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(57) Sammendrag

Det beskrives SGLT2-inhibitorforbindelser med

formelen hvor R, R? og R% uavhengig er hydrogen, R!
OH, OR?, lavere alkyl, CFs, OCHF,, OCFs, SR?, eller RR
halogen, eller to av R', R? og R** sammen med

karbonatomene som de er tilkknyttet, kan danne en L
annelert fem-, seks- eller syv-leddet karbocyklisk eller A r*
heterocyklisk ring; R® og R* er uavhengig hydrogen, i~

OH, OR®, OAryl, OCH.Aryl, lavere alkyl, cykloalkyl,

CF;, -OCHF,, -OCF; halogen, -CN, -CO,R®, -CO,H, -

COR®, -CH(OH)R®, -CH(OR®*"R"%, -CONR°R®, -

NHCOR?®, -NHSOgR®*", -NHSO,Aryl, Aryl, -SR®, -

SOR®, -SO,R%, -SO.Anmyl, eller en fem-, seks- eller

syv-leddet heterocyklisk ring, eller hvor R® og R*

sammen med karbonatomene som de er tilknyttet

danner en annelert fem-, seks- eller syv-leddet

karbocyklisk eller heterocyklisk ring; R®, R®, R*®, R*,

R¥, R%, R, R¥, R%" og R® er uavhengig lavere alkyl;

R®, R%, R®, R% og R® er uavhengig hydrogen, alkyl,

aryl, alkylaryl eller cykloalkyl, eller R® og R*® sammen

med nitrogenatomet som de er tilknyttet, danner en

annelert fem-, seks- eller syv-leddet heterocyklisk

ring; A er O, S, NH eller (CH,)n, hvor n er 0-3. Det

tilveiebringes ogsa en fremgangsmate for behandling

av diabetes og beslektede sykdommer ved & anvende

en SGLT2-inhiberende mengde av ovennevnte

forbindelse, alene eller i kombinasjon med et annet

antidiabetisk middel eller annet terapeutisk middel.
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Oppfinnelsesomrade

Foreliggende oppfinnelse vedrarer mellomprodukter for syntese av C-aryl-
glukosider som er inhibitorer av natrium-avhengige glukose-transportgrer som finnes
i tarm og nyre (SGLT2), og er anvendlige for behandling av diabetes, spesielt type Il
diabetes, sa vel som hyperglykemi, hyperinsulinemi, fedme, hypertriglyceridemi,
Syndrom X, diabeteskomplikasjoner, aterosklerose og beslektede sykdommer, ved a
anvende slike C-aryl-glukosider alene eller i kombinasjon med ett, to eller flere andre
typer antidiabetiske midler og/eller ett, to eller flere andre terapeutiske midler, sa
som hypolipidemiske midler.

Bakgrunn for oppfinnelsen

Omkring 100 millioner mennesker av jordens befolkning lider av type Il
diabetes (NIDDM) som kjennetegnes ved hyperglykemi som fglge av for stor
glukoseproduksjon i leveren og perifer insulinresistens, hvis opphav hittil er ukjent.
Hyperglykemi ansees som hovedrisikofaktoren for utviklingen av diabetes-
komplikasjoner og bidrar sannsynligvis direkte til den svekkede insulinsekresjon som
sees ved fremskreden NIDDM. Normalisering av plasmaglukose hos NIDDM-
pasienter ville kunne forventes a forbedre insulinvirkningen og utsette utviklingen av
diabeteskomplikasjoner. En inhibitor av den natrium-avhengige glukosetransportar
SGLT2 i nyren ville kunne forventes a bidra til normaliseringen av plasmaglukose-
nivaer, og muligens kroppsvekt, ved a forbedre glukoseutskilling.

Utviklingen av nye sikre og peroralt virksomme antidiabetesmidler er ogsa
enskelig for a utfylle eksisterende terapier, inklusivt sulfonylureaforbindelsene,
tiazolidindionene, metformin og insulin, og for 8 unnga de eventuelle bivirkninger
som er assosiert med anvendelsen av disse andre midlene.

