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KIVONAT

A taldlmany targyat az (I) altalanos képleti oligonuk-

leotid, ahol

U egy természetes vagy szintetikus nukleozid azonos

vagy kiilonboz6 gyéke, és

a legalabb egy, két konszekutiv nukleozidbol 4ll6

(ITa) vagy (IIb) éltalénos képletd szerkezetet, ahol

R, jelentése hidrogénatom,

R, jelentése hidrogénatom vagy fenilcsoport;

Ry’ és R; jelentése hidrogénatom vagy 1—4 szénato-
mos alkilcsoport,

X jelentése hidrogénatom, vagy O—(1-4 szénato-
mos alkil)-csoport,

Y jelentése hidrogénatom vagy O—(1-4 szénato-

mos alkil)-csoport, és

egy purincsoport, pirimidincsoport vagy annak

analogja, azzal a feltétellel, hogy X vagy Y hid-

rogénatom, és X vagy Y egymastol eltérGek,

tartalmazé monomer egységek szama, amely 2 és 200

kozé esik, képezi. Szintén a talilméany targyat képezik

ezen oligonukleotidokat felépitd dimerek, ezek elBalli-

tasa, valamint az oligonukleotidok el84llitasa és az eze-

ket tartalmazo gyogy4szati készitmények.

n

B

A leirds terjedelme 44 oldal (ezen beliil 23 lap abra)

Médositott oligonukleotidok

5-(U),-3' )

HU 220 423 B1
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A taldlméany targyat legalabb egy, médositott vizzal
rendelkez6 nukleotid dimert tartalmazé oligonukleoti-
dok, a médositott nukleotid dimerek, eljardsok a modo-
sitott oligonukleotidok vagy nukleotid dimerek elBalli-
tasara, a modositott oligonukleotidok vagy a nukleotid
dimerek hasznalata és a modositott oligonukleotidokat
tartalmazé gyogyaszati készitmények képezik.

A nukleozidok és az oligonukleotidok nagy teret hé-
ditottak virusellenes hatdsuknak és a nukleinsavakkal
szembeni reakciokészségiiknek (antiszensz oligonuk-
leotidok) valamint ezzel kapcsolatos biolégiai aktivita-
suknak koszonhetden, Id. Uhlman E., Peyman A., Che-
mical Reviews 90:543—-584 (1990). Hogy 4j tulajdon-
sagokkal rendelkez6 nukleozidokat nyerjiink, vagy
hogy javitsuk az antiszensz oligonukleotidok természe-
tes nukleinsavakkal valo kolcsénhatasat és nukleazok-
kal szembeni stabilitdsat, a nukleozidok cukorgyokeit
(vagy az oligonukleotidokban 1év3 nukleotidegysége-
ket) vagy az oligonukleotidokban 1évé nukleotidok k-
zotti foszfatkotést sokféleképpen modositottak, 1d. pél-
daul Marquez V. E., Lim. M.-1., Medicinal Research
Reviews 6: 1-40 (1986); Héléne C., Toulmé J. J., Bio-
chimica et Biophysica Acta 1049: 99-125 (1990),
Englisch U., Gauss D. H., Angewandte Chemie 103:
629-646 (1991) Matteucci M. D, Bischofberger N.,
Annual Reports in Medicinal Chemistry 26: 287-296
(1991) valamint a WO 91/16556 nemzetkézi kozzététe-
li szam1 szabadalmi leiras.

A WO 92/20823 szam nemzetkézi kozzétételi irat-
ban mddositott vazzal rendelkezé oligonukleotidanald-
gokat imak le, ahol a vad tipust oligonukleotidokban ta-
1alt cukron beliili foszfodiészter-kotéseket, csoportokat
¢s azonos 2’-szubsztituenseket §sszekoté négy atom-
mal helyettesitik. A WO 92/05186 szdmt nemzetkozi
kozzétételi irat olyan médositott oligonukleotidokat ir
le, ahol a foszfodiészter-kotéseket egy 2—4 atombol fel-
€piilé nukleozidok kozétti kotés helyettesiti, ahol az ato-
mok legaldbb egyike nitrogén, oxigén vagy kén és ahol
a 2’ helyzetd szubsztituensek kiilonbozdk lehetnek. it
olyan kotések lefrdsat taldlhatjuk meg, ahol a hetero-
atom a cukor 3’-pozicidjéban talalhaté, valamint olyan
dimerekét, ahol mindkét nukleotid helyettesitetlen.

Az igy médositott olgonukleotidok RNS/DNS hib-
ridizacids karakterisztikdja valamint nukledzokkal
szembeni ellendllé képessége azonban nem kielégits.

Meglepd médon azt tapasztaltuk, hogy olyan oligo-
nukleotidok, melyek nukledzokkal szemben erdsen el-
lenall6ak, és amelyek nagyfoka hibridizaciéra képesek
a target RNS-hez vagy vagy DNS-hez, el§allithatok oly
mddon, hogy az oligonukeotidokba olyan nukleotid di-
mereket épitiink be amelyeknél 2’-helyzetben csak az
egyik szubsztitualt, vagy ahol a 2’ -helyzetek kiilonbo-
z8en szubsztitudltak, és ahol a foszfodiészter-kotést
egy négytagh amid- vagy butiléncsoport hozza létre.

A taldlmény targyét olyan (I) altalanos képletd oli-
gonukleotidok képezik, ahol
U egy természetes vagy szintetikus nukleozid azonos

vagy kiilonbdzé gyoke, és
n a legalibb egy, két konszekutiv nukleozidbél allo

(I1a) vagy (IIb) altalanos képletd szerkezetet, ahol
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R, jelentése hidrogénatom,

R, jelentése hidrogénatom vagy fenilcsoport;

R’; és R; jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénato-
mos alkilcsoport,

X jelentése hidrogénatom vagy O—(1—-4 szénatomos
alkil)-csoport,

Y jelentése hidrogénatom vagy O—(1-4 szénatomos
alkil)-csoport,

B egy puringy6k vagy annak analégja, azzal a feltétel-
lel, hogy X vagy Y hidrogénatom és X és Y egymas-
tol eltérbek, tartalmazd monomer egységek szama,
mely 2 és 200, elénydsen 2 és 100, elénydsebben
2 és 50, még el6nydsebben 2 és 20 kozé esik.
Alkil-, alkoxi-, alkil-tio-, hidroxi-alkil- és amino-

alkil-csoportok melyek el6nydsen 1-6 szénatomosak
lehetnek, példaul a metil- vagy etilcsoport, propil-, bu-
til-, pentil-, hexil-, heptil-, oktil-, nonil-, decil-, unde-
cil- és dodecil-izomerek valamint megfelel6 alkoxi-, al-
ki-tio-, hidroxi-alkil- és amino-alkil-gyokok. Az alkil-,
alkoxi-, alkil-tio-, hidroxi-alkil- és amino-alkil-gyskok
elény6sen 1-4 szénatomosak. Elényos alkil-, alkoxi-,
alkil-tio-, hidroxi-alkil- és amino-alkil-gyokok a metil-,
etil-, n- és i-propil-, n-, i- és t-butil-, metoxi-, etoxi-,
metil-tio- és etil-tio-, amino-metil-, amino-etil-, hid-
roxi-metil és hidroxi-etil-csoportok.

Amino-akil-csoportok lehetnek példdul az amino-
metil-, amino-etil-, 1-amino-prop-2-il- vagy -3-il-, 1-
amino-but-2-il- vagy -3-il- vagy -4-il, N-metil-, vagy
N,N-dimetil-, vagy N-etil-, vagy N,N-dietil- vagy N-2-
hidroxi-etil- vagy N,N-di-2-hidroxi-etil-amino-metil-
vagy -amino-etil- vagy -amino-propil- vagy -amino-bu-
til-csoportok. Hidroxi-alkil-csoportok lehetnek példaul
a hidroxi-etil-, 1-hidroxi-et-2-il-, 1-hidroxi-prop-2-
vagy -3-il-, 1-hidroxi-but-2-il- vagy -3-il- vagy -4-il-
csoportok.

A 6-10 szénatomos arilcsoportok lehetnek példaul
naftil- és fenilcsoportok de elénydsen fenilcsoport. A he-
teroarilcsoport elénydsen 1-3 heteroatomot tartalmaz,
mely oxigén, kén és nitrogén lehet.

A jelen taldlmany szerinti illeszt6 (interkalator) el6-
nyosen valamilyen linkerrel szubsztitudlt antrakinon,
mely linker el6nyosen 2—7 atomos, szén-, nitrogén-
és/vagy oxigénbdl 4ll6 lanc.

Amennyiben B jelentése puringydk vagy annak ana-
logja, akkor az (IV), (IVa), (IVb), (IVc), (IVd) vagy
(IVe) altalanos képletdi gyok lehet, ahol
R, jelentése hidrogén-, klér- vagy brématom vagy hid-
roxicsoport, vagy 1—12 szénatomos -O-alkilcsoport és
Rs, Rg és R; jelentése egymastdl figgetleniil hidrogén-
atom, hidroxicsoport, SH, NH,, NHNH,, NHOH,
NHO-1-12 szénatomos alkil-, -N=CH-N(1-12
szénatomos alkil),-csoport, fluor-, klér-, vagy brém-
atom, 1-12 szénatomos alkil- vagy hidroxi-alkil- vagy
amino-alkil- vagy alkoxi vagy alkil-tio-csoportok, ahol
a hidroxi- és az aminocsoportok helyettesitetlenek vagy
egy veédScsoporttal helyettesitettek, fenil- vagy benzil-
csoport, 1-20 szénatomos primer amino- vagy
2-30 szénatomos szekunder aminocsoport és
R}, jelentése hidrogénatom vagy 1—4 szénatomos alkil-
csoport.
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A védGesoportok, valamint a hidroxicsoportok ilyen
csoportokkal torténd védési eljarasa a cukor- és nukleo-
tidkémidban 4ltaldnosan ismertek és leirtak, igy pél-
daul: B. T. Greene, Protective Groups in Organic Syn-
thesis, Wiley Intertscience, New York (1991). Ilyen
védcsoportok lehetnek péld4ul az egyenes lanci vagy
elagazé 1-8, kiilonésen 1—-4 szénatomos alkilcso-
portok, mint példdul metil-, etil-, n- és i- propil, n-, i- és
t-butilcsoport, 7—18 szénatomos aralkilcsoportok, mint
példaul benzil-, metil-benzil-, dimetil-benzil-, metoxi-
benzil-, dimetoxi-benzil-, brém-benzil-, difenil-metil-,
di-(metil-fenil)-metil-, di-(dimetil-fenil)-metil-, di-(me-
toxi-fenil)-metil-, di-(dimetoxi-fenil)-metil-, tritil-, tri-
(metil-fenil)-metil-, tri-(dimetil-fenil)-metil-, metoxi-fe-
nil-(difenil)-metil-, di-(metoxi-fenil)-fenil-metil-, tri-(me-
toxi-fenil)-metil-, tri-(dimetoxi-fenil)-metil-csoport, az
alkilcsoportokban 1-20 elénydsen 1—12 kiiléndsen el6-
nyosen 1-8 szénatomot tartalmazo trifenil-szilil-, alkil-
difenil-szilil-, dialkil-fenil-szilil- és trialkil-szilil-cso-
port, igy példaul trimetil-szilil-, trietil-szilil-, tri-n-pro-
pil-szilil-, i-propil-dimetil-szilil-, t-butil-dimetil-szilil-,
t-butil-difenil-szilil-, (1,1 ,2,2-tetrametil-etil)-dimetil-szi-
lil-csoport, -(1-8 szénatomos alkil),-Si-O-Si—(1-8
szénatomos alkil),-csoport, ahol az alkilcsoport példaul
metil-, etil-, n- vagy i-propil-, n-, i- vagy t-butilcsoport,
2-12, kiilondsen 2-8 szénatomos acilcsoport, igy pél-
déul acetil-, propanoil-, butanoil-, pentanoil-, hexanoil-,
benzoil-, metil-benzoil-, metoxi-benzoil-, klér-benzoil-
és brom-benzoil-csoport, R,—SO,— képleti csoport,
ahol R, jelentése 1-12, kiilonosen 1-6 szénatomos al-
kil-, 5 vagy 6 szénatomos cikloalkil-, fenil-, benzil-,
1-12 szénatomos kiilonésen 1-4 szénatomos alkil-fe-
nil-, vagy 1-12 szénatomos és kiilondsen 1-4 szénato-
mos alkil-benzil- vagy halofenil- vagy halobenzilcso-
port igy példaul metil-, etil-, propil-, butil-, fenil-, ben-
zil-, p-brém-, p-metoxi- vagy p-metil-fenil-szulfonil-
csoport, helyettesitetlen vagy fluor-, klor-, brém-, 1-4
szénatomos alkoxi-, tri-(1-4 szénatomos alkil)-szilil-
vagy 1-4 szénatomos alkil-szulfonil-csoporttal helyette-
sitett 1-12, elénydsen 1-8 szénatomos alkoxi-karbo-
nil-csoport, igy pédul metoxi-, etoxi-, n- vagy i-pro-
poxi- vagy n-, i- vagy t-butoxi-karbonil-, 2-trimetil-szi-
lil-etoxi-karbonil-, 2-metil-szulfonil-etoxi-karbonil-
vagy fenoxi-karbonil- vagy benzil-oxi-karbonil-cso-
port, mely az alkoxi-karbonil-csoportndl leirtaknak
megfelelGen helyettesitetlen vagy helyettesitett, igy pél-
daul metil-, vagy metoxi- vagy klér-fenoxi-karbonil-
vagy benzil-oxi-karbonil- valamint 9-fluorenil-metil-
oxi-karbonil-csoport. Ha a véddcsoport alkilcsoport, ak-
kor az lehet fluor-, klér- brématommal, 1-4 szénato-
mos alkoxi-, fenoxi-, klér-fenoxi-, metoxi-fenoxi-, ben-
zil-oxi-, metoxi-benzil-oxi- vagy klér-fenoxi-csoporttal
helyettesitett.

A taldlmény egy el6nyos formajanal a védGesoportok
egymastdl fuggetleniil, egyenes lanch vagy elagazo
1-4 szénatomos alkil-, 7-18 szénatomos aralkil-, az
alkillancban 1-12 szénatomot tartalmazo trialkil-szilil-,
~(1-4 szénatomos alkil),—Si-O-Si—(1-4 szénatomos
alkil),-, 2-8 szénatomos acil- vagy R4~S0,-csoport,
ahol
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R, jelentése 1-6 szénatomos alkil-, fenil-, benzil-, 1-4
szénatomos alkil-fenil-, 1-4 szénatomos alkil-benzil-,
halofenil-vagy halobenzil- vagy 1-8 szénatomos al-
koxi-karbonil-, fenoxi-karbonil- vagy benzil-oxi-karbo-
nil- vagy 9-fluorenil-metoxi-karbonil-csoport.

A talalminy egy killonosen elnyds formajanal a
védSesoport metil-, etil-, n- vagy i-propil-, n-, i-, vagy t-
butil-csoport, benzil-, metil-benzil-, dimetil-benzil-, me-
toxi-benzil-, dimetoxi-benzil-, brém-benzil-, difenil-
metil-, di-(metil-fenil)-metil-, di-(dimetil-fenil)-metil-,
di-(metoxi-fenil)-metil-, di-(metoxi-fenil)-(fenil)-
metil-, tritil-, tri-(metil-fenil)-metil-, tri-(dimetil-fenil)-
metil-, tri-(metoxi-fenil)-metil-, tri-(dimetoxi-fenil)-
metil-, trimetil-szilil-, trietil-szilil, tri-n-propil-szilil-,
i-propil-dimetil-szilil-, t-butil-dimetil-szilil-, t-butil-
difenil-szilil-, n-oktil-dimetil-szilil-, (1,1,2,2-tetrame-
til-etil)-dimetil-szilil-, -(CH3),~Si~0-Si—(CHj;),—,
~(i-C;3H;),~-8i-0-8i—(i—~C3H,),-, acetil-, propanoil-,
butanoil-, pentanoil-, hexanoil-, benzoil-, metil-ben-
zoil-, metoxi-benzoil-, klér-benzoil- és brém-benzoil-
csoport, metil-, etil-, propil-, butil-, fenil-, benzil-, p-
brém-, p-metoxi- és p-metil-fenil-szulfonil-csoport, me-
toxi-, etoxi-, n- vagy i-propoxi- vagy n-, i- vagy t-bu-
toxi-karbonil-csoport, vagy fenoxi-karbonil-, vagy ben-
zil-oxi-karbonil-, metil vagy metoxi vagy klér-fenoxi-
karbonil-csoport vagy benzil-oxi-karbonil vagy 9-fluor-
enil-metoxi-karbonil-csoport.

Elényds védGesoportok az 1-8 szénatomos acilcso-
portok, igy példdul acetil-, propionil-, butiroil-, és ben-
zoilcsoport. Ry, jelentése elénydsen hidrogénatom
vagy metilcsoport.

A primer aminocsoport elénydsen 112 és kiilone-
sen elénydsen 1-6 szénatomot, a szekunder aminocso-
port el6nydsen 2-12, kiilonésen elénydsen 2—6 szén-
atomot tartalmaz.

Alkil-, alkoxi-, alkil-tio-, hidroxi-alkil- és amino-
alkil-csoportok melyek elénydsen 1-6 szénatomosak
lehetnek, példéul a metil- vagy etilcsoport, propil-, bu-
til-, pentil-, hexil-, heptil-, oktil-, nonil-, decil-, unde-
cil- és dodecil-izomerek valamint megfeleld alkoxi-, al-
kil-tio-, hidroxi-alkil- és amino-alkil-gyokok. Az alkil-,
alkoxi-, alkil-tio-, hidroxi-alkil- és amino-alkil-gyskok
elényésen 1-4 szénatomosak. Elényos alkil-, alkoxi-,
alkil-tio-, hidroxi-alkil- és amino-alkil-gyokok a metil-,
etil-, n- és i-propil-, n-, i- és t-butil-, metoxi-, etoxi-,
metil-tio- és etil-tio-, amino-metil-, amino-etil-, hid-
roxi-metil- és hidroxi-etil-csoportok.

A primer és szekunder aminocsoportok lehetnek pél-
daul az RgRgN képletii vegyiilet gyokei, ahol
Ry jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom vagy
Ry és
Ry jelentése 1-20 elénydsen alkil-, amino-alkil- vagy
hidroxi-alkil-, elénydsen 1—12 alkil-, amino-alkil- vagy
hidroxi-alkil-, és kiilénosen elényosen 1-6 szénatomos
alkil-, amino-alkil- vagy hidroxi-alkil-csoport, karboxi-
alkil- vagy olyan karbalkoxi-alkil-csoport, ahol a karbal-
koxicsoport elénydsen 2—8 szénatomos és az alkilcso-
port 1-6, elénydsen 1-4 szénatomos; 2—20, elényosen
2-12 és kiilondsen elénydsen 2—6 szénatomos alkenil-
csoport; fenil-, mono- vagy di-(1-4 szénatomos alkil-



1 HU 220 423 B1 2

vagy alkoxi)-fenil, benzil-, mono- vagy di-(1-4 szénato-
mos alkil- vagy -atkoxi)-benzil-csoport; vagy 1,2-, 1,3-,
vagy 1,4-imidazolil-1-6 szénatomos alkilcsoport vagy
R és Ry jelentése egyiitt tetra- vagy pentametilén-, 3-
oxa-1,5-pentilén-,—~CH,~NR,y~CH,CH, - vagy
CH,CH,~NRy—CH,CH,-csoport, ahol

Ry jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-
csoport.

Az amino-alkil-csoportban 1év3 aminocsoport helyette-
sihetd egy vagy két 1-4 szénatomos alkil- vagy hid-
roxi-alkil-csoporttal. A hidroxi-alkil-csoportban 1év3
hidroxicsoportot 1-4 szénatomos alkilcsoporttal lehet
éteresiteni.

