin) kivaloan toleralja. A modellvizsgalatok kimutattak azt is, hogy a
hidrofob kolcsonhatasnak koszonhetéen a PGK a purin szarmazékok esetében kevésbé
érzékeny a riboz 2’-hidroxiljanak hidnyara, mint a pirimidin szarmazékoknal. Masfeldl pedig
a foszfatlanc pozicionalasa sokkal fontosabb paraméter mint az, hogy purin vagy pirimidin L-
nukleozidrdl van szé. Az L-nukleozid szarmazékok a legtobb esetben kevésbé bizonyultak
toxikusnak, mivel nem ismerik fel 6ket a gazdasejt polimerazok, viszont jol felismerhet6k a
HIV reverz transzkriptaz “**szamara. Az L-analégokat a PGK hatékonyabban foszforilalja a
mas kindzokhoz képest és igy ezek a vegylletek altalaban hatasosabbak a HIV ellen mint a

megfelels D-antipédjaik. ®
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Ezentul megallapithatd az is, hogy a cukorrésszel tortén6 hidrogénhid kotések és az ionos
kdlcsonhatasok a foszfat csoportokkal a kiilonb6z6 nukleotidok olyan kdtddését eredményezi,
amelyben a difoszfat csoport a katalizis szempontjabol kedvezé helyzetet foglal el. Pirimidin
bazisi L-prodrugok tervezese soran az hPGK-szubsztrat komplexek szerkezete alapjan ugy
tlinik, hogy egy riboz oxigént érdemes megtartani, amely a kétddés soran hidrogénhid kotést
tud kialakitani az enzim Glu-343 maradékaval. A dideoxirib6z szdrmazékoknal mivel ilyen
kolcsonhatds nem alakul ki véarhatéan az antiviralis hatas is mérsékeltebb lesz. A bazisrész
ribdz kozotti hidrogén hid kolcsénhatdsok azonban nem szigoru kritériumok a katalizis
szempontjabol mivel a foszfat csoportok enélkiil is hasonld elhelyezkedésiiek lehetnek

elektrosztatikus kolcsdnhatasok miatt.
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5. Osszefoglalas, eredmények

Az antivirdlis és citotoxicitas szerkezet-hatds 0Osszefliggés vizsgalatokra elGallitottuk a
tervezett 34 célvegylletet. A vegyiileteket - figyelembe véve a szerkezeti hasonlosagokat - két
molekula-konyvtarba soroltuk. A bazismodositott L-arabino-szarmazékokat tartalmazo
molekula-konyvtar 16 uridin és citidin szarmazékot tartalmaz. Az elGallitott uridin
szadrmazékok az ara-L-uridinen (3) kivil az 5-(klér, brom, jod)-ara-L-uridint (6, 8, 10), illetve
az 5-tienil-ara-L-uridint 12 és annak 5-klor (14), 5-brém (16) és 5-jéd (18) szarmazékait
foglaltak magukba. A citidin szarmazékok pedig az ara-L-citidinen (20) kivil az 5-(klor,
brém, jod)-ara-L-citidint (22, 24, 26), illetve az 5-tienil-ara-L-citidint (28) és annak 5-klér
(30), 5-brém (32) és 5-jod (34) szarmazékai. A felsorolt vegylletek kozil 13 Gj vegyilet (6, 8,
12, 14, 16, 18, 22, 24, 26, 28, 30, 32, 34) és harom az irodalomban korabban leirt vegyilet (3,

10, 20), alkotta a szerkezet-hatas vizsgalatokhoz tervezett konyvtarat.

A bézis- és cukorrész maddositott L-ribo-szarmazekokat tartalmaz6 molekula konyvtarat 18
modositott L-uridin szarmazék alkotja A 2’ szénatomon hidroxil csoportot tartalmaz6 L-
uridinen (41) kiviil eldallitottuk a 2’-dezoxi-2’-azido- (47), 2’-fluor- (56), 2’-klor- (62) és 2°-
brom- (68) szarmazékokat. A konyvtar magaba foglalja a 2,2’-anhidro-L-uridint (2) is.
Minden egyes cukorrész modositott szarmazék esetében, beleértve a 2,2’-anhidro-uridint is,
eldallitottuk azok 5-jod (37, 44, 50, 59, 65, 71) illetve az 5-tienil bazismodositasait is (39, 46,
52, 61, 67, 73). A konyvtar 11 Gj vegylletet (37, 39, 46, 47, 50, 52, 61, 65, 67, 71, 73)
tartalmaz, a tébbi mar irodalomban leirt molekula, amelyeket a pontosabb szerkezet-hatas
vizsgalatok miatt allitottunk el6. A molekula konyvtarakat alkotd vegyiiletek fizikai-kémiai
(olvadaspont, forgatokepesség, oldhatosdg dimetil-szulfoxidban), kromatogréfias (VRK) és
spektroszkopiai (*H-,C- és a fluor szarmazékok esetében °F-NMR, tomegspektrum,

nagyfelbontast tdmegspektrum, infravords spektrum) tulajdonsagait is meghataroztuk.

A cukor- és bazismadositott-L-nukleozidokkal Hel, HeLa, Vero, MDCK sejtvonalakon, mig a
bazismddositott-ara-L-nukleozidokkal az emlitett négy sejtvonalon kivil még az L1210
sejtvonalon is in vitro citotoxicitds vizsgalatokat végeztiink antitumor hatasuk

megallapitasara.
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A vizsgalt vegyuletek kdzul csak a 12 szarmazék mutatott a HEL sejtvonalon (ECso 0.8 M)
és a HelLa sejtvonalon (ECso 20 uM) citotoxicitast. Az MDCK sejtvonalon a legnagyobb
citotoxikus hatast (ECsop 20 uM) a 12 sz&rmazék esetén mértik, azonban a vegyuletek
tobbsége mar 100 uM koncentracioban hatasosnak bizonyult. Az L1210 sejtvonalon végzett
vizsgalatok azt mutattdk hogy a mddositott ara-L-uridin szarmazékok kozll csak a 12
szdrmazék mutatott hatdst (ICsp 13.8 uM), ami egy nagyséagrenddel megkdzelitette a
terdpidban hasznélatos 5-fluor-uracilt. A mddositott ara-L-citidin szarmazékok kozil pedig a
30 (ICsp, 37.6) és a 18 (ICso, 47.3 uM) szarmazékok bizonyultak a leghatasosabbaknak az
L1210 sejtvonalon.

Mindkét molekulakdnyvtar vegylleteinek —antiviralis hatdsadt a Leuveni Egyetem Riga
Intézetének munkatarsai vizsgaltak. A 14 vizsgalt virustorzson a legtébb anyag nem mutatott
antiviralis hatast. A herpes simplex-1 (KOS) virustérzson a 71 szarmazék volt hatasos (ECso
100 uM), respiratory syncytal virustorzson 11 vegyiilet (2, 10, 16, 34, 37, 44, 47, 56, 62, 65,
68) mutatott csekély antiviralis hatdst (ECso 100 pM). A reovirus-1 és a punta toro
virustorzseken 100 pM, mig a sindbis virustdzson 45 pM volt az ECs, értéke a 12

szarmazéknak.

Kooperacios munka keretében az MTA SZBK Enzimoldgiai Intézete részére L-adenozin- és
L-citidin-5’-difoszfatot allitottunk el6 a PGK-katalizalt enzimreakcidk vizsgélatdhoz. A
kotddésvizsgalatok megerdsitették a mar korabban publikélt eredményeket, miszerint a purin
nukleozid GDP molekuldt a PGK nagyobb affinitassal foszforilalja mint a PK és a CK
enzimek. Ezzel ellentétben a pirimidin nukleozidok esetében a PK és a CK hatdsosabbnak
bizonyult, mint a PGK. A szamitogépes dokolasi vizsgalatokat GOLD és CHARMM
szoftverrel végezve és a mérési eredmények alapjan is az L-CDP a PGK jobb szubsztratjanak
bizonyult mind a D-CDP. A jovében tervezzik a bazis- és cukorrész modositott L-ribo-
szarmazékok citotoxicitdsdnak vizsgalatait az L1210 sejtvonalon. Mivel a ket
molakulakonyvtar biotesztjét féleg RNS virustorzseken vizsgaltuk célszerii lenne a biologiai
vizsgalatok kiterjesztése tovabbi DNS virustorzsekre (variola virus, VZV, CMV, EBV, HBV)

is.
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6. Kisérleti rész

6.1 Alkalmazott miiszerek, vegyszerek, analitikai médszerek

Az olvadaspontokat Boetius olvadaspontmérével mértiikk és a kapott értékek nem lettek
korrigalva. Az infravords spektrumokat Nicolet Avatar 320 FT-IR spektrométeren vizsgaltuk.
A H, *C és a F NMR spektrumok VARIAN UNITY INOVA 300-as spectrométerrel 300
MHz-es felbontassal késziltek. A Me,Si belsé standardhez viszonyitott kémiai eltolodasokat
(6) ppm-ben tiintettiik fel. A jelek multiplicitisanak jelolésére a kovetkezd roviditéseket
alkalmaztuk: s (szinglet), bs (kiszélesedet szinglett), d (dublett), dd (dupla dublett), t (triplett)
és m (multiplett). A témegspektrumokat az AB SCIEX API 2000, a nagyfelbontasu
tomegspektrumokat Waters QTOF Premier spectrometerrel, elektrospray ionizéacio (ESI)
alkalmazasaval mértik. Az optikai forgatoképességet a JASCO P-2000 polarimeterrel
hataroztuk meg. A reakciok kovetéséhez szilikagél 60 Fyss (Merck) vékonyrétegeket
hasznaltunk. A vékonyrétegkromatografias lapokon a vegyiiletek detektalasa UV fény (254 és
360 nm) hasznalataval tortént. Olyan esetekben mikor a molekula nem tartalmazott kromofor
csoportot 3% kénsavat tartalmazo etanolos oldatba meritést koveté melegitéssel hivtuk el6 a
vékonyréteg lapokat. A nyers reakcidtermékek tisztitasara Kieselgel 60, 0.04-0.063 mm
szemcseméretil szilikagélt (Fluka) hasznaltunk. A reakcidkban alkalmazott metil-propiolatot a
Maybridge, cianamidot az Alfa Aesar, az L-arabindzt a Reanal és a 2-tributilsztannil-tiofént
az Aldrich szallitotta. A tbbi reagens a Fluka cégt6l szarmazik. A piridint foszforpentoxidrol,
az N,N-dimetilformamidot kalcium-hidridr6l, a diklérmetant és az 1,2-dikloretant pedig
vizmentes kalcium-kloridrél desztillaltuk le hasznalat elétt. Az ioncsere kromatografidhoz
DEAE-Sephadex A-25 [HCO3] és Dowex 50x4 [H'], a pH semlegesre allitasahoz pedig
Dowex 50W 50x2 [H'] ioncserélé gyantat hasznaltunk. A citotoxicitas méréseknél a mintak
abszorbanciajat ELISA Reader (Labsystems MS reader, Finnorszag) spektrométerrel mértik A
= 540 és 620 nm hullamhosszon. A nukleozid szarmazékok esetében a DMSO oldhatdsagot
korilbelil de pontosan kimért 5-10 mg szarmazékhoz 2.5 pL-es DMSO adagok
hozzaadésaval allapitottuk meg. A gyorsabb oldodast ultrahangos razassal segitettiik eld. Ez a

maodszer 200 mg/mL oldhatdsag esetén +/- 20 mg/mL hibat jelent.
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6.2 Invitro citotxicitas vizsgalatok

A citotoxicitas vizsgalatok soran a kisérletet megeléz6 napon a sejteket 96 lyuku lemezekbe
osztjuk ki (5000 sejt/ lyuk 100 uL FCS-tartalmi médiumban (fetal calf serum)). Az osztas
utan 24 draval 50 pL szérumtartalmd médiumot eltavolitjuk, majd a kontroll sejtekre 150 pL
szérummentes médiumot teszlink, a kezelt sejtekre pedig 50 uL szérummentes médiumot és
100 uL kezel6oldatot. A kezel6oldatok készitéséhez a vizsgdlandd vegyileteket
szérummentes médiumban oldjuk fel (a rosszul old6do vegyiletek esetéen DMSO oldas utan
szérummentes médiummal higitjuk), majd az oldatokbdl tovabbi higitdsokat végziink
szérummentes médiummal. Az anyagok végkoncentréci6ja a sejteken 2,56 x 10™ és 100 uM
kodzott valtozott. Az in vitro citosztatikus hatas meghatarozasahoz a kezelési id6 letelte 3 Ora
utan a sejteket ketszer mossuk szérummentes mediummal, majd szérumtartalmi médiumot

helyezink a sejtekre és 72 6ran at 37°C-on inkubaljuk 6ket.

OOOOOOOOO00| 24", [OOOOOO0000O0| _4rar
QOO000000000| 37« Q00000000000  uTTada a

QOO0000000000)| 5% co, sej tekre
0O0000000000 8%%88%% (2 ma/ml) 3.5 dra

OOO0O0000000 000000000008

Sejtek kiosztaza: 5000 Kezelés madositott Kristdlyok

SIEEHI'I',-'r |'l\,"|_lk,-'r].00 pl médium L-nuklenzidokkal, mosds, felolddsa
zejtek tovabbifenntartdsa B MS0-ban

komplett médiomban o
C.0, mérése:

A =040 nm,
A=620 nm

33. abra Az in vitro citosztatikus hatas meghatarozasanak vazlatos attekintése

A 72 6ras inkubalas utan az anyagok citosztatikus hatasat MTT-teszttel hatarozzuk meg. 2°

Az in vitro citotoxicitds megallapitasahoz az MTT tesztet rogton a kezelést kovetden
végezzik. Ennek soran a sejtekhez 45-45 uL (c 2 mg/mL) MTT-oldatot adunk, amit harom és
fél 6ran at hagyunk a sejteken. Ennek eredményeként az eredetileg sarga reagensbdl lila szinti
kristalyok keletkeznek, amelyeket az inkubéacios id6 letelte utan dimetilszulfoxidban oldunk
fel és ELISA-reader segitségével meghatarozzuk az optikai denzitast 540 és 620 nm-en. A

magasabb optikai denzitdsu mintak tobb €16 sejt jelenlétére utalnak, mig a vildgosabb mintak
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jelzik, hogy ott az €16 sejtek kisebb mennyisegben vannak jelen. A citotoxicitas %-ot vagy a

citosztazis %-ot a kovetkez6 képlet segitségével hatarozzuk meg:

citotoxicitas % vagy citosztazis % = [1-(ODxezeit/ ODxkontronr) X100

Az igy kapott citotoxicitds % vagy citosztazis % értekeket abrazoljuk a koncentracio
fuggvényében és meghatarozzuk azt a koncentracio értéket, amely a sejtek 50%-at elpusztitja
(citotoxicitas) vagy gatolja az osztddasban (citosztazis). Ez az érték az 1Csp. A kapott ICs
értékek alapjan dsszehasonlithatjuk a kilonb6z6 anyagok hatasat: ugyanazon sejten minnél

kisebb az 1Csp, annél nagyobb az adott anyag citosztatikus hatdsa vagy citotoxicitasa.
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6.3 Reagensek és katalizatorok eléallitasa

Litium-azid

A nétrium-azid (1.30 g, 20.0 mmol) vizes oldatdhoz (7 mL) litium-kloridot (850 mg, 20
mmol) adunkés a szuszpenziét addig kevertetjik, mig homogén oldatot nem kapunk. Az
elegyez ezutan etanolt (35 mL, 96%) adunk, majd 2 6rat allni hagyjuk, hogy Killepedjen a
kivalt NaCl, amit sztiréssel tavolitjuk el. Az anyalligot beparoljuk majd exikatorban egy

éjszakat foszforpentoxid felett szaritva kapjuk a fehér kristalyos termeéket (1.10 g, 95 %).

N-jédszukcinimid 2%

A finoman elporitott jodot (15.0 g, 118 mmol) és az N-brom-szukcinimidet (10.0 g, 56 mmol)
széntetrakloridban (20 mL) szuszpendaljuk, majd 50 °C-on 40 percen at kevertetjiik, amig egy
stiri géles anyagot nem kapunk. A reakcidelegyet ezutan szantetrakloriddal (40 mL)
meghigitjuk és tovabbi egy Orat kevertetjik 45 °C-on. A szobahdmérsékletre hiilt
reakcioelegybél a Kivalt terméket sztiréssel eltavolitjuk. A kapott nyersterméket forrd
dioxanban (14 mL) oldjuk és széntetraklorid (7 mL) hozzéadasa utan hagyjuk
szobahémérsekletre hiilni. A kivalt fehér kristalyokat kisziirjiik, majd szobahémérsékleten
fllke alatt enyhe légaramban szaritjuk (9.57 g, 76 %). Op.: 196-198 °C.

EzUst(l)-szulfat (Ag2SOy)

Az ezust(l)-nitrat (20.00 g, 117.7 mmol) vizes oldatdhoz (50 mL) K,SO, (10.26 g, 58.8
mmol) vizes oldatat (150 mL) csepegtetjik intenziv kevertetés mellett. Fél 6ra utokevertetés
utan a kivalt csapadékot kisziirjiik, majd vizzel (3x50 mL) mossuk és vakuumban 40 °C-on

szaritjuk. Az izolalt termék sziirke szint kristalyos anyag (16.83 g, 92 %).

Bis(trifenilfoszfin)-palladium(11)-diklorid ((PhsP),PdCl,)**8

A palladium(ll)-klorid (0.66 g, 3.71 mmol) és kalium-klorid (0.55 g, 7.42 mmol) vizes
oldatdhoz (18 mL) kevertetés kozben hozzaadjuk a trifenil-foszfin (1.94 g, 7.42 mmol) meleg
etanolos (18 mL) oldatat. Az elegybdl azonnal kivalik a termék, sarga csapadék forméjaban.
A reakcidelegyet fél orat kevertetjiik szobahomérsékleten, majd a csapadékot kisziirjiik, amit
vizzel (2x3 mL), etanollal (2x3 mL) és végul acetonnal (2x3 mL) mosunk és vakuum

exikatorban foszforpentoxid felett szaritunk 24 ¢rat (2.40 g, 92%).
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6.4 A szintézisek soran alkalmazott altalanos modszerek

Benzoilezés

Modszer A: az L-nukleozidok és az 1-O-metil-L-ribofuranozid benzoilezésére.

Az L-nukleozidot (1.00 mmol) DCM (15 mL) és piridin (15 mL) elegyében oldjuk majd jeges
vizes hiités mellett benzoil-kloridot (370 pL, 3.20 mmol) csepegtetjuk hozzad. A
reakcidelegyet 10 °C-on 16 orat kevertetjik majd beparoljuk. A maradékot diklormetanban
(50 mL) oldjuk, majd vizzel (2x20 mL), telitett NaHCO3 oldattal (1x20 mL) és telitett NaCl
oldattal (1x20 mL) extrahaljuk. Szarazra parolas utan a nyersterméket oszlopkromatografiaval
tisztitjuk.

Modszer B: a 2’-dezoxi-L-nukleozidok benzoilezésére

A 2’dezoxi szarmazékot (2.00 mmol) DCM (20 mL) és piridin (20 mL) elegyében oldjuk
majd jeges vizes hités mellett benzoil-kloridot (540 pL, 4.65 mmol) csepegtettink hozza. A
reakcioelegyet 10 °C-on 16 orat kevertetjik majd beparoljuk. A maradékot diklérmetanban
(50 mL) oldjuk majd vizzel (2x20 mL), telitett NaHCO3 oldattal (1x20 mL) és telitett NaCl
oldattal (1x20 mL) extrahaljuk. Az oldoszer lepérlasa utan a nyersterméket minden esetben

oszlopkromatografiaval tisztitjuk.

Az L-nukleozidok jodozéas az 5-0s szénatomon

A nukleozid szarmazékot (1.00 mmol) absz. 1,2-dikléretanban (20 mL) oldjuk, majd N-j6d-
szukcinimidet (160.2 g, 1.20 mmol) adunk az elegyhez. Trietilamin (1 mL) hozzéadasa utan
az elegyet 2 6ran kesresztll 60 °C-on kevertetjik. A felesleges jodot flash-kromatografiaval
tavolitjuk el. Uvegsziirére diklérmetanban szuszpendalt szilikagélt (10 g) rétegziink majd a
reakcidelegyet minimalis diklormetanban oldva a szilikagélre adszorbeéljuk. A jod lila
szinének eltiinéséig mossuk diklormetannal. A jodmentes terméket ezutan hexan-EtOAc (1:1)

eleggyel elualjuk az oszloprol, majd szarazra paroljuk.

Stille kapcsolas

Modszer A: Az 5-jod-L-nukleozidot (1.00 mmol) N,N-dimetilformamidban (25 mL) oldjuk,
majd Pd(PPhs); (58 mg, 0.05 mmol) hozzdadasa utan az elegyet 15 percet 95 °C-on
kevertetjik. Tri-n-butilsztannil-tiofén (510 pL, 1.60 mmol) hozzéadasa utan az elegyet
tovabbi 4 o6ran keresztul kevertetjik. A reakcidelegy beparlasa utan kapott maradekot
diklormetanban (50 mL) oldjuk, vizzel (2x20 mL) és telitett NaHCO3 oldattal (1x20 mL)
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extrahaljuk. Az oldatot széritjuk (MgSQ,), majd szarazra paroljuk. A nyers terméket
szilikagél oszlopkromatografiaval tisztitjuk.

Modszer B: Az 5-jod nukleozidot (1.00 mmol) dioxanban (25 mL) oldjuk, majd
PdCl,(PPhz), (58 mg, 0.05 mmol) hozzaadasa utan az elegyet 15 percet 95 °C-on kevertetjik.
Tri-n-butilsztannil-tiofén (510 pL, 1.60 mmol) hozzaadasa utan az elegyet 4 éran keresztul
kevertetjlk. A reakcidelegy beparlasa utan kapott maradékot diklormetanban (50 mL) oldjuk,
vizzel (2x20 mL) és telitett NaHCO3 oldattal (1x20 mL) extrahaljuk. Az oldatot széritjuk

(MgSQ,), majd szarazra paroljuk. A nyersterméket oszlopkromatogréafiaval tisztitjuk.

Uridin szarmazékok citidin szarmazékokka alakitasa 4-(1,2,4-triazol-1-il) intermedieren
keresztul

A 4-(1,2,4-triazol-1-il) intermedier eldallitasa

Triazolt (620 mg, 9.00 mmol) absz. piridinben (15 mL) oldjuk, majd jeges-vizes hiités mellett
POCI; reagenst (280 uL, 460 mg) csepegtetlink hozza. Fél 6ra kevertetés utan a kivalt fehér
csapadékot (piridin-hidrokloridot) kisziirjuk. Jeges hiitést alkalmazva hozzacsepegtetjik a
nukleozid szarmazék (1.00 mmol) absz. piridines (15 mL) oldatat. Szobahoémérsékletre
melegedeés utan az elegyet 16 orat kevertetjuk. Trietilamin (1.67 mL, 12.00 mmol) hozzdadasa
utan az oldatot szarazra péaroljuk, majd diklérmetanban (50 mL) oldjuk és jeges vizzel (1x20
mL) Ovatosan mossuk. A szerves fazist szaritds utan szadzrazra paroljuk 35 °C-0s
flirdbhomérsékleten.