Az alkilcsoportra lehetséges példakat az eldzéekben
ismertettiik. Amino-alkil-csoport lehet példéul az amino-
metil-, amino-etil-, 1-amino-prop-2-il- vagy -3-il-, 1-ami-
no-but-2-il vagy -3-il- vagy -4-il-, N-metil- vagy N,N-
dimetil- vagy N-etil- vagy N,N-dietil- vagy N-2-hidroxi-
etil- vagy N,N-di-2-hidroxi-etil-amino-metil- vagy -ami-
no-etil- vagy -amino-propil- vagy -amino-butil-csoport.
Hidroxi-alkil-csoport lehet példaul a hidroxi-metil, 1-hid-
roxi-et-2-il-, 1-hidroxi-prop-2- vagy -3-il-, 1-hidroxi-
but-2-il- vagy -3-il- vagy -4-il-csoport. Karboxi-alkil-cso-
port lehet példaul a karboxi-metil-, karboxi-etil-, kar-
boxi-propil- és karboxi-butil-csoport, karbalkoxi-alkil-
csoport lehet példaul ezen karboxi-alkil-csoportok metil-
vagy etilcsoporttal észteresitett valtozatai. Alkenilcsopor-
tok lehetnek példaul az allil-, but-1-én-3-il- vagy -4-il-,
pent-3 vagy -4-én-1-il- vagy -2-il-, hex-3- vagy -4- vagy
-5-¢én-1-il vagy -2-il-csoportok. Alkil- és alkoxi-fenil-
vagy benzilcsoport lehet példaul a metil-fenil-, dimetil-
fenil-, etil-fenil-, dietil-fenil-, metil-benzil-, dimetil-ben-
zil-, etil-benzil-, dietil-benzil-, metoxi-fenil-, dimetoxi-
fenil-, etoxi-fenil-, dietoxi-fenil-, metoxi-benzil-, dime-
toxi-benzil-, etoxi-benzil-, dietoxi-benzil-csoport. Imida-
zolil-alkil-csoportok, melyekben az alkilcsoport 24
szénatomos példaul az 1,2-, 1,3- vagy 1,4-imidazolil-
etil- vagy -n-propil- vagy -n-butil-csoport. R, jelentése
elénydsen hidrogénatom, metil- vagy etilcsoport.

A primer és szekunder aminocsoport elénydsen pél-
daul metil-, etil-, dimetil-, dietil-, allil-, mono- vagy di-
(1-hidroxi-et-2-il)-, fenil- és benzil-amino-, acetil-ami-
no-, izobutiril-amino- és benzoil-amino-csoport.

A taldlmény egy elényds forméjanal R, jelentése
hidrogénatom. A taldlmany szerinti, egy méasik el6nyos
forménal R, jelentése hidrogénatom. Egy tovabbi el6-
nyds forménal R; és Ry jelentése egymastol fliggetleniil
hidrogén-, fluor-, klor-, vagy bromatom, hidroxi-, SH—,
NH,—, NHOH-, NHNH,- metil-amino-, dimetil-ami-
no-, benzoil-amino-, izobutiril-amino-, metoxi-, etoxi-
€s metil-tio-csoport.

A purinon kiviil a purinsorozat analogjai lehetnek
példaul az adenin, N-metil-adenin, N-benzoil-adenin,
2-metil-tio-adenin, 2-amino-adenin, 6-hidroxi-purin, 2-
amino-6-klér-purin, 2-amino-6-metil-tio-purin, guanin
és N-izobutiril-guanin. Kiilonésen elényések az ade-
nin, 2-amino-adenin és a guanin, valamint ezek bazisvé-
dett szdrmazékai.

Ha a (II) dltaldnos képleti vegyiiletben B jelentése
pirimidinanalég gyok, ugy az elénydsen (V), (Va) és
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(Vb) altalénos képletd uracil-, timin- vagy citozingyok,
ahol

R, jelentése hidrogénatom vagy 1—4 szénatomos alkil-
csoport, és

Rj2 €s Ry; jelentése egymdstol fiiggetleniil hidrogén-,
fluor-, klér- vagy bromatom, 1-12 szénatomos alkil-,
propargil- vagy hidroxi-alkil- vagy amino-alkil- vagy
alkoxi- vagy alkil-tio-csoport, ahol a hidroxi- és amino-
csoportok egy helyettesitetlenek vagy egy véddesoport-
tal helyettesitettek, fenil-, benzil-, 1-20 szénatomos pri-
mer amino- vagy 2-30 szénatomos szekunder amino-
csoport, és

az (Vb) éltalanos képletd vegyiiletben az NH,-csoport
hidrogénjei helyettesitetlenek vagy 1—6 szénatomos al-
kil-, benzoil- vagy benzilcsoporttal és az V), (Va) és
(VD) éltaldnos képletd vegyiiletek dihidroszdrmazékai-
val helyettesitettek.

Ry, jelentése elénydsen hidrogénatom.

Ry, jelentése elénydsen hidrogén-, fluor-, klor- vagy
brématom, 1-6 szénatomos alkil- vagy hidroxi-alkil-
csoport.

Ry; jelentése elényGsen hidrogén-, fluor-, klor- vagy
brématom, 1-6 szénatomos alkil- vagy -alkoxi- vagy
-hidroxi-alkil-csoport.

Pirimidinanalog lehet példaul az uracil, timin, citozin,
5-fluor-uracil, 5-klér-uracil, 5-brém-uracil, dihidro-ura-
cil és 5-metil-citozin.

Az el6nybs (I) altalanos képleti oligonukleotid leg-
alabb egy, két konszekutiv nukleozidbol 4llo (I1a) alta-
lanos képleti szerkezeti egységet tartalmaz, ahol
R, jelentése hidrogénatom,

R, jelentése fenilcsoport;

R; jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-
csoport,

X jelentése hidrogénatom, vagy O—(1-4 szénatomos

alkil)-csoport,

Y jelentése hidrogénatom, O—(1-4 szénatomos alkil)-

csoport,

B jelentése puringyék, pirimidingyok, vagy annak ana-

logja.

Az () 4ltalanos képleti oligonukleotidok legel6nyo-
sebb csoportja legalabb egy, két konszekutiv nukleo-
zidbol 4ll6 (Ila) altalinos képletd szerkezeti egységet
tartalmaz, ahol
R, jelentése hidrogénatom,

R; jelentése hidrogénatom, vagy fenilcsoport,

R; jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport,

X jelentése hidrogénatom vagy O-CHjs-csoport,

Y jelentése hidrogénatom vagy O—CH;-csoport, és
B jelentése puringydk vagy annak analogja.

A taldlmany tirgya tovabba egy (Illa) vagy (1I1b),
altaldnos képletd nukleotid dimer, ahol
R jelentése hidrogénatom,

R, jelentése hidrogénatom vagy fenilcsoport

R; jelentése hidrogénatom vagy 1—4 szénatomos alkil-
csoport,

R;’ jelentése hidrogénatom, hidroxi-, 1-4 szénato-
mos alkil-, O-(1-4 szénatomos alkil)- vagy
0-(CH,CH,0),R’”’-csoport,
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R’ és R” jelentése hidrogénatom vagy OH-védécso-
port vagy R” jelentése egy foszfortartalmu, nukleo-
tidhidat képez6 gyok,

R’ jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport,

X jelentése hidrogénatom, vagy O—(1-4 szénatomos
alkil)-csoport,

Y jelentése hidrogénatom vagy O—(1-4 szénatomos
alkil)-csoport, és

B jelentése puringyok vagy pirimidingyok, vagy annak
analogja, azzal a feltétellel, hogy X vagy Y hidrogén-
atom és X és Y egymastol eltérek.

A foszfort tartalmaz6, nukleotidhid az aldbbi képlet-
tel irhato le:

|

Y, - P=X,

l

OR,
ahol
Y, jelentése hidrogénatom, 1-12 szénatomos alkil-,
6—12 szénatomos aril-, 7-20 szénatomos aralkil-, 7-20
szénatomos alkaril-, —~OR;,, —SR,, —NH,, primer ami-
no-, szekunder amino-, O-M+- vagy S-M+-csoport,
X, jelentése oxigén- vagy kénatom,
R, jelentése hidrogénatom, M+-, 1-12 szénatomos al-
kil-, 212 szénatomos alkenil- vagy 612 szénatomos
arilcsoport vagy az
R,O csoport jelentése 1-3 nitrogénatomot tartalmazo
5 tagh N-heteroaril-N-il gyiirii,
Ry, jelentése hidrogénatom, 1-12 szénatomos alkil-
vagy 6-12 szénatomos arilcsoport, és
M+ jelentése natrium-, kalium-, litium- vagy ammo-
niumion vagy primer-, szekunder-, tercier vagy kva-
terner ammoniumion, valamint ahol az
Y., R, és Ry-ben 1év8 alkil-, aril-, aralkil- és alkaril-
csoportok helyettesitetlenek vagy alkoxi-, alkil-tio-cso-
porttal, halogénatommal, ciano-, nitro-, fenil-, nitro-fe-
nil- vagy halo-fenil-csoporttal helyettesitettek.

El8nyds hidcsoport a —P(0)O--csoport, mely a ter-
mészetes oligonukleotidokban fordul el8. Tovabbi hid-
csoportok lehetnek példaul a —P(0)S--, —P(S)S--,
~-P(O)R,5-, ~P(O)NR;R - vagy —CH,-csoportok, ahol
Ry jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkil-
csoport, és
R7 és Ryg jelentése egymastol fiiggetleiil R 4.

A taldlmény egy formajéndl a nukleotid dimerek
(IMIa) altaldnos képletiek, ahol
R, jelentése hidrogénatom,

R, jelentése hidrogénatom vagy fenilcsoport;

R; jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-
csoport,

X jelentése hidrogénatom vagy O—(1—4 szénatomos
alkil)-csoport,

Y jelentése hidrogénatom vagy O—(1—4 szénatomos al-
kil)-csoport,

B jelentése puringyok vagy pirimidingyok, vagy annak
analdgja.

Legel6nyosebbek azok a (IIIA) altalanos képletii
dimerek, ahol
R, jelentése hidrogénatom,

R, jelentése hidrogénatom, vagy fenilcsoport,
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R; jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport,

X jelentése hidrogénatom vagy O—CHj,-csoport,

Y jelentése hidrogénatom vagy O—CH;-csoport, és

B jelentése puringydk, pirimidingydk vagy annak ana-
logja.

A talalmény targya tovabba eljaras (Illa) és (IIIb),
altaldnos képletl vegyiiletek el8éllitasara oly médon,
hogy
a) egy (VI) altalanos képletii vegyiiletet, ahol
R, jelentése hidrogénatom,

R’ jelentése hidrogénatom vagy OH-védécsoport,

X jelentése hidrogénatom vagy O—(1-4 szénatomos

alkil)-csoport,

B jelentése puringyok vagy annak analégja, egy (VII)

altaldnos képleti vegyiilettel, ahol

R; jelentése hidrogénatom vagy fenilcsoport;

R; és Ry’ jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénato-
mos alkilcsoport,

R’’ jelentése hidrogénatom vagy hidroxicsoport vagy

egy foszfort tartalmazo6, nukleotidhidat alkoto gydk,

Y jelentése hidrogénatom vagy O—(1-4 szénatomos

alkil)-csoport, és

B jelentése puringyok vagy pirimidingyok, vagy annak

analégja reagdltatunk, vagy

b) egy (VIII) altaldnos képletdi vegyiiletet, ahol

Ry, Ry, R’, X és B jelentése a fenti, egy (IX) 4ltalanos

képletii vegyiilettel, ahol

R;, R”, Y és B jelentése a fenti, reagéltatunk, vagy

c) egy (X) altalanos képleti vegyiiletet, ahol

Ry, R’, X és B jelentése a fenti, egy (XI) 4ltalanos képle-
ti vegyiilettel, ahol

R3, R*’, Y és B jelentése a fenti, és

Z jelentése halogénatom, példul fluor-, klératom vagy

néatriumatom, reagéaltatunk, vagy

d) egy (XII) altaldnos képletii vegyiiletet, ahol

R;, R’, X és B jelentése a fenti, egy (XIII) 4ltalénos kép-
letd vegyiilettel, ahol

Ry, R, Y és B jelentése a fenti reagaltatunk.

A (VI), (VII), (VII), (IX), (X), (XT), (XII) és (X11I)
altalinos képletii vegyiiletek ismertek vagy eldallitha-
t0k példaul De Mesmaker A., Waldner A., Lebreton J .
Hoffmann P., Fritsch V., Wolf R. M., Freier S. M,
Angew. Chemie Int. Ed. Engl. 33: 226-229 (1994)
vagy Pudlo J. S., Townsend L. B., Tetrahedron Lett.
31:3101 (1990) szerint.

Az el6allitasi reakcié hémérséklete —80 és +150 °C,
elénydsen 0 és 100 °C kozott van.

Altalaban protikus és/vagy aprotikus, kiilondsen
elénydsen dipolaros oldészereket hasznélunk. Ilyen ol-
doszerek, melyeket 6nmagukban vagy legaldbb egy,
mésfajta oldoszerrel keverve alkalmazhatunk, lehet-
nek éterek, igy dibutil-éter, tetrahidrofuran, dioxan,
dietilénglikol-dimetil-éter, etilénglikol-dimetil- vagy
-dietil-éter, dietilénglikol-dietil-éter, trietilénglikol-di-
metil-éter; halogénezett szénhidrogének, igy metilén-
klorid, kloroform, 1,2-diklér-etan, 1,1,1,-triklor-etén,
1,1,2,2-tetraklor-etan; karboxilsav-észterek és lakto-
nok, igy etil-acetat, metil-propionat, etil-benzoat, 2-
metoxi-etil-acetat, metoxi-metil-acetat, y-butirolak-
ton, 6-valerolakton, pivalolakton; karboxamidok és
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laktamok, igy N,N-dimetil-formamid, N,N,-dietil-for-
mamid, N,N-dimetil-acetamid, tetrametil-karbamid,
hexametil-foszforamid, y-butirolaktam, e-kaprolak-
tdm, N-metil-pirrolidon, N-acetil-pirrolidon, N-metil-
kaprolaktim; szulfoxidok, igy dimetil-szulfoxid; szul-
fonok, igy dimetil-szulfon, dietil-szulfon, trimetilén-
szulfon, tetrametilén-szulfon; tercier aminok, igy
trietil-amin, N-metil-piperidin, N-metil-morfolin; aro-
mas szénhidrogének, példaul benzol vagy szubsz-
titudlt benzolszarmazékok, igy klérbenzol, o-diklér-
benzol, 1,2,4-triklér-benzol, nitrobenzol, toluol, xilol;
nitrilek, igy acetonitril, propionitril, benzonitril, fenil-
acetonitril; valamint alifs vagy cikloalifas szénhidro-
gének is, igy pentin, petroleum éter, hexan, ciklo-
hexén és metil-ciklohexan.

A jelen taldlméany tovébbi targya a (Illa) és (I1Ib) al-
taldnos képletdi dimerek alkalmazisa egy vagy tobb azo-
nos vagy kiilénb6z6 (Illa), (I1Ib), (Illc) és/vagy (1l1d)
altalanos képletii dimer egységet tartalmazé oligonuk-
leotidok elGallitasara.

A talalmény szerinti oligonukleotidok 6nmagukban
ismert médon szdmos eljaréds szerint eléallithatok, el-
nyosen szilard hordozoén. Tovabbi részletekért 1asd pél-
daul: Gait M. J.: Oligonucleotide Synthesis: A Prac-
tical Approach, IRL Press, Oxford (1984).

Az taldlmany szerinti (I) ltalinos képletii oligo-
nuklectidok virus- és sejtburjanzas-ellenes tulajdonsa-
gokkal rendelkeznek és ennek megfelelden gyogyszer-
ként hasznalhatok. A taldlmény szerinti oligonukleo-
tidok meglepGen nagy stabilitast mutatnak nukleizok
bonté hatdsival szemben. Megfigyelések szerint na-
gyon j6 a komplementer nukleinsavszalakkal, kiilono-
sen az A tipusii RNS-sel t6rténd parositis. A talal-
many szerinti oligonukleotidok ezért kiiléndsen alkal-
masak az antiszensz technolégiaban t6téné alkalmazis-
ra, azaz a nukleinsavak megfeleld komplementer nuk-
leotidszekvencidinak dsszekapcsolodésa folytan kelet-
kez6 nemkivanatos proteintermékek expressziojanak
gatlasara (lasd az EP 266,099, WO 87/07300 és
WO 89/08146 szamu szabadalmi leirésokat). Alkal-
mazhatok gyulladasok és betegségek kezelésére pél-
ddul a bioaktiv proteinek nukleinsavszinten térténd
expressziojanak géatlasaval (példaul onkogének). A ta-
lalmany szerinti oligonukleotidok felhasznalhaték to-
vabba diagnosztikumként és egy- vagy kétszali nuk-
leinsavszinten torténé szelektiv reakci6 segitségével
virusfertézés vagy genetikai eredetdi megbetegedések
felderitésére alkalmas génprobaként. A diagnosztikai
felhaszndlds — a nukledzokkal szembeni nagy stabili-
tasnak kdszonhetSen nemcsak in vitro, hanem in vivo
modon is lehetséges, igy példaul szovetmintaként, vér-
plazmaként és vérszérumként. Ilyen tipust felhasznald-
si lehet8ségeket ismertet példdul a WO 91/06556 sza-
mu szabadalmi leirés.

A taldlmény targya tovabba egy hatdsos mennyiség-
ben (I) éltalanos képleti oligonukleotidot tartalmazo
gyogyaszati készitmény, vagy annak més aktiv ésszete-
vkkel, szokdsos mennyiségli gyogyaszati hordozéval
¢és amennyiben sziikséges, két6anyagokkal képzett ke-
veréke.
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A taldlmany szerinti, gyogyaszatilag aktiv oligo-
nukleotidok parenterilisan beadhaté készitmények
vagy infuziés oldatok formajaban hasznalhatok fel.
Az ilyen tipusi oldatok el8nydsen izoténikus vizes ol-
datok vagy szuszpenziok, melyek elB4llitasa kozvetle-
niil felhasznaldsuk el6tt lehetséges, igy példaul, a liofi-
lizalt készitmények esetében, melyek az aktiv dsszete-
v6t 6nmagaban vagy egy hordozéval — példaul manni-
tollal — egyiitt tartalmazzak. A gyégyaszati készitmé-
nyek sterilizdlhatok vagy kétGanyagokat igy példéul
tartositokat, stabilizlokat, nedvesit6- és/vagy emul-
geéloszereket, szolubilizalokat, 0zmozisnyomast sza-
balyoz6 sokat és/vagy puffereket tartalmaznak. A gyo-
gyaszati készitmények, melyek, amennyiben kivana-
tos, tovabbi, gyégyaszatilag aktiv dsszetevét igy pél-
daul antibiotikumokat tartalmazhatnak, nmagukban
ismert médon — igy példaul hagyomanyos oldési vagy
liofilizalé modszerekkel — 4llithatok eld, és 0,1-90%,
kiilondsen 0,5-30%, igy példaul 1—5% aktiv dsszete-
vét tartalmaznak.

DMT: dimetoxi-tritil

ME: metil

nBy,NF: tetrabutil-ammonium-fluorid
O-Ac: acetat

pMeOBOM: p-metoxi-benzil-oxi-benzil
T: timin

tBuPh,Si: terc-butil-difenil-szilil

Ts: tozil

TTTr: trisz-terc-butil-tritil

Példak

A" példik

Dimerek elGallitasa

Al példa

A 12. szam vegyiilet el6allitdsa:

Az (a)—(e) lépéseket sziraz argonatmoszférdban vé-
gezziik.

(a) 5,12 g (0) képletii vegyiiletet 70 ml szaraz aceto-
nitrilben oldunk. Az oldathoz szobahdmérsékleten
1,599 g benzil-oxi-metil-kloridot és 1,556 g 1,5-diaza-
biciklo[5.4.0.Jundec-5-ént adunk. Az elegyet 40 éran
keresztiil szobah6mérsékleten kevertetjiik, majd 70 m]
CH,Cl,-dal higitjuk, 70 ml vizes NaH,PO,-tal, majd
kétszer, telitett, vizes NaCl-oldattal mossuk. A szerves
fazist Na,SO, folétt széritjuk. Az olddszer elpérologta-
tdsa utin a maradékot szilikagélen kromatograféljuk
(hexdn/ecetsav-észter arany: 6:1) és végtermékként az
(1) képletii vegyiiletet kapjuk.

'H-NMR [CHCl,;, 500 Mhz, J(Hz)]: 1,91 (3 H,, d,
Jo_7=1,0); 4,01 (Hs, dd, J5-5,,=13,0, Js._4.=3,0);
4,06 (H,,, ddd); 4,19 (Hs», dd, J5.=2,5); 4,40 (H,.,
dd, J3-5=5,1; J3 4=8,6); 4,72 (OCH,Ph, s); 5,48 és
5,51 (NCH,0, AB, J=9,9; 5,72 (H,,d, J;-,-=1,0). MS
(FD) (m/e): 620 (M+).

(b) Az (1) képletii vegyiilet 12,87 g-jat 100 ml metil-
jodidban oldjuk. Az oldathoz szobahmérsékleten
40,32 g eziist(I)-oxidot adunk. A szuszpenziot 45 °C-
on ket napig fénytdl elzarva kevertetjiik. A metil-jodi-
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dot kidesztilliljuk, a maradékot CH,Cl-dal &ssze-
keverjikk és leszirjiik. Az eziist(I)-oxidot évatosan
CH,Cl-dal mossuk és az oldoszert elparologtatva a 2)
képletii vegyiilethez jutunk.

'H-NMR [CHCI,, 500 Mhz, J(Hz)]: 1,92 (3 H,, d, J,.
7=1,0); 3,68 (Ome, s); 3,97 (Hs., dd, Is5,=13,2, J5o.
+=2,5); 4,11 (Hy, dd); 4,24 (Hs~, d); 5,72 (H;,, 5). MS
(FD) (m/e): 635 (M+).

(c) A (2) képletii vegyiilet 0,771 g-janak 20 ml sziraz
tetrahidrofurénnal készitett oldatahoz 0,182 g ecetsavat
és 0,698 g tetrabutil-amménium-floridot adunk. Az ele-
gyet szobah8mésékleten 20 6ran 4t kevertetjiik. Az
elegyhez 0,169 ml trietil-amint adunk és toluollal ha-
romszor beparoljuk. A maradékot szilikagélen kroma-
tografalva (ecetsav-észter/metanol arany: 30:1), igy a
(3) képleti vegyiilethez jutunk.

'H-NMR [CHCl;, 500 Mhz, J(Hz)]: 1,97 (3 H, d, J,.
7=1,0); 3,58 (Ome, s); 3,87 (Hy, ddd, J5.5=10,2, Js..
#=2,5); 4,32 (H3.,ddd); 5,73 (H;., d). MS (FD) (m/e):
392 (M+).

(d) 0,772 g trifenil-foszfin és 0,54 g (3) képletli vegyl-
let keverékét szobah6mérsékleten 5: 1 aranyi toluol/tet-
rahidrofurén elegyben oldunk. Az elegyhez elBszor 0,
338 g Zn(N;),.2 piridin-t majd lassan 0,556 g dietil-
azo-dikarboxilatot adunk. Négy ora elteltével az olda-
tot szobahdmérsékleten sziirjiik, és az oldészert elparo-
logtatjuk. A maradékot szilikagélen kromatografilva
(hexan/ecetsav-észter arany: 1:1) a (4) képletii vegyii-
letet kapjuk.

'H-NMR [CHCl;, 500 Mhz, J(Hz)]): 1,97 (3 H,, d,
J6-7=1,0); 3,63 (Ome, s); 3,69 (Hs,, dd); 4,15 (Hy, m);
5,90 (H;., d). MS (FD) (m/e):417 (M+). IR:
2100 cm-! (N3)

(e) A (4) képletii vegyiilet 0,472 g-jat széraz dimetil-
formamidban oldjuk. Az oldathoz 0,777 g terc-butil-dife-
nil-klér-szilant, 0,138 g dimetil-amino-piridint és 0,228 g
trietil-amint adunk. Az elegyet 50 °C-ra melegitjiik és
18 oran keresztiil ezen a h6mérsékleten kevertetjiik. Az
elegyhez 20 ml telitett NaH,POQ,-oldatot adunk és az ol-
doszereket nagy vikuummal leszivatjuk. A maradékot
CH,Cly-ban oldjuk és Na,SO, folétt szaritjuk. Az oldé-
szer elparologtatisa utin a maradékot szilikagélen kro-
matografélva a (5) képletii vegyiilethez jutunk.
'H-NMR [CHCl;, 500 Mhz, J(Hz)]: 1,08 (t-Bu, 9H,
s); 1,84 (3 Hy, d, J.7=1,0); 3,37 (Ome, s); 5,90 (Hy, d,
Jp2=2,0).

(D) Az (5) képleti vegyiilet 0,62 g-jat 5 ml metanolban
oldjuk és az elegyet 0,427 g SnCl,.2H,0 15 ml metanol-
lal készitett oldatdhoz adjuk. Az elegyet 20 6rén keresz-
tiil szobah6mérsékleten kevertetjiik. A pH-értéket vizes
NaHCO;-oldattal 8-ra dllitjuk be. A metanolt elparolog-
tatjuk és a vizes fazist CH,Cl,-dal héromszor extra-
haljuk. A szerves fazist megszaritjuk és az olddszert el-
tavolitjuk. Kromatografit alkalmazva a (6) képleti ve-
gyiilethez jutunk.

'H-NMR [CHCl;, 500 Mhz, J(Hz)]: 1,11 (t-Bu, 9H,
s); 1,80 (3 Hy, d, J¢,=1,0); 2,70 (Hs:, dd, Js-.5,=14,0,
Jso=4,1); 2,79 (Hs», dd, J54=3,0); 3,99 (H;., dd,
J3.4=8,0; J35=50); 5,89 (Hy., d, J;-,.=1,0).
MSCFD(m/e): 630 (M+).
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(g) A De Mesmaeker A., Waldner A., Lebreton J., Hoff-
mann P., Fritsch V., Wolf R. M., Freier S. M., Angew.
Chem. Int. Ed. Engl. 33:226-229 (1994) szerint készi-
tett (7) képletii vegytilet 1,123 g-jat 30 ml szdraz aceto-
nitrilben oldjuk. Az oldathoz 0,239 g N-metil-morfo-
lint, 0,758 g O-(1H-benzotriazol-1-i1)-N,N,N’,N’ -tetra-
metil-urénium-tetrafluoro-boratot és 0,145 g N-hid-
roxi-benzotriazolt adunk. Az elegyet szobah3mérsékle-
ten 30 percig kevertetjiik, majd 1,353 g (6) képletii ve-
gyiiletet és 0,326 g N-metil-morfolint, majd tovabbi
20 ora elteltével telitett NaH,PO,-oldatot adunk hozza.
A szerves olddszert vakuummal tavolitjuk el. A vizes
fazist CH,Cl,-dal extrahaljuk, a szerves fazist megsza-
ritjuk és beparoljuk. A maradékot szilikagél-kromatog-
rafidval tisztitva a (8) képleti vegyiiletet kapjuk.
'H-NMR [CHCl,, 500 Mhz, J(Hz)]: 1,09 (t-Bu, 9H, s);
1,10 (t-Bu, 9H, s); 1,62 (3 Hy, d, J57=0,9); 1,89 (3 H,,
d, J¢7=0,9); 3,14 (OMe, s); 5,14 (H;:, d, J;-»=3,8);
6,10 (Hyp, dd, J;.»=5,1, J;.,»=6,1) MS (FD) (m/e):
1133 (M+).
(h) A (8) képletii vegyiilet 1,95 g-jat 15 ml tetrahid-
rofurdnban oldjuk. Az oldathoz 0,309 g ecetsavat és
4,7 ml 1 mélos tetrahidrofuranos tetrabutil-amménium-
fluorid-oldatot adunk. Az elegyet szobahdmérsékleten
18 oran at kevertetjilk, majd 0,263 ml trietil-amint
adunk hozza és az oldészert toluollal haromszor bepa-
roljuk. Szilikagél-kromatogréfidval a (9) képletii vegyii-
lethez jutunk.
(1) A (9) képletii vegyiilet 1,08 g-jat 20 ml metanolban
oldjuk. Az oldathoz 1,08 g Pd/C katalizatort adunk. Az
elegyet hidrogénatmoszféra alatt 24 6ran keresztiil szo-
bahémérsékleten kevertetjilk. A katalizatort kiszlrjik,
metanollal és CHCl;-mal mossuk és az egyesitett sziirle-
teket bepdroljuk. A maradékot szilikagélen kromatog-
rafalva (ecetsav-észter/metanol arany: 9:1) a (10) kép-
letii vegyiilethez jutunk.
'H-NMR [CD;0D, 500 Mhz, J(Hz)]: 1,87 (3 H,, d, J.
7=1,0); 1,90 (3 H,, d, J5,=1,0); 3,48 (OMe, s); 5,78
(Hy, d, 11 5=4,0); 6,05 (H', dd, J;- ,.=3,1, J;.,=6,9)
() A (10) képletii vegyiilet 0,755 g-jat 10 ml széraz piri-
dinben oldjuk. Az elegyhez 0,954 g p-dimetoxi-tritil-
kloridot adunk két részletben. Az elegyet szobahémér-
s¢kleten 48 6ran 4t kevertetjiik. A piridint toluollal vé-
kuum alatt beparoljuk. A maradékot szilikagélen kroma-
tografalva (ecetsav-észter, metanol+1% trietil-amin;
100:1-10:1) a (11) képletdi vegyiilethez jutunk.
'H-NMR [CHCl;, 500 Mhz, J(Hz)]: 1,42 (3 H,, d);
1,91 (3 H,, d); 3,51 (OMe, s); 5,24 (Hp»d, J;=3,0);
6,24 (H,, dd, J;- 5, J}»5»=6,0). M.S. (C. L) m/e: 839 M+
(k) A (11) képletii vegyiilet 0,361 g-jat 12 ml CH,Cl,-
ban oldjuk. 0,143 g 2-ciano-etil-N,N,N’,N"-tetraizopro-
pil-foszforamitidet és 0,088 g N,N-diizopropil-ammé-
nium-tetrazolidet adunk hozz4, majd az elegyet szoba-
hémérsékleten 20 6ran 4t kevertetjiik. A reakcidelegyet
CH,Cl,-dal és NaHCO;-tal higitjuk. A szerves fazist te-
litett NaCl-os oldattal mossuk, majd Na,SO, fol6tt sza-
ritjuk. Az oldoszer eltavolitasa utdn a maradékot szili-
kagélen kromatografalva (ecetsav-észter, metanol+1%
N-metil-morfolin, 50:1-9:1) a (12) képletii vegyiilet-
hez jutunk.
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'H-NMR [CHCI;, 500 Mhz, J(Hz)]: 1,47 (3 H;, m);
3,40 (OMe, s); 3,46 (OMe, s); 3,80 (2 ArOMe, s); 5,24
Hy, d, J}.5=6,0); 5,29 (Hy, 4, J;-5.=5,5); 3IP-NMR
[CHCl;, 101 Mhz, § (ppm)]: 150,3, 151,2.

A2 példa

A (26) képletil vegyiilet elallitisa

(a) A Pudlo J. S., Townsend L. B., Tetrahedron Lett.
31:3101 (1990) szerint eléallitott (13) képletii vegyiilet
1,47 g-janak 15 ml CH,Cl,-dal készitett oldatat egy
2,23 g Dess—Martin-reagens 35 ml CH,Cl,-dal készitett
oldatdhoz adjuk. Az elegyet 15 percig 0 °C-on majd
2 6ran 4t szobahGmérsékleten kevertetjitk. Ezutan az ele-
gyet 100 ml, 12,5 g Na,S,0;. SH,0-t tartalmazo, telitett
NaHCO;-oldatba 6ntjiik. A szerves részt extrahaljuk,
NaHCO;-tal és telitett NaCl-os oldattal mossuk, Na,SO,
folott szaritjuk, sziirjiik és beparoljuk. A maradékot szili-
kagélen sziirve a (14) képletd vegyiiletet kapjuk.
'H-NMR [CHCI;, 500 Mhz, J(Hz)]: 1,44 (3H, Me, s);
1,52 (3H, Me, s); 4,43 (H,, d); 6,11 (H,, d, J,_,=4,6);
795 (2 H-Ar, dd, J=8,2, I’=15). M.S. (FD) (m/e):
292 M+

(b) A (14) képletii vegyiilet 1,18 g-janak 40 ml CH,Cl,-
dal készitett oldatéhoz 1,74 g (benzil-oxi-karbonil-me-
tilén)-trifenil-foszforant adunk. Az elegyet egy éjszakan
at szobahSmérsékleten kevertetjitk, majd az oldészert va-
kuummal eltavolitjuk. A maradékot szilikagélen kro-
matografdlva (hexan/ecetsav-észter arény: 4:1) a 15)
képletii vegyiiletet kapjuk.

'H-NMR [CHCI;, 500 Mhz, J(Hz)]: 5,19 @2 H, s,
CH,Ph); 5,23 (2 H, d, J,5=12,2, CH,Ph); 5,98 (H,, 4,
Ji_2=4,5); 6,01 (H, d, J;,_,=4,9); 6,07 (=CH, t,
J=1,8); 6,28 (=CH, t, J=2,0) MS (CI) (m/e): 442
(M+NH,)+

(c) A (15) képletii vegyiilet 5 g-jat hidrogénatmoszféra
alatt 0,25g 10%-os Pd/C katalizitor 30 ml metanollal
keészitett oldatahoz adjuk. Az elegyet két 6rai keverte-
tés utan celit folott sziirjiik és beparoljuk, végtermék-
ként (16) képleti vegyiiletet kapunk.

'H-NMR [CHCl,, 500 Mhz, J(Hz)]: 1,33 (3H, Me, 8);
1,52 (3H, Me, s); 2,55 (CH-COOH, dd, J=4,5,
P=172); 5,88 (H, d, J; ,=4,0); 7,95 (2 H-Ar, dd,
J=8,2, ’=1,5). MS (Cl) (m/e): 336 (M-).

(d) A (16) képletii vegyiilet 1,0 g-janak 40 ml aceto-
nitrillel készitett oldatdhoz szobahémérsékleten
0,36 ml N-metil-morfolint, majd 0,203 g szaraz hid-
roxi-benzotriazolt és 1,076 g O-(1H-benzotriazol-1-il)-
N,N,N’,N’-tetrametil-urénium-tetrafluoro-boratot
adunk. Az elegyhez 15 perc mulva 1,42 g, 5’-azido-5'-
dezoxi-timidin 3’-védése és 5’-azido hidrogénezéssel
t6rténd redukcioja utjan nyert amin, és 0,49 ml N-metil-
morfolin 8 ml acetonitrillel készitett oldatanak keveré-
két adjuk. Az elegyet egy teljes éjszakan 4t kevertetjiik,
vizes NaH,PO,-ot adunk hozz4, majd az acetonitrilt be-
parlas atjan eltavolitjuk. A vizes részt haromszor
CHCly-mal extrahdljuk, az elegyitett szerves extraktu-
mokat telitett NaCl-os oldattal mossuk, Na,S0, folétt
szaritjuk, majd beparoljuk. Az igy kapott terméket szili-
kagélen kromatografilva (hexan/ecetsav-észter arany:
1:1-1:4) a (17) képletii vegyiilethez jutunk.
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'H-NMR [CHCl;, 500 Mhz, J(Hz)]: 1,09 (9H, s, t-
Bu); 1,18 (3 H, s, Me); 1,50 (3H, s, Me); 5,82 (H,, d,
J12=4,0); 6,00 (H,., dd, J;»_,-=8,0, J;-_,-=7,6); 6,49
(NHCO, m); 7,02 (H6, d, J=1,0). MS (Cl) (m/e)
797 (M+).

A (17) képletii vegyiilet 0,5 g-jat 0 °C-on egy 7,2 ml
CF3;COOH-b6l és 3,94 ml tiofenolbol készitett oldathoz
adjuk, szdraz argonatmoszféra alatt. A reakcié 30 perc
mulva szobahémérsékletiivé valik, ezutin az elegyet
6 oran 4t erdteljesen kevertetjiik. Az elegyhez egyide-
Jileg 30 ml CHCly-ot és 30 ml telitett NaCl-os oldatot
adunk. Az elegyet NaHCO, hozzaadaséval lassan semle-
gesitjik. A vizes részt telitett NaCl-oldattal mossuk, meg-
szaritjuk, leszfijik, és beparoljuk. A terméket szilika-
gélen kromatograflva a (18) képletii vegyiiletet kapjuk.
'H-NMR [CHCl;, 500 Mhz, J(Hz)]: 1,12 (9H, s, t-
Bu); 5,41 (Hy, dd, J;-_»=7,0); 6,98 (H6, d, J=1,0). MS
(C1) (m/e) 850 (M+H)*

(D) A (18) képletii vegyiilet 0,18 g-janak 1 ml piridinnel
készitett oldatahoz 0,2 ml ecetsavanhidridet adunk. Az
elegyrdl 18 orai szobahdmérsékleten torténd kevertetés
utan az olddszert toluollal vakuumban bepéroljuk. A ma-
radékot CHCly-mal higitjuk, NaH,PO,-tal és telitett
NaCl-oldattal mossuk, Na,SO, folott szaritjuk sziirjik
¢s beparoljuk. A terméket szilikagélen kromatografalva
(toluol/ecetsav-észter arany: 1:1) a ( 19) képletii vegyii-
lethez jutunk.

'H-NMR [CHCl;, 500 Mhz, J(Hz)]: 1,08 (9H, s, t-
Bu); 1,92 (3 H, d, J=1,6, Me); 5,43 (H,, 5); 5,92 (H,,,
dd, J;:_5,=6,0, J;:_»,=8,2); 6,51 (1H, m, NHCO). MS
(FD) (m/e) 892 (M+).

(8) A (19) képletii vegyiilet 0,12 g-jat és 0,095 NalO,-
ot 2,8 ml 1:1 ardnyu viz-dioxan elegyben oldunk és az
oldatot szobahGmérsékleten 72 6ran 4t kevertetjiik.
A dioxant beparoljuk és a maradékot CHCl,-mal higit-
Juk, telitett NaCl-oldattal mossuk, szaritjuk, szirjiik és
bepéroljuk. A terméket szilikagélen kromatografalva
(toluol/ecetsav-észter arany: 1:2) a (20) képletii vegyii-
lethez jutunk.

'H-NMR [CHCl;, 500 Mhz, J(Hz)]: 1,08 (9H, s, t-
Bu); 1,90 3 H, d, J=1,6, Me); 4,65 (H,, s); 5,78 H,.,
dd, J;-_5,=6,5, J;_5,=7,8); 6,69 (1H, m, NHCO). MS
(FD) (m/e): 906 (M—H)-.

(h) 0,011 g timin 0,5 ml (CH,CI),-vel készitett oldatdhoz
0,025 ml (0,17 mmol) CH;C[NSi(CH,);]OSi(CH;);-t
adunk és az elegyet 90 °C-on tartjuk. Egy ¢ra elteltével
jabb, 2,2 ekvivalens CH;C[NSi(CH;);]0Si(CH;);-t
adunk az elegyhez. Tovéabbi 3 6ra elteltével az oldatot
szobahSmérsékletiire hiitjiik és egy 0,07 g (20) képleti
vegyiiletbdl, 0,5 ml (CH,Cl),-b6l és 0,014 ml trimetil-
szilil-trifluor-metén-szulfon4tbo! 4ll6 keveréket adunk
hozza. Az elegyet 20 perc elteltével 0 °C-ra hitjik és
0,012 ml trietil-amint adunk hozz4. A CH,Cl, hozz4ada-
sa utan az elegyet NaHCO;-tal és telitett NaCl-oldattal
mossuk. Szaritds és sziirés utdn az oldoszert bepéroljuk.
A terméket szilikagélen kromatografilva (toluol/ecetsav-
észter arany: 1:3) a (21) képletii vegyiilethez jutunk.
'H-NMR [CHCI;, 250 Mhz, J(Hz)]: 1,08 (9H, s, t-
Bu); 2,1 (3H, 5, J=1,6, Me); 5,43 (H,., dd); 5,8 (H;., s);
5,92 (1H, t, NHCO); 9,32 5 9,56 (1H, br. s, NH)
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() A (21) képletii vegyiilet 0,680 g-jat (0748 mmol) szo-
bahémérsékleten 0,084 g natrium-metanolat (1,56 mmol)
5 ml metanollal készitett oldatihoz adjuk. A reakcid
3 ¢ra alatt jatszodik le (vékonyréteg-kromatografia: etil-
acetat:metanol ardny: 9:1). Az oldatot Amberlyst 15
(H+) adagolasaval semlegesitjitk. A gyantat lesziirjiik, az
olddszert vakuum alatt beparoljuk. A maradékot gyors
szilikagél-kromatografidval tisztitjuk (etil-acetat/meta-
nol; gradiens 100:110:1), igy a (22) képletii vegyiilet-
hez jutunk, (kitermelés: 0,44 g, 0,584 mmol, 78%)
'H-NMR [CDCl,, 250 Mhz, J(Hz)]: 1,06 (9H, t-Bu,
s); 1,82 (3H Me, d, J=1,5); 1,87 3H Me, d, J=1,5);
5,67 (Hy, s); 5,89 (H;, dd); 6,99 (H6, q); 7,95 (H6, q).
() 0,245 g (0,72 mmol) dimetoxi-tritil-kloridot 0,55g
(0,72 mmol) (22) képletii vegyiilet 10 ml piridinnel ké-
szitett oldatdhoz adunk. Az elegyet 12 6ran 4t szobahé-
mérsékleten allni hagyjuk, majd ot, egyenként 0,074 g-
0s (0,3 ekvivalens) dimetoxi-tritil-klorid-adagot adunk
hozza 4 6ras id6kozonként. Az elegyet 40 éras szobahé-
mérsékleten torténd keverés utan CH,Cl,-dal higitjuk,
vizes NaHCO;-tal, telitett vizes NaCl-oldattal mossuk.
Az oldatot Na,SO, folott szaritjuk, majd vakuumban
beparoljuk. A megmaradt piridint vakuumban toluollal
paroljuk be. A fehér maradékot gyors szilikagél-kro-
matogréfiaval tisztitjuk (etil-acetat: metanol; gradiens
100:125:1, 1% trietil-aminnal) és végtermékként a
(23) képletii vegyiiletet kapjuk. (kitermelés: 0,851g,
5,46 mmol, 76%).