A 4-(1,2,4-triazol-1-il) intermedier ammonolizise

A triazolil szarmazékot (1.00 mmol) dioxanban (50 mL) oldjuk, majd NH,OH oldatot (15
mL, 25%) adunk az elegyhez és szobahémérsekleten négy-nyolc 6ran keresztll kevertetjuk.

Az elegyet szarazra paroljuk. A nyersterméket szilikagél oszlopkromatografiaval tisztitjuk.

A benzoil és az acetil védécsoportok eltavolitasa Zemplen féle dezacetilezessel

A védett nukleozidot (1.00 mmol) NaOMe oldatban (40 mL, 0.1 M) oldva 16 oOrat
szobahomérsekleten kevertetjik, majd viz (10 mL) hozzéadasa utan az elegy pH értékét
Dowex 50W-50x2 [H'] ioncsréld gyantaval semlegesre allitjuk. A Kisziirt gyantat uridinek
esetében metanollal (2x10 mL), citidinek esetében pedig hig ammonia oldattal (2x10 mL)
majd metanollal (2x10 mL) mossuk. Az egyesitett vizes fazisokat szarazra paroljuk majd a
bepérlasi maradekot oszlopkromatogréfiasan tisztitjuk. A tisztitdshoz hasznalt szilikagél

mennyisége ¢s az eluensek Osszetétele az egyes anyagok eldallitasanal talalhato.
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6.5 Az 5-(klor/brom/ jod)-ara-L-uridinek szintézise

2-Amino-p-L-arabinofurano-[1°,2°:4,5]-oxazolin (1)

Metanol (30 mL), viz (2.5 mL) és ammonia oldat (2.5 mL, 25%) elegyében szuszpendalt L-
arabinozt (15.00 g, 100.00 mmol) és cianamidot (9.00 g, 214.00 mmol) 3 napon keresztil
szobahdmérsékleten kevertetiink. A Kivalt csapadékot sziirjuk és etanollal (3x20 mL, 96 %)
mossuk. A termék tomege szaritds utan 10.70 g. Az anyallgot beparoljuk és szilikagél
oszlopkromatogréfidval (50g szilikagél, DCM—->DCM:MeOH, 1:1) tisztitjuk. A tisztitassal
nyert anyag tomegével (3.40 g) egytt 14.10 g (81 %) termék izolalhatd. Op.: 160-161 °C, R¢
(DCM:MeOH, 1:1) = 0.25, 'H NMR (DMSO-dg) &: 3.25 (1H, m, H5"), 3.62 (1H, m, H4"),
3.99 (1H, m, H3), 4.51 (1H, m, H2’), 4.71, 5.41 (2H, bs, OH) 5.64 (1H, d, J=5.4 Hz, H1"),
6.30 (2H, bs, NH,). *C NMR (DMSO-ds) &: 62.2 (C5), 76.3 (3°), 85.3 (4°), 88.8 (2°), 100.5
(1), 163.0 (2). ESI MS m/z szamolt CoH12N206 =174.0, mért: [M+H]"= 174.9.

2,2’-Anhidro-L-uridin (2)

Viz (100 mL) és etanol (100 mL, 96 %) elegyében szuszpendalt 2-amino-B-L-arabinofurano-
[1°,2”:4,5]-oxazolint (1) (15.00 g, 86.01 mmol) metil-propiolat (10 mL, 112.40 mmol)
hozzéadasa utan 5 6ran keresztll refluxolunk. A reakcitelegyet szarazra paroljuk, majd
etanollal (20 mL) tritualjuk. A kivalt fehér szilard anyagot absz. etanollal (3x10 mL) mossuk.
(12.18 g, 63 %). Op.: 221-225 °C, R; (DCM:MeOH, 1:1) 0.55. [a]®p +44 ° (c 0.25; MeOH).
IR y/em™ (KBr) 3366 (OH); 3276 (NH); 1651 (C=0O, laktam); 1624,1530,1481, (C=C,
pirimidin vaz); 1237, 1088, 1067, 1038, 1017, 1003, 950, 832, 573. *H NMR (DMSO-ds) &:
3.22 (2H, m, H5’), 4.05 (1H, m, H4"), 4.36 (1H, m, H3"), 4.96 (1H, t, J = 5.1 Hz, H2"), 5.18
(1H, d, J=5.7 Hz, OH), 5.82 (1H, d, J = 7.5 Hz, H5), 5.88 (1H, d, J = 4.2 Hz, OH), 6.28 (1H,
d, J=5.7 Hz, H1"), 7.80 (1H, d, J = 7.5 Hz, H6). *C NMR (DMSO-d;) &: 61.5 (C5°), 75.4
(C3%), 89.4 (C4%), 89.9 (C27), 90.7 (C1), 109.3 (C5), 137.5 (C2), 160.5 (C6), 172.0 (C4). ESI
MS m/z szamolt (CgH1oN20s) = 226.2, mért: [M+Na]*'= 249.1. HRMS-ESI [M+Na]" m/z
szamolt=249.0491, mért: 249.0487.

ara-L-Uridin (3)

A 2 anhidro szarmazékot (6.40 g, 28.30 mmol) viz (50 mL) és etanol (25 mL, 96 %)
elegyében oldjuk, majd NaOH vizes oldatat (2.26 g, 56.60 mmol 10 mL vizben) adjuk hozza
és az elegyet szobahémérsékleten egy oran keresztiil kevertetjuk. Az oldat pH értékét Dowex

50W-50x2 [H] ioncsréld gyantaval semlegesre allitjuk. A kisziirt gyantéat vizzel (2x10 mL)
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mossuk. Az egyesitett vizes fazisokat szarazra parolva 6.81 g (98 %) tiszta 3 szarmazékot
nyeriink. Op.: 226-229°C, R (DCM:MeOH,1:1) 0.70. [0]®p-112 ° (¢ 0.25; MeOH), IR y/cm’
! (KBr) 3438 (OH); 3218 (NH); 1689 (C=0, laktam); 1620, 1459 (C=C, pirimidin vaz); 1394,
1273, 1119, 1078, 813, 585. 'H NMR (DMSO-dg) &: 3.57 (2H, m, J = 5.4 Hz, H5"), 3.71 (1H,
m, J = 4.5 Hz, H4'), 3.88 (1H, t, J = 3.3 Hz, H2), 3.98 (1H, t, J = 3.6 Hz, H3"), 5.03 (1H, bs,
OH), 5.46 (1H, bs, OH), 5.54 (2H, d, J = 7.8 Hz, H5, OH), 5.96 (1H, d, J = 4.5 Hz, HI"), 7.61
(1H, d, J = 8.1 Hz, H6), 11.22 (1H, bs, NH) *C NMR (DMSO-ds) &: 61.4 (C5°), 75.9 (C2°),
76.2 (C3’), 85.3 (C4"), 85.7 (C1), 100.6 (C5), 142.9 (C6), 151.1 (C2), 164.0 (C4). ESI MS
m/z szamolt CoH,N,Os =244.1, mért: [M+H]'= 245.3, HRMS-ESI [M+H]" m/z
szamolt=245.0774, mért: 245.0776.

2°,3°,5°-Tri-O-benzoil-ara-L-uridin (4)

A 3 szérmazékot (1.80 g, 7.38 mmol) benzoilezve (mddszer A) a kapott nyersterméket
szilikagél kromatografiaval (100g szilikagél, hexan—>hexan:EtOAc, 1:1) tisztitva nyerjik a 4
terméket (3.70 g, 90 %). Op.: 178-180 °C, R (hexan:EtOAc, 1:1) 0.30 . *H NMR (CDCls) &:
454 (1H, m, H4’), 4.87 (2H, m, H5"), 5.59 (1H, d, J = 8.1 Hz, H5), 5.65 (1H, t, J = 2.4 Hz,
H2%), 5.87 (1H, t, J = 3.9 Hz, H3’), 6.45 (1H, d, J = 3.9 Hz, HI"), 7.26-8.11 (16H, m, Ph, H6),
9.26 (1H, s, NH). *C NMR (CDCls) &: 63.5 (C5°), 75.5 (C2’), 76.6 (C3°), 81.2 (C4’), 84.9
(C1”), 101.8 (C5), 128.5-134.0 (Ph), 140.4 (C6), 149.9 (C2), 162.9 (C4), 164.7-166.2 (PhCO).
ESI MS m/z szamolt C3oH24N209 =556.1, mért: [M+H]"= 557.1.

5-Klor-2°,3°,5’-tri-O-benzoil-ara-L-uridin (5)

A 4 szarmazékot (250 mg, 0.45 mmol) acetonitril és jégecet 1:1 elegyében (20 mL) oldjuk,
majd hozzaadjuk a litium-kloridot (23 mg, 0.54 mmol) és a cérium(IV)-ammoniumnitratot
(651 mg, 1.19 mmol) és az elegyet 80 °C -on 8 orat kevertetjilk. A reakcid eldrehaladdsat
vékonyréteg kromatografiaval kovetjuk. A Kklorozas befejezése utdn a reakcidelegyet
beparoljuk és a beparlasi maradékot diklérmetanban (50 mL) oldva vizzel (2x20 mL) mossuk.
A szerves fazist szaritjuk (Na,SQO,), és az oldoszert leparoljuk. A nyersterméket szilikagel
kromatografiaval (40 g szilikagéel, DCM—->DCM:MeOH, 9:1) tisztitva kapjuk az 5
klérszarmazékot (230 mg, 87 %) Op.: 136-138 °C, R; (hexan:EtOAc, 1:1) 0.48. *H NMR
(CDCls) &: 4.55 (1H, m, H4"), 4.80, 4.99 (2H, m, H5"), 5.62 (1H, d, J = 3.0 Hz, H2"), 5.84
(1H, d, J = 3.6 Hz, H3"), 6.51 (1H, d, J = 3.6 Hz, H1"), 7.26-8.11 (16H, m, Ph, H6). *C NMR
(CDCl3) 8 : 63.0 (C5”), 75.6 (C2’), 77.3 (C3’), 81.9 (C4’), 85.2 (C1’), 109.1 (C5), 128.8-
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134.4 (Ph), 137.9 (C6), 148.9 (C2), 158.4 (C4), 164.8-166.5 (PhCO) . ESI MS m/z: szamolt:
C30H23CIN,Og=590.1, mért: [M+H]+: 591.3.

5-Klér-ara-L-uridin (6)

Az 5 klorszarmazék (230 mg, 0.39 mmol) debenzoilezését (6.4 fejezet) kovetd
oszlopkromatogréfias tisztitas (20 g szilikagél, DCM—->DCM:MeOH, 4:1) eredményezi a 6
szérmazékot (88 mg, 81.3 %). Op.: 227-230 °C, R; (DCM:MeOH, 4:1) 0.47, [a]®p -72 ° (c
0.25; MeOH). IR y/em™ (KBr) 3367 (OH); 3291 (NH); 1708 (C=0, laktam); 1621, 1435
(C=C, pirimidin vaz); 1282, 1087, 1046 (Ar-Cl); 1031, 805, 690, 593. *H NMR (DMSO-dg) 5:
3.59 (2H, m, H5"), 3.72 (1H, m, H4’), 3.89 (1H, m, H2'), 3.99 (1H, m, H3'), 5.14 (1H, t,J =
4.8 Hz, OH.),5.47 (1H, d, J = 3.9 Hz, OH), 5.61 (1H, d, J =5.1 Hz, OH), 5.94 (1H,d, J=4.5
Hz, H1), 7.97 (1H, s, H6), 11.78 (1H, bs, NH). *C NMR (DMSO-dg) &: 60.9 (C5°), 75.5
(C2%), 75.9 (C3’), 85.4 (C4°), 86.0 (C1°), 106.4 (C5), 139.8 (C6), 150.2 (C2), 159.8 (C4). ESI
MS m/z szamolt: CgH1;CIN,Og = 278.0, mért: [M-H]'= 276.7, HRMS-ESI [M+H]" m/z
szamolt=279.0384, mért: 279.0384.

5-Brém-2°,3°,5°-tri-O-benzoil-ara-L-uridin (7)

A 4 szarmazékot (250 mg, 0.45 mmol) acetonitril és jégecet 3:1 elegyében (20 mL) oldjuk,
majd hozzéadjuk a litium-bromidot (47 mg, 0.54 mmol), a cérium(IV)-ammaoniumnitratot
(651 mg, 1.19 mmol) és az elegyet 80 °C-on 8 drat kevertetjilk. A brdmozas befejezése utan
az elegyet beparoljuk. A beparlasi maradékot diklormetanban (50 mL) oldjuk, majd vizzel
(2x20 mL) mossuk. A szerves fazist szaritjuk (Na,SO,4), majd beparoljuk. A nyersterméket
szilikagél kromatografiaval (40 g szilikagél, DCM->DCM:MeOH, 9:1) tisztitva izolaljuk a 7
brémszarmazékot (250 mg, 88 %). Op.: 142-144 °C, Ry (hexan:EtOAc, 1:1) 0.52. *H NMR
(CDCl3) &: 4.55 (1H, m, H4"), 4.81, 5.00 (2H, m, H5"), 5.61(1H, d, J = 2.4 Hz, H2"), 5.82
(1H, d, J = 3.3 Hz, H3"), 6.52 (1H, d, J = 3.6 Hz, H1"), 7.26-8.11 (16H, m, Ph, H6). *C NMR
(CDCls) &: 62.9 (C5°), 75.5 (C2°), 76.7 (C3), 81.8 (C4’), 85.0 (C1°), 96.7 (C5), 128.7-134.2
(Ph), 140.5 (C6), 149.1 (C2), 158.4 (C4), 164.8-166.5 (PhCO). ESI MS m/z szdmolt
Ca30H23BrN,0y =634.6, 636.6 mért: [M+H]"=635.5, 637.5.

5-Brom-ara-L-uridin (8)

A 7 brémszarmazék (250 mg, 0.39 mmol) debenzoilezését (6.4 fejezet) kovetd
oszlopkromatografias tisztitas (20 g szilikagél, DCM—->DCM:MeOH, 4:1) eredményezi a 8
szarmazékot (107 mg, 85 %). Op.: 199-201 °C, R; (DCM:MeOH, 4:1) 0.53, [0]*°5 -50 ° (c
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0,25; MeOH). IR y/em™ (KBr) 3380 (OH); 1722 (C=0, laktam); 1670 (C=0); 1431 (C=C,
pirimidin vaz); 1282, 1118, 1083, 1030 (Ar-Br); 804. *H NMR (DMSO-dg) &: 3.59 (2H, m,
H5"), 3.71 (1H, m, H4"), 3.89 (1H, m, H2'), 4.00 (1H, m, H3'), 5.14 (1H, t, J = 5.4 Hz, OH),
5.44 (1H, d, J =4.5Hz, OH), 5.60 (1H, d, J = 5.1 Hz, OH), 5.94 (1H, d, J = 4.5 Hz, H1"), 8.05
(1H, s, H6), 11.77 (1H, bs, NH). **C NMR (DMSO-ds) &: 60.9 (C5°), 75.5 (C2°), 75.9 (C3"),
85.3 (C4°), 86.0 (C1”), 94.9 (C5), 142.3 (C6), 150.4 (C2), 159.9 (C4). ESI MS m/z szamolt
CoH11BrN;0s=322.1, 324.1 mért: [M-H]'=323.1, 325.1, HRMS-ESI [M+H]" m/z
szamolt=322.9879, mért: 322.9878.

5-J6d-2,3°,5°-tri-O-benzoil-ara-L-uridin (9)

A 4 szérmazékot (1.50 g, 2.70 mmol) 1,2-dikléretdnban (100 mL) oldjuk és N-jod-
szukcinimidet (610 mg, 2.70 mmol) és trifluorecetsavat (2.5 mL, 32.65 mmol) adunk a
reakcidelegyhez. Az elegyet harom oérat kevertetjilk 60 °C-on, majd szobahémérsékletiire
hiitve vizzel (2x10 mL) mossuk. A szerves fazist széritjuk (Na,SO,4), majd beparoljuk. A
nyerstermeket szilikagél kromatografidval (40 g szilikagél, hexdn—>hexan:EtOAc, 1:1)
tisztitva nyerjik a 9 szarmazékot (1.78 g, 97 %). Op.: 209-211 °C, R (hexan:EtOAc, 1:1)
0.49. *H NMR (CDCls) & 4.54 (1H, m, H4"), 4.81, 5.00 (2H, m, H5), 5.61(1H, d, J = 3.0 Hz,
H2%), 5.80 (1H, d, J = 3.9 Hz, H3’), 6.52 (1H, d, J = 3.9 Hz, H1"), 7.26-8.13 (16H, m, Ph, H6)
8.74 (1H, s, NH). *C NMR (CDCls) 8: 63.0 (C5°), 68.0 (C5), 75.6 (C2°), 77.4 (C3’), 81.9
(C4%), 85.1 (C1°), 127.9-134.3 (Ph), 145.7 (C6), 149.6 (C2), 159.5 (C4), 164.8-166.5 (PhCO).
ESI MS m/z szamolt CaoH23IN,Og =682.1, mért: [M+H]"= 683.0.

5-Jod-ara-L-uridin (10)

A 9 szarmazékbdl (660 mg, 0.97 mmol) kiindulva a debenzoilezést (6.4 fejezet) kovetd
oszlopkromatografias tisztitassal (20 g szilikagél, DCM->DCM:MeOH, 4:1) nyerjik a 10
szarmazékot (320 mg, 89 %). Op: 214-216 °C, R¢ (DCM:MeOH, 4:1) 0.54, [0]®b -29 ° (c
0.25; MeOH). IR y/cm™ (KBr) 3431 (OH); 1662 (C=0); 1456 (C=C, pirimidin véz), 1372,
1279, 1123, 1063 (Ar-1); 1035, 1020, 617 . *H NMR (DMSO-dg) &: 3.59 (2H, m, H5'), 3.71
(1H, m, H4"), 3.88 (1H, m, H2"), 3.98 (1H, m, H3'), 5.14 (1H, t, J = 4.8 Hz, OH, ), 5.46 (1H,
d, J=4.2 Hz, OH), 5.60 (1H, d, J = 5.1 Hz, OH), 5.93 (1H, d, J = 4.5 Hz, H1"), 8.07 (1H, s,
H6), 11.55 (1H, bs, NH). *C NMR (DMSO-dg): &: 60.9 (C5°), 68.2 (C5), 75.5 (C2°), 75.9
(C37), 85.2 (C4’), 85.8 (C1°), 147.1 (C6), 150.8 (C2), 161.3 (C4). ESI MS m/z szamolt
CgH11IN»,0=369.9, mért: [M-H] =368.6, HRMS-ESI [M+H]" m/z szdmolt= 370.9740, mért:
370.9742.
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6.6 Az 5-tienil- és az 5-(5-(klor/ brom/ jod)-tien-2-il)-ara-L-uridinek

eloallitasa

5-Tienil-2°,3°,5’-tri-O-benzoil-ara-L-uridin (11)

A 9 szarmazékbdl (4.54 g, 6.65 mmol) Stille kapcsolassal (6.4 fejezet, modszer A), majd a
nyerstermék oszlopkromatogréafias tisztitdsaval (40 g szilikagél, hexan>EtOAc) nyerjik a
fehér kristalyos 11 szarmazékot (2.71 g, 64 %). Op.: 101-103 °C, Ry (hexan:EtOAc, 1:1) 0.54.
'H NMR (CDCly) &: 4.56 (1H, m, H4"), 4.90, 5.00 (2H, m, H5"), 5.66 (1H, d, J = 3.3 Hz,
H2%), 5.85 (1H, d, J = 3.6 Hz, H3"), 6.58 (1H, d, J = 3.6 Hz, H1’), 7.26-8.11 (15H, m, Ph),
9.26 (1H, s, NH). 7.11-8.13 (18H, m, Ph, H3>’, H4*’, H5""), 8.67 (1H, s, H6). *C NMR
(CDCl5) 6: 62.8 (C57), 75.6 (C3”), 76.6 (C2’), 77.02 (C4’), 77.45 (C1’), 109.8 (C5), 123.0,
126.1, 127.2 (C3”, C4>, C57), 127.8-134.2 (Ph), 135.7 (C2**), 137.6 (C6), 148.8 (C2),
160.5 (C4), 164.8-166.5 (PhCO). ESI MS m/z szdmolt CssH26N,0S =638.1, mért: [M+H]"=
639.0.

5-Tienil-ara-L-uridin (12)

A 11 szérmazék (250 mg, 0.39 mmol) debenzoilezését (6.4 fejezet) kovetd
oszlopkromatografias tisztitdssal (20 g szilikagél, DCM->DCM:MeOH, 9:1) kapjuk a 12
szrmazékot (110 mg, 86 %). Op.: 224-226 °C, R; (DCM:MeOH, 4:1) 0.61, [a]*5 -11 ° (c
0.25; MeOH). IR y/em™ (KBr) 3411 (OH); 1693 (C=0, laktdm); 1473 (C=C, pirimidin véz);
1288 (C=C, tiofén véz); 1066, 1047, 595. 'H NMR (DMSO-dg) &: 3.75 (2H, m, H5"), 3.83
(1H, m, H4"), 4.06 (1H, m, H2"), 4.18 (1H, m, H3"), 5.36 (1H, m, OH), 5.57 (1H, m, OH), 5.75
(1H, m, OH), 6.16 (1H, d, J = 5.1 Hz, H1"), 7.11 (1H, d, J = 4.2 Hz, H4"*), 7.42 (1H, d, J =
2.7 Hz, H3>"), 7.51 (1H, d, J = 4.2 Hz, H5""), 8.35 (1H, s, H6). *C NMR (DMSO-ds) &: 60.4
(C5%), 74.7 (C2°), 76.1 (C3°), 84.6 (C4”), 85.6 (C1°), 107.6 (C5), 123.0 (C3°7), 126.1 (C4”),
127.2 (C5”), 134.9 (C2%), 137.8 (C6), 150.1 (C2), 162.0 (C4). ESI MS m/z szamolt
C13H14N206S =326.3, mért: [M-H]= 325.0, HRMS-ESI [M+H]" m/z szamolt=327.0651, mért:
327.0657.

5-(5-Klér-tien-2-il)-2°,3°,5’-tri-O-benzoil-ara-L-uridin (13)

A 11 szarmazékot (600 mg, 0.94 mmol) piridinben (30 mL) oldjuk, majd hozzaadjuk az NCS
reagenst (180 mg, 1.34 mmol) és az elegyet 100 °C-on 5 6rat kevertetjiik. Beparlas utan a
nyersterméket szilikagél kromatografiaval (40 g szilikagél, hexan->hexan:EtOAc, 2:1)
tisztitva izolaljuk a fehér kristalyos 13 szarmazékot (570 mg, 90 %). Op.: 89-91°C, Rs

65



(hexan:EtOAc, 1:1) 0.61, *H NMR (CDCls) &: 4.57 (1H, m, H4%), 4.89, 5.05 (2H, m, H5"),
5.63 (1H, d, J = 2.7 Hz, H2"), 5.85 (1H, d, J = 3.6 Hz, H3"), 6.57 (1H, d, J = 3.6 Hz, HI"),
6.76 (1H, d, J = 3.9 Hz, H6), 7.06-8.13 (17H, m, Ph, H3"’, H4""), 8.67 (1H, s, NH). *C NMR
(CDCl3) 6: 62.7 (C5%), 75.4 (C2%), 77.1 (C3’), 82.0 (C1’), 85.0 (C4’), 109.2 (C5), 122.8,
125.5, 127.7 (C3”’, C4>’, C5”), 128.4-134.1 (Ph, C2*"), 135.3 (C6), 148.6 (C2), 160.4 (C4),
164.6-166.4 (PhCO). ESI MS m/z szamolt C34H,5CIN,Og S=672.1, mért: [M+Na]* =695.3.