(k) A (23) képleti vegyiilet 0,564g-jat (0,529 mmol)
10 ml szaraz piridinben oldjuk. Az elegyhez 15 ml ecet-
savanhidridet adunk és 20 6rén keresztiil szobah8mérsék-
leten keverjiik. Az oldatot CH,Cl,-dal higitjuk és vizes
NaHCOs-tal mossuk. Na,SO,-0s szdritds utan az ol-
doszereket vikuumban beparoljuk. A maradék piridint
vakuumban toluollal péaroljuk be. A maradékot szili-
kagélen kromatografaljuk (hexan:etil-acetat; gradiens
4:11:3+1% trietil-amin) és végtermékként a (24) képle-
1 vegyiiletet kapjuk (kitermelés: 0,283 g, 0,306 mmol).
!H-NMR [CDCl;, 500 Mhz, J(Hz)]: 1,08 (9H, s); 1,45
(3Hy,d, J5_7=1,0); 1,88 (3H, d, Jg+_7+=1,0); 2,02 (3H
Oac, s); 2,11 (Hy, dd, Jg_o-=15,0, Jg_3=6,7); 2,18 (H,s,
ddd, J2_2:= 14,0, 121_3*22,7, Jzt_1t=6,4); 2,21 (Hgv, dd,
J9’_3=8,4); 2,39 (Hzt, ddd, Jz’t_3t=6,3, J2’~_14=7,8);
3,04-3,16 (3H, m); 3,25 (Hs, dd, J, 5=3,3,
Js_5=10,8); 3,46 (Hs, dd, J5_4=2,2); 3,79 (6H Ome,
s); 3,96-4,02 (Hy, Hyv, m); 4,30 (Hse, ddd); 5,57 (H,,
dd, J,_;=3,9, J,_3=6,6); 5,83 (H,s, dd); 5,96 H,, d);
6,55 (Hyg, dd, Jyg_sx=Jjo_5+=5,0); 6,83 (4H,,,
J11-12=8,0); 6,96 (Hgs, q); 7,60-7,64 (4H,,, m); 8,26
(NH, m); 8,62 (Nh, m).

MS(FAB): m/e: 1140 (M++Cl-); 1105 (M+).

(1) A (24) képletd vegyilet 0,219 g-jat (0,197 mmol)
8 ml szdraz tetrahidrofurinban oldjuk. Az elegyhez
0,218 ml (0,217 mmol, 1,1 ekvivalens) 1 mélos, tetra-
hidrofurdnos tetrabutil-amménium-fluorid-oldatot
adunk. A keveréket 0 °C-on 2 érén 4t kevertetjiik, majd
CH,Cl,-dal higitjuk. Az oldatot hiromszor NaH,PO,-
tal és telitett vizes NaCl-oldattal mossuk. A szerves fi-
zist Na,SO, folétt szaritjuk, az olddszerek csokkentett
nyomison végzett elprologtatasa utan a maradékot
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gyors szilikagél-kromatografidval tisztitva (etil-ace-
tat:etanol arany: 4:1+1% trietil-amin) a (25) képletd
vegyiiletet kapjuk (kitermelés: 0,154 g, 0,175 mmol,
89%)

!H-NMR [CDCl;, 500 Mhz, J(Hz)]: 1,46 (3H,, d);
1,90 (3H,, d); 2,14(3H Oac, s); 3,79 (6H Ome, s):
5,63 (NH, m); 5,81 (H,, dd); 5,88 (H, s); 7,08 (Hg, q);
7,59 (Hg, 9).

MS (FAB): m/e: 866 (M*—H+), 902(M++Cl-).

(m) A (25) képletii vegyiilet 0,144 g-jat (0,166 mmol)
10 ml széraz CH,Cl,-ban oldjuk. Az oldathoz 0,068 g
(0,398 mmol) N,N-diizopropil-amménium-tetrazolidot
és 0,11 g (0,364 mmol) 2-ciano-etil-N,N,N’ N’-tetraiizo-
propil-foszforamiditet adunk. Az elegyet 20 6ran 4t
szobahdmérsékleten kevertetjiik, majd telitett vizes
NaHCOs-oldatot adunk hozza. A szerves fazist elvilaszt-
juk, vizes NaHCO; és telitett vizes NaCl-oldattal mos-
suk, Na,SO, folott széritjuk. Az oldészer csdkkentett nyo-
mason végzett elparologtatdsa utan a maradékot gyors
szilikagél-kromatografiaval tisztitva (etil-acetét:etanol;
gradiens 100:1 20:1+1% trietil-amin) a (26) képlet( ve-
gyliletet kapjuk (kitermelés: 0,15 g, 0,139 mmol, 84%)
H-NMR [CDCl;, 500 Mhz, J(Hz)]: 1,46 (3H,, d,
Js-7=1,0); 1,47 (3H,, d, J5_,=1,0); 1,92 (6H,, d); 2,11
(Oac, s); 3,79 (6H Ome, s): 5,60 (H,, dd); 5,74 H,,,
dd); 5,89 (Hy,, dd); 5,95 (H;., d, J,-_,-=2,8); 5,96 (H,,,
d, J;: »=2,8). 31P NMR [CDCIl,, 101 Mhz, & (ppm)]:
149,7 és 150,2.

MS (FAB):m/e: 1067 (M+), 1066 (M+—H+),

A3 példa

A (43) képletii vegyiilet elGallitasa

(@) A Codington J. F., Doerr I. L., Fox I. F., J. Org.
Chem. 29: 558 (1964) szerint eldallitott (27) képlet ve-
gyiilet 5,05 g-janak 105 ml CH,Cl,-dal készitett oldaté-
hoz 4,26 ml piridint, 2,94 ml trietil-amint, 1,29 g dime-
til-amino-piridint, majd 2,86 ml o-fenil-klér-tioforma-
tot adunk. Az elegyhez 24 érai kevertetés utén wjra az
el6z6ekkel megegyezé mennyiségii reagenseket adunk.
56 Ora elteltével a terméket a A2 (g) példaban leirtak
szerint dolgozzuk fel, beleértve a nyerstermék kroma-
tografalasat is, melynek eredményeképpen a (28) képle-
tli vegyiiletet kapjuk.

'H-NMR [CHCl;, S00 Mhz, J(Hz)]: 1,92 (3 H, d,
J=1,3, Me); 4,66 (1H, t, J;_s5=Jp_5p=6,9, H,.):
5,49 (1H, d, J»_,-=5,8, Hy); 5,96 (1H, br. s, Hy);
6,25 (1H,d, J;-_»=5,8, H). MS (FD) (m/e): 615 (M+)
(b) A (28) képletii vegyiilet 4,36 g-janak 70,9 ml ben-
zollal készitett, kevert oldatihoz 0,58 g azo-bisz-izobu-
tironitrilt, majd 10,7 ml tributil-allil-sztannatot adunk.
A reakci6 hémérsékletét 18 oran keresztiil 80 °C-on tar-
tottuk, majd tovabbi 0,29 g azo-bisz-izobutironitrilt
adunk hozzd. Az elegyet 22 6ra elteltével besiiritjiik és
a terméket szilikagélen kromatografalva (hexan/ecet-
sav-€szter arany: 2:1 tiszta ecetsav-észterre vonatkoz-
tatva, majd ecetsav-észter/metanol, ardny: 10:1) a (29)
képletii vegyiilethez jutunk.

'H-NMR [CHCl,, 250 Mhz, J(Hz)]: 1,00 (9 H, s, t-
Bu); 1,91 (3H, d, J=1,3, Me); 5,06 (1H, dd, H,); 5,75
(1H, m, CH=C); 6,00 (1H, d, J,- ,-=5,5, H,.).
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(c) A (29) képletii vegyiilet 0,5 g-jat 6,4 ml frissen desz-
tillalt tetrahidrofurdnban oldjuk és 3,2 ml vizhez adjuk.
Az elegyet 0 °C-ra hitjiik és 0,96 ml 2 n NaOH-ot
adunk hozza, majd az igy kapott elegyet 1, majd 4 6rén
at szobah6mérsékleten kevertetjiik. Az oldatot 1 n s6-
savval semlegesitjiik és CHCl;-mal négyszer extrahal-
juk. A szerves részeket telitett NaCl-oldattal mossuk,
szaritjuk és beparoljuk. A maradékot szilikagélen kro-
matografalva a (30) képletd vegyiilethez jutunk.
'H-NMR [CHCL;, 500 Mhz, J(Hz)]: 1,12 (9H, s, t-
Bu); 1,71 3H, d, J=1,4, Me); 4,16 (1H, m, H,.); 6,00
(1H,d, J;._»=4,0, H;:). MS (FD) (m/e): 521 (M+).

(d) A (30) képleti vegyiilet 0,44 g-janak 4 ml ace-
tonitrillel készitett, kevert oldatdhoz 0,15 ml 1,5-di-
azabiciklo[5,4,0]-undec-5-ént és 0,13 ml benzil-oxi-me-
til-kloridot adunk. Az elegyhez 18 6ra elteltével szoba-
hémérsékleten vizes NaH,PO,-oldatot adunk. A szer-
ves oldoszert vakuumban eltavolitjuk és a vizes fazist
CHCl3-mal extrahaljuk. A szerves részt telitett NaCl-
oldattal mossuk, széritjuk és besiiritjik. A terméket
szilikagélen kromatografilva a (31) képletii vegyiilet-
hez jutunk.

'H-NMR [CHCl;, 500 Mhz, J(Hz)}: 1,12 (9H, s, t-
Bu); 1,74 3H, d, J=1,6, Me); 4,19 (1H, dt, J,»_ou=8,5,
Jp_2=Jp3-=3,8, Hy); 5,51 (2 H, AB, J=13,2,
NCH,0); 6,03 (1H, d, J;-_»=3,8, H,.). MS (FD) (m/e):
641 (M+).

(e) 2,23 g trifenil-foszfin és 1,73 ml diizopropil-azo-
dikarboxildt 30 ml sziraz toluollal készitett oldatat
1 6ran 4t 0 °C-on argonatmoszféra alatt kevertetjiik. Az
oldatot szobahSmérsékletre melegitjik és 2,18 g (31)
képletii vegyiilet 15 ml toluollal készitett oldatat adjuk
hozza. Az elegyhez 10 perc elteltével 0,96 klérecetsa-
vat adunk és 56 6ran 4t kevertetjiik, majd az oldészert
eltévolitjuk és a maradékot szilikagélen kromatografal-
va a (32) képleti vegyiiletet kapjuk.

() A (32) képletii vegyiilet 0,24 g-jat 10 ml metanolban
oldjuk és 10 ml ndtrium-metanolat-oldatot (0,009 g
Na/1 ml metanol) adunk hozz4 szobahémérsékleten, ar-
gonatmoszféra alatt. Az elegyet 30 perc elteltével H+-
ioncserélé gyanta lassu hozzdadasaval semlegesitjiik.
Az elegyet szlirve és beparolva a (33) képletii vegyiilet-
hez jutunk.

'H-NMR [CHCI;, 500 Mhz, J(Hz)]: 1,10 (9H, s, t-
Bu); 1,57 (3H, s, Me); 4,28 (1H, dd, J,_;=5,3,
Jr_»=1,01, Hy); 5,49 (2H, s, NCH,0); 5,65 (1H, d,
Jr-2»=10H;.). MS (FD) (m/e): 641 (M+).

() Egy 0,69 g Ag,0-bdl és 0,19 g (33) képletii vegyii-
let 5 ml metil-jodiddal készitett oldatdnak szuszpenzié-
jat 20 6rdn at 45 °C-on tartjuk. A felesleges metil-
jodidot kidesztillaljuk és a maradékot CHCl;-mal higit-
juk, majd szfirjiik és besdritjiik. Szilikagél-kromatog-
rafidval a (34) képletii vegyiilethez jutunk.

'H-NMR [CHCl;, 500 Mhz, J(Hz)]: 1,10 (9 H, s, t-
Bu); 1,46 (3 H, d, J=1,6, Me); 3,60 (3H, s, MeO);
4,72 (2 H, s, PhCH,0); 5,06 (2H, m, C=CH,); 5,87
(1H,d, J;»_»=1,0 H;).

(h) Egy 0,084 g NaH-bdl és 6 ml tetrahidrofuranbél ké-
szitett, kevert oldathoz 0,83 g (33) képletii vegyiiletet
adunk 0 °C-on. Egy ora elteltével az elegyhez 0,12 ml
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metil-jodidot adunk és az elegyet szobahGmérsékleten
tartjuk. Az elegybdl 18 ora elteltével az oldszert va-
kuum alatt eltdvolitjuk, és a maradékot CHCly-mal hi-
gitjuk, Na,S,0;-tal, NaH,PO,-tal és telitett NaCl-ol-
dattal mossuk, Na,SO, fol6tt szaritjuk és bepéroljuk.
A maradékot szilikagélen kromatogréfalva a (34) képle-
ti vegyiiletet kapjuk.

(1) A (34) képletii vegyiilet 0,83 g-jat 4:1 ardnyli ace-
ton/viz elegyben oldjuk és az elegyhez keverés kozben
0,188 g 4-metil-morfolin-4-oxid-monohidritot, majd
0,032 g OsO4-ot adunk szobahémérsékleten. Az oldé-
szert 17 ora elteltével vakuum alatt eltavolitjuk. A mara-
dékot CHCl;-mal higitjuk, telitett NaCl-oldattal mossuk,
szaritjuk, sziirjiik és beparoljuk. A maradékot szilikagé-
len kromatografilva a (35) képletdi vegyiiletet kapjuk.
() A (35) képletii vegyiilet 0,735 g-jat 10 ml metanol-
ban oldjuk, 0,735 g Pd/C katalizatort rakunk bele és szo-
bahSmérsékleten, hidrogénatmoszféra alatt egy éjsza-
kan at kevertetjitkk. Az oldatot sziirjiik és vakuum alatt
beparoljuk. A maradékot szilikagélen kromatografalva
a (36) képletii vegyiiletet kapjuk.

(k) A (36) képletli vegyiilet 0,49 g-jat és 0,203 g
NalO,-ot 5 ml 3:1 aranyu dioxan/viz elegyben oldunk
és szobah6mérsékleten 18 oran 4t kevertetjik. Az old6-
szert eltdvolitjuk, a maradékot CHCl;-mal higitjuk, teli-
tett NaCl-oldattal mossuk, majd szaritjuk. Beparlas
utdn a az anyagot szilikagélen kromatografalva a 37
képletii vegyiiletet kapjuk.

(1) A (37) képletii vegyiilet 0,37 g-jat 2,3 ml t-buta-
nolban oldjuk és kevertetjiik, kozben szobah8mérsékle-
ten 0,374 g NaClO,-t, 0,29 ml 2-metil-2-butént és egy
0,381 g NaH,PO,-bol és 1,4 ml vizbdl késziilt elegyet
adunk hozza. Az oldatot 30 perc elteltével vakuum alatt
bepéroljuk. A maradékot telitett NaCl-oldatban oldjuk
és CHCl3-mal haromszor extrahaljuk. A szerves fazist
szaritva és bepérolva a (38) képletii vegyiilethez ju-
tunk.

(m) A (38) képletii vegyiilet 0,33 g-jat 3 ml acetonit-
rilben oldjuk, és szobahémérsékleten 0,073 ml N-me-
til-morfolint, 0,041 g hidroxi-benzotriazolt, majd
0,22 g (1-H-benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametil-
urénium-tetrafluoro-boratot adunk hozza. Az elegyhez
0,29 g (39) képletli 5’-azido-5’-dezoxi-timidin 3’-védé-
se és 5’-azido hidrogénezéssel torténd redukcidja utjan
nyert vegyiilet oldatat és 1,5 ekvivalens N-metil-mor-
folinnal 2 ml acetonitrillel készitett oldatit adjuk. Az
elegyhez 17 6ra elteltével vizes NaH,PO,-ot adunk. Az
acetonitrilt vakuumban tavolitjuk el. A vizes fazist
CHCl;-mal extrahaljuk, a szerves fazist telitett NaCl-
oldattal mossuk, széritjuk, majd beparoljuk. Szilikagél-
kromatogréfiaval a (40) képleti vegyiiletet kapjuk.

(n) A (40) képletli vegyiilet 0,42 g-jat 4 ml tetrahid-
rofurannal készitett oldatdhoz szobah8mérsékleten
0,06 ml ecetsavat és 0,91 ml 1 mélos, tetrahidrofurénos
tetrabutil-amménium-fluorid-oldatot adunk.Az elegy-
hez 16 6ra elteltével trietil-amint adunk és az igy kapott
keveréket toluollal bepéroljuk. Az elegyet szilikagélen
kromatografélva a (41) képletii vegyiilethez jutunk.

(0) A (41) képletl vegyiilet 0,19 g-janak (0,353 mmol)
6 ml szaraz piridinnel készitett, kevert oldatshoz 0,146 g
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(0,424 mmol) dimetoxi-tritil-kloridot adunk és az ele-
gyet szobah6mérsékleten kevertetjiik. Az elegyhez négy-
szer, 6 oranként tovabbi, 0,036 g (0,106 mmol) dime-
toxi-tritil-kloridot adunk. Az oldatot CH,Cl,-dal higit-
Juk, vizes NaHCO;-tal és telitett vizes NaCl-oldattal
mossuk és Na,SO, folott szaritjuk. Az olddszereket
vékuumban bepérolva és a maradékot gyors szilikagél-
kromatogréfiaval tisztitva (etil-acetit: metanol; gradiens
100:1 20:1+1% trietil-amin) végtermékként a (42)
képleti vegyiiletet kapjuk (kitermelés: 0,245 g,
0,289 mmol, 82%)

'H-NMR [CDCl,;, 400 Mhz, J(Hz)]: 1,48 (3H,, d,
J76=1,0); 1,89 (3H,, d, J5_;=1,1); 3,66 (Ome, s); 3,79
(Ome, s); 3,80 (Ome, s); 5,86 (Hy, s); 5,95 (H,, dd,
312=7,0,3,_,=7,5); 7,15 (He, q); 7,66 (H, q).

MS (FAB): m/e: 874 (M++Cl-), 838 (M+—H+).

(p) A (42) képletii vegyiilet 0,23 g-jat (0,273 mmol)
10 ml széraz CH,Cl,-ban oldjuk. Az elegyhez 0,112 g
(0,657 mmol) N,N diizopropil-amménium-tetrazolidot
és 0,182 g (0,602 mmol) 2-ciano-etil-N,N,N’ N’-tetra-
1zopropil-foszforamitidet adunk. Az elegyet szobahs-
mérsékleten 24 6rén 4t kevertetjilk, majd telitett vizes
NaHCO;-oldatot adunk hozza. A szerves fazist elva-
lasztjuk és vizes NaHCO;-tal és telitett vizes NaCl-
oldattal mossuk, majd Na,SO, folétt széritjuk. Az oldé-
szer vakuumban t6rténd beparlasa utdn a maradékot
gyors szilikagél-kromatografidval tisztitva (etil-ace-
tt: metanol; gradiens 100:1 97:3, +1% trietil-amin) a
(43) képletii vegyiilethez jutunk (kitermelés: 0,21 g,
0,202 mmol, 74%).

3P NMR [CDCl,, 101 Mhz, & (ppm)]: 148,7 és 149,6.

A4 példa

Az (51) képletii vegyiilet elGallitisa

() A (44) képletdi vegyiilet 26,84 g-jat (0,0501 mol)
80 ml széraz piridinben oldunk. Az oldathoz szobah6-
mérsékleten 18,44 g (0,0751 mol) 4-kl6r-fenil-foszfor-
dikloratot és 10,47 g (0,1503 mol) 1,2,4-triazolt adunk.
A reakcitelegyet 24 6rdn 4t 50 °C-on tartjuk, majd
CH,Cl,-dal higitjuk, vizes NaH,PO,-tal és telitett, vi-
zes NaCl-oldattal mossuk. A szerves fazist Na,SO, fo-
16tt széritjuk. A maradékot tisztitas nélkiil alakitjuk to-
vabb. A maradékot 100 ml diox4nban oldjuk. Az oldat-
hoz 50 ml témény (25%-os, vizes) amméniaoldatot
adunk. Az elegyet 23 6ran 4t szobahdmérsékleten ke-
vertetjiik, majd CH,Cl,-dal extrahaljuk. A vizes fazist
NaCl-dal telitjiik és CH,Cl,-dal extrahaljuk. A szerves
fazisokat Na,SO, folott szaritjuk. Az oldészert vakum-
ban beparoljuk és a maradékot gyors szilikagél-kroma-
tografiaval tisztitjuk (metanol gradiens 50:1 9:1), vég-
termékkeént a (45) képletli vegyiiletet kapjuk.

(b) A (45) képletii vegyiilet 0,251 g-jat (0,465 mmol)
5 ml szaraz piridinben oldjuk, majd az oldathoz 0,136 g
(0,938 mmol) N-metil-pirrolidon-dimetil-acetalt adunk.
Az elegyet szobahdmérsékleten 16 oran 4t kevertetjiik.
A piridint vdkuum alatt toluollal hdromszor beparoljuk.
A maradékot gyors szilikagél-kromatografiaval tisztitva
(etil-acetat: metanol; gradiens 20:110:1) végtermék-
ként a (46) képletl vegyiiletet kapjuk (kitermelés:
0,276 g, 0,445 mmol, 95%)
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'H-NMR [CDCl,;, 500 Mhz, J(Hz)]: 1,10 (9H, tBu, s);
1,88 (3Hy, d, Js_;=1,0); 2,04 (2H,, m); 3,06 (3H, Nme,
s); 3,13 (Hy, m); 3,17 (H,, m); 3,30 (H, dd, J,_5=5,1,
Ji-2=1,0); 3,43 (Hs, dd, Js5_,=3,5); 3,43-3,47 (2H,,
m); 3,45 (H, OMe, s); 3,75 (Hs., dd, J5_5=13,4,
Js_4=2,9); 4,02 (H;, dd, J;_4=8,6); 4,20 (H,, ddd);
5,95 (Hy, d); 7,30 (H,, q).

(c) A (46) képletii vegyiilet 4 g-jat (6,49 mmol) 60 ml
metanolban oldjuk. Az oldathoz 0, 60, illetve 90 perc el-
teltével egyenként 1,466 g (6,49 mmol) SnCl,.2H,0-t
adunk. Kétérai erételjes, szobahmérsékleten végzett ke-
verés utdn az elegyhez telitett, vizes NaHCO;-oldatot
adunk. Az oldat pH-értékét 9-re allitjuk be. A metanolt
vakuumban bepéroljuk. A vizes fazist CH,Cl,-dal extra-
héljuk, a szerves fazist telitett, vizes NaCl-oldattal mos-
suk és Na,SO, folott szaritjuk. Az igy kapott (47) képle-
td nyersterméket tisztitas nélkiil hasznaljuk fel a kovet-
kez6 1épésben (kitermelés: 3,50 g, 5,9 mmol, 91%)
'H-NMR [CDCl;, 250 Mhz, J(Hz)]: 1,10 (9H, tBuy, s);
1,86 3Hy, d, J;_,=1,0); 3,05 (3H, Nme, s); 3,48 (H,
OMe, s); 5,91 (Hy, d, J;_,=1,3);

(d) A (48) képletii vegyiilet 1,104 g-jat (1,588 mmol)
20 ml széraz acetonitrilben oldjuk. Az oldathoz 0,176 g
(1,74 mmol) trietil-amint, 0,561 g (1,74 mmol) O-(1H-
benzotriazol-1-il)-N,N,N’ N’-tetrametil-urénium-tetra-
fluoro-borétot és 0,107 g (0,79 mmol) N-hidroxi-
benzotriazolt adunk, majd az elegyet szobahdmér-
sékleten 1 6rén 4t kevertetjik. A keverékhez 0,935 g
(1,588 mmol) (47) képletii vegyiiletet, majd 0,241 g
(2,38 mmol) trietil-amint adunk. Az elegyet 12 érén 4t
szobahémérsékleten tartjuk, majd a reakcidedénybe teli-
tett NaH,PO,-oldatot adunk. Az oldészert vakuumban
beparoljuk, a vizes fazist CH,Cl,-dal extrahaljuk és a
szerves fazist Na,SO, folott széritjuk. Az oldoszer elpa-
rologtatisa utdn maradékot gyors szilikagél-kroma-
tografidval tisztitva (etil-acetdt: metanol; gradiens
100:1 10:1) végtermékként a (49) képletii vegyiiletet
kapjuk (kitermelés: 1,407 g, 1,106 mmol, 70%).
'H-NMR [CDCl;, 500 Mhz, J(Hz)]: 1,10 (9H, Bu, s);
1,30 (27H tBu, s); 1,35 (3H,, d, J5_;=1,0); 1,96 (3H,, d,
Js-7=1,0); 3,05 (3H Nme, s); 3,08 (H, OMe, s); 5,18
(Hy, d,J,_,=5,9); 6,10 (H;, dd, J, ,=3,1, ], ,-=7,0).

MS (FAB); m/e: 1265 (M+)

(e) A (49) képletii vegyiilet 0,470 g-jat (0,371 mmol)
20 ml széraz tetrahidrofurdnban oldjuk. Az oldathoz
0,107 g tetrabutil-ammoénium-fluoridot (0,408 ml 1 mé-
los tetrahidrofuranos oldat) adunk. Az elegyet 2 éran 4t
szobahémérsékleten tartjuk, majd az olddszert vakuum-
ban beparoljuk. A maradékot gyors szilikagél-kroma-
togréfidval tisztitva (etil-acetdt: metanol; gradiens
100:1 10:1) végtermékként a (50) képletd vegyiiletet
kapjuk (kitermelés: 0,81 g, 0,304 mmol, 82%).

(f) Az (50) képletli vegyiilet 0,24 g-jat (0,233 mmol)
10 ml széraz CH,Cl,-ban oldjuk. Az oldathoz 0,096 g
(0,56 mmol) N,N-didizopropil-amménium-tetrazolidot
és 0,155 g (0,513 mmol) 2-ciano-etil-N,N,N’ N’-tetra-
izopropil-foszforamiditet adunk. Az elegyet 24 éran 4t
szobahémérsékleten kevertetjiik, majd telitett, vizes
NaHCOj-oldatot adunk hozza, a szerves fazist elvi-
lasztjuk és vizes NaHCO;-oldattal, majd telitett, vizes
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NaCl-oldattal mossuk és Na,SO, folott szaritjuk. Az ol-
dészert vakuumban bepéroljuk, a maradékot gyors szili-
kagél-kromatografiaval tisztitva (etil-acetat: metanol;
gradiens 100:1 25:1) végtermékként a (51) képletdi ve-
gyiletet kapjuk (kitermelés: 0,225 g, 0,184 mmol,
79%).

31IP NMR [CDCls, 101 Mhz, & (ppm)]: 150,7 és 151,3

AS példa

A (71) képletd vegyiilet el3allitasa

(a) Az (52) képletii vegyiilet 47,5 g-jat (0,182 mol)
70 ml tetrahidrofurdnban oldjuk, és 0 °C-on 8,76 g
(0,201 mol), 55%-os, hexannal mosott NaH és 110 ml
tetrahidrofurén elegyéhez ontjiik. Az elegyet 1 6ran 4t
0 °C-on, majd fél 6ran 4t 25 °C-on kevertetjitk. A reak-
cidelegyhez 46,7 g (0,273 mol) benzil-bromidot és
3,36 g (9,1 mmol) tetrabutil-amménium-jodidot adunk
és a keverést 25 °C-on tovabbi 1 6rén 4t folytatjuk.
A reakcidelegyet telitett, vizes NH,Cl-oldatba éntjitk
és etil-acetdttal hiromszor extrahaljuk. Az egyesitett
szerves részeket telitett, vizes NaCl-oldattal mossuk és
Na,SO, folétt szaritjuk, majd beparoljuk és gyorskro-
matografidval tisztitjuk (szilika, 20%-os, hexanos etil-
acetat-oldat), végtermeékkeént az (53) képletii vegyiiletet
kapjuk.

R¢=0,30 (szilika, 30%-0s, hex4nos etil-acetat)
'H~NMR (500 Mhz, CDCl;): d=7,45-7,30 (m, 5H,
aromas H); 5,77 [d, J=4 Hz, 1H, H-C(1")]; 4,79, 4,60
(2d, J=12 Hz, 2H, benzil H); 4,59 [dd, részlegesen fe-
dett, J=4,4 Hz, 1H, H-C(2")]; 4,38 [ddd, J=7,7, 3 Hz,
1H, H-C(5°)]; 4,15 [dd, J=9,3 Hz, 1H, H-C(4")]; 4,00
[m, 2H, H-C(6)]; 3,90 [dd, J=9, 4 Hz, 1H, H-C(3")};
1,60, 1,40, 1,38, 1,37 (4s, 12H, CH,) MS(FD): 350 (M)
(b) Az (53) képleti vegyiilet 55 g-jat (0,157 mol)
1105 ml, 9:1 ardnyd AcOH/viz elegyben oldjuk és az
elegyet 40 °C-on 2 6rén 4t kevertetjiik. A reakcidele-
gyet besiritjiik, majd toluollal hiromszor beparoljuk és
és gyorskromatografiaval tisztitjuk (szilika, 65%-o0s, he-
xdnos etil-acetét), végtermékként az (54) képletii diolt
kapjuk.

R¢=0,29 (szilika, 80%-0s, hexdnos etil-acetat)
'H-NMR (500 Mhz, CDCl;): d=7,28 (m, 5H, aromas
H); 6,78 [d, J=4 Hz, 1H, H-C(1")]; 4,80, 4,56 (2d,
J=12 Hz, 2H, benzil H); 4,62 [dd, J=4,4 Hz, 1H,
H-C(2°)]; 4,12 [dd, J=9,4 Hz, 1H, H-C(4")]; 4,01 [m,
1H, H-C(5")]; 3,94 [dd, J=9, 4 Hz, 1H, H-C(3")];
3,70 [m, 2H, H-C(6")]; 2,57, 2,49 (2bs, 2H, OH); 1,60,
1,37 (2s, 6H, CH;)

MS (FD): 310 (M)

(c) Az (54) képletil vegyiilet 29 g-jat (93,5 mmol)
250 ml piridinben oldunk, majd az oldatot 0 °C-on
25,0 g (130,9 mmol) toluol-4-szulfonil-kloriddal és
1,1 g (9,4 mmol) dimetil-amino-piridinnel reagaltatjuk.
Az elegyet 4 6ran 4t 25 °C-on kevertetjiik, majd a reak-
¢iét 11 ml metanol hozzdadasaval megallitjuk és keve-
rést tovabbi 18 percen 4t folytatjuk. Az igy kapott ter-
méket bestritjiik, toluollal kétszer beparoljuk és gyors-
kromatografids tisztitassal az (55) képletii vegyiilethez
Jutunk (kitermelés: 36,8 g, 85%).

R¢=0,50 (szilika, 25%-0s, hexanos etil-acetat)
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'H-NMR (500 Mhz, CDCl;): d=7,7 (m, 2H, aromas
H); 7,39-7,29 (m, 2H, aromas H); 5,71 [d, J=4 Hz, 1H,
H-C(1")]; 4,55 [dd, 1H, H-C(2")]; 4,72, 4,52 (2d, AB,
J=12 Hz, 2H, benzil H); 4,13 [m, 2H, H-C(5’-6")];
4,05 [dd, J=11,9 Hz, 1H, H-C(6°)]; 4,00 [dd,
J=9,4 Hz, 1H, H-C(4")]; 3,88 [dd, J=9, 4 Hz, 1H,
H-C(3)]; 2,44 (s, 3H, ArCH,); 2,35 (d, J=3 Hz, 1H,
OH); 1,57, 1,35 (2s, 6H, CH;)

MS(FD): 464 (M)

(d) Az (55) képleti vegyiilet 11,7 g-jét (25,3 mmol)
83 ml argonnal fertétlenitett dimetoxi-etanban oldunk és
az elegyet 11,4 g (76,0 mmol) nétrium-jodiddal, 11,1 g
(38 mmol) tritil-6n-hidriddel és 410 g (0,25 mmol) azo-
izobutironitrillel reagéltatjuk és 80 °C-on 1 éran 4t kever-
tetjiik. A reakcioelegyet szilikagélre adszorbesltatjuk, be-
stiritjiik és gyorskromatografidval tisztitjuk (szilika,
30%-o0s, hexanos etil-acetdt) és végtermékként az (56)
keépletii vegyiiletet kapjuk, (kitermelés: 7,5 g, 73%)
R¢=0,13 (szilika, 25%-0s, hexénos etil-acetat)
TH-NMR (400 Mhz, CDCl;): d=7,35 (m, 5H, aromis
H); 5,74 [d, J=4 Hz, 1H, H-C(1")]; 4,76, 4,57 (2d,
J=12 Hz, 2H, benzil H); 4,58 [m, 1H, H-C(2")};
4,08-3,80 (m, 2H, H-C(4°-5")); 3,88 (dd, J=8, 4 Hz,
1H, H-C(3)); 2,14 (d, J=2Hz, 1H, OH); 1,60,
1,37 (2s, 6H, CH;); 1,23 (dd, J=6 Hz, 3H, H-C(6’))
MS(Cl): 312 (M+NH,*), 254 (M-C3;H4O+NH,*)

(e) Az(56) képletli vegyiilet 12,5 g-jat (42,6 mmol)
125 ml piridinben oldunk, és az elegyet 20,3 g
(106 mmol) toluol-4-szulfonil-kloriddal és 520 g
(4,3 mmol) dimetil-amino-piridinnel reagiltatjuk. Az
elegyet lassan 70 °C-ra melegitjiik és 3 6ran 4t kevertet-
juk. A reakcitelegyet vizes, telitett NH,Cl-oldatba ént-
Jik, CH,Cl,-dal héromszor extrahaljuk, Na,SO, folott
szaritjuk, bepéroljuk és gyorskromatografiaval tisztit-
juk (szilika, 25-30%-o0s, hexanos etil-acetat), végter-
mekkent az (57) képletl vegyiiletet kapjuk, (kiterme-
lés: 15,19 g, 84%)

R¢=0,31 (szilika, 33%-o0s, hexanos etil-acetat)
TH-NMR (500 Mhz, CDCl,): d=7,76-7,25 (m, 10H,
aromas H); 5,42 [d, J=4 Hz, 1H, H-C(1")]; 4,85 [dq,
J=6 Hz, 1H, H-C(5")]; 4,73, 4,55 (2d, J=11 Hz, 2H,
benzil H); 4,48 [dd, J=4,4 Hz, 1H, H-C(2")]; 4,01 [dd,
J=8,2 Hz, 1H, H-C(4")]; 3,85 [dd, J=8, 4 Hz, 1H,
H-C(3")]; 2,43 (s, 3H, ArCH;); 1,52 (s, 3H, CHs);
1,34 [dd, J=6 Hz, 3H, H-C(6")] 1,32 (s, 3H, CH;);
MS(CI): 448 (M-), 357 (M—PhCH,)

() Az (57) képletd vegyiilet 15,9 g-jat (36 mmol)
120 ml dimetil-formamidban oldjuk és 4,6 g
(71,2 mmol) NaNj-dal reagiltatjuk, majd az elegyet
80 °C-on 3 6rén 4t kevertetjik. A reakcidelegyet telitett
vizes NaCl-oldatba ontjitk és etil-acetattal haromszor
extrahdljuk. Az egyesitett szerves részeket Na,SO, f6-
1ott széritjuk, beparoljuk és gyorskromatografidval tisz-
titjuk (szilika, 20%-os, hexanos etil-acetat), végtermék-
ként az (58) képletd vegyiiletet kapjuk, (kitermelés:
10,6 g, 93%)

R=0,42 (szilika, 20%-0s, hexdnos etil-acetat)
!H-NMR (500 Mhz, CDCl;): d=7,38 (m, 5H, aromas
H); 5,77 [d, J=4 Hz, 1H, H-C(1")]; 4,78 és 4,57 (24,
J=12 Hz, 2H, benzil H); 4,58 [dd, J=4,4 Hz, 1H,
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H-C(2")]; 3,99 [dd, J=9, 3 Hz, 1H, H-C(4")]; 3,83
[dd, J=9, 4 Hz, 1H, H-C(3")]; 3,47 [dq, J=7,3 Hz,
H-C(5")]; 1,60 (s, 3H, CH;); 1,44 [dd, J=7 Hz, 3H,
H-C(6°)] 1,38 (s, 3H, CH;);

MS (Cl): 320 (M+H*)

(8) Az (58) képletii vegyiilet 5 g-jat (15,7 mmol) 25 ml
CH,Cl,-ban oldjuk és 0 °C-on 2,9 ml vizet és 5,8 ml
CF3;COOH-t adunk hozza. Az reakcidelegyet 25 °C-on
9 6rén 4t kevertetjitk, majd 0 °C-ra hiitjiik, és Gvatosan
szilard NaHCO;-ot adunk hozza. Az elegyet 18 percig
kevertetjiik, CH,Cl,-dal higitjuk és CH,Cl,-dal mos-
suk. A vizes fazist kétszer CH,Cl,-dal extrahaljuk, az
elegyitett szerves részeket Na,SO, foltt szaritva és be-
parolva az (59) képleti vegyiilethez jutunk (kiterme-
lés: 4,4 g, 100%). A végtermék egy kis részét gyorskro-
matografidval tisztitjuk (szilika, 3%-o0s, CH,Cl,-0s me-
tanol) és analitikai célokra hasznaljuk fel.

R¢=0,35, 0,27 (szilika, 4%-os, CH,Cl,-0s metanol)

(h) A nyers (59) képletii vegyiilet 4,4 g-jat (15,8 mmol)
50 ml piridinben oldjuk és az elegyhez 8,1 g (79 mmol)
ecetsavanhidridet és 0,2 g (1,6 mmol) dimetil-amino-
piridint adunk. A reakcidelegyet fél 6ran 4t 25 °C-on ke-
vertetjik, majd telitett, vizes NH,Cl-oldatba éntjiik
¢s CH,Cl,-dal haromszor extrahaljuk. Az egyesitett
szerves részeket Na,SO, folott szaritjuk, bepéroljuk és
gyorskromatografiaval tisztitjuk (szilika, 15-20%-os,
hexanos etil-acetét), végtermékként az (60) képletii ve-
gyiiletet kapjuk, [kitermelés: 4,7 g, 92%, anomer keve-
rék ({H-NMR-rel 3,5:1)]

R=0,41, 0,31 (szilika, 33%-o0s, hex4nos etil-acetat)
!H-NMR a kevésbé polaros f6 anomerre (500 Mhz,
CDCly): d=7,35 (m, 4H, aromas H); 6,17 [s, 1H,
H-C(1")]; 5,34 [dd, J=5 Hz, 1H, H-C(2")]; 4,64 és
4,47 (2d, J=11 Hz, 2H, benzil H); 4,29 [dd, J=8, 5 Hz,
1H, H-C(3")]; 4,01 [dd, J=8, 3 Hz, 1H, H-C(4)};
3,32 [dq, J=7, 3 Hz, H-C(5")]; 2,14, 2,11 (2s, 6H,
Oac); 1,41 [dd, J=7 Hz, 3H, H-C(6")]

MS(CI): 363 (M)

(1) A (60) képletii vegyiilet 4,1 g-jat (12,0 mmol) és 2,1 g
(16,8 mmol) timint 40 ml CH3CN-ban oldunk, az oldat-
hoz 5,8 g (28,4 mmol) N,O-bisz-(trimetil-szilil)-ace-
tamidot adunk, majd az igy kapott elegyet 50 °C-on fél
oran 4t kevertetjitk. Ezutén az elegybe 5,7 g (25,8 mmol)
trimetil-szilil-fluorometén-szulfonatot adunk és a keve-
rést tovabbi 3 6ran 4t folytatjuk 50 °C-on. Ezt kovetGen
az elegyet 25 °C-ra hiitjiik, telitett, vizes NaHCO,-
oldatba ontjiik és CH,Cl,-dal hdromszor extrahaljuk. Az
egyesitett szerves fazisokat Na,SO, folott széritjuk, bepa-
roljuk és gyorskromatografidval tisztitjuk (szilika, 50%-
os, hexdnos etil-acetat), végtermékként az (61) képletii
vegyiiletet kapjuk, (kitermelés: 4,42 g, 80%)

R¢=0,30 (szilika, 50%-o0s, hexanos etil-acetat)
'H-NMR (250 Mhz, CDCL;): d=8,24 (bs, 1H, NH);
7,32 (m, 6H, aromas H); 5,94 [d, 1H, H-C(1")]; 5,32
[dd, 1H, H-C(2")]; 4,62 (d, 1H, benzil H); 4,45 (d, 1H,
benzil H); 4,22 [dd, 1H, H-C(3")]; 3,90 [dd, 1H,
H-C(4")]; 3,59 [dq, 1H, H-C(5")]; 2,15 (s, 3H, OAc);
1,95 (s, 3H, CH,); 1,42 [d, 3H, H-C(6)]

(G) A (61) képletii vegyiilet 10,6 mg-jat (24,6 mmol)
70 ml dimetil-formamidban oldjuk majd az oldathoz
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0 °C-on 7,5 g (49,2 mmol) 1,5-diaza-biciklo[5.4.0Jun-
dec-5-ént és 8,3 g (44,3 mmol) p-metoxi-benzil-oxi-me-
til-klorid 30 ml dimetil-formamiddal készitett oldatat
adjuk. A reakcidelegyet szobahdmérsékleten 2 éran at
kevertetjiik, beparoljuk és gyorskromatografiaval tisztit-
Juk (szilika, 30-50%-o0s, hexanos etil-acetat), végter-
mékként az (62) képletl vegyiiletet kapjuk, (kiterme-
Iés: 12,3 g, 87%)

R¢=0,27 (szilika, 33%-o0s, hexanos etil-acetat)
'H-NMR (250 Mhz, CDCl;): d=7,30 [m, 8H, aromés
H, H-C(6")]; 6,88 (m, 2H, aromas H); 5,92 [d, 1H,
H-C(1")]; 5,45 (2d, AB, 2H, NCH,0); 5,38 [dd, 1H,
H-C(2")]; 4,68-4,40 (m, 4H, benzil H); 4,20 [dd, 1H,
H-C(3")]; 3,89 [dd, 1H, H-C(4’)); 3,60 [dq, 1H,
H-C(5")]; 2,15 (s, 3H, OAc); 1,95 (s, 3H, CH;);
1,42 [d, 3H, H-C(6")).