5-(5-Klor-tien-2-il)-ara-L-uridin (14)

A 13 szarmazékbol (100 mg, 0.15 mmol) debenzoilezéssel (6.4 fejezet) és
oszlopkromatogréfias tisztitdssal (20 g szilikagél, DCM->DCM:MeOH, 9:1) nyerjik a 14
szarmazékot (42 mg, 79 %). Op.: 233-238 °C, R; (DCM:MeOH, 4:1) 0.67, [a]*p-3° (c 0.25;
MeOH). IR y/cm™ (KBr) 3420 (OH); 1696 (C=0O, laktam); 1674 (C=0); 1435 (C=C,
pirimidin vaz); 1288 (C=C, tiofén vaz); 1119, 1071 (Ar-Cl). 'H NMR (DMSO-dg) &: 3.66
(2H, m, H5"), 3.76 (1H, m, H4'), 4,00 (1H, m, H2"), 4.11 (1H, m, H3'), 5.40 (1H, t, J = 4,8 Hz,
OH, ), 5.53 (1H, d, J = 4.4 Hz, OH), 5.70 (1H, d, J = 5.2 Hz, OH), 6.22 (1H, d, J = 4,8 Hz,
H1"), 6.89 (1H, d, J = 4,0 Hz, H3"), 7.19 (1H, d, J = 4,0 Hz, H4"), 8.44 (1H, s, H6), 11.81
(1H, s, NH). *C NMR (DMSO-ds) &: 61.9 (C5°), 76.6 (C2°), 77.5 (C3), 85.9 (C4"), 87.4
(C17), 108.9 (C5), 122.9 (C3”"), 126.7 (C4’*), 130.6 (C5”), 134.5 (C2”’), 138.7 (C6), 151.4
(C2), 163.6 (C4). ESI MS m/z sz&molt C13H;13CIN,06S=360.0, mért: [M-H]'=359.0, HRMS-
ESI [M+H]" m/z szamolt=361.0261, mért: 361.0262.

5-(5-Brom-tien-2-il)-2°,3°,5°-tri-O-benzoil-ara-L-uridin (15)

A diklérmetanban (50 mL) oldott 11 szarmazékhoz (500 mg, 0.78 mmol) az elemi brém (48
ul, 0.94 mmol) szénterrakloridos (10 mL) oldatat csepegtetjik 10 perc alatt jéghtités kozben.
Tizenot perc kevertetés utan a reakcidelegyet telitett NaHCO3 oldattal (2x30 mL) mossuk. A
szerves fazist szaritjuk (NapSO4), majd beparoljuk. A nyersterméket szilikagél
kromatografiaval (50 g szilikagél, hexan—>hexan:EtOAc, 1:1) tisztitva nyerjuk a 15
szarmazékot (520 mg, 92 %). Op.: 91-93°C, Ry (hexan:EtOAc=1:1) 0.62, *H NMR (CDCls) &:
457 (1H, m, H4"), 4.87, 5.05 (2H, m, H5”), 5.63 (1H, d, J = 3.0 Hz, H2"), 5.85 (1H, d, J = 3.6
Hz, H3”), 6.57 (1H, d, J = 3.6 Hz, H1"), 6.89 (1H, d, J = 3.9 Hz, H6), 7.04-8.13 (17H, m, Ph,
H3’’, H4”), 8.72 (1H, s, NH). *C NMR (CDCls) &: 62.7 (C5°), 75.4 (C2°), 77.1 (C3), 82.0
(C1°), 85.0 (C4%), 109.2 (C5), 113.2 (C5°7), 123.7 (C3”’), 127.7-134.1 (Ph, C2”°), 135.4 (C6),
148.6 (C2), 160.4 (C4) 164.6-166.4 (PhCO). ESI MS m/z szamolt C34H25BrN,04S=716.4,
718.4 mért: [M+H]"= 717.4, 719.4.
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5-(5-Brom-tien-2-il)-ara-L-uridin (16)

A 15 sz&rmazék (170 mg, 0.24 mmol) debenzoilezését (6.4 fejezet) és a nyerstermék
oszlopkromatografias tisztitasa (20 g szilikagél, DCM—->DCM:MeOH, 4:1) szolgéltatja a
fehér kristalyos 16 szarmazékot (85 mg, 89 %). Op.: 210-211 °C, R¢ (DCM:MeOH, 4:1) 0.67,
[a]®p -3 ° (¢ 0.25; MeOH). IR y/cm™ (KBr) 3401 (OH); 1694 (C=0, laktam); 1474 (C=C,
pirimidin vaz); 1432, 1288 (C=C, tiofén vaz); 1122, 1058 (Ar-Br); 794. 'H NMR (DMSO-ds)
8:3.69 (2H, m, H5'), 3.76 (1H, m, H4"), 3.99 (1H, m, H2"), 4.12 (1H, m, H3"), 5.36 (1H, t, J =
4.8 Hz, OH), 5.48 (1H, d, J = 4.5 Hz, OH), 5.67 (1H, d, J =5.7 Hz, OH), 6.08 (1H, d, J=5.4
Hz, H1’), 7.16 (2H, m, H3’*, H4**), 8.39 (1H, s, H6), 11.78 (1H, s, NH). **C NMR (DMSO-
dg) 8: 60.3 (C5’), 74.6 (C2’), 76.2 (C3’), 84.6 (C4’), 85.7 (C1’), 107.0 (C5), 111.7 (C5”),
122.4 (C3”’), 130.0 (C4™), 136.5 (C2**), 137.7 (C6), 149.9 (C2), 162.1 (C4). ESI MS m/z
szdmolt  Ci3H13BrN,OgS=404.0, mért: [M-H]=404.9, HRMS-ESI [M+H]" m/z
szdmolt=404.9756, mért: 404.9755.

5-(5-Jod-tien-2-il)-2°,3°,5’-tri-O-benzoil-ara-L-uridin (17)

A 11 vegyilet (200 mg, 0.31 mmol) 1,2-dikléretanos (10 mL) oldatahoz hozzdadjuk a NIS
reagenst (85 mg, 0.37 mmol) majd a trifluorecetsavat (6.53 mmol, 0.5 mL) és a reakcidelegyet
70°C-on 2 orat kevertetjlik. A szobahémérsékletre hiilt elegyet telitett NaHCOs3 oldattal (2x10
mL) majd vizzel (2x10 mL) mossuk. A szerves fazist széritjuk (Na;SO,), majd szarazra
paroljuk. A nyersterméket szilikagél kromatografiaval (50 g szilikagél, hexan->hexan:EtOAc,
1:1) tisztitva nyerjuk a 17 szarmazékot (230 mg, 97 %). Op.: 107-109 °C, Rt (hexan:EtOAc,
1:1) 0.54. 'H NMR (DMSO-ds) &: 4.58 (1H, m, H4"), 4.87, 5.04 (2H, m, H5"), 5.67 (1H, d, J =
2.9 Hz H2"), 5.88 (1H, d, J = 3.6 Hz, H3"), 6.57 (1H, d, J = 4.1 Hz, H1’), 6.97 (1H, s, H6),
7.04-8.18 (17H, m, Ph, H3**, H4>*), 8.06 (1H, s, H6), 8.83 (1H, s, NH). **C NMR (DMSO-ds)
d: 63.5 (C5”), 75.7 (C2), 77.5 (C3”), 79.3 (C5”’), 81.5 (C1”), 85.3 (C4’), 108.4 (C5), 125.3-
134.3 (Ph, C3”°, C4>°) 136.5 (C6), 144.0 (C2°°), 149.0 (C2), 160.5 (C4), 164.9-166.6 (PhCO).
ESI MS m/z szamolt: Ca4H,5IN,00S =764.2, mért: [M+H]" =765.1.

5-(5-Jod-tien-2-il)-ara-L-uridin (18)

A 17 szarmazékbdl (200 mg, 0.26 mmol) debenzoilezéssel (6.4 fejezet), majd
oszlopkromatografiaval (20 g szilikagél, DCM—->DCM:MeOH, 9:1) nyerjik a 18 szarmazékot
(60 mg, 50 %). Op.: 162-164 °C, R; (DCM:MeOH, 4:1) 0.73, [0]%b -19 ° (¢ 0.25; MeOH). IR
y/cm'1 (KBr) 3418 (OH); 2927, 1699 (C=0, laktam); 1458 (C=C, pirimidin gyiiri vazrezgés);
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1419, 1280 (C=C, tiofén vazrezgés); 1117, 1050 (Ar-1). *H NMR (DMSO-ds) &: 3.59 (2H, m,
H5'), 3.77 (1H, m, H4"), 3.94 (1H, m, H2"), 3.99 (1H, m, H3'), 4.95 (1H, t, J = 5.1 Hz, OH),
5.44 (1H, d, J = 4.2 Hz, OH), 5.59 (1H, d, J = 4.8 Hz, OH), 6.02 (1H, d, J = 3.9 Hz, H1"), 7.33
(2H, bs, H3”, H4>*), 8.06 (LH, s, H6), 11.72 (1H, s, NH). *C NMR (DMSO-ds) 5: 60.9 (C5°),
75.1 (C2°), 75.6 (C3’), 79.3 (C5”), 82.0 (C4™), 85.3 (C4’), 85.8 (C1°), 105.7 (C5), 139.1
(C6), 142.0 (C3”), 143.3 (C2°*), 149.5 (C2), 161.3 (C4). ESI MS m/z szamolt C13H13IN,06S
= 452.2, mért: [M-H] = 451.2, HRMS-ESI [M+H]" m/z szamolt=452.9617, mért: 452.9616.

6.7 Az 5-(klor/ brom/ jod)- ara-L-citidinek el6allitasa

2°,3°,5°-Tri-O-benzoil-ara-L-citidin (19)

A 4 vegyiletet (1.00 g, 1.80 mmol) a 6.4 fejezetben leirt mdédon 4-(1,2,4-triazol-1-il)
szarmazékon keresztul 2°,3°,5°-Tri-O-benzoil-ara-L-citidinné alakitjuk. A nyersterméket
szilikagél kromatografiaval (40 g szilikagél, DCM->DCM:MeOH, 9:1) tisztitva izolaljuk a
19 szarmazékot (700 mg, 70 %). Op.: 109-112 °C, R; (hexan:EtOAc, 1:1) 0.19. *H NMR
(CDCls) 8: 4.52 (1H, m, H4"), 4.83 (2H, m, H5"), 5.59 (1H, d, J = 2.7 Hz, H5), 5.72 (1H, d, J
=7.5 Hz, H2"), 5.91 (1H, dd, J = 3.6 Hz, H3"), 6.53 (1H, d, J = 3.6 Hz, H1"), 7.26-8.11 (18H,
m, Ph, H6, NH.). *C NMR (CDCls) 8: 63.5 (C5°), 75.3 (C2’), 76.6 (C3’), 81.3 (C4’), 85.9
(C17), 94.1 (C5), 128.4-133.9 (Ph), 141.9 (C6), 155.2 (C2), 164.5 (C4), 165.5-166.3 (PhCO).
ESI MS m/z szamolt C3yH25N30g=555.2, mért: [M+Na]'=578.2.

ara-L-Citidin (20)

A 19 szérmazék (80 mg, 0.14 mmol) debenzoilezését (6.4 fejezet) kovetd
oszlopkromatografias tisztitas (20 g szilikagél, DCM->DCM:MeOH, 2:1) szolgéltatja a fehér
kristalyos 20 szarmazékot (30 mg, 86 %). Op.: 213-216 °C, R; (DCM:MeOH, 4:1) 0.12,
[a]®p -137 ° (¢ 0.25; MeOH). IR y/em™ (KBr) 3441 (OH); 3358 (NH,); 1659 (C=0); 1581,
1479 (C=C, pirimidin vaz); 1280, 1112, 1071, 798. *H NMR (DMSO-dg) &: 3.56 (2H, m,
H5"), 3.71 (1H, m, H4"), 3.86 (1H, m, H2'), 3.92 (1H, m, H3"), 5.36 (3H, bs, OH), 5.64 (1H, d,
J = 7.5 Hz, H5), 6.01 (1H, d, J = 3.9 Hz, H1"), 7.00 (2H, d, NH,), 7.55 (1H, d, J = 7.5 Hz,
H6). *C NMR (DMSO-dg) 8: 61.8 (C5°), 75.4 (C2°), 77.0 (C3), 85.5 (C4), 86.5 (C1°), 93.0
(C5), 143.6 (C6), 155.9 (C2), 166.3 (C4). ESI MS m/z szamolt: CgH1sN305=243.1, mért:
[M+H]"=244.3, HRMS-ESI [M+H]" m/z szamolt=244.0933, mért: 244.0932.
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5-Kl6r-2°,3°,5’-tri-O-benzoil-ara-L-citidin (21)

A 19 vegylilet (300 mg, 0.54 mmol) piridines (20 mL) oldatdhoz NCS reagenst (144 mg, 1.1
mmol) adunk, majd a reakcidelegyet 70 °C-on két 6ran at kevertetjik. Az elegyet ezutan
beparoljuk, a beparlasi maradékot diklormetanban (50 mL) oldjuk és vizzel (2x20 mL)
mossuk. A szerves fazist szaritjuk (Na,SO,) és beparoljuk. A nyersterméket szilikagél
kromatografiaval (40 g szilikagél, hexdn—>hexan:EtOAc, 1:1) tisztitva kapjuk a 21 terméket
(300 mg, 94 %). Op.: 161-164 °C, R (hexan:EtOAc, 1:1) 0.92. *H NMR (CDCls) 8: 4.53 (1H,
m, H4%), 4.83 (2H, m, H5"), 5.63 (1H, m, H5), 5.69 (1H, m, H2"), 5.85 (1H, m, H3"), 6.45
(1H, d, J = 3.9 Hz, H1"), 7.23-8.10 (16H, m, Ph, H6), 8.38 (2H, s, NH,). *C NMR (CDCls) &:
63.4 (C5’), 75.8 (C2’), 77.3 (C3’), 81.2 (C4’), 84.9 (C1°), 99.7 (C5), 128.3-134.3 (Ph), 148.1
(C6), 156.0 (C2), 165.0 (C4), 165.6-166.4 (PhCO). ESI MS m/z szamolt CgzoH24CIN3Og
=589.1, mért: [M+H]" = 590.2.

5-Klér-ara-L-citidin (22)

A 21 szarmazék (130 mg, 0.22 mmol) debenzoilezése (6.4 fejezet) majd oszlopkromatogréafias
tisztitasa (20 g szilikagél, DCM—->DCM:MeOH, 4:1) szolgéltatja a 22 sz&rmazékot feher
kristalyos anyag formajaban (50 mg, 82 %). Op.: 128-129 °C, R; (DCM:MeOH, 4:1) 0.69,
[a]®p -124 ° (c 0.25; MeOH). IR y/em™ (KBr) 3343 (OH, NH,), 2839, 2677, 2491, 1644
(C=0); 1596, 1501, 1434 (C=C, pirimidin vaz); 1331, 1284, 1121, 1076 (Ar-Cl); 1037. 'H
NMR (DMSO-dg) &: 3.59 (2H, m, H5'), 3.79 (1H, m, H4"), 3.91 (1H, m, H2"), 4.03 (1H, m,
H3"), 5.07 (1H, bs, OH), 5.52 (1H, bs, OH), 5.61 (1H, bs, OH), 6.00 (1H, d, J =4.2 Hz, H1"),
7.93 (1H, d, J = 7.5 Hz, H6), 8.42 , 9.33 (2H, 2s, NH,). *C NMR (DMSO-dg) &: 61.4 (C5”),
75.6 (C27), 76.1 (C3’), 86.4 (C4’), 87.1 (C1”), 93.2 (C5), 146.3 (C6), 148.8 (C2), 161.7 (C4).
ESI MS m/z szamolt: CgH13CIN305=277.0, mért: [M+H]* = 278.0, HRMS-ESI [M+H]* m/z
szdmolt: 278.0544, mért: 278.0545.

5-Brém-2°,3°,5°-tri-O-benzoil-ara-L-citidin (23)

A 19 vegyiilet (180 mg, 0.32 mmol) piridines (20 mL) oldatahoz hozzaadjuk az NBS reagenst
(180 mg, 0.97 mmol) és az oldatot 50 °C-on 4 o6rat kevertetjik majd szarazra paroljuk. A
beparlasi maradékot diklérmetanban (50 mL) oldjtuk és vizzel (3x20 mL) mossuk. A szerves
fazist szaritjuk (Na,SO,;) majd szarazra paroljuk. A kapott nyersterméket szilikagel
kromatogréafiaval (20 szilikagél, DCM->DCM:MeOH, 9:1) tisztitva nyerjik a 23 vegyiiletet
(170 mg, 82 %). Op.: 118-120°C, R; (hexan:EtOAc, 1:1) 0.39. *H NMR (CDCls) 8: 4.53 (1H,
m, H4’), 4.77-5.00 (2H, m, H5”), 5.67 (1H, bs, H2"), 5.86 (1H, d, J = 3.3 Hz, H3"), 6.57 (1H,
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d, J = 3.6 Hz, H1"), 7.26-8.11 (18H, m, Ph, H6, NH,). *C NMR (CDCls) &: 63.1 (C5°), 75.1
(C2), 76.6 (C3°), 81.9 (C4”), 85.8 (C1°), 97.3 (C5), 128.2-134.0 (Ph), 142.6 (C6), 153.9 (C2),
162.1 (C4), 164.4-166.3 (PhCO). ESI MS m/z szamolt CgoH24BrNsOg =633.1, 635.1, mért;
[M+H]*= 634.3, 636.3.

5-Brém-ara-L-citidin (24)

A 23 szarmazék (280 mg, 0.44 mmol) debenzoilezésével (6.4 fejezet) majd
oszlopkromatografias tisztitassal (20 g szilikagel, DCM->DCM:MeOH, 4:1) izolaljuk a 24
szarmazékot fehér por formajaban (130 mg, 91 %). Op.: 207-210 °C, Rs (DCM:MeOH, 4:1)
0.37, [0]*°5 -108 ° (c 0.25; MeOH). IR y/ecm™ (KBr) 3347 (OH, NH,); 1648 (C=0); 1601,
1506 (C=C, pirimidin vaz); 1330, 1281, 1121, 1086, 1054 (Ar-Br). *H NMR (DMSO-d¢) &:
3.57 (2H, m, H5'), 3.73 (1H, m, H4"), 3.89 (1H, m, H2'), 3.94 (1H, m, H3"), 5.15 (1H, t, J =
5.1 Hz, OH), 5.48 (1H, d, J = 3.9 Hz, OH), 5.51 (1H, d, J = 5.4 Hz, OH), 5.98 (1H, d, J = 3.9
Hz, H1"), 6.97-7.75 (2H, d, NH,), 7.88 (1H, s, H6), *C NMR (DMSO-ds) &: 60.6 (C5°), 74.7
(C2%), 75.7 (C3”), 84.8 (C4’), 84.8 (C5), 85.8 (C1°), 143.3 (C6), 153.6 (C2), 161.7 (C4). ESI
MS m/z szdmolt: CgH1,BrN3O0s=321.0, 323.0, mért: [M-H]=319.8, 321.9, HRMS-ESI
[M+H]" m/z szamolt=322.0039, mért: 322.0037.

5-J6d-2,3°,5°-tri-O-benzoil-ara-L-citidin (25)

A 19 vegyilet (430 mg, 0.77 mmol) jodozzuk (6.4 fejezet) majd a kapott nyersterméket
szilikagél kromatografiaval (20 g szilikagél, DCM->DCM:MeOH, 9:1) tisztitva nyerjik a 25
szarmazékot (404 mg, 77 %). Op.: 118-120°C, R¢ (hexan:EtOAc, 1:1) 0.44. *H NMR (CDCls)
8:4.53 (1H, m, H4%), 4.77-5.01 (2H, m, H5"), 5.56 (1H, m, H2"), 5.84 (1H, m, H3"), 6.59 (1H,
m, H1"), 7.26-8.15 (18H, m, Ph, H6, NH,). *C NMR (CDCls) &: 55.9 (C5), 63.0 (C5°), 75.1
(C2%), 77.0 (C3”), 82.0 (C4’), 85.7 (C1’), 128.3-134.0 (Ph), 148.2 (C6), 154.1 (C2), 163.6
(C4), 164.4-166.3 (PhCO). ESI MS m/z szamolt (CsoH24IN30g)=681.1, mért: [M+H]"=682.2.

5-J0d-ara-L-citidin (26)

A 25 szarmazék (400 mg, 0.59 mmol) debenzoilezése (6.4 fejezet) és oszlopkromatogréafias
tisztitasa (20 g szilikagél, DCM—->DCM:MeOH, 4:1) utan nyerjik a fehér kristalyos 26
szrmazékot (190 mg, 86 %). Op.: 210-212 °C, Ry (DCM:MeOH, 4:1) 0.38, [a]*5 -36 ° (c
0.25; MeOH). IR y/em™ (KBr) 3431, 3335 (OH, NH,); 1655 (C=0); 1632, 1609, 1504, 1481
(C=C, pirimidin vaz); 1293, 1113, 1073, 1056 (Ar-1); 1022, 653. *H NMR (DMSO-ds) 5: 3.57
(2H, m, H5"), 3.72 (1H, m, H4"), 3.87 (1H, m, H2"), 3.94 (1H, m, H3"), 5.10 (1H, d, J=2.1
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Hz, OH), 5.40 (1H, m, OH), 5.45 (1H, m, OH), 5.98 (1H, d, H1"), 6.53-7.72 (2H, d, NH,),
7.93 (1H, s, H6). *C NMR (DMSO-ds) &: 55.1 (C5), 60.7 (C5°), 74.8 (C2°), 75.8 (C3°), 84.8
(C4’), 858 (Cl’), 148.8 (C6), 1539 (C2), 163.6 (C4). ESI MS m/z szamolt
(CoH12IN305)=369.0, mért: [M+H]"=370.1, HRMS-ESI [M+H]" m/z szamolt= 369.9900,
mért: 369.9901.

6.8 Az 5-(2-tienil)- és az 5-(5-(kl6r/brém/ jod)-tien-2-il)-ara-L-citidinek

eloallitasa

5-Tienil-2°,3°,5’-tri-O-benzoil-ara-L-citidin (27)

A 11 uridin sz&rmazékot (1.60 g, 2.51 mmol) 4-(1,2,4-triazol-1-il)-uridin szarmazékon
keresztil  5-Tienil-2°,3,5°-tri-O-benzoil-ara-L-citidinné  alakitjuk. ~ A nyerstermek
oszlopkromatografias tisztitasaval (40 g szilikagél, hexan—>hexan:EtOAc, 1:1) izolaljuk a 27
szarmazékot (920 mg, 57 %). Op.: 112-115 °C, R; (DCM:MeOH, 19:1) 0.45. *H NMR
(CDCls) : 4.51 (1H, m, H4"), 4.85 (2H, m, H5"), 5.58 (1H, d, J = 2.7 Hz, H2"), 5.88 (1H, d, J
= 3.6 Hz, H3’), 6.62 (1H, d, J = 3.3 Hz, H1’), 6.85-8.12 (21H, m, Ph, H3*’, H4*’, H5"’, H6,
NH,). *C NMR (CDCls) &: 63.0 (C5°), 75.4 (C3’), 77.6 (C2), 81.7 (C4’), 85.6 (C1°), 101.3
(C5), 127.0-133.9 (C2’, C3’’, C4’’, C5”’, Ph), 141.7 (C6), 154.1 (C2), 164.2 (C4), 164.4-
166.2 (PhCO). ESI MS m/z szamolt (C34H27N30gS)=637.1, mért: [M+H]"= 638.4.

5-Tienil-ara-L-citidin (28)

A 27 szérmazék (87 mg, 0.14 mmol) debenzoilezését (6.4 fejezet) kovetd
oszlopkromatografias tisztitas (20 g szilikagél, DCM->DCM:MeOH, 4:1) szolgaltatja fehér
kristalyos anyag formajaban a 28 szarmazékot (36 mg, 81 %). Op.: 163-165 °C, R¢
(DCM:MeOH, 4:1) 0.39, [0]®p -47 ° (c 0.25; MeOH). IR y/cm™ (KBr) 3442 (OH); 3346
(NH,); 1653 (C=0); 1628, 1506, 1471 (C=C, pirimidin vaz); 1102, 1058 *H NMR (DMSO-
dg) 8: 3.56 (2H, m, H5'), 3.73 (1H, m, H4"), 3.88 (1H, m, H2’), 3.97 (1H, m, H3'), 5.02 (1H,
bs, OH), 5.42 (1H, d, J = 3.3 Hz, OH), 5.49 (1H, d, J = 5.7 Hz, OH), 6.06 (1H, d, J = 3.9 Hz,
H1"), 7.08 (1H, d, J = 3.8 Hz, H4"*), 7.12 (1H, d, J = 3.6 Hz, H3""), 7.54 (1H, d, J = 3.9 Hz,
H5"), 7.70 (1H, s, H6), 7.85 (2H, m, NH,). *C NMR (DMSO-ds) &: 61.5 (C5°), 75.6 (C2°),
76.7 (C3°), 85.5 (C4°), 86.4 (C1°), 99.9 (C5), 126.7 (C3*), 127.6 (C4>*), 128.8 (C5”’), 128.9
(C-2"), 143.3 (C6), 154.7 (C2), 163.7 (C4). ESI MS m/z szamolt (C13H15N305S)=325.3, mért:
[M+H]" = 326.0, HRMS-ESI [M+H]" m/z szamolt=326.0811, mért: 326.0811.
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5-(5-Klor-tien-2-il)-2°,3°,5’-tri-O-benzoil-ara-L-citidin (29)

A 27 szarmazék (350 mg, 0.55 mmol) piridines (20 mL) oldatéhoz hozzdadjuk az NCS
reagest (100 mg, 0.75 mmol) és az elegyet 70 °C-on 20 percig kevertetjik majd beparoljuk. A
beparlasi maradékot diklormetanban (50 mL) oldjuk és vizzel (2x30 mL) mossuk. A szerves
fazist szaritjuk (Na,SQO,), majd beparoljuk. A nyersterméket szilikagél kromatogréafiaval (40 g
szilikagel, hexan—>hexan:EtOAc, 1:1) tisztitva nyerjik a 29 szarmazékot (300 mg, 81 %).
Op.: 93-95°C, R; (DCM:MeOH, 19:1) 0.89. *"H NMR (CDCls) &: 4.53 (1H, m, H4"), 4.91
(2H, m, H5), 5.64 (1H, t, J = 4.5 Hz, H2"), 5.83 (1H, d, J = 3.6 Hz, H3"), 6.52 (1H, t, J = 4.5
Hz, H1"), 6.90-8.61 (20H, m, Ph, H4>*, H5>*, H6, NH,). *C NMR (CDCls) 5: 62.8 (C5°), 75.8
(C3), 77.2 (C2’), 81.6 (C4’), 84.5 (C1°), 107.7 (C5), 124.6-134.0 (C2’’, C3”’, C4”, C5”,
Ph), 147.2 (C6), 153.8 (C2), 159.0 (C4), 164.8-166.2 (PhCO). ESI MS m/z szémolt
Ca4H26CIN30gS=671.1, mért: [M+H]"=672.1.

5-(5-Klor-tien-2-il)-ara-L-citidin (30)

A 29 szarmazék (100 mg, 0.15 mmol) debenzoilezését (6.4 fejezet) kovetd
oszlopkromatografias tisztitas (20 g szilikagél, DCM—->DCM:MeOH, 9:1) utan fehér
kristalyos anyag formajaban izolaljuk a 30 szarmazékot (42 mg, 79 %). Op.:115-117°C, Rs
(DCM:MeOH, 4:1) 0.57, [a]* -40° (c 0.25; MeOH). IR y/cm™ (KBr) 3419 (OH, NH,); 2929,
2360, 1699 (C=0); 1636, 1458 (C=C, pirimidin vaz); 1281 (C=C, tiofén vaz); 1121, 1072
(Ar-Cl) *H NMR (DMSO-ds) &: 3.56 (2H, m, H5"), 3.77 (1H, m, H4"), 3.89 (1H, m, H2’), 4.09
(1H, m, H3"), 5.30-5.85 (2H, bs, 20H), 5.55 (1H, s, OH), 6.02 (1H, d, J = 4.5 Hz, H1’), 7.03
(1H, d, J=3.9 Hz, H4”"), 7.11 (1H, d, J = 3.9 Hz, H3”"), 8.10 (1H, s, H6), 8.60-9.05 (2H, d,
NHy). *C NMR (DMSO-dg) 8: 59.9 (C5°), 74.3 (C27), 75.2 (C3’), 85.0 (C4’), 86.1 (C1°), 98.8
(C5), 127.8-129.6 (C3*°, C4”, C5°%), 129.8 (C2”"), 145.3 (C6), 147.3 (C2), 159.3 (C4).ESI
MS m/z szdmolt: C13H14CIN305S=359.0, mért: [M+H]"=360.1, HRMS-ESI [M+H]" m/z
szdmolt= 360.0421, mért: 360.0420.

5-(5-Brom-tien-2-il)-2,3°,5’-tri-O-benzoil-ara-L-citidin (31)

A 27 szarmazék (350 mg, 0.55 mmol) kloroformos (20 mL) oldatahoz jeges vizes hiités
mellett hozzécsepegtetjunk a Br, (60 uL, 1.10 mmol) széntetrakloridos oldatat (10 mL)
intenziv kevertetés kozben. A beadagolast kovetd 15 perc kevertetés utan az elegyet vizzel
(2x30 mL) mossuk, majd a szerves fazist szaritds (Na,SO,4) utan beparoljuk. A nyersterméket
szilikagel kromatografiaval (50 g szilikagél, hexan—>hexan:EtOAc, 1:1) tisztitva nyerjik a
sarga porszerli 31 szarmazékot (360 mg, 91 %). Op.: 120-122 °C, Rf (DCM:MeOH, 19:1)
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0.46. 'H NMR (CDCls) 8: 4.52 (1H, m, H4’), 4.87 (2H, m, H5"), 5.58 (1H, d, J = 2.7 Hz,
H2’), 5.88 (1H, d, J = 3.6 Hz, H3"), 6.56 (1H, d, J = 3.6 Hz, H1"), 6.60-8.11 (20H, m, Ph,
H3"’, H4”, H6, NH,). *C NMR (CDCls) 8: 63.1 (C5°), 75.5 (C2°), 77.4 (C3’), 81.9 (C4"),
85.8 (C1°), 100.8 (C5), 128.6-135.0 (Ph, C2”’, C3”, C4”, C5”’), 142.0 (C6), 144.0 (C2),
154.3 (C4), 163.4-166.5 (PhCO). ESI MS m/z szamolt C3sH,6BrNsOgS =715.1, 717.1 mért:
[M+Na]*= 738.3, 740.3.

5-(5-Brém-tien-2-il)-ara-L-citidin (32)

A 31 szarmazék (170 mg, 0.24 mmol) debenzoilezését (6.4 fejezet) Kkovetd
oszlopkromatografias tisztitas (20 g szilikagél, DCM->DCM:MeOH, 4:1) utan nyerjuk fehér
kristalyos anyag formajaban a 32 szarmazékot (75 mg, 78 %). Op.. 163-165 °C, R¢
(DCM:MeOH, 4:1) 0.41, [0]®b -26 ° (c 0.25; MeOH). IR y/cm™ (KBr) 3445 (OH); 3343
(NH,); 1658 (C=0); 1629, 1578, 1508, 1473 (C=C, pirimidin vaz); 1291 (C=C, tiofén vaz);
1103, 1068, 1054 (Ar-Br); 1007. *"H NMR (DMSO-dg) &: 3.55 (2H, m, H5'), 3.73 (1H, m,
H4"), 3.89 (1H, m, H2"), 3.98 (1H, m, H3'), 5.05 (1H, t, J = 5.4 Hz, OH), 5.41 (1H, d, J = 4.2
Hz, OH), 5.47 (1H, d, J = 5.7 Hz, OH), 6.05 (1H, d, J = 4.2 Hz, H1'), 6.70 (2H, bs, NH,), 6.90
(1H, d, J=3.9 Hz, H4""), 7.21 (1H, d, J = 3.6 Hz, H3""), 7.70 (1H, s, H6), *C NMR (DMSO-
dg) &: 66.1 (C57), 80.4 (C2°), 81.2 (C37), 90.2 (C4*), 91.2 (C17), 103.8 (C5), 116.1 (C5>),
133.7 (C3”%), 136.6 (C4”), 142.2 (C2*’), 148.5 (C6), 159.5 (C2), 168.5 (C4). ESI MS m/z
szémolt (C13H14BrNsOsS) =403.0, mért: [M-H]= 402.0, HRMS-ESI [M+H]" m/z
sz&molt=403.9916, mért: 403.9916.

5-(5-Jo6d-tien-2-il)-2°,3°,5’-tri-O-benzoil-ara-L-citidin (33)

A 27 szarmazék (300 mg, 0.47 mmol) 1,2-diklérmetanos (20 mL) oldatdhoz adjuk a NIS
reagenst (127 mg, 0.56 mmol) majd a trifluorecetsavat (6.53 mmol, 0.5 mL) és a
reakcidelegyet 60 °C —on két orat kevertetjilk, majd szobahémérsékletre hiitve vizzel (2x10
mL) mossuk. A szerves fazist szaritjuk (Na,SQO,) és az olddszert leparoljuk. A 33 szarmazékot
(220 mg, 61 %) oszlopkromatogréfias tisztitassal (40 g szilikagél, EtOAC) izolaljuk. Op.: 133-
135 °C, R¢ (EtOAc:MeOH, 19:1) 0.58. 'H NMR (DMSO-dg) &: 4.52 (1H, m, H4"), 4.87 (2H,
m, H5"), 5.57 (1H, m, H2"), 5.87 (1H, m, H3'), 6.49 (1H, d, J = 3.6 Hz, H1"), 6.40-8.20 (20H,
m, Ph, H3’, H4’, H6, NH,). *C NMR (DMSO-dg) &: 63.0 (C5°), 74.7 (C5>"), 75.5 (C2),
77.7 (C3”), 81.9 (C4’), 85.8 (C1”), 100.7 (C5), 128.5-139.5 (C3*’, C4’*, C2”’, Ph), 142.1 (C6),
154.3 (C2), 163.8 (C4), 164.5-166.4 (PhCO). ESI MS m/z sz&molt (C34H26IN305S)=763.1,
mért: [M+H]'=764.2.
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5-(5-J6d-tien-2-il)-ara-L-citidin (34)

A 33 szarmazékbdl (393 mg, 0.51 mmol) a védéesoportok eltavolitasaval (6.4 fejezet) és
oszlopkromatografias tisztitassal (20 g szilikagél, DCM->DCM:MeOH, 9:1) nyerjuk a fehér
kristalyos 34 szarmazékot (90 mg, 39 %). Op.: 199-201 °C, R; (DCM:MeOH, 4:1) 0.45, [a]*p
-11° (c 0.25; MeOH). IR y/em™ (KBr) 3447 (OH); 3347 (NH,); 2933, 1656 (C=0); 1633,
1578, 1472 (C=C, pirimidin vaz); 1290 (C=C, tiofén vaz); 1102, 1067 (Ar-I); 1053. 'H NMR
(DMSO-dg) &: 3.55 (2H, m, H5"), 3.71 (1H, m, H4), 3.90 (1H, m, H2'), 3.98 (1H, m, H3'),
5.00-5.80 (3H, bs, OH), 6.05 (1H, d, J=4.2 Hz, H1"), 6.40-7.50 (2H, bs, NH,), 6.78 (1H, d, J
=3.6 Hz, H4”), 7.30 (1H, d, J = 3.6 Hz, H3”), 7.68 (1H, s, H6). *C NMR (DMSO-dg) &: 60.7
(C5%), 67.4 (C5”), 75.0 (C2’), 75.7 (C3’), 84.6 (C4’), 85.6 (C1°), 98.5 (C5), 127.0 (C3”’),
129.0 (C4>"), 137.6 (C2”), 140.7 (C6), 154.1 (C2), 162.9 (C4). ESI MS m/z szamolt:
(C13H14IN305S5)=451.2, mért: [M+H]"=452.1, HRMS-ESI [M+Na]* m/z Szamolt=473.9597,
mért: 473.9594.

6.9 A bazismodositott 2,2’-anhidro-L-uridinek el6allitasa

2,2’-Anhidro-3’,5’-di-O-benzoil-L-uridin (35)

A 2 vegyulet (10.00 g, 44.20 mmol) absz. piridines (150 mL) szuszpenziéjahoz jeges vizes
hiités mellett benzoil-kloridot (11.4 mL, 98.00 mmol) csepegtetiink és a reakcidelegyet
szobahdmérsékleten hdrom napig kevertetjik. A kivalt fehér csapadekot (24.30 g) kisziirjuk,
etanollal (3x20 mL) mossuk majd szaritjuk. A 35 termék fehér kristalyos anyag (17.00 g, 90
%). Op.: 266-268 °C, Rt (DCM:MeOH, 19:1) 0.22, *H NMR (DMSO-dg) &: 4.25-4.40 (2H,
m, H5%), 4.71 (1H, m, H3"), 5.60 (1H, d, J = 6.0 Hz, H2"), 5.66 (1H, m, H4"), 6.40 (1H, d, J =
5.1 Hz, H1°), 7.33-7.76 (12 H, m, Ph, H5, H6). *C NMR (DMSO-dg) §: 62.4 (C5°), 77.5
(C3%), 83.1 (C4°), 85.9 (C27), 89.9 (C1), 109.5 (C5), 128.0-132.9 (Ph), 133.5 (C2), 160.7-
165.1 (PhCO, C4, C6). ESI MS m/z szamolt (C2sH1gN,07)=434.4, mért: [M+H] = 435.4.

5-J0d-2,2’-anhidro-3",5’-di-O-benzoil-L-uridin (36)

A 35 szarmazék (2.00 g, 4.6 mmol) 6.4 fejezeben leirt jodozasaval eldallitott nyerstermeéket
oszlopkromatografiaval tisztitva (50 g szilikagél DCM->DCM:MeOH, 19:1) nyerjik a 36
szérmazékot (2.00 mg, 78 %). Op.: 103-106 °C, R¢ (DCM:MeOH, 19:1) 0.51. *H NMR
(DMSO-dg): 5 4.54-4.63 (2H, m, H5"), 4.72 (1H, m, H3"), 4.76 (1H, m, H2"), 5.45 (1H, t, J =
4.8 Hz, H4%), 6.03 (1H, d, J = 5.1 Hz, H1"), 7.24 (1H, s, H6), 7.28-8.13 (10H, m, Ph). *C
NMR (DMSO-dg): 8: 63.5 (C5°), 69.6 (C3’), 72.4 (C5), 74.2 (C4’), 80.7 (C2’), 89.9 (CI"),
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128.5-133.8 (Ph), 150.6 (C2), 160.0 (C4), 165.8 (C6), 165.9-166.3 (PhCO). ESI MS m/z
szamolt (C23H17|N207) =560.3, mért: [M+H]+: 561.2.

5-J6d-2,2’-anhidro-L-uridin (37)

A 36 szarmazékbol (2.00 g, 3.6 mmol) debenzoilezés (6.4 fejezet) utan oszlopkromatografias
tisztitdssal (40 g szilikagél, DCM—->DCM:MeOH, 9:1) izolaljuk a 37 terméket (812 mg,
64%). Op.: 164-168 °C, Rt (DCM:MeOH, 9:1) 0.20, [a]®p +15 ° (c 0.25; MeOH). IR y/cm™
(KBr) 3429 (OH); 3064, 2928, 2360, 1699 (C=0, laktdm); 1615, 1447 (C=C, pirimidin vaz);
1274, 1102, 1053 (Ar-1). *H NMR (DMSO-ds) &: 3.60 (2H, m, H5"), 3.84 (1H, m, H3"), 3.95
(1H, m, H4"), 4.00 (1H, m, H2"), 5.03 (1H, d, J = 4.8 Hz, OH), 5.22 (1H, t, J = 4.8 Hz, OH),
5.37 (1H, d, J = 5.4 Hz, OH), 5.70 (1H, d, J = 4.5 Hz, H5), 6,35 (1H, d, J = 5.7 Hz, HI"),
8.45 (1H, d, J = 7.5 Hz, H6). *C NMR (DMSO-ds) 5: 60.1 (C5°), 69.2 (C3), 69.2 (C5), 73.9
(C2°), 84.7 (C4°), 88.3 (C1°), 145.1 (C2), 150.3 (C4), 160.4 (C6). ESI MS m/z szamolt
(CoHgIN05)=352.1, mért: [M+H] "= 353.2, HRMS-ESI [M+H]" m/z szdmolt=352.9635, mért:
352.9634.

5-Tienil-2,2’-anhidro-3’,5’-di-O-benzoil-L-uridin (38)

A 36 jodszarmazékkal 650 mg (1.01 mmol) a 6.4 fejezetben leirt Stille kapcsolast DMF
oldészerben (mddszer A) vegezve a 38 tienil-szarmazékot (370 mg, 61 %)
oszlopkromatografias (50 g szilikagél, hexan—>hexan:EtOAc, 1:1) tisztitas utan nyerjik. Op.:
132-135 °C, R (DCM:MeOH, 19:1) 0.49. 'H NMR (DMSO-dg) &: 4.37 (2H, m, H5"), 4.79
(1H, m, H3”), 5.70 (1H, t, J = 5.7 Hz, H2"), 5.72 (1H, t, J = 6.3 Hz, H4’), 6.55 (1H, d, J = 5.7
Hz, H1’), 6.99-8.02 (14H, m, Ph, H6, H3>’, H4>*, H5""). 3C NMR (DMSO-dg) 8: 62.5 (C5),
77.2 (C3%), 83.2 (C4”), 86.2 (C27), 90.6 (C1°), 115.5 (C5), 123.9-133.6 (Ph, C2**, C3**, C4>’,
C5”), 133.9 (C2), 157.7 (C4), 164.7-165.1 (PhCO), 168.4 (C6). ESI MS m/z szamolt
(C27H20N,075)=516.5, mért: [M+H]"=517.3.

5-Tienil-2,2’-anhidro-L-uridin (39)

A 38 szarmazékbol (380 mg, 0.74 mmol) a benzoil védbécsoportok eltavolitdsa utan (6.4
fejezet) oszlopkromatografias tisztitassal (40 g szilikagél DCM—->DCM:MeOH, 9:1) izolaljuk
a 39 terméket (200 mg, 88 %). Op.: 245-248 °C, R; (DCM:MeOH, 9:1) 0.18, [a]*p -5 ° (c
0.25; MeOH). IR y/em™ (KBr) 3424 (OH); 2928 (NH); 2858, 1728, (C=0, laktam); 1465
(C=C, pirimidin véz); 1287 (C=C, tiofén véz), 1121, 1072, 541. *"H NMR (DMSO-dg) &: 3.46
(2H, m, H5”), 3.88 (1H, m, H3’), 4.09 (1H, m, H4"), 4.57 (1H, m, H2"), 5.38 (1H, d, J = 5.7
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Hz, OH), 5.72 (1H, t, J = 5.4 Hz, OH), 6.55 (1H, d, J = 5.7 Hz, H1"), 7.05-8.67 (14H, m, Ph,
H6, H3°*, H4°*, H5""). *C NMR (DMSO-dg) &: 61.3 (C5°), 76.2 (C3°), 83.4 (C4), 86.7 (C2’),
89.9 (C1°), 109.7 (C5), 123.1-132.0 (Ph, C2”’, C3**, C4”, C5”’), 150.3 (C2), 161.8 (C4),
164.7-165.1 (PhCO, C6). ESI MS m/z szémolt (C13H15N2055)=308.3, mért: [M+CI7=342.7,
HRMS-ESI [M+H]* m/z szamolt=309.0467, mért: 309.0466.

6.10 A bazismodositott L-uridinek eldallitiasa

A 2°,5’- és 3°5’-dibenzoil-L-uridin (40)

A 35 szarmazék (5.50 g, 12.67 mmol) absz. metanolos (200 mL) szuszpenzi6jahoz
hozzéadjuk a bortrifluorid-éteratot (6 mL, 48.6 mmol) és a reakcidelegyet 2 Oran at
refluxoltatjuk. A kapott attetsz6 reakcioelegy térfogatat tizedére paroljuk, majd DCM (200
mL) hozzaadésa utan telitett NaHCO3 oldattal (3x50 mL) és telitett NaCl oldattal (3x50 mL)
mossuk. Az egyesitett vizes fazisokat diklormetannal (3x50 mL) UGjra extrahaljuk. Az
egyesitett szerves fazisokat szaritjuk (Na,SO,) majd az oldoszert leparolva nyerjik a 40
termékek elegyét (5.70 g, 99 %). Op.: 165-168 °C, Rs (DCM:MeOH, 9:1) 0.50 és 0.58, ESI
MS m/z szamolt (C23H2oN,0g)=452.4, mért: [M+H"]'= 453,3.

L-uridin (41)

A 40 szarmazékbodl (200 mg, 0.44 mmol) a benzoil védécsoportok Zemplén-debenzoilezése
(6.4 fejezet) utan kromatogréfias tisztitassal (40 g szilikagél, DCM->DCM:MeOH, 9:1)
nyertiik a 41 L-uridint (84 mg, 77 %). Op.: 166-167 °C, R (DCM:MeOH, 4:1) 0.39, [a]*p +6
° (c 0.25; MeOH). IR y/cm™ (KBr) 3370 (OH); 3114 (NH); 2925, 1681 (C=0, laktam); 1470,
1397 (C=C, pirimidin vaz); 1269, 1097, 1053, 766. 'H NMR (DMSO-dg) &: 3.50-3.62 (2H, m,
H5), 3.81 (1H, m, H3”), 3.91 (1H, m, H4"), 5.06 (1H, m, H2"), 5.13 (1H, m, OH), 5.34 (1H, t,
J =5.4 Hz, OH), 5.45 (1H, m, OH), 5.62 (1H, d, J = 8.1 Hz, H5), 5.75 (1H, d, J = 5.4 Hz,
H1%), 7.86 (1H, d, J = 8.1 Hz, H6), 11.28 (1H, bs, NH). *C NMR (DMSO-ds) &: 60.9 (C2°),
69.9 (C5”), 73.6 (C3”), 84.9 (C4’), 87.7 (C1”), 101.8 (C5), 140.8 (C6), 150.8 (C2), 163.2 (C4).
ESI MS m/z szamolt (CoH12N206)=244.2, mért: [M+Na']'=267.3, HRMS-ESI [M+H]" m/z
szamolt=245.0775, mért: 245.0774.