(k) A (62) képletii vegyiilet 12,3 g-jat (21,3 mmol)
120 ml metanolban oldjuk, 0 °C-on 4,6 g (85,2 mmol)
ndtrium-metanolatot adunk hozzi, majd az elegyet
1 6rén 4t 0 °C-on kevertetjiik. A reakcidelegyet vizes, te-
litett NH,Cl-oldatba éntjiik, CH,Cl,-dal héromszor
extrahéljuk, Na,SO, folott szaritjuk, szilikagélen adszor-
bealtatjuk és gyorskromatografiaval tisztitjuk (50%-os,
hexanos etil-acetat), végtermékként az (63) képletii ve-
gyiiletet kapjuk. (kitermelés: 10,8 g, 94%)

R¢=0,31 (szilika, 50%-o0s, hexéanos etil-acetat)
'H-NMR (500 Mhz, CDCl,): d=7,43~7,28 (m, 7H,
aromas H); 7,24 [d, J=1 Hz, 1H, H-C(6)); 6,86 (m,
2H, aromés H); 5,77 [d, J=4 Hz, 1H, H-C(1")];
5,46 (dd, J=9 Hz, 2H, NCH,0); 4,64 (dd, J=11 Hz,
2H, benzil H); 4,62 (s, 2H, benzil H); 4,26 [m, 1H,
H-C(2)}; 4,13 [m, 1H, H-C(3")]; 3,93 [dd, J=6, 4 Hz,
1H, H-C(4")]; 3,80 (s, 3H, OCHy); 3,58 [dq, J=7,
4 Hz, 1H, H-C(5")]; 2,91 (d, J=6 Hz, OH); 1,94 (d,
J=1 Hz, 3H, CH;); 1,40 [d, J=7 Hz, 3H, H-C(6")].
MS(CI): 555 (M+NH,*), 538 (M+H+)

(1) A (63) képleti vegyiilet 10,3 g-jat (19,1 mmol)
100 ml tetrahidrofuranban oldjuk, majd az elegyhez
0°C-on 2,3 g (57,3 mmol) NaH-et adunk és az elegyet
fél 6ran 4t kevertetjiik ugyanezen a h6mérsékleten. Ez-
utdn az elegyhez metil-jodidot adunk és a keverést to-
vabbi 1 érén 4t folytatjuk ugyancsak az el6bbi hémér-
sékleten. A reakcidelegyet telitett, vizes NH,Cl-oldat-
ba 6ntjiik, haromszor CH,Cl,-dal extrahaljuk, az egye-
sitett szerves fazisokat Na,SO, folott szaritjuk, bepa-
roljuk és gyorskromatografiaval tisztitjuk (szilika,
30%-os, hexanos etil-acetét), végtermékként az
(64) képletd vegyiiletet kapjuk. (kitermelés: 10,8 g,
100%)

R=0,43 (szilika, 50%-o0s, hexanos etil-acetit)
tH-NMR (500 Mhz, CDCl,): d=7,50 [d, J=1 Hz, 1H,
H-C (6)]; 7,40-7,30 (m, 7H, aromas H); 6,87 (m, 2H,
aromés H); 5,90 [d, J=2 Hz, 1H, H-C (1")]; 5,46 (2d,
J=9 Hz, 2H, NCH,0); 4,64 (s, 2H, benzil H); 4,61 (2d,
AB, J=11 Hg, 2H, benzil H); 4,03 [dd, J=8, 2 Hz, 1H,
H-C (4")]; 3,92 [dd, J=8, 5 Hz, 1H, H-C (3")]; 3,79
(s, 3H, ArOCH;); 3,8 [1H, H-C(5")]; 3,78 [dd, J=5,
2 Hz, 1H H-C(2)]; 1,94 (d, J=1 Hz, 3H, CH;); 1,47
[d, J=7 Hz, 3H, H-C(6")].

MS(CI): 569 (M+NH,+), 552 (M+H+)
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(m) A (64) képletii vegyiilet 2,0 g-jat (3,63 mmol) 3 ml
metanolban oldjuk, majd az oldathoz 0 °C-on 0,983 g
SnCl,.2H,0-t adunk, és az elegyet 16 6ran keresztiil
szobahSmérsékleten kevertetjiik. A reakcioelegyet teli-
tett, vizes NaHCOs-oldatba éntjiik, majd CH,Cl,-dal
haromszor extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat
Na,S0, foloit szaritjuk, beparoljuk és gyorskromatogra-
fidval tisztitjuk (5%-o0s, CH,Cl,-0s metanol), végter-
mekként az (65) képleti vegyiiletet kapjuk. (kiterme-
lés: 1,41 g, 71%)

R¢=0,27 (szilika, 7%-o0s, CH,Cl,-o0s metanol)
'H-NMR (500 Mhz, CDCl,): d=7,66 [d, J=1 Hz, 1H,
H-C(6)]; 7,40-7,30 (m, 7H, aromés H); 6,86 (m, 2H,
aromas H); 5,85 [d, J=2 Hz, 1H, H-C(1")]; 5,47 (2d,
J=9 Hz, 2H, NCH,0); 4,68, 4,55 (2d, J=11 Hz, 2H,
benzil H); 4,64 (s, 2H, benzil H); 3,97-3,87 (m, 3H,
H-C(2°,3°,4%); 3,80 (s, 3H, ArOCH,); 3,54 (s, 3H,
OCH;); 3,1 [bs, 1H, H-C(5”)]; 1,91 (d, J=1 Hz, 3H,
CH,); 1,22 [d, J=7 Hz, H-C(6")).

MS (CI): 526 (M+H+)

(n) A (66) képletii karboxilsav 1,42 g-jat (2,5 mmol,
P,0s f6l6tt, nagy vakuumban szaritva 16 6ran keresz-
tiil) 12 ml CH;CN-ban oldjuk és 273 mg (2,7 mmol)
trietil-amint, 867 mg (2,7 mmol) O-(1-benzotriazol-1-
il)-N,N’,N’-tetrametil-urénium-tetrafluoro-boratot és
166 mg (1,3 mmol) hidroxi-benztriazolt adunk hozza.
A reakcidelegyet masfél oran 4t kevertetjiikk, majd
1,31 g (2,5 mmol, P,0s f6l6tt, nagy vakuumban,
16 oran keresztiil szaritva) (65) képletd aminvegyii-
letet, 15 ml CH;CN-ot és 373 mg (3,6 mmol) trietil-
amint adunk hozza és tovabbi 24 6ran at kevertetjiik.
Az elegyet telitett vizes NaH,PO,-oldatba éntjiik. A vi-
zes fazist CH,Cly-dal haromszor extrahaljuk, majd az
egyesitett szerves fazisokat telitett vizes NaH,PO,-ol-
dattal és telitett vizes NaCl-oldattal mosva, Na,SO, fo-
16tt széritva, beparolva és gyorskromatografiaval tisztit-
va végtermékként az (67) képletd vegyiiletet kapjuk.
(kitermelés: 2,20 g, 85%).

R¢=0,61 (szilika, 5%-0s, CH,Cl,-0s metanol)
!H-NMR (500 Mhz, CDCl,): d=7,52 [d, J=1 Hz, 1H,
H-C(6)]; 7,39-7,22 (m, 9H, aromas H); 6,83 (m, 4H,
aromas H); 7,05 [d, J=1 Hz, 1H, H-C(6)]; 6,13 [dd,
J=6,6 Hz, 1H, H-C(1’A)]; 5,49 (dd, J=10 Hz, 2H,
NCH,0); 5,41 (dd, J=10 Hz, 2H, NCH,0); 5,17 (d,
J=4 Hz, 1H, H-C(1°B)}; 4,60 (m, 6H, benzil H); 4,32
[dd, J=6, 4 Hz, 1H H-C(2’B)]; 4,27 [m, 1lH,
H-C(5’B)]; 4,11 [dd, J=6, 6 Hz, 1H, H-C(3’B)]; 4,01
[dd, J=6, 2 Hz, 1H, H-C(4’B)]; 3,90 [dd, J=13, 3 Hz,
1H, H-C(5’A)J; 3,78 (2s, 6H, ArOCH,); 3,66 [m, 1H,
H-C(4’A, 5’A)]; 3,42 (s, 3H, OCH,); 2,72 [m, 1H,
H-C(3’A)]; 2,4-2,10 (m, 4H, H-C[6’A, 2’A)];
1,65 (hept, J=6 Hz, 1H Me,CH); 1,22 [d, J=6 Hz, 3H,
H-C(6°B)]; 0,88 (m, 12H, CH;); 0,18 (2s, 6H,
Si(CH;),)

MS (EI): 1082 (M—-H+)

(0) A (67) képletl vegyiilet 2,20 g-jat (2,03 mmol)
30 ml CH,Cl, és 3 ml viz elegyében oldjuk, és az oldat-
hoz 2 éra alatt, részletekben 1,89 g (8,67 mmol) 1,2-
diklér-4,5-diciano-3,6-kinont adunk és a reakcidele-
gyet tovabbi fél 6ran at kevertetjiikk. Az elegyet celiten
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lesziirve, bepédrolva és gyorskromatografiaval tisztitva
Ry=0,61 (szilika, 5%-0s, CH,Cl,-os metanol)

R¢=0,15 (szilika, 2,5%-0s CH,Cl,-0s metanol)
'H-NMR (500 Mhz, CDCl;): d=8,97 (bs, 1H, NH);
8,14 (bs, 1H, NH); 7,52 [d, J=1 Hz, 1H, H-C(6)];
7,38-7,23 (m, 4H, aromas H); 7,02 [d, J=1 Hz, 1H,
H-C(6)]; 6,23 [dd, J=6, 6 Hz, 1H, H-C(1’A)];
5,12 [d, J=4 Hz, H-C(1’B)]; 4,63 (2d, J=11 Hz, 2H,
benzil H); 4,30 [m, 2H, H-C(2’B, 5’B)]; 4,09 [dd,
J=6, 6 Hz, 1H, H-C(3’B)]; 4,01 [dd, J=6, 2 Hz, 1H,
H-C(4’B)}; 3,91 (dd, J=11, 2 Hz, 1H, H-C(5’A));
3,8[ddd, J=5, 2, 2Hz, 1H, H-C(4’A)]; 3,74 [dd, J=11,
3 Hz, 1H, H-C(5’A)]; 3,42 (s, 3H, OCH,); 2,85 [m,
1H, H-C(3’A)]}; 2,43 [dd, J=14, 5 Hz, 1H,
H-C(6°A)]; 2,25 [dd, J=14, 10 Hz, 1H, H-C(6’A)];
2,13 [m, 2H, H-C(2’A)}; 1,96, 1,94 (2d, J=1 Hz, 6H,
CHj); 1,66 (m, 1H Me,CH); 1,20 [d, J=7 Hz,
H-C(6°B)]; 0,90 (m, 4H, CH;); 0,18 (s, 6H, CH;);

MS (CI): 801 (M+NH,+), 784 (M+H+)

(p) A (68) képletii vegyiilet 650 mg-jat (0,83 mmol)
6 ml tetrahidrofurdnban oldjuk és az elegyhez 1,25 ml
(1,25 mmol) 1 moélos, tetrahidrofurdnos n-tetrabutil-am-
moénium-fluorid-oldatot adunk, majd a keveréket
25 °C-on 24 6réan 4t kevertetjiik. Az elegyet telitett, vi-
zes NaHCO;-oldatba 6ntjiikk és CH,Cl,-dal hdromszor
extrahdljuk, Na,SO, folott szaritjuk, beparoljuk és
gyorskromatogréfidval tisztitjuk (2—7%-o0s CH,Cl,-os
metanol), végtermékként az (69) képletd vegyiiletet
kapjuk, (kitermelés: 505 mg, 84%).

R¢=0,21 (szilika, 6,5%-o0s CH,Cl,-0s metanol)
'H-NMR (500 Mhz, CDCl;): d=9,83 (bs, 1H, NH);
9,21 (bs, 1H, NH); 7,85 [s, 1H, H-C(6)]; 7,28 (m, 5H,
aromas H); 7,02 [s, 1H, H-C(6)]; 6,08 [dd, 1H,
H-C(1’A)]; 5,15 [d, J=5 Hz, H-C(1’B)]; 4,65, 4,59
(2d, J=11 Hz, 2H, benzil H); 4,36 [dd, J=5, 5 Hz, 1H,
H-C(2’B)]; 4,25 [m, 1H, H-C(5’B)]; 4,05 [m, 2H,
H-C(3’B, 4'B)}; 3,98 [m, 1H, H-C(5’A)}; 3,74 [m,
2H, H-C(4'B, 3’B)]; 3,41 (s, 3H, OCH;); 3,37 [m, 1H,
H-C(5’A)]; 2,80 [m, 1H, H-C(3’A)]; 2,49 [dd, J=15,
6 Hz, 1H, H-C(6’A)}; 2,34 [dd, J=15, 8 Hz, 1H,
H-C(6’A)]; 2,21 [m, 2H, H-C(2’A)]; 1,20 (2s, 6H,
CHy); 1,20 [d, J=8 Hz, 3H, H-C(6'B)];

MS (EI): 642 (M+H+)

(q) A (69) képletii vegyiilet 310 mg-jat (0,48 mmol) ar-
gonnal gdzmentesitjilk, 62 mg, 10%-os Pd/C kataliz-
tort adunk hozza, és hidrogénatmoszféra alatt masfél
oran at kevertetjilk. A reakciéedényt argonnal Arasztjuk
el, a terméket celiten sziirve és beparolva a (70) képleti
vegyiiletet kapjuk. (kitermelés: 267 mg, 92%)

R¢=0,17 (szilika, 10,5%-0s CH,Cl,-0s metanol)
IH-NMR (250 Mhz, CD,0D): d=7,90 [s, 1H,
H-C(6)]; 5,95 [dd, 1H, H-C(1’A)]; 5,60 [d, 1H,
H-C(1'B)]; 3,38 (s, 3H, OCH,); 1,19 [d, 3H,
H-C(6’B)].

(r) A (70) képletii vegyiilet 186 mg-jat (0,34 mmol)
2 ml piridinben oldjuk és 200 mg 3-10-7 mm-es mole-
kulaszitat, 171 mg (0,51 mmol) 4,4’-dimetoxi-trifenil-
kloridot és 102 mg (1,01 mmol) trietil-amint adunk hoz-
z4, majd a keveréket 2 Oran 4t 25 °C-on kevertetjiik.
A reakcitelegyet telitett, vizes NaHCO;-oldatba ént-
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jik, CH,Cl,-dal hiromszor extrahaljuk, Na,SO, folott
szaritjuk, besiritjiik, toluollal kétszer bepéroljuk és
gyorskromatografidval tisztitjuk (5%-os CH,Cl,-0s me-
tanol, 1% trietil-amin), végtermékként az (71) képleti
vegytiletet kapjuk. (kitermelés: 274 mg, 95%). 5
R=0,20 (szilika, 12,5%-0s CH,Cl,-0s metanol)
'H-NMR (500 Mhz, CDCl,): d=7,63 [d, J=1 Hz, 1H,
H-C(6)]; 7,44 (m, 2H, aromas H); 7,34—7,20 (m, 7H,
aromas H); 7,06 [d, J=1 Hz, 1H, H-C(6)]; 6,86 (m,
4H, aromés H); 6,27 [dd, J=6, 6Hz, 1H, H-C(1’A)];
5,12 [d, J=4 Hz, 1H, H-C(1’B)]; 5,43 [m, 3H,
H-C(2’B, 3'B, 5’B)]; 3,84 [m, 2h, H-C(4’A, 4’B)];
3,79 (s, 6H, ArOCH3); 3,50 (s, 3H, OCH,); 3,46 [dd,
J=11, 2Hz, 1H, H-C(5’A)]; 3,29 [dd, J=11, 3Hz, 1H,
H-C(5’A)}; 2,79 [m, 1H, H-C(3’A)]; 2,73 (bs, 1H,
OH); 2,39 [m, 2H, H-C(2’A, 6’A)]; 2,23 [m, 2H,
H-C(2’A, 6°A)]; 1,94 (d, J=1 Hz, 3H, CH,); 1,41 (4,
J=1 Hz, 3H, CHy); 1,16 [d, J=7 Hz, 3H, H-C(6’B)];
MS (CI): 853 (M-)
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A6 példa
A (80) képletd vegyiilet eldallitasa
(a) 5,46 g 2’-a-metoxi-timidint és 9,86 g trisz-t-butil-
tritil-kloridot 60 ml szaraz piridinben oldunk, majd a
szuszpenziohoz 2,23 g trietil-amint adunk. Az elegyet
96 6ran keresztiil szobahSmérsékleten tartjuk, majd sz4-
razra paroljuk és a maradékot toluolban oldjuk. Bepar-
l4s utén az olajos maradékot éterben oldjuk és kétszer
mossuk telitett, vizes NaCl-oldattal. A szerves fazist
Na,SO, folott szaritjuk és szérazra paroljuk. A maradé-
kot hexdnban oldjuk, és a keletkezé kristalyos terméket
lesziirjik, végtermékként a (72) képletii vegyiiletet kap-
juk (kitermelés: 12,66 g, 96%).
'H-NMR [CDCl;, 500 Mhz, J (Hz)]: 3,65 (s, 3H,
OCHj;).
(b) A (72) képleti vegyiilet 12,62 g-jat és 2,77 g
imidazolt 20 ml szdraz dimetil-formamidban oldunk.
Az elegyhez 5 perc alatt, cseppenként 5,59 g terc-butil-
difenil-klér-szilant adunk. Az szuszpenziét 3 6ra eltel-
te utdn éterrel higitjuk és vizzel haromszor mossuk.
A szerves fazist Na,SO, folott széritjuk és beparoljuk,
majd hexdnnal kezeljik. Végtermékként fehér krista-
lyok forméjaban a (73) képletii vegyiiletet kapjuk (kiter-
melés: 12,87 g, 76%).
IH-NMR [CDCl;, 500 Mhz, J (Hz)]: 3,25 (s, 3H,
OCHg); 0,98 (s, 9H, t-Bu).
(c) A (73) keépletii vegyiilet 16,74 g-jat 360 ml, 80%-os,
vizes ecetsavban oldjuk és 60 °C-ra melegitjiik. Egy 6ra
elteltével a reakcidelegyet szérazra paroljuk és a maradé-
kot szilikagélen kromatografalva (CH,Cl,/metanol
arany: 100-95%/5%) a (74) képletii vegyiilethez jutunk.
'H-NMR [CDCl;, 500 Mhz, J (Hz)]: 3,36 (s, 3H,
OCH,); 1,10 (s, 9H, t-Bu).
(d) A (74) képletii vegyiilet 8,0 g-jat 80 ml 1:1 arinyu
piridin/CH,Cl, elegyben oldjuk. Az elegyhez részletek-
ben 3,58 g tozil-kloridot adunk és egy éjszakan 4t kever-
tetjiik, majd ujabb 2,99 g tozil-klorid hozzdadésa utén a
keverést tovabbi 48 6ran 4t folytatjuk. Az oldészerek el-
tavolitdsa utdn a maradékot CH,Cl,-ban oldjuk és viz-
zel mossuk. Bepérlas utin a maradékot kromatografia-
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val tisztitva 9 g (75) képleti vegyiilethez jutunk.
A vékonyréteg-kromatografiaval kapott tiszta termék a
tozilatbol és a megfeleld kloridbol 4ll. A keveréket a ko-
vetkez8 1épésben leirtak szerint dolgozzuk fel.

(e) Az A6 (d) Iépésben kapott keverék 9 g-jat 12,35 ml
anilinben oldjuk és az elegyhez 75 mg tetrabutil-ammo-
nium-jodidot adunk. Az elegyet lezart csGben 12 éran
4t 100 °C-on tartjuk. Az anilint vakuumban kidesztillal-
juk, a maradékot CH,Cl,-ban oldjuk és vizzel mossuk.
Széritas és az oldoszerek elparologtatasa utin a mara-
dék 8,39 g-jat szilikagélen kromatografilva (toluol/etil-
acetat) 6,8 g, (76) képletii vegyiiletet kapunk.
TH-NMR [CDCl;, 500 Mhz, J (Hz)]: 3,53 (s, 3H,
OCH,); 1,14 (s, 9H, t-Bu).

(f) A De Mesmaeker A., Waldner A., Lebreton J., Hoff-
mann P., Fritsch V., Wolf R. M., Freier S. M., Angew.
Chem. Int. Ed. Engl. 33:226-229 (1994) szerint el3alli-
tott (77) keépletii savvegyiilet 360 mg-jat, 250 mg (76)
képletii anilinvegyiiletet és 165 mg 2-kl6r-N-metil-piri-
dinium-jodidot sziraz CH;CN-ban oldunk. Az elegy-
hez 130 mg trietil-amint adunk és a kapott oldatot ref-
lux alatt 4 6rdn 4t melegitjiik. A nyers reakcidelegyet
bepérlds utin kromatografilva (toluol/etil-acetat; gra-
diens 8:2 1:1) végtermékként 290 mg (78) képletii ve-
gyliletet kapunk.

'H-NMR [CDCl,, 500 Mhz, J (Hz)]: 1,30 (s, 27H, 3 t-
Bu); 5,45 (2d, J=8, CH,Ph). MS (FD): 1261.

(8) A (78) képletii vegyiilet 1,46 g-jat 20 ml 20: 1 ardny@
CH,Cly/viz elegyében oldjuk és az oldathoz egy perc
alatt 0,94 g 1,2-diklor-4,5-diciano-3,6-kinont adunk. Az
oldatot 90 perc mulva lesziirjiik, és a szirletet telitett
Na,S$,0;-tal mossuk. Szaritas és beparlas utdn a maradék
kromatogréfids tisztitasa 0,84 g, (79) képletd vegyliletet
eredményez.

'H-NMR [CDCl;, 500 Mhz, J (Hz)]: 3,34 (s, 3H,
OCHs,); 1,03 (s, 9H, t-Bu). MS (FD): 1261.

(h) Egy, tetrahidrofuranban oldott tetrabutil-amménium-
fluoridbdl és ecetsavbol késziilt keverékhez (1:1, 4 ekvi-
valens) 0,84 g (79) képletii vegyiiletet adunk. A reakcié
két ¢ra alatt teljesen lejatszodik. Bepérlas utdn a kroma-
tografias tisztitas végeredményeként 0,65 g (80) képleti
vegyiiletet kapunk.

'H-NMR [CDCl;, 500 Mhz, J (Hz)]: 3,34 (s, 3H,
OCHj); 3,58 (s, 3H, OCH,). MS (FD): 1023.

A7 példa

A (96) képletii vegyiilet el84llitasa.

(a) A (81) képletii aldehid 14,2 g-jat 100 ml CH,Cl,-ban
oldjuk és 0 °C-ra hiitjik. Az elegyhez 11,2 g
(33,5 mmol) metoxi-karbonil-metilén-trifenil-foszforant
adunk részletekben és masfél 6ran keresztiil 0 °C-n ke-
vertetjiik. A keveréket vizzel mossuk, és a vizes fazist
CH,Cl,-dal extrahéljuk. Az egyesitett szerves fazisokat
Na,S0, folétt széritjuk, bepéroljuk és gyorskromatogra-
fidval tisztitjuk, végeredményként a (82) képletii olefint
kapjuk.

(b) A (82) képletii olefin 14,7 g-jat (26,1 mmol) 200 ml
metanolban oldjuk és argonnal gazmentesitjiik. Az keve-
rékhez 1,4 g 10%-o0s Pd/C katalizatort adunk és a reak-
cidelegyen 10 percig hidrogéngizt buborékoltatunk ke-
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resztiil. Az elegyet 20 6r4n 4t 1 atmoszféra hidrogénnyo-
mas alatt 20 6ran 4t gyorsan kevertetjiik. A hidrogén-
atmoszférat argonatmoszféraval helyettesitjik majd a
reakcidelegyet celiten lesziirjiik, toluollal kétszer bepa-
roljuk, véktermékként a (83) képletii terméket kapva.
(c) A (83) képletli vegyiilet 14,7 g-jat (26,1 mmol)
70 ml dimetil-formamidban oldjuk és 0 °C-ra hiitjiik. Az
reakcidelegyhez 8,0 g (52,1 mmol) diaza-biciklo-unde-
cént és 7,8 g (41, 8 mmol) 15 m! dimetil-formamidban
oldott p-metoxi-benzil-oxi-metil-kloridot adunk. Az ele-
gyet 25 °C-on 25 6rén ét kevertetjiik, bestritjiik, to-
luollal kétszer beparoljuk és gyorskromatografival tisz-
titjuk. Végtermékként a (84) képletii vegyiiletet kapjuk.
(d) A (84) képletli metil-észter vegyiilet 15,3 g-jat
(21,4 mmol) 500 ml tetrahidrofurinban oldjuk, 0 °C-ra
hiitjitk és 320 ml, 0,2 moélos, vizes NaOH-oldatot adunk
hozza. A reakcidelegyet szobah8mérsékleten 3 6ran
at kevertetjiik, CH,Cl,-dal higitjuk és telitett, vizes
NaH,PO;-oldattal mossuk. A vizes fazist a tovabbiakban
CH,Cl,-dal haromszor extrahéljuk, az egyesitett szerves
fazisokat Na,SO, folott széritva, és gyorskromatografia-
val tisztitva a (85) képletdi vegyiilethez jutunk.

(e) A (85) képletii karboxilsav 8,0 g-jat (11,4 mmol)
60 ml 1,2-diklor-etdnban oldjuk, 0 °C-ra hitjiik és az ol-
dathoz 1,7 g (12,5 mmol) 1-k16r-N,N,2-trimetil-prope-
nil-amint adunk. Egy é6ra leteltével 0 °C-on az elegyhez
1,8 g (12,5 mmol) szilard 2-merkapto-piridin-N-oxid-
natriums6t adunk és az elegyet ezen a hdmérsékleten
fényt6l elzdrva 1 6rén 4t kevertetjiik. A reakcioelegyet
290 ml 1,2 diklor-etannal higitjuk és argonnal gizmen-
tesitjik. Az elegyhez 22,8 g (114,0 mmol) brém-tri-
klor-metant adunk és a keveréket 5 percig kvarclam-
paval besugirozzuk. A reakcibelegyet beparolva és
gyorskromatografiaval tisztitva a (86) képleti vegyiilet-
hez jutunk.

(f) A (86) képletd bromidvegyiilet 4,2 g-jat (5,7 mmol),
1,8 g (11,4 mmol) Nal-t és 3,0 g (11,4 mmol) trifenil-
foszfint CH;CN-ban oldunk és az elegyet 65 °C-on
36 oran dt kevertetjiik. A reakcidelegyet beparolva és
gyorskromatografidval tisztitva a (87) képletii vegyiilet-
hez jutunk.

(8) A (87) képletii vegyiilet 2,3 g-jat (2,45 mmol) 20 m!
tetrahidrofurinban oldjuk és a keveréket —78 °C-ra hiit-
Juk. Az elegyhez 2,7 ml (2,7 mmol) 1 mélos, tetra-
hidrofurinos (TMS),NNa-oldatot adunk. Egy perc mul-
va az elegyhez 1,37 g (2,45 mmol) (88) képletii vegyii-
let 7 ml tetrahidrofurdnnal készitett oldatét adjuk majd
az elegyet tovabbi 1 éran 4t —78 °C-on és tovébbi ne-
gyedoran 4t 25 °C-on kevertetjiik. A reakcit viz hozza-
adasaval megillitjuk, az elegyet tovabbi 20 percen 4t
kevertetjiik, etil-acetattal higitjuk és telitett, vizes
NaCl-oldattal mossuk. A vizes fazist etil-acetattal két-
szer extrahaljuk, az egyesitett szerves fazisokat Na,SO,
folott szaritva gyorskromatografiaval tisztitva, végter-
mékkeént a (89) képletil vegyiiletet kapjuk.

(h) A (89) keépletd vegyiilet 2,2 g-j4t (1,83 mmol) 10 ml
20:1 aranyli CH,Cly/viz elegyben oldjuk, a keverékhez
2,9 g (12,4 mmol) 1,2-diklér-4,5-diciano-3,6-kinont
adunk részletekben, majd az igy kapott elegyet 3 6ran
at kevertetjiik. A reakcidelegyet celiten szfirve, beparol-
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va és gyorskromatogréfiaval tisztitva, végtermékként a
(90) képletii vegyiiletet kapjuk.

(1) A (90) képletii vegyiilet 1,5 g-jat (1,67 mmol) 15 mi
gazmentesitett benzolban oldjuk és a keverékhez ot
részletben, négyoranként, osszesen 91 mg (0,83 mmol)
tiofenolt és 41 mg (0,25 mmol) azo-izobutironitrilt
adunk. A reakcidelegyet beparolva és gyorskromatogra-
fidval tisztitva, végtermékként transz- és cisz-izomer-
keverék forméjiban a (91) képletii vegyiilethez Jutunk.
() A (91) képletii vegyiilet 1,20 g-jat (1,33 mmol) 15 ml
tetrahidrofurdnban oldjuk, és 3,1 ml (3,1 mmol) 1 mélos,
tetrahidrofuranos n-tetrabutil-amménium-fluorid-oldatot
adunk hozza, majd az elegyet 16 6ran 4t 25 °C-on kever-
tetjiik, végiil a reakcioelegyet bepérolva és gyorskroma-
togréfidval tisztitva, végtermékként transz- és cisz-izo-
mer-keverék forméjaban a (92) képleti diolt kapjuk.

(k) A (92) képleti diol 600 mg-jat (1,15 mmol) 5 ml pi-
ridinben oldjuk, majd 349 mg (3,45 mmol) trietil-amint
és 750 mg (1,73 mmol) trisz-(terc-butil)-tritil-kloridot
adunk hozza és a reakcidelegyet 60 °C-on kevertetjiik.
Az elegyhez 3, illetve 6 6ra mulva tovabbi 240 mg
(0,86 mmol), illetve 131 mg (0,42 mmol) trisz-(terc-
butil)-tritil-kloridot adunk. A reakcidelegyet 7 6ra mil-
va besiritjiik, toluollal hdromszor beparoljuk és gyors-
kromatografidval tisztitjuk, végtermékként transz- és
cisz-izomer-keverék forméjaban a (93) képletii vegylile-
tet kapjuk.

(1) A (93) képletii vegyiilet 950 mg-jat (1,02 mmol)
4 ml dimetil-formamidban oldjuk 0 °C-on, majd az
elegyhez 620 mg (4,1 mmol) diaza-biciklo-undecént és
570 mg (3,06 mmol) p-metoxi-benzil-oxi-metil-klo-
rid-oldatot adunk. A reakcidelegyet 3,5 6ran 4t 25 °C-
on kevertetjiik, majd CH,Cl,-dal higitjuk, vizes
NaHCO;-oldattal mossuk, és a vizes fazist CH,Cl,-dal
kétszer extrahdljuk. Az egyesitett szerves fazisokat
Na,S0, folott szaritjuk, besdritjiik, toluollal kétszer be-
paroljuk, majd a nyersterméket gyorskromatografisval
tisztitva egy transz-cisz izomerkeverékhez jutunk. Az
izomereket gyorskromatografiaval valasztjuk el egy-
mastol (AgNOs-tal impregnalt SiO,). Ismételt kroma-
tografidval a (94) képleti tiszta transz-izomer-vegyii-
lethez jutunk.

(m) A (94) képletii vegyiilet 340 mg-jat (0,276 mmol)
2,8 ml CH,Cl)-ban oldjuk és az oldathoz 0,2 ml vizet
és 626 mg (2,76 mmol) 1,2-dikl6r-4,5-diciano-3,6-ki-
nont adunk. A reakcidelegyet 42 percen keresztiil
25 °C-on kevertetjiik, 25 csepp telitett vizes Na,CO;-
oldattal semlegesitjiik, celiten sziirjiik, majd a kapott
anyagot beparolva és gyorskromatografiaval tisztitva a
(95) képletii vegyiiletet kapjuk.

(n) A (95) képletii alkohol 118 mg-jat (0,127 mmol) és
108,7 mg (0,635 mmol) diizopropil-amménium-tetra-
zolidot 2 Oran 4t nagy vikuumban, 60 °C-on szaritunk,
majd a szaritott anyagokat 4 ml CH,Cl,-ban oldjuk és a
keverékhez 114,6 mg (0,381 mmol) ciano-etoxi-bisz-
diizopropil-amino-foszfint adunk. A reakcidelegyet
mésfél oran 4t 25 °C-on kevertetjiik, majd bestiritjiik,
CH,Cly-ban oldjuk hideg pentanban kicsapatjuk. Az
anyaligot bepéroljuk és a maradék terméket kicsapat-
Juk. A csapadékokat pentdnnal mossuk és gyorskroma-
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tografidval tisztitjuk, végtermékként a (96) képletd fosz-
foramiditet kapjuk.

A8 példa

A (99) képletii vegyiilet elBallitasa.

(a) A (90) képletii vegyiilet 620 mg-jat (0,689 mmol)
3 ml tetrahidrofurdnban oldjuk, majd a keverékhez
1,59 ml (1,59 mmol) 1 moélos tetrahidrofuranos n-tetra-
butil-amménium-fluorid-oldatot adunk. A reakcibele-
gyet 2 6rén 4t 50 °C-on kevertetjiik, majd bepéroljuk és
a kapott terméket gyorskromatografidval tisztitva a
(97) képletii diolhoz jutunk.

(b) A (97) képletii diol 340 mg-jat (0,654 mmol) és
439 mg (0,982 mmol) trisz-(terc-butil)-tritil-kloridot
4 6rén 4t nagy vdkuumban, 60 °C-on szaritunk, majd a
szaritott anyagokat 2 ml piridinben oldjuk és az oldat-
hoz 200 mg (1,96 mmol) trietil-amint adunk. A reak-
cidelegyet 50 °C-on 2 érén 4t kevertetjiik, majd tovabbi
440 mg (0,982 mmol) trisz-(terc-butil)-tritil-kloridot
adunk hozza és a keverést ugyanazon a hémérsékleten
tovabbi 16 6rén at folytatjuk. Az elegyet besdritjiik, to-
luollal kétszer beparoljuk, majd gyorskromatografiaval
a (98) képletii vegyiiletet kapjuk.

(c) A (98) képletii alkohol 176 mg-jat (0,189 mmol) és
162 mg (0,950 mmol) diizopropil-amménium-tetra-
zolidot két 6ran 4t nagy vakuumban, 60 °C-on szari-
tunk, majd a szaritott anyagokat 4 ml CH,Cl,-ban old-
Juk és az oldathoz 171 mg (0,567 mmol) ciano-etoxi-
bisz-diizopropil-amino-foszfint adunk. Az elegyet
25 °C-on masfél oran 4t kevertetjiik, beparoljuk és gyors-
kromatografidval tisztitjuk. A frakciokat tartalmazo ter-
méket CH,Cl,-ban oldjuk és hideg penténban lecsapat-
juk. Az anyaltgot bepéroljuk és a maradék terméket is
lecsapatjuk. A csapadékokat pentannal mosva, diaszte-
reomer keverékként a (99) képletii foszforamidit vegyii-
letet kapjuk.

B példa
Oligonukleotidok eldallitasa.

Minden oligonukleotidot ABI 390 DNS-szinteti-
zalén éllitunk el6 a Gait M. J., Oligonucleotide Syn-
thesis: A Practical Approach, IRL Press, Oxford (1984)
szerinti dltaldnos foszforamidit kémidnak megfelelen,
azzal a kiilonbséggel, hogy meghosszabbitott — 10 per-
ces — kapcsolasi id6t alkalmazunk. A dimetil-oxi-tritil
oligonukleotidokat forditott fazisi HPLC-vel tisztitjuk
(oszlop: Nucleosil RPC g, 10 p, 10x250 mm; A eluens:
50 mmélos trietil-ammonium-acetat (TEAA), pH: 7,0;
B eluens: 50 mmolos TEAA, pH: 7,0, 70%-os acetonit-
rilben oldva, elticios gradiens: 15%-45% B 45 perc alatt.
A HPLC-n torténd tisztitas utén az oligo-dezoxi-nukleoti-
dokat kapilldris gélelektroforézissel kontrollaljuk [kon-
centraci6: 1 OD=ml, befecskendezés: 2 kV, 3 masod-
perc, elvalasztas: 9 kV, kapillaris: effektiv hossz:
30 cm, belsé atméré: 100 um, poliakril-amid 10% T,
puffer:100 mmélos H;PO,, 100 mmélos Tris, 2 mmélos
EDTA, 7 mmélos karbamid (pH=38,8)] Az oligonukleo-
tidok molekulasilyét tomegspektroszkopids modszerrel
ellendrizziik [MALDI-TOF: Pieles U., Ziircher w.,
Schér M., Moser H., Nucl. Acids Res. 21:3191 (1993)].
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A oligo-dezoxi-nukleotidokat métrixként (negativ t5lté-
sii ionok felismerése) 2,4,6-trihidroxi-acetofenont és ada-
lékként diammonium-hidrogén-citratot hasznalva deszor-
bedltattuk (végsd koncentracio: 25 mmol).
Szintetizalt oligonukleotidok:

1. szekvencia:
TpTpTpTbTpCpTpCpTpCpTpCpTpCpT

2. szekvencia:
GpCpGpTbTpTbTpTbTpTbTpTbTpGpCpG

3. szekvencia:
CpGpApCpTpApTpGpCpApTbTpTbTpC

TbT: (a) képleti csoport

Az 1. szekvencia MALDI-TOF tdmegspektrométer-
rel készitett analizise:
szamitott érték: 4416,036 mért érték: 4416,19
C példa
Az oligonukleotidok tulajdonsagai:

Cl1 példa
Olvadaspontok

A DNS/RNS hibridek h6denaturacitja (T,,) 260 nm-
nél figyelheté meg, Gilford Response II spektrofotomé-
tert haszndlva (Ciba-Corning Diagnostics Corp., Ober-
lin, OH). Az abszorbancia-hémérséklet profilok mérésé-
nél a lancok 4 pméljat adtuk 10 mmol foszfathoz (pH:
7,0 (Na-s6k), teljes Na*-ion koncentricié: 100 mmol,
(NaCl-ként pétolva), 0,1 mmol EDTA). A T,, értékeket
az abszorbancia-h6mérséklet gorbék egy kétallapotu, fer-
de linedris alapvonallal rendelkezé modellhez valé il-
leszkedésébl nyertiik [Freier S. M., Albergo D. D.,
Turner D. H., Biopolymers 22:1107-1131 (1 982)]. Az
ertékeket legalabb harom kisérleti eredmény atlagaként
kaptuk. A T, értékek abszolit mérési hibaja +/-0,5 °C,

Az 1. szekvencia duplexének és a komplementer
RNS-léncnak a h6mérséklete: T,,=54,3 °C

Ugyanez a hémérséklet a vad tipusra (duplex az
1 szekvencidji DNS-sel): T,,=52,2 °C
Ty, valtozas/1 valtoztatas: +2,1 °C

C2 példa
3-exonukledzokkal szembeni ellenéllis

Reszletes kisérleti eredményeket 14sd: Hoke G. D.,
Draper K., Freier S. M., Gonzalez C., Driver V. B,
Zounes M.C., Ecker D. J., Nucl. Acid Res. 19:5743
(1991).