2°,3°,5°-Tri-O-benzoil-L-uridin (42)

A 41 vegyulet (2.00 g, 4.42 mmol) benzoilezésével (6.4 fejezet) kapott nyersterméket
kromatogréafiaval (100 g szilikagél hexan—>hexan:EtOAc, 1:1) tisztitva nyerjik a fehér szini
kristalyos 42 vegyiletet (2.00 g, 81 %). Op.: 139-141 °C, Rs (hexan:EtOAc, 1:1) 0.36. 'H
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NMR (DMSO-dg) &: 4.66-4.77 (2H, m, H5"), 4.83 (1H, m, H3"), 5.60 (1H, m, H2"), 5.75 (1H,
m, H4”), 5.88 (1H, d, J =5.7 Hz, H5), 6.32 (1H, d, J =5.4 Hz, H1"), 7.26-8.11 (16H, m, H6,
Ph), 8.50 (1H, s, NH). **C NMR (DMSO-ds) 5: 63.9 (C5°), 71.4 (C2’), 73.9 (C3"), 80.8 (C4"),
88.3 (C1%), 103.6 (C5), 128.6-134.2 (Ph), 139.7 (C6), 150.1 (C2), 162.5 (C4), 165.6-166.3
(PhCO). ESI MS m/z szdmolt (Cz4H26N209)=556, mért: [M+H]"= 557.1.

5-J6d-2°,3°,5°-tri-O-benzoil-L-uridin (43)

A 42 szarmazék (1.65 g, 2.96 mmol) jodozasat a 6.4 fejezetben leirt modon végezve
oszlopkromatografias (90 g szilikagél, hexan—>hexan:EtOAc, 1:1) tisztitas utan izolaljuk a 43
szarmazékot (1.93 g, 96 %). Op.: 112-115 °C, Ry (hexan:EtOAc, 1:1) 0.60. *H NMR (DMSO-
ds) 8: 4.73 (2H, m, H5"), 4.81 (1H, m, H3"), 5.76 (1H, t, J = 6.0 Hz, H2"), 5.90 (1H, m, H4"),
6.35 (1H, d, J = 6.0 Hz, H1’), 7.26-8.14 (16H, m, Ph , H6), 9.07 (1H, s, NH). **C NMR
(DMSO-dg) 3: 64.1 (C5%), 70.0 (C5), 71.6 (C3%), 74.1 (C2°), 81.2 (C4’), 87.9 (C1’), 128.5-
134.1 (Ph), 144.2 (C6), 150.1 (C2), 159.8 (C4), 165.5-166.3 (PhCO). ESI MS m/z szamolt
(C3oH23IN206)=682.4, mért: [M+Na] =705.2.

5-J6d-L-uridin (44)

A 43 szarmazekbol (400 mg, 0.59 mmol) a benzoil védécsoportok eltavolitasa (6.4 fejezet)
utan oszlopkromatogréafias tisztitassal (40 g szilikagél, DCM->DCM:MeOH, 9:1) izolaljuk a
44 vegyiiletet (180 mg, 89 %) fehér kristalyos anyag formajaban. Op.: 195-198 °C (bomlik),
Rf (DCM:MeOH, 4:1) 0.41. [a]®5 +29 ° (c 0.25; MeOH). IR y/cm™ (KBr) 3427 (OH); 3064
(NH); 2926, 1683 (C=0, laktam); 1456 (C=C, pirimidin vaz); 1385, 1275, 1113, 1037 (Ar-I).
'H NMR (DMSO-ds) &: 3.52-3.68 (2H, m, H5"), 3.85 (1H, m, H3"), 3.91 (1H, m, H4"), 5.06
(1H, m, H2"), 5.10, 5.23, 5.41 (3H, s, OH), 5.70 (1H, d, J = 4.5 Hz, H1"), 8.45 (1H, s, H6),
11.28 (1H, bs, NH). **C NMR (DMSO-dg) &: 60.9 (C2’), 69.9 (C5%), 70.1 (C5), 74.6 (C3"),
85.4 (C4°), 89.0 (C1”), 145.8 (C6), 151.1 (C2), 161.2 (C4). ESI MS m/z szamolt (CgH11IN,0s)
=369.9, mért: [M-H] =368.8. HRMS-ESI [M+Na]* m/z Szamolt=392.9562, mért: 392.9560.

5-Tienil-2°,3°,5’-tri-O-benzoil-L-uridin (45)

A 43 szarmazék (1.00 g, 1.46 mmol) 6.4 fejezetben leirt Stille kapcsolasat (modszer A) N,N-
dimetil-formamidban (50 mL) végezve a nyersterméek kromatografias tisztitasaval (60 g
szilikagél hexan—>hexan:EtOAc, 1:1) nyerjik a 45 szarmazékot (700 mg, 75 %). Op.: 85-88
°C, R¢ (hexan: EtOAc, 1:1) 0.62. *H NMR (DMSO-ds) &: 4.53-4.72 (2H, m, H5), 4.80 (1H,
m, H3"), 5.64 (1H, m, H2"), 5.84 (1H, m, H4"), 6.34 (1H, d, J = Hz, H1"), 7.25-8.13 (18H, m,
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Ph, H4>>, H3”, H5”"), 8.63 (1H, s, H6), 11.42 (1H, bs, NH). *C NMR (DMSO-dg) 5: 63.4
(C5°), 69.3 (C2), 74.3 (C3°), 84.6 (4), 88.7 (C1°), 108.2 (C5), 122.5-135.8 (2°*, 3, 4>, 57,
C6), 149.5 (C2), 161.3 (C4) 165.3-166.1 (PhCO). ESI MS m/z szdmolt (CssH26N,045)=638.1,
mért: [M+H]"=639.0.

5-Tienil-L-uridin (46)

A 45 szarmazékbol (650 mg, 1.02 mmol) a benzoil védécsoportok eltavolitasaval (6.4
fejezet), majd oszlopkromatografias tisztitassal (40 g szilikagél, DCM—->DCM:MeOH, 9:1)
allitjuk elé a 46 vegylletet (289 mg, 87 %). Op.: 168-171 °C, Rf (DCM:MeOH, 4:1) 0.58.
[a]®p +41 ° (c 0.25; MeOH). IR y/em™ (KBr) 3521, 3375 (OH); 3037, 2930, 1720 (C=0,
laktdm), 1689, 1663, 1646, 1471, 1421 (C=C, pirimidin vaz); 1263 (C=C, tiofén vaz) 1125,
1087, 1047, 697. *H NMR (DMSO-dg) &: 3.60-3.76 (2H, m, H5’), 3.90 (1H, m, H3"), 4.04
(1H, m, H4’), 4.11 (1H, m, H2"), 5.08 (1H, d, J = 5.1 Hz, OH), 5.38 (1H, m, OH), 5.44 (1H,
m, OH), 5.82 (1H, d, J = 4.2 Hz, H1"), 7.03 (1H, t, J = 4.8 Hz, H4""), 7.39 (1H, d, J = 3.6 Hz,
H3’"), 7.43 (1H, d, J = 4.8 Hz, H5”), 8.63 (1H, s, H6), 11.65 (1H, bs, NH). *C NMR
(DMSO-dg) 6: 60.8 (C2”), 70.0 (C5”), 75.1 (C3’), 85.3 (C4’), 89.4 (C1’), 109.0 (C5), 123.2-
133.9 (C2°, C3, C4°, C5”), 135.9 (C6), 150.3 (C2), 162.0 (C4). ESI MS m/z szamolt
(C13H14N206S)= 326.3, mért: [M-H]'=324.9, HRMS-ESI [M+H]" m/z szdmolt=327.0652,
mért: 327.0651.

6.11 A bazismodositott 2°-dezoxi-2’-azido-L-uridinek eldallitasa

2’-Dezoxi-2’-azido-L-uridin (47)

A 2 anhidro szarmazék (250 mg, 1.11 mmol) N,N-dimetil-formamidos oldatadhoz (10 mL)
litium-azidot (390 mg, 8.00 mmol) és benzoesavat (136 mg, 1.11 mmol) adunk, majd a
reakcidelegyet 155 °C-on 3 drat kevertetjiik. Az olddszert lehiilés utan motorvakuumban
leparoljuk. A nyers beparlasi maradék oszlopkromatografias tisztitasaval (20 g szilikagél,
EtOAc>EtOAc:aceton, 2:1) izolaljuk a fehér kristalyos 47 terméket (120 mg, 41 %). A
termék erésen higroszkdpos és par perc alatt elfolydsodik. Op.: 135-138 °C, R¢ (DCM:MeOH,
4:1) 0.57. [a]®p +31 ° (¢ 0.25; MeOH). IR y/cm™ (KBr) 3378 (OH); 2117 (azido), 1718
(C=0, laktam); 1701, 1466 (C=C, pirimidin vaz); 1270, 1097. *H NMR (DMSO-ds) &: 3.32,
3.59 (2H, m, H5"), 3.87 (1H, m, H3"), 4.02 (1H, t, J = 5.4 Hz, H4"), 4.27 (1H, t, J = 4.8 Hz,
H2’), 5.15-5.30 (2H, m, OH), 5.64 (1H, d, J = 4.8 Hz, H5), 5.86 (1H, d, J = 5.4 Hz, H1"), 7.83
(1H, d, J = 8.1 Hz, H6), 11.37 (1H, bs, NH). *C NMR (DMSO-ds) 5: 60.2 (C2’), 64.6 (C5’),
70.4 (C3”), 85.2 (C1’), 85.6 (C4’), 102.1 (C5), 140.0 (C6), 150.4 (C2), 163.0 (C4). ESI MS
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m/z szamolt (CgH1;Ns05)=269.2, mért: [M-H]=267.7, HRMS-ESI [M+Na]® m/z
szdmolt=292.0659, mért: 292.0658.

2’-Dezoxi-2’-azido-3,5’-di-O-benzoil-L-uridin (48)

A 47 szarmazékbol (400 mg, 1.49 mmol) debenzoilezéssel (6.4 fejezet) majd
oszlopkromatografias tisztitassal (50 g szilikagél, hexan—>hexan:EtOAc, 1:1) nyerjik a sarga
kristalyos 48 terméket (500 mg, 70 %). Op.:145-148 °C, R¢ (hexéan: EtOAc, 1:1) 0.37. H
NMR (DMSO-dg) &: 4.45, 4.63 (2H, m, H5"), 4.67 (1H, m, H3"), 4.80 (1H, m, H4"), 5.59 (2H,
m, H2’, H5), 6.01 (1H, d, J = 4.2 Hz, H1’), 7.44-8.11 (11H, m, Ph, H6), 9.31 (1H, s, NH). *°C
NMR (DMSO-dg): 8: 63.0 (C2’), 64.7 (C5”), 71.94 (C3’), 80.3 (C4’), 89.0 (C1), 103.4 (C5),
128.4-134.3 (Ph), 139.2 (C6), 150.2 (C2), 163.1 (C4), 165.9-166.2 (PhCO). ESI MS m/z
szamolt (Cy3H19N507)=477.0, mért: [M-H] = 476.1.

5-J6d-2’-dezoxi-2’-azido-3,5’-di-O-benzoil-L-uridin (49)

A 48 vegyiiletet (500 mg, 1.05 mmol) jodozasaval (6.4 fejezet) kapott nyersterméket flash
kormatogréafiaval tisztitva kapjuk a sarga kristalyos 49 vegyuletet (600 mg, 95 %). Op.: 185-
189 °C, Ry (hexan:EtOAc, 1:1) 0.57. *H NMR (DMSO-dg) 8: 4.52 (2H, m, H5"), 4.60 (1H, m,
H3%), 4.62 (1H, m, H4’), 5.58 (1H, t, J = 6.0 Hz, H2’), 5.90 (1H, d, J = 5.1 Hz, H1"), 7.35-
8.00 (11H, m, Ph, H6), 11.74 (1H, s, NH). **C NMR (DMSO-dg) &: 62.6 (C2°), 63.2 (C5°),
69.6 (C5), 71.6 (C3’), 79.5 (C4’), 88.1 (C1°), 127.8-133.3 (Ph), 143.5 (C6), 149.7 (C2),
159.9 (C4), 164.8-165.3 (PhCO). ESI MS m/z szamolt (C,sH1sN507)=603.3, mért: [M-H] =
601.8.

5-J0d-2’-dezoxi-2’-azido-L-uridin (50)

A 49 szarmazékbol (250 mg, 0.41 mmol) a véddcsoportok eltavolitidsa (6.4 fejezet) utan
oszlopkromatografias tisztitassal (20 g szilikagél, DCM->DCM:MeOH, 19:1) izoléljuk az 50
terméket (125 mg, 78 %). Op.: 68-73 °C, R; (DCM:MeOH, 9:1) 0.39. [0]*p +73 ° (c 0.25;
MeOH). IR y/em™ (KBr) 3433 (OH); 3058, 2926, 2114, 1683 (C=0, laktam); 1608, 1446
(C=C, pirimidin véz); 1269, 1094 (Ar-1). *"H NMR (DMSO-dg) &: 3.54-3.73 (2H, m, H5"),
3.87 (1H, m, H3"), 4.12 (1H, m, H4"), 4.30 (1H, m, H2"), 5.32 (1H, t, J = 4.2 Hz, OH), 5.75
(1H, d, J = 4.2 Hz, OH), 5.91 (1H, d, J = 5.7 Hz, H1"), 8.42 (1H, s, H6), 11.71 (1H, bs, NH).
13C NMR (DMSO-dg) 8: 59.5 (C2°), 65.2 (C5°), 69.6 (C3’), 69.7 (C5), 84.9 (C4), 86.3 (C1°),
144.5 (C6), 150.1 (C2), 160.5 (C4). ESI MS m/z szamolt (CgH1IN5Os) =395.1, mért: [M+HT
=394.0, HRMS-ESI [M+Na]" m/z szamolt= 417.9625, mért: 417.9624.
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5-Tienil-2’-dezoxi-2’-azido-3",5’-di-O-benzoil-L-uridin (51)

A 49 szarmazék (300 mg, 0.50 mmol) 6.4 fejezetben leirt Stille kapcsolasat (modszer A)
kovetd oszlopkromatogréfias tisztitas (50 g szilikagél hexan—>hexan:EtOAc, 1:1) szolgaltatja
a fehér kristalyos 51 terméket (150 mg, 54.0 %). Op.: 130-132 °C, Rs (hexan:EtOAc=1:1)
0.58. *H NMR (DMSO-dg) &: 4.48, 4.67 (2H, m, H5"), 4.69 (1H, m, H3"), 4.84 (1H, m, H4"),
5.63 (1H, m, H2’), 6.05 (1H, d, J = 4.2 Hz, H1"), 7.49-8.12 (10H, m, Ph), 7.06 (1H, m, H4""),
7.43 (1H, m, H3*"), 7.47 (1H, m, H5>"), 8.69 (1H, s, H6), 11.81 (1H, bs, NH). **C NMR
(DMSO-dg) 8: 63.1 (C2%), 63.7 (C5”), 72.1 (C3’), 79.8 (C4*), 89.3 (C1’), 109.6 (C5), 126.9
(C4”°), 127.4 (C3”’), 128.3-136.5 (Ph, C5°*, C2°’), 144.2 (C6), 150.5 (C2), 162.8 (C4), 165.2-
165.9 (PhCO). ESI MS m/z szamolt (C»7H21N5075)=559.5, mért: [M+H]"=560,4.

5-Tienil-2’-dezoxi-2’-azido-L-uridin (52)

A 51 vegyulet (150 mg, 0.27 mmol) debenzoilezése (6.4 fejezet) és oszlopkromatografias
tisztitassa (20 g szilikagél, DCM->DCM:MeOH, 19:1) utan nyerjiuk az 52 szarmazékot (73
mg, 78 %). Op.: 95-98 °C, R¢ (DCM:MeOH, 9:1) 0.44. [0]®p +139 ° (c 0.25; MeOH). IR
y/em™ (KBr) 3412 (OH); 3041, 2930, 2122, 1679 (C=0, laktam); 1470, 1423 (C=C, pirimidin
véz); 1275 (C=C, tiofén vaz) 1095, 1059, 720, 593. 'H NMR (DMSO-ds) &: 3.60-3.82 (2H, m,
H5), 3.94 (1H, m, H3"), 4.25 (1H, m, H4"), 4.39 (1H, m, H2), 5.48 (1H, m, OH), 5.85 (1H,
m, OH), 5.95 (1H, m, H1"), 7.02 (1H, m, C4*), 7.40 (1H, m, C3*"), 7.43 (1H, m, C5’), 8.59
(1H, s, H6), 11.78 (1H, bs, NH). *C NMR (DMSO-dg): 60.2 (C2’), 66.1 (C5°), 70.4 (C3°),
85.6 (4%), 87.2 (C17), 109.2 (C5), 123.4 (C6), 126.5 (C4’*), 127.1 (C3”), 134.5 (C5”), 135.8
(C2%), 150.0 (C2), 162.0 (C4). ESI MS m/z szamolt (C13H13N505S)=351.3, mért: [M-H] =
349.8, HRMS-ESI [M+H]" m/z szamolt= 374.0537, mért: 374.0535.

6.12 A bazismoddositott 2°-dezoxi-2’-fluor-L-uridinek eldallitasa

2,2’-Anhidro-3,5’-di-O-tetrahidropiranil-L-uridin (53)

A 2 anhidro szarmazék (3.50 g, 15.48 mmol) szaraz DMF oldoszres (60 mL)
szuszpenzidjahoz hozzaadjuk a p-toluolszulfonsavat (2.94 g, 15.48 mmol) majd
szobahémersékleten kevertetve a szuszpenziot homogén oldatot kapunk. Jeges-vizes hiités
mellett a DHP reagenst (18 mL, 197.80 mmol) csepegtetiink az elegyhez kevertetés kozben,
majd tovabbi 2 o6rat kevertetjilk 0 °C-on. Ezutdn a reakcidelegyet egy éjszakan at
szobahémérsekleten kevertetjik és TEA (1.5 mL) hozzéadasa utan beparoljuk. A kapott barna
szirupot etil-acetatban (80 mL) oldjuk és telitett NaHCO3 oldattal (3x30 mL) extrahaljuk. A
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vizes fazist etil-acetattal (3x30 mL) mossuk, majd az egyesitett szerves fazisokat szaritjuk
(Na,S0O,) és az olddszert leparoljuk. A beparlasi maradék oszlopkromatogréfias tisztitasaval
(60 g szilikagél, DCM->DCM:MeOH, 1:1) nyerjik a fehér kristalyos 53 THP-védett
vegyiiletet (5.30 g, 87 %). Op.: 132-136 °C, R; (DCM:MeOH=6:1) 0.65, 0,68. *H NMR
(DMSO-dg) 6: 1.40-1.90 (12H, m, THP), 3.30-3.94 (6H, m, THP, H5’), 4.57-4.80 (1H, m,
H3’), 5.28 (1H, m, H2"), 5.54 (1H, m, H4), 6.03 (1H, m, C5), 6.20 (1H, d,J=21.3 Hz, HI’),
7.35 (1H, J = 6.3, H6), 9.58 (1H, bs, NH). *C NMR (DMSO-ds) &: 19.5, 25.2, 30.6, 62.8
(THP), 66.8 (C5%), 80.7 (C2’), 81.8 (C3”), 86.4 (C4’), 90.6 (C1°), 99.5 (THP), 110.3 (C5),
134.7 (C2), 159.9 (C4), 143.1 (C6). ESI MS m/z szamolt (Ci9H26N.0;)=394.4, meért:
[M+H]"=395.1.

3°,5’-Di-O-tetrahidropiranil-ara-L-uridin (54)

Metanolban (30 mL) oldott 53 szarmazék (2.00 g, 5.07 mmol) és NaOH (405 mg, 10.12
mmol) vizzel (10 mL) készilt oldatat szobahémérsekleten 2 drat kevertetjuk, majd 1%-0s
ecetsav oldattal k6z6mbosités utan bepéaroljuk. Az elegyet EtOAc (2x20 mL) hozzéadésaval
ismételten beparoljuk majd a nyersterméket diklormetanban (50 mL) oldjuk és telitett NaCl
oldattal (3x20 mL) mossuk. A szerves fazist beparolva nyerjuk a fehér kristalyos 54
szarmazékot (2,00 g, 96 %). Op.: 58-62 °C, R; (DCM:MeOH, 6:1) 0.76. *H NMR (DMSO-dg)
8: 1.40-1.80 (12H, m, THP), 3.60-4.02 (6H, m, THP, H5"), 4.20-4.86 (2H, m, H3’, OH), 5.58
(1H, m, H2"), 5.60 (1H, m, H5), 6.11 (1H, m, H4"), 6.26 (1H, d, J = 21.3 Hz, H1"), 7.83 (1H,
d, J = 6.3, H6), 9.58 (1H, bs, NH). **C NMR (DMSO-dg) &: 19.5, 25.2, 30.7, 62.7 (THP), 63.4
(C5”), 73.8 (C2’), 75.0 (C3°), 85.7 (C4’), 87.0 (C1°), 101.0 (C5), 141.7 (C6), 150.6 (C2),
164.2 (C4). ESI MS m/z szamolt (C19H2sN,Og) = 412.4, mért: [M+H]"= 413.2,

2’-Dezoxi-2’-fluor-3°,5’-di-O-tetrahidropiranil-L-uridin (55)

Az 54 vegyuletet (2.00 g, 4.85 mmol) szaraz 1,2-dikloretan (35 mL) és szaraz piridin (6 mL)
elegyében oldjuk majd -70 °C-ra hiitve az elegyhez intenziv kevertetés kozben
hozzacsepegtetjuk a DAST reagenst (1.90 mL, 1455 mmol). Az elegyet hagyjuk
szobahdmérsékletre melegedni, majd tovabbi 4 6rat 40 °C-os vizfiirdében kevertetjik. A
reakcidelegyet miutan szobahémérséklettire hilt, telitett NaHCO; oldattal (3x10 mL)
extrahdljuk, majd a szerves fazist szaritjuk (Na,SO,) es az oldoszert leparoljuk. A
nyerstermék oszlopkromatografias tisztitasaval (50 g szilikagél, DCM—->DCM:MeOH, 19:1)
nyerjik a fehér kristalyos 55 szarmazékot (1,43 g, 71 %). Op.: 55-58 °C, Rs
(DCM:MeOH=19:1) 0.60, *H NMR (DMSO-dg) &: 1.40-1.80 (12H, m, THP), 3.50-4.00 (9H,
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m, THP, H5’, H3), 4.30 (1H, t, J = 5.1 Hz, H4"), 4.66-4.83 (1H, m, H2"), 5.66 (1H, d, J = 6.3
Hz, C5), 6.04 (1H,d, J=17.4 Hz, H1"), 8.76 (1H, d, J = 8.1 Hz, H6), 9.29 (1H, s, NH). **C
NMR (DMSO-dg) &: 19.5, 25.2, 30.7 (THP), 62.0 (C5), 62.3 (THP), 73.6, 74.2 (C3’), 97.5,
98.9 (C2), 87.7, 88.3 (C1°), 80.2, (C4’), 102.2 (C5), 140.1 (C6), 150.1 (C2), 163.4 (C4). ESI
MS m/z szamolt (C19H27FN,07)=414.4, mért: [M-H]'=413.2.