C3 példa
Biologiai aktivitds — a c-raf kindz expresszidjénak gat-
lasa

T-24 sejteket nem modositott vagy a taldlméany sze-
rint modositott oligonukleotiddal kezeliink 10 pg/ml
lipofektint tartalmazo, szérummentes kozegben (az
oligonokleotidokat kozvetleniil a kézegbe adjuk). Az
oligonukleotidot tartalmazé kozeget 4 6rai, 37 °C-on
torténd inkubalds utdn normal, oligonukleotidmentes
kozegre cseréljiik (McCoys-kdzeg+10% FCS).

24 ora elteltével a sejtek RNS-ét kiextrahaljuk és
guadinium-izotiocianat modszer segitségével elvalaszt-
Juk, melyet a c-raf RNS expresszi6 radiojelslt human
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¢-DNS ,;szonda” segitségével tortén6 meghatirozasa
kovet. A c-raf RNS mennyiségi meghatérozasara fosz-
foimagert hasznlunk.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Az (1) altalanos képletd oligonukleotid, ahol
U egy természetes vagy szintetikus nukleozid azonos

vagy kiilonb6z8 gyoke, és
n  a legalabb egy, két konszekutiv nukleozidbél allé

(Ila) vagy (IIb) 4ltalanos képletii szerkezetet, ahol

R, jelentése hidrogénatom,

R, jelentése hidrogénatom vagy fenilcsoport;

Ry s R; jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénato-

mos alkilcsoport,

X jelentése hidrogénatom, vagy O—(1-4 szénato-

mos alkil)-csoport,

Y jelentése hidrogénatom vagy O—(1-4 szénato-

mos alkil)-csoport, és

B egy purincsoport vagy pirimidincsoport vagy an-

nak analégja, azzal a feltétellel, hogy X vagy Y

hidrogénatom, és X és Y egymastdl eltérdek,
tartalmaz6 monomer egységek szama, amely 2 és 200
ko6zé esik.

2. Az 1. igénypont szerinti oligonukleotid, azzal jel-
lemezve, hogy az illesztd (interkaldtor) egy linkerrel
kapcsolt antrakinon.

3. A 2. igénypont szerinti oligonukleotid, azzal Jelle-
mezve, hogy az illeszt§ (interkalator) egy szén-, nitro-
gén- és/vagy oxigénatomokat tartalmazé 2—7 tagu lanc.

4. Az 1. igénypont szerinti oligonukleotid, azzal jel-
lemezve, hogy
B jelentése egy (IV), (IVa), (IVb), (IVc), (IVd) vagy

(IVe) altalanos képletd puringyok, ahol

R, jelentése hidrogén-, klér- vagy brématom vagy

hidroxicsoport, vagy 1-12 szénatomos -O-alkil-
csoport és

Rs, Rg és R, jelentése egymastdl fiiggetleniil hid-
rogénatom, hidroxicsoport, SH, NH,, NHNH,,
NHOH, NHO-1-12 szénatomos alkil-,
—N=CH-N(1-12 szénatomos alkil),-csoport,
fluor-, klor- vagy broématom, 1-12 szénatomos
alkil- vagy hidroxi-alkil- vagy amino-alkil- vagy
alkoxi- vagy alkil-tio-csoportok, ahol a hidroxi-
€s az aminocsoportok helyettesitetlenek vagy egy
védGesoporttal helyettesitettek, fenil- vagy benzil-
csoport, 1-20 szénatomos primer amino- vagy
2-30 szénatomos szekunder aminocsoport, és

Ry, jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos

alkilcsoport.

5. A 4. igénypont szerinti oligonukleotid, azzal jelle-
mezve, hogy a hidroxi- és aminocsoportok véd3csoport-
Jja 1-8 szénatomos acilcsoport.

6. A 4. igénypont szerinti oligonukleotid, azzal jelle-
mezve, hogy a primer aminocsoport 1—12, a szekunder
aminocsoport 2—12 szénatomos.

7. A 4. igénypont szerinti oligonukleotid, azzal Jelle-
mezve, hogy a primer és szekunder aminocsoportok az
RgRyN képletii vegyiilet gydkei, ahol
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Rg jelentése egymdstol fiiggetleniil hidrogénatom

vagy Ry, és

Ry jelentése 1-20, elénydsen 1-12 és kiilondsen

elénydsen 1-6 szénatomos alkil-, -amino-alkil-
vagy -hidroxi-alkil-csoport, karboxi-alkil- vagy
olyan karbalkoxi-alkil-csoport, ahol a karbal-
koxi-csoport elénydsen 2§ szénatomos, és az
alkilcsoport elénydsen 1-4 szénatomos; 2—20,
elénybsen 2-12 és kiilondsen eldnyosen 26
szénatomos alkenilcsoport; fenil-, mono- vagy
di-(1-4 szénatomos alkil- vagy alkoxi)-fenil-
benzil-, mono- vagy di-(1-4 szénatomos alkil-
alkoxi)-benzil-csoport; vagy 1,2, 1,3-, vagy 1,4-
imidazolil-(1-6 szénatomos alkilcsoport vagy
Rg és Ry jelentése egyiitt tetra- vagy pentametilén-,
3-oxa-1,5-pentilén-CH,—NR ;—CH,CH,— vagy
CH,CH,—-NR,—CH,CH,~csoport, ahol

R jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos al-
kilcsoport, és az amino-alkil-csoportban 1év3 ami-
nocsoport helyettesithetd egy vagy két 1—4 szén-
atomos alkil- vagy -hidroxi-alkil-csoporttal, és a
hidroxi-alkil-csoportban 1év3 hidroxicsoport sza-
bad vagy 1-4 szénatomos alkilcsoporttal étere-
sithetd.

8. A 6. igénypont szerinti oligonukleotid, azzal jelle-
mezve, hogy a primer- és szekunder aminocsoportok
metil-, etil-, dimetil-, dietil-, allil-, mono- vagy di(hid-
roxi-et-2-il)-, fenil-, benzil-, acetil-, izobutiril- és ben-
zoil-amino-csoport.

9. A 4. igénypont szerinti oligonukleotid, azzal jelle-
mezve, hogy a (IV), (IVa), (IVb), (IVc), (IVd) és (IVe) 4l-
taldnos képletli vegyiiletben R, jelentése hidrogénatom.

10. A 4. igénypont szerinti oligonukleotid, azzal jel-
lemezve, hogy a (IVd) 4ltalanos képletii vegyiiletben R,
jelentése hidrogénatom.

11. A 4. igénypont szerinti oligonukleotid, azzal jel-
lemezve, hogy a (IV), (IVa), (IVb), (IVc), (Ivd) és
(IVe) altalanos képletii vegyiiletekben R és R jelenté-
sek egymastol fiiggetleniil hidrogén-, fluor-, klér- vagy
brématom, hidroxi-, tio-, amino-, NHOH-, NHNH,-,
metil-amino-, dimetil-amino-, benzoil-amino-, metoxi-,
etoxi- és metil-tio-csoport.

12. A 4. igénypont szerinti oligonukleotid, azzal jel-
lemezve, hogy B jelentése puringydk vagy az adenin,
N-metil-adenin, N-benzoil-adenin, 2-metil-tio-adenin,
2-amino-adenin, 6-hidroxi-purin, 2-amino-6-klor-pu-
rin, 2-amino-6-metil-tio-purin, guanin és N-izobutiril-
guanin purinanalég sorozat valamelyike.

13. A 4. igénypont szerinti oligonukleotid, azzal jel-
lemezve, hogy a hidroxi-véddcsoport egyenes lanct
vagy eldgazo 1-8 szénatomos alkil-, 7—18 szénatomos
aralkil, az alkilcsoportokban 1-20 szénatomot tartal-
maz6 trifenil-szilil-, alkil-difenil-szilil-, dialkil-fenil-
szilil- vagy trialkil-szilil-csoport, -(1-8 szénatomos al-
kil),-Si-0-Si- (1-8 szénatomos alkil),-csoport,
2-12 szénatomos acilcsoport, R;,—SO,-képletii cso-
port, ahol Ry, jelentése 1—12 szénatomos alkil-, 5 vagy
6 szénatomos cikloalkil-, fenil-, benzil-, 1-12 szénato-
mos alkil-fenil-, 1-12 szénatomos alkil-benzil-csoport
vagy helyettesitetlen vagy fluor-, klér-, vagy brématom-
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mal, 1-4 szénatomos alkoxi-, tri-(1-4 szénatomos
alkil)-szilil vagy 1-4 szénatomos alkil-szulfonil vagy
9-fluorenil-metoxi-karbonil-csoporttal helyettesitett
1-12 szénatomos alkoxi-karbonil-, fenoxi-karbonil-,
benzil-oxi-karbonil-, metil-fenoxi-karbonil-, vagy
metil-benzil-oxi-karbonil-csoport.

14. A 13. igénypont szerinti oligonukleotid, azzal
Jellemezve, hogy a hidroxi-védBcsoport egyenes lanch
vagy elégazo 1-4 szénatomos alkil, 7-18 szénato-
mos aralkil, az alkilcsoportokban 1-20 szénatomot tar-
talmazé trialkil-szilil-csoport, (1-8 szénatomos
alkil);-8i-0-Si—(1-8 szénatomos alkil),-csoport,
—(i-C3H;),-8i—0-Si-(i—C;H;),-csoport, 2—8 szén-
atomos acilcsoport, R;4,—SO,~képletd csoport, ahol
Ry4 jelentése 1-6 szénatomos alkil-, fenil-, benzil-,
1-4 szénatomos alkil-fenil-, 1-4 szénatomos alkil-
benzil-, halofenil- vagy halobenzilcsoport, 18 szénato-
mos alkoxi-karbonil-, fenoxi-karbonil-, benzil-oxi-kar-
bonil- vagy 9-fluorenil-metoxi-karbonil-csoport.

15. A 13. igénypont szerinti oligonukleotid, azzal jel-
lemezve, hogy a hidroxi-véd8csoport metil-, etil-, n- és i-
propil-, n-, i- és t-butilcsoport, benzil-, metil-benzil-, di-
metil-benzil-, metoxi-benzil-, dimetoxi-benzil-, brém-
benzil-, difenil-metil-, di-(metil-fenil)-metil-, di-(dimetil-
fenil)-metil-, di-(metoxi-fenil)}-metil-, di-(metoxi-fenil)-
(fenil)}-metil-, tritil-, tri-(metil-fenil)-metil-, tri-(dimetil-
fenil)-metil-, tri-(metoxi-fenil)-metil-, tri-(dimetoxi-fe-
nil)-metil-, trimetil-szilil-, trietil-szilil-, tri-n-propil-szi-
lil-, i-propil-dimetil-szilil-, t-butil-dimetil-szilil-, t-butil-di-
fenil-szilil-, n-oktil-dimetil-szilil-, (1,1,2,2-tetrametil-
etil)-dimetil-szilil-csoport, —(CH;),~Si—O-Si—(CHj),-,
=(iC;H7),-8i-0-S8i—(iC;H,),-, acetil-, propanoil-, buta-
noil-, pentanoil-, hexanoil-, benzoil-, metil-benzoil-, me-
toxi-benzoil-, klor-benzoil- vagy brém-benzoil-csoport,
metil-, etil-, propil-, butil-, fenil-, benzil-, p-brém-, p-
metoxi- vagy p-metil-fenil-szulfonil-csoport, metoxi-
etoxi-, n- vagy i-propoxi- vagy n-, i- vagy t-butoxi-kar-
bonil-, vagy fenoxi-karbonil-benzoxi-karbonil-, metil-
vagy metoxi- vagy klorfenoxi-karbonil- vagy -benzil-
oxi-karbonil- vagy 9-fluorenil-metoxi-karbonil-csoport.

16. Az 1. igénypont szerinti oligonukleotid, azzal
Jjellemezve, hogy legalébb egy, két konszekutiv nukleo-
zidbol 4ll6 (I1a) altaldnos képletd szerkezetet tartalmaz,
ahol
R, jelentése hidrogénatom,

R, jelentése hidrogénatom vagy fenilcsoport;

R; jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-
csoport,

X' jelentése hidrogénatom vagy O—(1—-4 szénatomos
alkil)-csoport,

Y jelentése hidrogénatom vagy O—(1-4 szénatomos
alkil)-csoport,

B egy puringydk, pirimidingy6k vagy annak analégja.

17. A 16. igénypont szerinti oligonukleotid, azzal
Jjellemezve, hogy
R, jelentése hidrogénatom,

R, jelentése hidrogénatom, vagy fenilcsoport,

R; jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport,

X jelentése hidrogénatom vagy O—CH;-csoport,

Y jelentése hidrogénatom vagy O—CHj;-csoport, és

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

19

B jelentése puringyok, pirimidingydk vagy annak ana-
logja.

18. A (lIIa) vagy (IIIb) altaldnos képletii nukleotid
dimerek, azzal jellemezve, hogy
R, jelentése hidrogénatom,

R, jelentése hidrogénatom vagy fenilcsoport;

R’; és R; jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport,

R’ és R” hidrogénatom vagy OH-védGcsoport vagy

R” jelentése egy foszfortartalmi nukleotidhidat képezé
gyok,

X jelentése hidrogénatom vagy O—(1-4 szénatomos
alkil)-csoport,

Y jelentése hidrogénatom vagy O—(1-4 szénatomos
alkil)-csoport, és

B jelentése puringydk, pirimidingydk vagy annak ana-
logja, azzal a feltétellel, hogy X vagy Y hidrogén-
atom és X és Y egymastol eltérGek.

19. A 18. igénypont szerinti dimer, azzal jellemez-
ve, hogy a foszfort tartalmazé nukleotidhid az alabbi
képlettel irhaté le:

|

Y, - P=X,

|
OR,

ahol

Y, jelentése hidrogénatom, 1-12 szénatomos alkil-,
6-12 szénatomos aril-, 7-20 szénatomos aralkil-,
7-20 szénatomos alkaril, —ORy-, —SR,-, —NH,-,
primer amino-, szekunder amino-, O-M+- vagy
S-M+-csoport,

X, jelentése oxigén- vagy kénatom,

R, jelentése hidrogénatom, M+-1-12 szénatomos al-
kil-, 2—12 szénatomos alkenil- vagy 6—12 szénato-
mos arilcsoport vagy az

R,O csoport jelentése 1-3 nitrogénatomot tartalmazé
5 taghi N-heteroaril-N-il gyfirii

R, jelentése hidrogénatom, 1-12 szénatomos alkil-
vagy 6-12 szénatomos arilcsoport, és

M+ jelentése natrium-, kalium-, litium vagy amménium-
ion vagy primer-, szekunder-, tercier vagy kvatemner
ammoéniumion, valamint ahol az

Y., R, és Ry-ben 1év4 alkil-, aril-, aralkil- és alkarilcso-
portok helyettesitetlenek vagy alkoxi-, vagy alkil-
tio-csoporttal, halogénatommal, ciano-, nitro-, fe-
nil-, nitro-fenil- vagy halogén-fenil-csoporttal helyet-
tesitettek.

20. A 18. igénypont szerinti dimer, azzal jellemez-
ve, hogy
R” hidcsoport jelentése —P(0)O--, —P(0)S--, P(S)S--,

—P(O)R,4-, P(O)NR ;R ¢~ vagy —CH,-csoportok, ahol
R;¢ jelentése hidrogénatom vagy 1—6 szénatomos alkil-

csoport, és

Ry7 és Ry jelentése egymastol fiiggetleniil R,

21. A 20. igénypont szerinti dimer, azzal jellemez-
ve, hogy
R” hidcsoport jelentése —P(O)O--csoport.

22. A 18. igénypont szerinti (IIla) 4ltalanos képletii
dimerek, azzal jellemezve, hogy
R, jelentése hidrogénatom
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R, jelentése hidrogénatom vagy fenilcsoport;

R; jelentése hidrogénatom vagy 1—4 szénatomos alkil-
csoport,

R’ és R” jelentése hidrogénatom vagy OH-védGesoport
vagy R” jelentése egy foszfortartalmi nukleotidhi-
dat képez6 gyok,

X jelentése hidrogénatom vagy O—(1-4 szénatomos
alkil)-csoport,

Y jelentése hidrogénatom vagy O—(1—4 szénatomos
alkil)-csoport, és

B jelentése puringyok, pirimidingydk vagy annak ana-
logja.

23. A 22. igénypont szerinti dimer, azzal jellemez-
ve, hogy

R, jelentése hidrogénatom,

R, jelentése hidrogénatom, vagy fenilcsoport,

R; jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport,

X jelentése hidrogénatom vagy O—CHj;-csoport, €s

Y jelentése hidrogénatom vagy O—CHj;-csoport,

B jelentése puringydk, pirimidingydk vagy annak ana-
logja.

24. Eljéras a 18. igénypont szerinti dimerek eldalli-
tasara, azzal jellemezve, hogy

a) egy (V1) altalanos képletii vegyiiletet, ahol

R, jelentése hidrogénatom,

R’ jelentése hidrogénatom vagy OH-védGcsoport,

X jelentése hidrogénatom vagy O—(1-4 szénatomos

alkil)-csoport,

jelentése hidrogénatom vagy 1-10 szénatomos al-

kilcsoport, és

B jelentése puringyok, pirimidingydk, vagy annak ana-
16gja,

egy (VII) altalanos képletii vegyiilettel, ahol

R, jelentése hidrogénatom vagy fenilcsoport;

R; jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-
csoport,

R” jelentése hidrogénatom vagy hidroxilcsoport vagy
egy foszfort tartalmazo, nukleotidhidat alkot6 gyok,

R’; jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport,

Y jelentése hidrogénatom vagy O—(1-4 szénatomos
alkil)-csoport

B jelentése puringyok, pirimidingydk, vagy annak ana-
logja,

reagaltatunk, vagy

b) egy (VIII) altalanos képletii vegyiiletet, ahol

R
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R}, Ry, R’, X és B jelentése a fenti, egy (IX) altalanos
képletil vegyiilettel, ahol

R;, R”, Y és B jelentése a fenti, reagaltatunk, vagy

¢) egy (X) altalanos képletii vegyiiletet, ahol

R;,R’, X és B jelentése a fenti, egy (XI) altalanos képle-

i vegyiilettel, ahol
R;, R”, Y és B jelentése a fenti, és
Z jelentése halogénatom, példaul fluor-, kloratom

vagy natriumatom, reagaltatunk, vagy
d) egy (XII) altalanos képletd vegyiiletet, ahol
R;, R’, X és B jelentése a fenti, egy (XIII) altalanos kép-

letdi vegyiilettel, ahol
R,, R”, Y és B jelentése a fenti, reagaltatunk.

25. A 18. igénypont szerinti dimer alkalmazisa egy
vagy tobb, azonos vagy egymastdl kiilonbozd, (Il1a)
és/vagy (lIIb) altalanos képletd dimert tartalmazo,
2-200 monomer egységbdl a1l oligonukleotidok el6al-
litasara.

26. A 25. igénypont szerinti alkalmazas 2—100 mo-
nomer egységb6l allo oligonukleotidok eléallitasara.

27. A 26. igénypont szerinti alkalmazas 2—50 mono-
mer egységbdl 4l16 oligonukleotidok el6allitdsara.

28. A 27. igénypont szerinti alkalmazas 2—20 mono-
mer egységbdl allo oligonukleotidok eldallitasara.

29. Gyogyaszati készitmény, mely hatdsos mennyi-
ségben az 1. igénypont szerinti oligonukleotidot tar-
talmazza mas aktiv Gsszetevikkel, gyogydszati hor-
dozoval, és amennyiben sziikséges, kotdanyagokkal
egylutt.

30. Az 1. igénypont szerinti oligonukleotid, azzal
Jjellemezve, hogy legalabb egy, két konszekutiv nuk-
leozidbél 4116, (11a), vagy (IIb) altalanos képleti szerke-
zeti egységet tartalmaz.

31. A 30. igénypont szerinti oligonukleotid, azzal
Jjellemezve, hogy legaldbb egy, két konszekutiv nukleo-
zidbol 4llo, (ITa) altalanos képletid szerkezeti egységet
tartalmaz.

32. A 30. igénypont szerinti oligonukleotid, azzal
Jjellemezve, hogy legalabb egy, két konszekutiv nukleo-
zidbol allo, (IIb) 4ltalanos képletii szerkezeti egységet
tartalmaz.

33. A 18. igénypont szerinti (Illa) altalanos képletd
dimer.

34. A 18. igénypont szerinti (11Ib) altalanos képletd
dimer.
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