2’-Dezoxi-2’-fluor-L-uridin (56)

Az 55 szarmazék (1.00g, 2.41 mmol) metanolos (20 mL) oldatahoz p-TsOH reagenst (1.00 g,
5.2 mmol) adunk és az elegyet szobahémeérsékleten 16 orat kevertetjiik, majd beparoljuk. A
beparlasi maradékot  oszlopkromatogréafidgsan  tisztitva (50 g szilikagél,
EtOAc>EtOAc:MeOH, 19:1) izolaljuk a fehér higroszkdpos 56 vegyiletet (500 mg, 84 %).
Op.: 147-148 °C, R; (DCM:MeOH, 2:1) 0.57. [a]®5 -46 ° (c 0.25; MeOH). IR y/cm™ (KBr)
3433 (OH); 1652 (C=0, laktam); 1457 (C=C, pirimidin vaz); 1385, 1271, 1106, 1065. ‘H
NMR (DMSO-dg) 6: 3.53-3.77 (2H, m, H5”), 3.85 (1H, m, H3”), 4.13 (1H, t, J = 5.1 Hz, H4"),
4.91-5.10 (1H, m, H2"), 5.17 (1H, d,J = 4.8 Hz, OH), 5.59 (1H, t, J = 7.5 Hz, OH), 5.60 (1H,
d, J = 6.3 Hz, H5), 5.88 (1H, d, J=17.4 Hz, H1"), 7.89 (1H, d, J = 8.1 Hz, H6), 11.36 (1H,
s, NH). *C NMR (DMSO-dg) &: 60.0 (C5°), 67.9, 68.2 (C3”), 83.9, 87.6 (C1°), 88.1 (C4"),
93.0, 95.4 (C2°), 102.3 (C5), 141.1 (C6), 151.0 (C2), 163.9 (C4). °F NMR (DMSO-ds) &:
198.6 (1F, m, F2’). ESI MS m/z szdmolt (CgH1;FN,0s5)=246.0, mért: [M+Na]'=269.3.
HRMS-ESI [M+Na]* m/z szamolt= 269.0549, mért: 269.0550.

2’-Dezoxi-2’-fluor-3°,5’-di-O-benzoil-L-uridin (57)

Az 56 szarmazék (500 mg, 2.03 mmol) 6.4 fejezetben leirt benzoilezésével majd a
nyerstermék oszlopkromatografias tisztitdsaval (50 g szilikagél, hexan—>hexan:EtOAc, 1:1)
nyerjiik a fehér kristalyos 57 vegyiletet (820 mg, 89 %). Op.: 210-216 °C, Rt (hexan:EtOAc,
1:1) 0.23. *H NMR (DMSO-dg) &: 4.60-4.74 (2H, m, H5"), 4.79 (1H, m, H3"), 5.52 (1H, m,
H2), 5.58 (1H, m, H4"), 5.68 (1H, m, H5), 5.88 (1H, d, J = 21.3 Hz, H1"), 7.40-8.06 (11H,
m, H6, Ph), 11.14 (1H, s, NH). *C NMR (DMSO-dg): &: 62.7 (C5°), 70.4 (C3’), 78.2 (C4"),
91.5 (C1), 92.0 (C2’), 102.6 (C5), 128.2-133.4 (Ph), 140.9 (C6), 149.9 (C2), 163.2 (C4),
164.9-165.6 (PhCO). ESI MS m/z szamolt (Cx3H19FN,07)=454.4, mért: [M+H]"= 455.3.

5-J0d-2’-dezoxi-2’-fluor-3°,5’-di-O-benzoil-L-uridin (58)

Az 57 szarmazék (600 mg, 1.32 mmol) jédozésaval (6.4 fejezet) majd a nyerstermék
oszlopkromatografias tisztitassal (50 g szilikagél, hexan—>hexan:EtOAc, 1:1) kapjuk a sarga
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kristalyos 58 vegyiletet (730 mg, 95 %). Op.: 95-103 °C, Ry (hexan:EtOAc, 1:1) 0.56. *H
NMR (DMSO-dg) &: 4.66, (2H, m, H5"), 4.73 (1H, m, H3"), 5.58 (1H, m, H2"), 5.70 (1H, m,
H4%), 5.89 (1H, d, J =21.3 Hz, H1"), 7.41-8.05 (10H, m, Ph), 7.97 (1H, s, H6), 11.83 (1H, s,
NH). *C NMR (DMSO-ds) 5: 63.3 (C5°), 69.9 (C5), 70.8 (C3’), 78.9 (C4), 91.9 (C1°), 105.0
(C2%), 128.6-133.8 (Ph), 146.0 (C6), 150.1 (C2), 160.8 (C4), 165.2-166.0 (PhCO). ESI MS
m/z szamolt (C3H1sFIN,O7)= 580.3, mért: [M+H]"=581.1.

5-J0d-2’-dezoxi-2’-fluor-L-uridin (59)

Az 58 szarmazékbdl (200 mg, 0.34 mmol) debenzoilezéssel (6.4 fejezet) €s
oszlopkromatogréfias tisztassal (20 g szilikagél, DCM—->DCM:MeOH, 19:1) nyerjik az 59
terméket (110 mg, 88 %). Op.: 214-220 °C, Rt (DCM: MeOH, 9:1) 0.41. [a]®5 +7 ° (c 0.25;
MeOH). IR y/cm™ (KBr) 3384 (OH); 3077 (NH); 2920, 1702 (C=0, laktam); 1682, 1612,
1448 (C=C, pirimidin véz); 1416, 1290, 1263, 1110, 1071 (Ar-1), 1041."H NMR (DMSO-ds)
d: 3.50-3.83 (2H, m, H5’), 3.87 (1H, m, H3’), 4.15 (1H, m, H4"), 4.92, 5.09 (1H, m, H2"),
5.37 (1H, t, J = 4.5 Hz, OH), 5.59 (1H, d, J = 6.3 Hz, OH), 5.83 (1H, d, J = 16.5 Hz, H1"),
8.50 (1H, s, H6), 11.69 (1H, bs, NH). *C NMR (DMSO-dg) &: 58.5 (C5°), 66.7, 66.9 (C3”),
69.1 (C5), 83.0 (C4’), 87.2, 87.7 (C1”), 92.5, 94.9 (C2’), 144.7 (C6), 150.0 (C2), 160.6 (C4).
F NMR (DMSO-dg) &: 199.1 (1F, m, F2°). ESI MS m/z szadmolt (CoH1oFIN205)=372.1, mért:
[M+H]"=373.1, HRMS-ESI [M+H]" m/z szamolt=372.9704, mért: 372.9697.

5-Tienil-2’-dezoxi-2’-fluor-3,5’-di-O-benzoil-L-uridin (60)

Az 58 szarmazékbdl (450 mg, 0.77 mmol) Stille kapcsolassal (6.4 fejezet, modszer A) és
szilikagél kromatogréfias tisztitassal (50 g szilikagél, hexdn—>hexan:EtOAc, 1:1) nyerjik a 60
vegyiletet (377 mg, 91 %). Op.: 153-155 °C, Ry (hexan:EtOAc, 1:1) 0.64. 'H NMR (DMSO-
de) 8: 4.62-4.76 (2H, m, H5"), 4.83 (1H, m, H3"), 5.58 (1H, m, H2), 5.70 (1H, m, H4"), 5.95
(1H, dd, J = 19.8 Hz, H1"), 7.23-8.08 (14H, m, Ph, H6, H3"’, H4*’, H5"), 8.82 (1H, s, NH).
3¢ NMR (DMSO-dg) 8: 63.1 (C5%), 71.0 (C37), 79.1 (C4’), 91.8 (C1°), 92.1 (C2’), 111.2
(C5), 128.6-135.9 (Ph, C2”°, C3’, C4”’, C5’, C6), 148.9 (C2), 161.0 (C4), 165.6-166.4
(PhCO). ESI MS m/z szamolt (C»7H,:FN,07S)=536.5, mért: [M+H]"= 537.3.

5-Tienil-2’-dezoxi-2’-fluor-L-uridin (61)

A 60 szarmazéek (200 mg, 0.37 mmol) debenzoilezésével (6.4 fejezet) és
oszlopkromatografias tisztitasaval (20 g szilikagél, DCM—->DCM:MeOH, 19:1) izolaljuk a 61
terméket (110 mg, 89 %). Op.: 190-193 °C, R; (DCM: MeOH, 9:1) 0.43, [a]*p -53 ° (c 0.25;
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MeOH). IR y/cm™ (KBr) 3396 (OH); 1695 (C=0, laktam); 1653, 1475, 1417 (C=C, pirimidin
vaz); 1290 (C=C, tiofén vaz) 1134, 1104, 1076, 726. *H NMR (DMSO-ds) &: 3.65, 3.86 (2H,
m, H5%), 3.92 (1H, m, H3"), 4.10 (1H, dd, J = 5.7 Hz, H4"), 4.99, 5.17 (1H, m, H2"), 5.54 (1H,
t, J = 4.2 Hz, OH), 5.61 (1H, d, J = 6.6 Hz, OH), 5.96 (1H, d, J = 15.9 Hz, H1"), 7.02 (1H, t, J
= 3.6 Hz, H3>"), 7.37 (1H, d, J = 4.5 Hz, H4""), 7.42 (1H, m, H5”), 8.66 (1H, s, H6), 11.74
(1H, bs, NH). *C NMR (DMSO-ds) 8: 58.5 (C5’), 66.3, 66.8 (C3°), 83.0 (C1°), 87.7 (C4’),
92.8, 95.2 (C2’), 108.2 (C5), 122.5 (C3”), 125.7 (C6), 126.4 (C4’"), 131.6 (C5>), 133.9
(C2), 149.2 (C2), 161.4 (C4). *F NMR (DMSO-dg) &: 198.9 (1F, m, F2’). ESI MS m/z
szamolt  (Ci3H13FN,0s5)=328.3, mért: [M-H]=326.9. HRMS-ESI [M+H]" m/z
szamolt=326.0607, mért: 326.0609.

6.13 A bazismodositott 2°-dezoxi-2’-klér-L-uridinek eldallitasa

2’-Dezoxi-2’-klér-L-uridin (62)

A 2 anhidro szarmazék (1.00 g, 4.42 mmol) N,N-dimetilformamidos (30 mL) oldatahoz HCI
dioxanos oldatat (1.5 mL, 5.3 M) adjuk és az elegyet 90 °C-on 2 6ran at kevertetjuk. A
reakcidelegyet beparolva és oszlopkromatogréafiaval tisztitva (50 g szilikagél,
DCM->DCM:MeOH, 19:1) nyerjik a fehér kristalyos 62 vegytiletet (1.06 g, 91 %). Op.: 208-
213 °C, Rt (DCM:MeOH, 9:1) 0.46, [a]*°5 -14 ° (¢ 0.25; MeOH). IR y/em™ (KBr) 3441, 3349
(OH); 3211 (NH); 2928, 1695 (C=0, laktam); 1462, (C=C, pirimidin vaz 1391, 1263, 1093,
1039, 831, 539. *H NMR (DMSO-dg) &: 3.60 (2H, m, H5"), 3.95 (1H, m, H4%), 4.20 (1H, m,
H3%), 4.55 (1H, t, J = 5.4 Hz, H2"), 5.23 (1H, t, J = 5.1 Hz, OH) , 5.68 (1H, d, J = 8.1 Hz,
OH), 5.85 (1H, d, J=5.4 Hz, H1"), 6.00 (1H, d, J = 5.7 Hz, H5), 7.96 (1H, s, H6), 11.40 (1H,
s, NH). °C NMR (DMSO-dg) 8: 60.1 (C2°), 61.9 (C5’), 69.1 (C3°), 85.0 (C4’), 87.9 (C1°),
102.1 (C5), 139.8 (C6), 150.6 (C2), 163.0 (C4). ESI MS m/z szamolt (CgH1;CIN,05)=262.6,
mért: [M+Cl]'=296.7, HRMS-ESI [M+H]" m/z szamolt=263.0439, mért: 263.0435.

2’-Dezoxi-2’-klor-3°,5°-di-O-benzoil-L-uridin (63)

A 62 szarmazek (500 mg, 1.90 mmol) benzoilezeset (6.4 fejezet) kovetd
oszlopkromatografias tisztitas (50 g szilikagél, hexan—>hexan:EtOAc, 1:1) szolgaltatja a feher
kristalyos 63 terméket (880 mg, 98 %). Op.: 74-78 °C, Rt (hexéan :EtOAc, 1:1) 0.29. *H NMR
(DMSO-dg) &: 4.71 (2H, m, H5%), 4.77 (1H, m, H4"), 4.80 (1H, m, H3"), 5.62 (1H, m, H2"),
6.20 (1H, d, J = 4.8 Hz, H1"), 7.26-8.10 (14H, m, Ph, H6), 9.29 (1H, s, NH). *C NMR
(DMSO-dg) 8: 59.2 (C2%), 63.0 (C5”), 71.5 (C3’), 80.3 (C4’), 91.4 (C1’), 103.5 (C5), 128.7-
134.2 (Ph), 139.3 (C6), 150.2 (C2), 163.0 (C4), 165.6-166.2 (PhCO).
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ESI MS m/z szamolt (C23H19CIN,07)=470.0, mért: [M+H]"=471.

5-J6d-2’-dezoxi-2’-klér-3°,5°-di-O-benzoil-L-uridin (64)

A 63 szarmazék (400 mg, 0.85 mmol) jodozasat (6.4 fejezet) kovetd oszlopkromatografias
tisztitassal (50 g of szilikagél, hexan—>hexan:EtOAc, 9:1) kapjuk a fehér kristalyos 64
szérmazékot (500 mg, 98 %). Op.: 105-110 °C, R; (hexan:EtOAc, 1:1) 0.58. 'H NMR
(DMSO-dg) &: 4.55, (2H, m, H5"), 4.60 (1H, m, H4"), 4.71 (1H, t, J = 5.7 Hz, H3"), 5.53 (1H,
m, H2%), 6.05 (1H, d, J = 5.7 Hz, H1"), 7.28-7.96 (10H, m, Ph), 7.74 (1H, s, H6), 11.40 (1H, s,
NH). *C NMR (DMSO-dg) &: 58.4 (C2”), 63.0 (C5), 70.2 (C5), 71.5 (C3’), 80.1 (C4°), 90.8
(C1%), 128.4-133.7 (Ph), 140.5 (C6), 150.0 (C2), 160.1 (C4), 165.0-165.8 (PhCO). ESI MS
m/z szamolt (C,3H1sCIIN,07)=596.7, mért: [M+H]"=597.2.

5-J6d-2’-dezoxi-2’-kl6r-L-uridin (65)

A 64 szarmazékbol (200 mg, 0.34 mmol)  debenzoilezéssel (6.4 fejezet) majd
oszlopkromatogréfias tisztitdssal (20 g szilikagél, DCM->DCM:MeOH, 19:1) izolaljuk a
fehér kristalyos 65 vegyiiletet (90 mg, 67 %). Op.: 211-215 °C, R¢ (DCM:MeOH, 9:1) 0.48,
[a]®p +40 ° (c 0.25; MeOH). IR y/em™ (KBr) 3429 (OH); 3383 (NH); 1702 (C=0, laktam);
1686, 1609, 1447 (C=C, pirimidin vaz); 1399, 1284, 1260, 1215, 1037 (Ar-I); 843, 552.

'H NMR (DMSO-ds) 8: 3.55-3.77 (2H, m, H5"), 3.94 (1H, m, H4"), 4.23 (1H, m, H3"), 4.58
(1H, t, J = 4.5 Hz, H2’), 5.39 (1H, t, J = 4.5 Hz, OH), 5.82 (1H, d, J = 5.4 Hz, OH), 5.92 (1H,
d, J=4.2Hz, H1"), 8.52 (1H, s, H6), 11.73 (1H, bs, NH). *C NMR (DMSO-dg) 5: 59.2 (C2”),
62.9 (C5’), 68.1 (C3”), 69.6 (C5), 84.4 (C4), 88.7 (C1”), 144.3 (C6), 150.2 (C2), 160.5 (C4).
ESI MS m/z szamolt (CoH1oCIIN,05)=388.5, mért: [M-H1'=386.8, HRMS-ESI [M+H]" m/z
szamolt=388.9396, mert: 388.9401.

5-Tienil-2’-dezoxi-2’-klér-3°,5’-di-O-benzoil-L-uridin (66)

A 64 szarmazékbal (800 mg, 1.34 mmol) Stille kapcsolassal (6.4 fejezet, modszer A) allitjuk
el6 és oszlopkromatografiaval tisztitva (50 g szilikagél, hexan—>hexan:EtOAc, 1:1) nyerjik a
fehér kristalyos 66 terméket (700 mg, 94 %). Op.: 203-207 °C, R; (hexan:EtOAc, 1:1) 0.62. *H
NMR (DMSO-dg) &: 4.06, 4.56 (2H, m, H5’), 4.62 (1H, m, H4’), 4.81 (1H, t, J = 6.0 Hz,
H2%), 5.58 (1H, m, H3"), 6.14 (1H, d, J = 5.7 Hz, H1"), 6.72-7.96 (14H, m, Ph, H6, H3"",
H4>, H5”"), 11.14 (1H, s, NH). **C NMR (DMSO-ds) &: 58.6 (C2’), 63.5 (C5°), 68.2 (C3"),
71.9 (C4), 80.4 (?), 91.2 (C1’), 111.1 (C5), 1245 (C6), 125.9-135.0 (C2*’, C3”’, C4™’, C5”,
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Ph), 149.08 (C2), 1615 (C4), 165.4-167.8 (PhCO). ESI MS m/z szamolt
(C27H21CIN,0;S)=552.9, mért: [M+H]+=553.3.

5-Tienil-2’-dezoxi-2’-klér-L-uridin (67)

A 66 szarmazékbol (500 mg, 0.90 mmol) debenzoilezéssel (6.4 fejezet) majd
oszlopkromatogréfias tisztitdssal (20 g szilikagél, DCM->DCM:MeOH, 19:1) izolaljuk a
fehér kristalyos 67 vegyiiletet (210 mg, 67 %). Op.: 220-224 °C, R¢ (DCM:MeOH, 9:1) 0.42,
[a]®p +78 ° (c 0.25; MeOH). IR y/em™ (KBr) 3435 (OH); 2959, 2929, 2859, 1729 (C=0,
laktam); 1467 (C=C, pirimidin véz); 1281 (C=C, tiofén vaz) 1122, 1073. *H NMR (DMSO-
dg) &: 3.65, 3.81 (2H, m, H5), 3.99 (1H, m, H4"), 4.1 (1H, m, H2’), 4.31 (1H, m, H3"), 5.53
(1H, t, J = 4.5 Hz, OH), 5.83 (1H, d, J = 5.4 Hz, OH), 6.05 (1H, d, J = 3.9 Hz, H1"), 7.02 (1H,
m, H3°%), 7.40 (1H, m, H4>*), 7.67 (1H, m, H5>*), 8.66 (H6), 11.74 (1H, s, NH). °C NMR
(DMSO-dg) 8: 59.2 (C2%), 63.2 (C5”), 68.1 (C3’), 84.4 (C1”), 89.0 (C4’), 108.5 (C5), 122.7
(C3”), 126.4 (C4>"), 131.6 (C5”’), 133.8 (C2°*), 134.8 (C6), 149.4 (C2), 161.3 (C4). ESI MS
m/z szamolt (C13H13CIN,0sS)=344.8 mért: [M-H]'= 342.8, HRMS-ESI [M+Na]® m/z
szamolt=367.0132, mert: 367.0131.

6.14 A bazismodositott 2°-dezoxi-2’-brom-L-uridinek eldallitasa

2’-Dezoxi-2’-brom-L-uridin (68)

A 2 anhidro szarmazék (1.00 g, 4.42 mmol) N,N-dimetilformamidos (20 mL)
szuszpenzidjahoz hozzéadjuk a HBr ecetsavas oldatat (746 uL, 48%) és néhany perc
kevertetés utan homogén elegyet kapva az oldatot 100 °C-on 5 orat kevertetjilk majd
beparoljuk. Kromatogréafias tisztitas (70 g szilikagél, DCM->DCM:MeOH, 9:1) eredményezi
a fehér kristalyos 68 terméket (1.12 g, 82 %). Op.: 196-200 °C, R¢ (DCM:MeOH, 9:1) 0.33,
[a]®p -33 ° (c 0.25; MeOH). IR y/cm™ (KBr) 3455 (OH); 3349, 3221 (NH); 2927, 1694
(C=0, laktam); 1463 (C=C, pirimidin vaz); 1389, 1285, 1258, 1091, 1034, 833. *H NMR
(DMSO-dg) &: 3.65 (2H, m, H5"), 3.95 (1H, q, J = 3.3 Hz, H4"), 4.09 (1H, t, J = 4.2 Hz, H3"),
458 (1H, t, J = 5.1 Hz, H2), 5.32 (1H, d, J = 4.5 Hz, OH), 5.42 (1H, d, J = 4.2 Hz, OH),
5.67 (1H, d, J = 8.1 Hz, H5), 6.13 (1H, d, J = 6.3 Hz, H1"), 7.91 (1H, d, J = 8.1 Hz, H6),
11.40 (1H, s, NH). *C NMR (DMSO-dg) &: 54.1 (C27), 60.2 (C5°), 69.1 (C3’), 85.3 (C4"),
88.0 (C1’), 102.1 (C5), 139.8 (C6), 150.6 (C2), 163.0 (C4). ESI MS m/z szamolt
(CoH11BrN,05)=306.0, 308.0, mért: [M+CI1=341.0, 343.0, HRMS-ESI [M+H]" m/z
szamolt=306.9930, mert: 306.9931.
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2’-Dezoxi-2’-brom-3°,5’-di-O-benzoil-L-uridin (69)

Az 1.00 g (3.26 mmol) 68 szarmazékbdl kindulva a benzoilezést (6.4 fejezet) kdvetd
oszlopkromatogréfiés tisztitdas (60 g szilikagél, EtOAc>EtOAc:MeOH, 9:1) utan (1.40 g,
83%) fehér szinli 69 szarmazékot kapunk. Hozam: 83 %, op: 70-72 °C, R¢ (hexan:EtOAc, 1:1)
0.35. 'H NMR (DMSO-dg) &: 4.71 (2H, m, H5"), 4.73 (1H, m, H3"), 4.80 (1H, m, H4"), 5.52
(1H, d, J = 5.4 Hz, H5), 5.60 (1H, t, J = 8.1 Hz, H2"), 6.35 (1H, d, J = 5.4 Hz, H1"), 7.26-8.12
(11H, m, Ph, H6), 9.21 (1H, s, NH). *C NMR (DMSO-ds) &: 49.0 (C2’), 63.0 (C5°), 71.4
(C3), 80.6 (C4°), 91.2 (C1’), 103.5 (C5), 128.7-134.2 (Ph), 139.0 (C6), 150.1 (C2), 162.8
(C4), 165.6-166.2 (PhCO). ESI MS m/z szamolt (Ca3H19BrN,0O7)=514.0, 516.0, meért:
[M+H] "= 515.0, 517.0.

5-J6d-2’-dezoxi-2’-brom-3°,5’-di-O-benzoil-L-uridin (70)

A 69 szarmazék (800 mg, 1.56 mmol) jodozésa (6.4 fejezet) majd a nyerstermék
oszlopkromatografias tisztitasa (60 g szilikagél, hexan—>hexan:EtOAc, 2:1) eredményezi a
fehér kristalyos 70 terméket (800 mg, 80 %). Op.: 191-194 °C, R¢ (hexan:EtOAc, 1:1) 0.58.
'H NMR (DMSO-dg) &: 4.68 (2H, m, H5"), 4.74 (1H, m, H3"), 4.76 (1H, m, H4"), 5.57 (2H,
m, H2%), 6.33 (1H, d, J = 6.3 Hz, H1"), 7.43-8.12 (11H, m, Ph, H6), 10.85 (1H, s, NH). °C
NMR (DMSO-dg) 8: 48.5 (C2%), 63.2 (C5%), 70.4 (C5), 71.7 (C3’), 80.8 (C4’), 90.8 (C1"),
128.7-133.4 (Ph), 143.3 (C6), 150.1 (C2), 160.1 (C4), 165.3-166.0 (PhCO). ESI MS m/z
szamolt (C»3H15BrIN,07)=639.9, 641.9, mért: [M+NH,]"= 658.1, 660.1.

5-J6d-2’-dezoxi-2’-brom-L-uridin (71)

A 70 szarmazék (400 mg, 0.62 mmol) benzoil védbécsoportjainak eltavolitasa (6.4 fejezet) és a
nyerstermék kromatografias tisztitdsa (20 g szilikagél, DCM—->DCM:MeOH, 19:1)
eredményezi a fehér kristalyos 71 szarmazékot (218 mg, 81 %). Op.: 89-90 °C, Rs
(DCM:MeOH, 9:1) 0.41 [0]®p +56 ° (c 0.8; MeOH). IR y/cm™ (KBr) 3431 (OH); 2929 (NH);
1697 (C=0, laktam); 1615, 1455, 1418 (C=C, pirimidin vaz); 1319, 1215, 1093, 1054 (Ar-
Cl), 736. *H NMR (DMSO-dg) &: 3.26 (2H, m, H5"), 3.45 (1H, q, J = 3.3 Hz, H4"), 4.39 (1H,
m, H3"), 4.67 (1H, m, H2”), 4.99 (1H, bs, OH), 5.95 (1H, bs, OH), 6.33 (1H, d, J = 5.7 Hz,
H1’), 8.46 (1H, s, H6), 11.40 (1H, s, NH). *C NMR (DMSO-dg) &: 49.5 (C2”), 60.9 (C5’),
74.9 (C3’), 89.6 (C4’), 90.3 (C1’), 112.0 (C5), 141.8 (C6), 153.5 (C2), 161.8 (C4). ESI MS
m/z szdmolt (CoH10BriN,Os)=431.9, 433,9 mért: [M-H] = 430.8, 432,8, HRMS-ESI [M+H]"
m/z sz&molt=432.8896, mért: 432.8895.
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5-Tienil-2’-dezoxi-2’-brém-3°,5’-di-O-benzoil-L-uridin (72)

A 70 sz&rmazék (460 mg, 0.72 mmol) Stille kapcsolasaval (6.4 fejezet, mddszer B) dioxanban
allitjuk el6 majd a nyerstermék oszlopkromatogréfids tisztitasaval (30 g szilikagél,
hexan—=>hexan:EtOAc, 2:1) kapjuk a 72 terméket (350 mg, 82 %). Op.: 186-190 °C, Rs
(hexan:EtOAc, 1:1) 0.62. *H NMR (DMSO-dg) 8: 4.72 (2H, m, H5), 4.74 (1H, m, H3"), 4.80
(1H, m, H4), 5.62 (2H, m, H2), 6.44 (1H, d, J = 6.6 Hz, H1"), 7.70 (1H, m, H6), 6.84 -8.13
(13H, m, Ph, H3**, H4>, H5""), 8.67 (1H, s, NH). *C NMR (DMSO-dg): &: 48.4 (C2’), 63.6
(C5”), 72.0 (C3%), 81.3 (C4°), 90.8 (C1’), 111.7 (C5), 125.2-134.3 (Ph, C2”’, C3”’, C4”’, C6),
149.3 (C2), 160.7 (C4), 165.6-166.3 (PhCO). ESI MS m/z szamolt (C,7H2:BrN,0;S)=596.0,
598,0 mért: [M-H]'=595.1, 597.1.

5-Tienil-2’-dezoxi-2’-brém-L-uridin (73)

A 72 szarmazékbdl (350 mg, 0.59 mmol) a benzoil védbécsoportok eltavolitasa (6.4 fejezet) es
kapott a nyerstermék kromatografias tisztitasa (20 g szilikagél, DCM->DCM:MeOH, 19:1)
eredményezi a fehér kristalyos 73 szarmazékot (85 mg, 37 %). Op.: 206-210 °C, R¢ (DCM:
MeOH=9:1) 0.39, [0]®> +81 ° (c 0.25; MeOH). IR y/cm™ (KBr) 3435 (OH); 2925 (NH);
1702 (C=0, laktam); 1470 (C=C, pirimidin vaz); 1282 (C=C, tiofén vaz); 1177, 1093, 1060,
700. 'H NMR (DMSO-dg) &: 3.64-3.83 (2H, m, H5"), 4.00 (1H, m, H4"), 4.11-4.20 (1H, m,
H3”), 4.74 (1H, m, H2"), 5.54 (1H, m, OH), 5.90 (1H, t, J = 4.5 Hz, OH), 6.19 (1H, d, J=4.9
Hz, H1’), 7.02 (1H, t, J = 5.1 Hz, H5"") 7.41 (1H, d, J = 3.6 Hz, H3), 7.46 (1H, d, J = 5.4
Hz, H4"’) 8.66 (1H, s, H6), 11.75 (1H, s, NH). *C NMR (DMSO-ds) &: 55.9 (C2’), 59.2
(C5”), 67.9 (C3"), 84.8 (C4’), 89.2 (C1’), 108.5 (C5), 122.7-134.8 (C6, C2”°, C3>, C4”,
C5”), 149.4 (C2), 161.3 (C4). ESI MS m/z szamolt (C13H13BrN,05S)=390.0, 388.0, mért:
[M+H7T=388.8, 386.8, HRMS-ESI [M+H]" m/z szamolt=410.9630, mért: 410.9626.

6.15 Az L-citidin és az L-citidin el6allitasa Vorbruggen kapcsolassal

1-O-Acetil-2,3,5-tri-O-benzoil-L-ribofuranéz (76)

Az L-rib6z (1.00 g, 6.67 mmol) absz. metanolos (25 mL) oldatdhoz lassu csepegéssel
hozzaadjuk a hidrogén-klorid metanolos oldatat (640 uL, 3.95 M) majd az elegyet
szobahomérsekleten egy éjszakat kevertetjik. A reakcidelegyhez piridint (2x2 mL) adtunk,
majd az olddszer lepérlasaval nyerjik a szirupszerti 1-O-metil-L-ribofuranozidot (74, R¢
(DCM:MeOH, 4:1) 0.49). A nyers glikozidot kloroform (5.5 mL) és piridin (12 mL)
elegyében feloldjuk majd jeges vizes hiités mellett benzoil-kloridot (3.9 mL, 33.5 mmol)
csepegtetiink hozza. A hitést eltavolitva az elegyet egy ¢éjszakat szobahémérsékleten
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kevertetjik. A reakcioelegyet kloroformmal (30 mL) higitjuk, majd telitett NaHCO3 oldattal
(3x10 mL) és jeges vizzel (3 x 10 mL) extrahdljuk. Az egyesitett vizes fazisokat
kloroformmal (5x10 mL) ismét extrahdljuk. Az egyesitett szerves fazisokat szaritjuk
(MgSQ,), majd az oldodszert leparolva sirti olajként kapjuk az 1-O-metil-2,3,5-tri-O-benzoil-
L-ribofuranozt (75, 2.74 g, Ry (DCM:MeOH, 4:1) 0.70). A 75 szarmazékot (2.74 ¢, 5.76
mmol) jégecet (4.0 mL, 70 mmol) és ecetsavanhidrid (9.2 mL, 97 mmol) elegyében oldjuk
majd jeges-vizes hiités mellett tomény kénsavat (1.3 mL, 24.4 mmol) csepegtettiink hozza. A
reakcioelegyet két napig hiitében 5-10 °C-on allni hagyjuk majd jégreontés utan kloroformmal
(2x30 mL) extrahaljuk. A szerves fazist szaritjuk (MgSO,), majd az olddszert leparolva
nyerjuk az 1-O-acetil-2,3,5-tri-O-benzoil-L-ribofurandzt (76, 2.78 g, 96 %, R; (DCM) 0.30).
ESI MS m/z szamolt (CasH,409) =504.5, mért: [M+H] "= 505.6.

2°,3°,5°-Tri-O-benzoil-L-citidin (77)

Citozint (200 mg, 1.8 mmol) absz. 1,2-dikl6retanban (5 mL) szuszpendalunk, majd a BSA
reagens (1.32 mL, 5.4 mmol) hozzdadasa utan argon atmoszféra alatt 15 percig kevertetjuk. A
kapott homogén oldathoz 76 rib6z szarmazékot (300 mg, 0.60 mmol) majd TMSOTT reagenst
(240 pL, 1.32 mmol) adunk. A reakcioelegyet 6 oran keresztll refluxoljuk. A reakcio
befejezédése utan 1,2-dikloretannal (20 mL) higitjuk a reakcidelegyet, majd telitett NaHCO3
oldattal (2x10 mL) és vizzel (2x10 mL) mossuk. A szerves fazist szaritjuk (Na,SO,) és az
oldoszert lepéaroljuk. A maradékot szilikagél oszlopkromatografiaval (40 g szilikagél,
DCM->DCM:MeOH, 9:1) tisztitva nyerjik a 79 szarmazékot (230 mg, 70 %). Op.: 183-185,
Rt (DCM:MeOH, 9:1)=0.47. ESI MS m/z szamolt (CzoH,5N30g)=555.5, mért: [M+H]'=
556.4.

L-Citidin (78)

A 79 szarmazékbol (0.23 g, 0.41 mmol) debenzoilezés (6.4 fejezet) utdn a nyersterméket
oszlopkromatografiaval (40 g szilikagél, DCM—->DCM:MeOH, 2:1) tisztitva L-citidint (8, 96
mg, 96 %) kapunk. Op.: 217-220 °C, Rt (DCM:MeOH, 2:1) 0.28, [a]*p -27 ° (c 1.0; H;0). *H
NMR (DMSO-d) 8: 3.49-3.66 (2H, m, H5"), 3.80 (1H, m, H4'), 3.88-3.95 (2H, m, H2', H3),
4.96 (1H, t, J = 5.1 Hz, OH), 5.00 (1H, t, J = 5.4 Hz, OH), 5.26 (1H, d, J = 5.1 Hz, OH), 5.69
(1H, d, J = 7.5 Hz, H5), 5.75 (1H, d, J = 3.9 Hz, H1’), 7.13 (1H, bd, J = 8.1 Hz, NH,), 7.82
(1H, d, J = 7.5 Hz, H6). **C NMR (DMSO-ds) 5: 60.6 (C5), 69.4 (C2’), 74.0 (C3’), 84.1
(C4%), 89.2 (C1°), 93.8 (C5), 141.5 (C6), 155.4 (C2), 165.6 (C4). ESI MS m/z szamolt
(CoH15N305)=243.2, mért: [M+H]"=244.2.
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N®, 2°,3°,5°-tetra-benzoil-L-adenozin (79)

A 76 vegyilet (500 mg, 1 mmol) szaraz 1,2-dikléretanos (20 mL) oldatdhoz hozzéaadjuk az
N°-benzoil-adenint (480 mg, 2 mmol) és az N,O-bis-trimetilszilil-acetamidot (750 pL, 3.07
mmol) majd az elegyet 30 percig argon atmoszféra alatt refluxoltatjuk. A reakcidelegyhez
TMSOTf reagenst (840 uL, 4.64 mmol) adunk, majd az elegyet 4 6&ran Kkeresztil
refluxoltatjuk. A reakcio befejez6dése utan 1,2-dikléretdnt (20 mL) adunk a reakcidelegyhez
és telitett NaHCO; oldattal (2x10 mL), majd vizzel (2x10 mL) mossuk. A szerves fazist
szaritjuk (Na,SQO,), majd az olddszert leparoljuk. A nyersterméket szilikagél kromatografiaval
(30g szilikagél, hexan:EtOAc, 2:1->hexan:EtOAc, 1:2) tisztitva nyerjiuk a 79 terméket (130
mg, 19 %). Op.. 91-95 °C, R; (hexan:EtOAc, 1:2) 0.29. ESI MS m/z szamolt
(C31H25Ns507)=579.6, mért: [M-H]'=578.5.

L-Adenozin (80)

A 79 szarmazékot (130 mg, 0.19 mmol) absz.metanolban (10 mL) oldjuk, majd hozzéadjuk a
natrium-metoxid oldatot (850 uL, 1.0 M) és az elegyet szobahénmérsékleten kevertetjik egy
éjszakat. A reakcioelegyet metanollal (10 mL) és vizzel (5 mL) higitjuk és a pH értékét
Dowex 50W-X2 ioncsrélé gyantaval semlegesre allitjuk. A kisziirt gyantat 0.1 M ammonia
oldattal (2x10 mL) mossuk. Az egyesitett vizes fazisokat szarazra parolva majd szilikagél
kromatogréfiaval (20 g szilikagél, DCM->DCM:MeOH, 2:1) tisztitva nyerjik a 78 L-
adenozint (50 mg, 98 %). Op.: 241-243 °C, R; (DCM:MeOH, 4:1)=0.31, [0]*p -26° (c 1.0;
H,0). *H NMR (DMSO-dg) &: 3.50-3.70 (2H, m, H5"), 3.96 (1H, m, H4"), 4.14 (1H, m, H2"),
4.60 (1H, m, H3"), 5.16 (1H, d, J = 4.8 Hz, OH), 5.41 (2H, m, OH), 5.87 (1H, d, J = 6.3 Hz,
H1%), 7.32 (2H, s, NH,), 8.13 (1H, s, H2), 8.33 (1H, s, H6). *C NMR (DMSO-dg) &: 61.7
(C5”), 70.6 (C2’), 73.4 (C3’), 85.9 (C4’), 87.9 (C1°), 119.4 (C5), 140.4 (C6),149.0 (C4),
152.4 (C2), 156.1 (C9). ESI MS m/z szamolt (C1oH13N504)=267.3, mért: 268,2 [M+H]"

6.16 Az L-adenozin-5’-mono- és az 5’-difoszfat eldallitasa

L-Citidin-5’-monofoszfat (81)

Az L-citidint (274 mg, 1.13 mmol) frissen desztillalt trietilfoszfatban (5 mL, 29.4 mmol)
szuszpendalunk és a szuszpenzidt szobahdmérsékleten egy Orat kevertetjik, majd 0-5 °C-ra
htitve foszroroxikloridot (210 uL, 2.25 mmol) adunk hozza és tovabbi 5 orat kevertetjik jeges
vizes hiités kézben. A reakcioido letelte utan az elegyet 30 g tort jégre ontjik és trietilamint

(1.5 mL, 15 mmol) adunk hozz4. A jég elolvadasa utén a kapott elegyet beparolva fehér kéasas
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anyaghoz jutunk, amelyhez vizes (4 mL) oldas utan cc NH,OH oldatot (1 mL) adunk. Az
elegy beparlasat kovetéen 1.80 g fehér szinli, L-citidin-5’-monofoszfat és szervetlen sok
elegyéhez jutunk. A nyerstermék somentesitésére a bepéarlasi maradékot vizben oldjuk (12
mL), majd tdmény sésav (0.3 mL) hozzéadasa utdn Dowex 50x4[H’] oszlopra visszik. Az
eludlast vizzel (40 mL) majd tdmény ammonia oldattal (70 mL) végezziik. A somentesitett
szarmazekot tartalmazo frakciokat beparoljuk, majd etanol ismételt leparlasaval vizmentesitve
nyerjik a fehér szinti amorf Kkristdllyos 81 monofoszfatot (297 mg, 81 %). Rf (i-
PrOH:NH,OH:H,0, 11:7:2) 0.33, [a]®p -8 ° (¢ 1.0; H,0), ESI MS m/z szamolt
(C9H14N304P)=323.2, mért: [M-H]'=322.1.

L-Citidin-5’-difoszfat (82)

A 81 monofoszfatot (298 mg, 0.92 mmol) absz. N,N-dimetilformamidban (17.5 mL) oldjuk
és a (BusN*H),HPO,* reagens N,N-dimetilformamidos oldatat (0.5 mL, 0.5 M) adjuk. Az
elegyet motorvakuumban beparoljuk majd absz. N,N-dimetilformamidban feloldjuk és
karbonil-diimidazolt (369 mg, 2.27 mmol) adunk hozza. Az elegyhez egy 6ra kevertetés utan
(BusN*H),HPO,* reagens N,N-dimetilformamidos oldatat (9.2 mL, 4.60 mmol, 0.5 M) adunk
majd egy éjszakat szobahdmérsékleten kevertetjik. Az elegy bepéarlasa utan 679 mg szilard
maradékot kapunk amelyet vizben (8 mL) oldunk és az oldat pH értékét 9-10 kozotti értékre
allitjuk cc NH4OH oldattal. Az elegy kromatografias tisztitasat DEAE Sephadex A-25 [HCO3
] oszlopon végezziik viz=>0.5 M TEAB gradiens elUcioval. A terméket tartalmazo frakcidkat
bepéroljuk, majd etanolos (3x8 mL) koevaporécidval széritva nyerjilk a szirupszerii 82
terméket (142 mg, 38 % L-CDP szabad savra szamitva). Rs (i-PrOH:NH4OH:H,0, 11:7:2)
0.13, [0]®p -12 ° (¢ 1.0; Hy0), ESI MS m/z szdmolt CgH15N3011P,=403.2, mért: [M-H]
=402.3. A biologiai vizsgalatok eldtt célszertinek tartottuk az L-citidin-5’-difoszfatot
félpreparativ HPLC-vel is tisztitani. A tisztitdst Nucleosil 100 (100 A poérusméretii) C18
toltetli (Knauer G) oszlopon végezziik NH,OAC vizes oldataval (A: 0.1 M, B: 1.0 M) eluélva
(5-50 B%, 30 p) lineéaris gradiens mellett (tr (L-CMP)=7.4 perc, tg (L-CDP)= 9.6 perc, tr (L-
CTP)=9.7 perc).

L-Adenozin-5’-O-monofoszfat (83)
Az L-adenozint (400 mg, 1.50 mmol) frissen desztillalt trietilfoszfatban (5 mL, 29.4 mmol)

szuszpendalunk és az elegyet egy orat kevertetjiik szobahémérsékleten, majd 0-5 °C —ra hiitve

foszroroxikloridot (280 ul, 3.00 mmol) adunk hozza és vizes hiités mellett tovabbi 6 orat
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kevertetjik. Az elegyet ezutan 30 g tort jégre ontjik és trietilamint (2.0 mL, 15 mmol) adunk
hozza. A jég elolvadasa utdn az elegyet bepéaroljuk, majd vizben (4 mL) oldjuk és cc NH,OH
oldatot (1.4 mL) adtunk hozza. Az elegyet szérazra parolva nyerjik a fehér szini
nyersterméket (2.15 @) amelynek sdmentesitését az alabbiak szerint végezzik. A
nyersterméket vizben oldjuk (15 mL), majd tomény soésav (0.4 mL) hozzaadasaval
savanyitjuk és Dowex 50x4[H’] oszlopra visszik. Az elualast vizzel (50 mL) majd témény
ammonia oldattal (80 mL) végezziik. A sdémentesitett szarmazékot tartalmazd frakciokat
beparoltuk, majd a maradékot etanollal ismételten beparolva nyerjiuk a vizmentes amorf 83
terméket (392 mg, 75 %). Ry (i-PrOH:NH4OH:H,0, 11:7:2) 0.44, [0]®p -35° (c = 1.0; H,0),
ESI MS m/z szdmolt (C1oH15Ns010P2)=347.2, mért: [M-H]'=346.3.

L-Adenozin-5’-difoszfat (84)

A 83 szarmazékot (392 mg, 1.13 mmol) absz. N,N-dimetilformamidban (22 mL) oldjuk, majd
hozzaadjuk a (BusN*H),HPO4> reagens N,N-dimetilformamidos oldatat (610 pL, 0.5 M)
majd az elegyet motorvakuumban bepéroljuk. A maradékot absz. N,N-dimetilformamidban
oldjuk és karbonil-diimidazolt (460 mg, 2.83 mmol) adunk hozza. Méasfél dra kevertetés utan
a (BusN*H),HPO,* reagens N,N-dimetilformamidos oldatat (11.6 mL, 5.80 mmol, 0.5 M)
dunk hozza és a reakcioelegyet 18 orat kevertetjuk szobahémérsékleten. Az elegy beparlasa
utan kapott szilard maradékot (840 mg) vizben (10 mL) oldjuk, majd az oldat pH értékét 9-10
kozotti értékre allitjuk cc NH,OH oldattal. Az igy kapott oldat kromatografias tisztitasat
DEAE Sephadex A-25 [HCO3] oszlopon viz=>0.5 M TEAB gradiens elucioval végezzik. A
terméket tartalmaz6 frakcidkat beparoljuk, majd ismételt etanolos (3x10 mL) beparlassal
nyerjik a széraz szirupos 84 terméket (227 mg, 47%). L-ADP Ry (i-PrOH:NH,OH:H,0,
11:7:2)=0.24, L-ATP R¢ (i-PrOH:NH,OH:H;0, 11:7:2) 0.08. [0]®p +29 ° (c 1.0; H,0), ESI
MS m/z szamolt (C1oH15Ns019P2)=427.2, mért: [M-H]'= 426.3. A bioldgiai vizsgalatok el6tt
célszeriinek tartottuk az L-adenozin-5’-difoszfatot félpreparativ HPLC-vel is tisztitani. A
tisztitast Nucleosil 100 (100 A porusméretii) C18 toltetli (Knauer G) oszlopon végezziik
NH4OACc vizes oldataval (A: 0.1 M, B: 1.0 M) eluélva (5-50 B%, 30 p) linearis gradiens
mellett (tr (L-ATP)=4.8 perc, tr (L-ADP)=11.3 perc, tr (L-AMP)=13.9 perc).
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6.17 Az L-uridin el6allitasa Vorbriiggen kapcsolassal

2°,3°,5°-Tri-O-benzoil-L-uridin (42)

A 76 szarmazékot (200 mg, 0.42 mmol) 1,2-dikloretanban (5 mL) oldjuk, majd hozzaadjuk
az uracilt (52 mg, 0.46 mmol), a BSA reagenst (225 pL, 0.93 mmol) és a reakcidelegyet
argon atmoszféra alatt 1 6rat szobahomérsékleten kevertetjik. A kapott oldathoz TMSOTf
reagenst (76 uL, 0.42 mmol) csepegtetiink, és az elegyet 18 drat refluxoltatjuk. A reakcid
befejezddése utan 1,2-dikldretannal (20 mL) higitjuk az elegyet majd telitett NaHCOj3 oldattal
(2x10 mL) valamint vizzel (2x10 mL) mossuk. A szerves fazist szaritjuk (Na,SO,) majd az
oldoszert leparoljuk. A beparlasi maradék tisztitasat szilikagél kromatografiaval (15 g
szilikagél, DCM->DCM:MeOH, 9:1) vegezve nyerjuk a 42 terméket (159 mg, 68 %,). Op.:
140-142 °C, R (DCM:MeOH, 19:1) 0.28. ESI MS m/z szamolt (C3H24N»09)=556.5, mért:
[M+H]" =557.5.

L-Uridin (41)

A 42 vegyilet (159 mg, 0.28 mmol) védécsoportjainak eltavolitasaval (6.4 fejezet) és a kapott
nyerstermek szilikagel kromatogréfiés tisztitasaval (15 g szilikagél, DCM->DCM:MeOH,
9:1) nyerjik a 41 terméket (64 mg, 94 %). Op.: 167-170 °C, R¢ (DCM:MeOH, 4:1) 0.40, ESI
MS m/z szamolt (CoH1oN,0g)=244.2, mért: [M+H]'=245.1. Az anyag spektralis adatai

megegyeztek a mar korabban el6allitott 41 vegyuletével.
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9. Roviditesek jegyzéke

A - adenozin

Ac - acetil

AcOF - acetil-hipofluorit

AcOH - ecetsav

ADP - adenozin-5’-difoszfat

AMP - adenozin-5’-monofoszfat

ATP - adenozin-5’-trifoszfat

AIBN - 2,2-azobiszizobutironitril

AIDS - szerzett immunhianyos tiinetegyttes (Acquired Immune Deficiency
Syndrome)

AZT - zidovudine

BSA - N,O-bis-trimetilszilil-acetamid

Bz - benzoil

Bz-Cl - benzoil-klorid

C - citidin

CAN - cerium(1V)-ammoniumnitrat

CDI - 1,1’-karbonildiimidazol

CEM - human T-sejt vonal

CHARMM - Chemistry at HARvard Macromolecular Mechanics program
CK - kreatin kinaz

CMP - citidin-5’-monofoszfat

{\Y/\V} - citomegalovirus

CoA - koenzim A

DAST - dietilamino-kéntrifluorid
DCC - N,N’-diciklohexil-karbodiimid
DCE - 1,2-dikléretan

dCK - dezoxicitidin kinaz

DCM - diklormetan

DEAE - dietil-amino-etil

DHP - 1,2-dihidrodopiran

(S)-DHPA - (S)-9-(2,3-dihidroxipropil)-adenin
DMA - N,N-dimetilacetamid
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DMF
DMSO
DNS

DS-5000

EBV
ECso
ELISA
EP

ESI
Et:N
EtOAC
EtOH
FAD
FC
FCS
FTC
FT-IR
5-FU

G

GDP
GMP
GnRH
GOLD
HBV
HCV
HCMV
Hel
HeLa
HepG2
HIV
HMPA
hPGK
HPV
HRMS

- N,N-dimetilformamid

- dimetilszulfoxid

- dezoxiribonukleinsav

- dextran-szulfat-5000

- Epstein-Barr-virus

- 50%-ban hatasos koncentrécié (efective concentration 50%)

- enzim-immun analitikai eljaras (Enzyme-linked immunosorbent assay)
- endoplazmatikus retikulum

- elektron porlasztasos ionizacio (Electron Spray lonisation)

- trietilamin

- etilacetét

- etanol

- flavin-adenin-dinukleotid

- 5-fluor-citozin

- magzati borja szérum (fetal calf serum)

- 5-fluor-tiocitidin (emtricitabin)

- Fourier transzforméacios infravoros (spektroszkopia)

- 5-fluoruracil

- guanidin

- guanozin-5’-difoszfat

- guanozin-5’-monofoszfat

- Gonadotropint felszabadité hormon (Gonadotropin Releasing Hormon)
- Genetic Optimization for Ligand Docking szoftevert

- hepatitisz B virus

- hepatitisz C virus

- human citomegalovirus

- human eritroleukémia sejtvonal

- méhnyakrak sejtvonal (Henrietta Lacks)

- maj hepatocellularis karcindma sejtvonal (liver hepatocellular carcinoma)
- emberi immunhiény el6idéz6 virus (Human Immunodeficiency Virus)
- hexametilfoszfortriamid

- human 3-poszforoglicerat-kinaz

- humén papilléma virus

- nagyfelbontasu tomegspektrosztopia (High Resolution Mass Spectroscopy)
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HSV - herpes simplex virus

I1Cso - 50% gatl6 koncentracio (inhibitor concentracion 50%)
IMP - inozin-5’-monofoszfat

L1210 - egér limfomas leukémia sejtvonal

L-CMP - L-citidin-5’-monofoszfat

L-CDP - L-citidin-5’-difoszfat

L-dA - L-2’-dezoxi-adenozin

L-dC - L-2’-dezoxi-citidin

L-d4C - 2°,3’-didezoxi-2’,3’-didehidro-L-citidin

L-dG - L-2’-dezoxi-guanozin

L-dU - L-2’-dezoxi-uridin

L-dT - L-2’-dezoxi-timidin

MDCK - veserak sejtvonal (Madin-Darby Canine Kidney)
Me - metil

MeOH - metanol

[MoeMim][Ms]- metoxietil-3-metilimidazolium-mezilat

6-MP - 6-merkaptopurin

MS - tomegspektroszkopia (mass spectroscopy)

MTT - (3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazélium-bromid
NADH - nikotinamid-adenin-dinukleotid

NaOMe - natrium-metoxid

NBS - N-brém-szukcinimid

NCS - N-kl6ér-szukcinimid

NDPK - nukleozid difoszfat kinaz

NIS - N-jod-szukcinimid

NMR - magneses magrezonancia (nuclear magnetic resonance)
NTP - nukleozid trifoszfat

PBM - human peripheral blood mononuclear sejtvonal
PGK - 3-poszforoglicerat-kinaz

PK - piruvat kinaz

i-PrOH - izo-propanol

RNS - ribonukleinsav

MRNS - hirvivé (messenger) ribonukleinsav

RT - reverz transzkriptaz
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TBAF
3-TC
TDF
TEA
TEAB
TFA
6-TG
THF
THP
TK
TMEDA
TMP
TMPK
TMSOTTf
T™MV
TPDS
p-TsOH
U

UMP
UMPK
UTP
VSV
VzZV
WNV

- timidin

- tetrabutil-ammaonium-fluorid

- Lamivudin (2',3'-didezoxi-3'-tia-citidin)
- tenofovir dizoproxil-fumarat

- trietil-amin

- trietilamma&nium-bikarbonat

- trifluorecetsav

- 6-tioguanin

- tetrahidrofuran

- tetrahidropiranil

- timidin kinaz

- N,N,N,N,-tetrametil-etiléndiamin

- timidin-5’-monofoszfat

- timidin-5’-monofoszfat kinaz

- trimetilszilil-trifluormetanszulfonsav
- dohanymozaik virus

- 1,1,3,3,-tetraizopropildisziloxa-1,3-diil
- para-toluolszulfonsav

- uridin

- uridin-5’-monofoszfat

- uridin-5’-monofoszfat kinaz

- uridin-5’-trifoszfat

- vesicular stomatitis virus

- varicella zoster virus (baranyhimlg)

- nyugat-nilusi lazat okozo virus (West Nile virus)

106


https://www.reaxys.com/reaxys/secured/planerjs.do

10. Melléklet

1. Tablazat. A bazismddositott ara-L-nukleozidok oldhatésaga dimetilszulfoxidban

Vegyulet Oldhat6sag
mg/ml
3 204
6 183
8 174
10 285
12 278
14 251
16 270
18 280
20 195
22 190
24 228
26 257
28 205
30 165
32 177
34 186

2. Tablazat. A bazismodositott ara-L-nukleozidok oldhatésaga dimetilszulfoxidban.

Vegyulet Oldhat6séag

mg/ml
2 143
37 210
39 344
41 185
44 210
46 245
50 156
52 190
56 128
59 140
61 263
62 250
47 133
65 230
67 555
68 200
71 268
73 290
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3. Téblazat. Citotoxicitas vizsgalatok eredményei L1210, Hel, HeLa, Vero és MDCK
sejtvonalakon.

Sejtvonalak

Vegyllet L1210 Hel HelLa Vero MDCK
1Cs0 (UM) 1Cso (M) 1Cs0 (UM) 1Cs0 (UM) 1Cs0 (UM)
2 >100 >100 >100 100
3 167.5 >100 >100 >100 100
6 >200 >100 >100 >100 100
8 >200 >100 >100 >100 >100
10 >200 >100 >100 >100 100
12 13,8 >0,8 >20 >100 100
14 99,8 >100 >100 >100 >100
16 >200 >100 >100 >100 >100
18 47,3 >100 >100 >100 100
20 >200 >100 >100 >100 100
22 >200 >100 >100 >100 100
24 >200 >100 >100 >100 100
26 189,9 >100 >100 >100 100
28 >200 >100 >100 >100 >100
30 37,6 >100 >100 >100 >100
32 >200 >100 >100 >100 100
34 >200 >100 >100 >100 >100
37 >100 >100 >100 100
39 >100 >100 >100 100
41 >100 >100 >100 100
44 >100 >100 >100 100
46 >100 >100 >100 >100
47 >100 >100 >100 100
50 >100 >100 >100 >100
52 >100 >100 >100 >100
56 >100 >100 >100 100
59 >100 >100 >100 >100
61 >100 >100 >100 >100
62 >100 >100 >100 >100
65 >100 >100 >100 >100
67 >100 >100 >100 >100
68 >100 >100 >100 100
71 >100 >100 >100 >100
______________ 72 .00 >100  >100 100
Fdu <0.078
5-FU 1,200
Brivudin >250
Cidofovir >250
Aciklovir >250
Genciclovir >100
DS-5000 >100 >100
(S)-DHPA >250 >250
Ribavirin >250 >250 20
Zanamivir 100
Amantadin >500
Rimantadin 500
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4. Tablazat. Antiviralis vizsgalatok eredményei herpes smiplex-1(KOS), herpes simplex-

1(TKKOS ACV"), herpes simplex-2 (G), vaccinia virus és vesicular stomatitis virustorzseken.

Vegyulet HEL sejtvonalon
ECso (UM)
Vesicular
Herpes Siplex-1 Herpes Siplex-1 ~ Herpes Siplex-2  Vaccinia virus stomatitis

(KOS) (TK KOS ACV") (G) virus

2 >100 >100 >100 >100 >100

3 >100 >100 >100 >100 >100

6 >100 >100 >100 >100 >100

8 >100 >100 >100 >100 >100

10 >100 >100 >100 >100 >100

12 >0,8 >0,8 >0,8 >0,8 >0,8

14 >100 >100 >100 >100 >100

16 >100 >100 >100 >100 >100

18 >100 >100 >100 >100 >100

20 >100 >100 >100 >100 >100

22 >100 >100 >100 >100 >100

24 >100 >100 >100 >100 >100

26 >100 >100 >100 >100 >100

28 >100 >100 >100 >100 >100

30 >100 >100 >100 >100 >100

32 >100 >100 >100 >100 >100

34 >100 >100 >100 >100 >100

37 >100 >100 >100 >100 >100

39 >100 >100 >100 >100 >100

41 >100 >100 >100 >100 >100

44 >100 >100 >100 >100 >100

46 >100 >100 >100 >100 >100

47 >100 >100 >100 >100 >100

50 >100 >100 >100 >100 >100

52 >100 >100 >100 >100 >100

56 >100 >100 >100 >100 >100

59 >100 >100 >100 >100 >100

61 >100 >100 >100 >100 >100

62 >100 >100 >100 >100 >100

65 >100 >100 >100 >100 >100

67 >100 >100 >100 >100 >100

68 >100 >100 >100 >100 >100

71 100 >100 >100 >100 >100

T2 >100 . >100 >100 >100 100

Brivudin 0,031 250 10 >250 50
Cidofovir 2 2 10 250 2
Acyclovir 0,18 0,4 >250 >250 10

Genciclovir 0,032 0,16 >100 >100 0,16
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5. Tablazat. Antiviralis vizsgalatok eredményei vesicular stomatitis, coxsackie virus B4
respiratory syncytal virustorzseken.

Vegyllet Hel a sejtvonalon
ECso (UM)
Vesicular stomatitis Coxsackie virus Respiratory Syncytal
virus B4 virus
2 >100 >100 100
3 >100 >100 >100
6 >100 >100 >100
8 >100 >100 >100
10 >100 >100 100
12 >20 >20 >20
14 >100 >100 >100
16 >100 >100 100
18 >100 >100 >100
20 >100 >100 >100
22 >100 >100 >100
24 >100 >100 >100
26 >100 >100 >100
28 >100 >100 >100
30 >100 >100 >100
32 >100 >100 >100
34 >100 >100 100
37 >100 >100 100
39 >100 >100 >100
41 >100 >100 >100
44 >100 >100 100
46 >100 >100 >100
47 >100 >100 100
50 >100 >100 >100
52 >100 >100 >100
56 >100 >100 100
59 >100 >100 >100
61 >100 >100 >100
62 >100 >100 100
65 >100 >100 100
67 >100 >100 >100
68 >100 >100 100
71 >100 >100 >100
________ 72 .20 o >00 . >100
DS-5000 >100 >100 >100
(S)-DHPA >250 >250 >250
Ribavirin 250 146 2
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6. Tablazat. Antiviralis vizsgalatok eredményei parainfluenza-3 virus, reovirus-1, sindbis
virus, coxsackie virus B4 és punta toro virustorzseken.

Vegyulet Vero sejtvonalon
ECso (UM)
Parainfluenza-3 Reovirus-1 Sindbis virus Coxsackie virus Punta Toro
virus B4 virus
2 >100 >100 >100 >100 >100
3 >100 >100 >100 >100 >100
6 >100 >100 >100 >100 >100
8 >100 >100 >100 >100 >100
10 >100 >100 >100 >100 >100
12 >100 100 45 >100 100
14 >100 >100 >100 >100 >100
16 >100 >100 >100 >100 >100
18 >100 >100 >100 >100 >100
20 >100 >100 >100 >100 >100
22 >100 >100 >100 >100 >100
24 >100 >100 >100 >100 >100
26 >100 >100 >100 >100 >100
28 >100 >100 >100 >100 >100
30 >100 >100 >100 >100 >100
32 >100 >100 >100 >100 >100
34 >100 >100 >100 >100 >100
37 >100 >100 >100 >100 >100
39 >100 >100 >100 >100 >100
41 >100 >100 >100 >100 >100
44 >100 >100 >100 >100 >100
46 >100 >100 >100 >100 >100
47 >100 >100 >100 >100 >100
50 >100 >100 >100 >100 >100
52 >100 >100 >100 >100 >100
56 >100 >100 >100 >100 >100
59 >100 >100 >100 >100 >100
61 >100 >100 >100 >100 >100
62 >100 >100 >100 >100 >100
65 >100 >100 >100 >100 >100
67 >100 >100 >100 >100 >100
68 >100 >100 >100 >100 >100
71 >100 >100 >100 >100 >100
T2 >100 >00 >100 >100 . >100
DS-5000 >100 100 >100 >100 >100
(S)-DHPA 146 >250 >250 >250 >250
Ribavirin 29 >250 >250 >250 146

111



7. Tablazat. Antiviralis vizsgalatok eredményei influenza-A (H1N1 altipus) virus,
influenza-A (H3N2 altipus) virus és influenza-B virustorzseken.

Vegyiilet MDCK sejtvonalon
ECs (UM)
Influenza A Influenza A Influenza B
HIN1 H3N2
(A/PR/8) (A/HK/7/87) (B/HK/5/72)
2 >100 >100 >100
3 >100 >100 >100
6 >100 >100 >100
8 >100 >100 >100
10 >100 >100 >100
12 >100 >100 >100
14 >100 >100 >100
16 >100 >100 >100
18 >100 >100 >100
20 >100 >100 >100
22 >100 >100 >100
24 >100 >100 >100
26 >100 >100 >100
28 >100 >100 >100
30 >100 >100 >100
32 >100 >100 >100
34 >100 >100 >100
37 >100 >100 >100
39 >100 >100 >100
41 >100 >100 >100
44 >100 >100 >100
46 >100 >100 >100
47 >100 >100 >100
50 >100 >100 >100
52 >100 >100 >100
56 >100 >100 >100
59 >100 >100 >100
61 >100 >100 >100
62 >100 >100 >100
65 >100 >100 >100
67 >100 >100 >100
68 >100 >100 >100
71 >100 >100 >100
__________ 72 .00 . >100  >100

Zanamivir 12 2,0 25,0
Ribavirin 11,0 16,0 13,0
Amantadine 174,0 0,5 >500
Rimantadine 53 0,046 >500
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Osszefoglaléas

A doktori kutatasom céljaul kitlizott antiviralis és citotoxicitas szerkezet-hatds 6sszefliggés
vizsgalatokra a tervezett 34 L-nukleozidot valamint L-citidin- és L-adenozin-5’-difoszfatot
allitottunk el6. A bazismddositott L-arabino-szarmazékokat tartalmazé molekula kdnyvtar 16
vegyuletet tartalmaz, ezek az ara-L-uridin, az 5-(klor/brém/jod)-ara-L-uridinek, az 5-tienil-
ara-L-uridin és annak 5-(klor/brém/jod)-szarmazékai, az ara-L-citidin, az 5-(klor/brom/jod)-
ara-L-citidin, az 5-tienil-ara-L-citidin és annak 5-klér/brom/jod-szarmazékai. A 13
irodalomban még nem publikalt aj vegyllet (6, 8, 12, 14, 16, 18, 22, 24, 26, 28, 30, 32, 34)
mellett 3 mar ismert szarmazékot (3, 10, 20) is el6allitottunk a teljesebb szerkezet-hatas
Osszefliggesek vizsgalatahoz.. A bazis- és cukorrész modositott L-ribo-szarmazékokat
tartalmaz6 molekula kdnyvtarat a 18 mddositott L-uridin szarmazék alkotja. Az L-uridinen
kivil eldallitottuk a 2’-dezoxi-2’-azido-, 2’-fluor-, 2’-klér- és 2’-brém szarmazékokat. A
konyvtar magaba foglalja a 2,2’-anhidro-L-uridint és eddig nem eléallitott 5-jod és 5-tienil
szarmazékait is. Minden egyes cukorrész modositott szarmazék esetében, beleértve a 2,2°-
anhidro-uridint is, eléallitottuk azok 5-jod illetve az 5-tienil bazismddositasait is A kdnyvtar
11 0j vegyliletet (37, 39, 46, 47, 50, 52, 61, 65, 67, 71, 72) tartalmaz, a tobbi mar irodalomban
leirt vegytletet a pontosabb szerkezet-hatas vizsgalatok miatt allitottunk eld.

A molekulakényvtar vegyileteivel 6t daganatos sejtvonalon citotoxicitds vizsgalatokat
vegeztunk. A modositott ara-L-uridinek kdzll a 12 szarmazék mutatott hatast (L1210 (ICso,
13.8 uM), Hel (ICsp, 0.8 uM), HelLa (ICso, 20 uM)). A citidinek kdzll a leghatasosabbak a
30 (ICsp, 37.6) és a 18 (ICso, 47.3 uM) szarmazékok voltak az L1210 sejtvonalon. Mindkét
molekulakdnyvtar vegylleteivel az antiviralis hatast 14 virustérzson vizsgaltuk. A vegyuletek
tobbsége nem mutatott hatast egyik sejtvonalon sem. A respiratory syncytal virustdrzson 11
vegyulet (2, 10, 16, 34, 37, 44, 47, 56, 62, 65, 68) mutatott gyenge (ECso 100 pM) antiviralis
hatast. A reovirus-1 és a punta toro virustdrzseken a 12 szdrmazéknak mig a herpes siplex-1
(KOS) virusttrzson a 71 szarmazéknak (ECso 100 uM) volt emlitésre mélté hatasa. A sindbis
virustozson szintén csak a 12 szarmazék volt hatasos (ECso 45 uM). A legtdbb vegyilet
azonban nem mutatott antiviralis hatast egyik virustorzsén sem.

Kooperacidés munka keretében L-adenozin- és L-citidin-5’-difoszfatot allitottunk ¢l6 a PGK-
katalizalt enzimreakciok vizsgalatdhoz. Az irodalomban leirt végtermék tisztitasi maddszer
tovabbfejlesztése révén a kozolt hozamokhoz képest jelentés javulas érheté el. A
szamitdgepes dokkolasi vizsgalatok és az in vitro kisérletek eredményei alapjan az L-CDP a
PGK jobb szubsztratjanak bizonyult mint a D-CDP.
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Summary

Twenty-four new, so far unpublished L-nucleosides was prepared to establish antiviral and
cytotoxicity structure-acitvity relationships. The library from the base-modified L-arabino
derivatives contains 16 uridine and cytidine derivatives. The set of uridine derivatives in
addition to ara-L-uridine includes the 5-(chloro/bromo/iodo)-L-ara-uridine the 5-thienyl-ara-
L-uridine as well as its 5-chloro/5-bromo/5-iodo derivatives. While the set of cytidine
derivatives in addition to ara-L-cytidine includes the 5-(chloro/bromo/iodo)-L-ara-cytidine,
the 5-thienyl-ara-L-cytidine as well as its 5-chloro/5-bromo/5-iodo derivatives.Thirteen of
unpublished L-nucleosides in this library such as 6, 8, 12, 14, 16, 18, 22, 24, 26, 28, 30, 32,
34 and 3 previously described compounds such as 3, 10, 20 has been subjected to structure-
activity relationship studies. The other library from L-uridine derivatives was made of 18 of
base- and carbohydrate-modified L-ribo-analogs. In addition to L-uridin by replacement of
the 2’-hydroxy group 2’-deoxy-2’-azido, 2’-fluoro, 2’-chloro and 2’-bromo derivatives were
prepared. The library also includes the 2,2’-anhydro-L-uridine and its new 5-iodo and 5-
thienyl derivatives. Moreover, 5-iodo and 5-thienyl derivatives of these carbohydrate-
modified nucleosides including the L-uridine and the anhydro analogs were also synthesized.
This library therefore consists of 11 new L-nucleosides such as 37, 39, 46, 47, 50, 52, 61, 65,
67, 71, 73 compounds and 4 previously published derivatives required for the structure-
activity relationship studies. Cytotoxicity studies were carried out with the compounds using 5
tumor cell lines. Of the modified ara-L-uridines only 12 5-thienyl derivative exhibited
activity (L1210 (ICsp, 13.8 uM), Hel (ICsp, 0.8 uM), HeLa (ICso, 20 uM)) while from
cytidines compound 18 (ICsp 47.3 uM) and 30 (37.6 uM) were the most potent against
L1210. However, no antitumor activities were detected with the majority of derivatives. Both
molecular library were subjected to antiviral test using 14 viral strains. Eleven molecule such
as derivatives 2, 10, 16, 34, 37, 44, 47, 56, 62, 65, 68 showed slight activities (ECsp, 100 uM)
on respiratory syncytal starin. On reovirus-1 and punta toro strains only the compound 12
while on herpes simplex-1 strain only compound 71 showed some activity (ECsp, 100 uM).
Compound 12 was also effective on sindbis strain (ECso, 45 uM). Nevertheless, majority of
new molecules were ineffective on these strains. The L-ADP and L-CDP diphosphates were
prepared in order to study the phosphorylation reaction kinetics with PGK enzymes.
Developing a more efficient purification methods for these diphosphates significantly higher
yields were achieved than reported in the literature. Results of in vitro and docking
experiments confirmed a higher binding affinity of L-CDP to PGK than that of D-CDP.
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