Hyperglykemi er et kjennetegn pa type Il diabetes (NIDDM), og gjennomfert
kontroll av plasmaglukosenivaene hos diabetikere kan utsette utviklingen av
diabeteskomplikasjoner og beta-cellesvikt som sees ved fremskreden sykdom.
Plasmaglukose filtreres normalt i nyrens glomerulus og reabsorberes aktivt i den
proksimale tubulus. SGLT2 synes & veere den hovedtransporter som er ansvarlig for
gjenopptak av glukose pa dette sted. Den SGLT2-spesifikke inhibitor phlorizin eller
naert beslektede analoger, inhiberer denne gjenopptaksprosess i diabetiske gnagere
og hunder og resulterer i normalisering av plasmaglukosenivaer ved a fremme
glukoseutskilling uten hypoglykemiske bivirkninger. Langtids (6 maneder) behandling
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av Zucker-diabetiske rotter med SGLT2-inhibitor har vaert rapportert a forbedre
insulinrespons pa glykemi, forbedre insulinfalsomhet og forsinke inntreden av
nefropati og neuropati i disse dyrene uten pavisbar patologi i nyren og ingen
elektrolytt-ubalanse i plasma. Selektiv inhibering av SGLT2 i diabetiske pasienter
ville forventes @ normalisere plasmaglukose ved a gke utskillingen av glukose i
urinen, hvorved insulinfelsomheten forbedres og utviklingen av diabetes-
komplikasjoner forsinkes.

90% av glukose-gjenopptaket i nyren skjer i epitelcellene i det tidlige S1-
segmentet av nyrebarkens proksimale tubulus, og SGLT2 er antagelig den hoved-
transport@r som er ansvarlig for dette gjenopptak. SGLT2 er et 672 aminosyrers
protein som inneholder 14 membran-omspennende segmenter som hovedsakelig
uttrykkes i det tidlige S1-segment av nyrens proksimale tubuli. Substratspesifisiteten,
natrium-avhengigheten og lokaliseringen av SGLT2 stemmer overens med egen-
skapene hgy kapasitet, lav affinitet, natrium-avhengig glukosetransport tidligere
karakterisert i humane proksimale tubuli i nyrebarken. | tillegg tyder hybrid-
utarmingsstudier pa at SGLT2 er den fremherskende Na'/glukose-kotransporter i
S1-segmentet av den proksimale tubulus, siden praktisk talt all Na-avhengig glukose-
transportaktivitet som kodes i mRNA fra rotte-nyrebarken, inhiberes med et anti-
sense oligonukleotid som er spesifikt for rotte SGLT2. SGLT2 er et kandidatgen for
enkelte former av familizer glukosuri, en genetisk abnormitet hvor renal glukose-
reabsopsjon er svekket i varierende grad. Ingen av disse syndromene som hittil er
undersgkt kartlegges til SGLT2-locuset pa kromosom 16. Studiene av hgyt
homologe gnager SGLT tyder sterkt pa SGLT2 som den vesentlig renale natrium-
avhengige transportar av glukose og tyder pa at det glukosuri-locus som er kartlagt,
koder for en SGLT2-regulator. Inhibering av SGLT2 ville forventes a redusere
plasmaglukosenivaer via forbedret glukoseutsondring hos diabetiske pasienter.

SGLT1, en annen Na-avhengig glukose-kotransportar som er 60% identisk
med SGLT2 pa aminosyrenivaet, uttrykkes i tynntarmen og i det mer distale S3-
segment av nyrens proksimale tubulus. Pa tross av deres sekvenslikheter kan
human SGLT1 skjelnes fra SGLT2 biokjemisk. For SGLT1 er det molare forhold
mellom Na* og transportert glukose 2:1, mens forholdet for SGLT2 er 1:1. K, for
Na® er 32 og 250-300 mM for henholdsvis SGLT1 og SGLT2. K-verdier for opptak
av glukose og den ikke metaboliserbare glukoseanalog a-metyl-D-glukopyranosid
(AMG) er lignende for SGLT1 og SGLTZ2, dvs. 0,8 og 1,6 mM (glukose) og 0,4 og
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1,6 mM (AMG) for henholdsvis SGLT1- og SGLT2-transporterer. De to
transportgrene varierer imidlertid med hensyn til deres substratspesifisiteter for
sukkere som galaktose, som er et substrat bare for SGLT1.

Administrering av philorizin, en spesifikk inhibitor av SGLT-aktivitet, ga bevis
for konseptet in vivo ved a fremme glukoseutskilling, senke plasmaglukose ved
fasting og naeringsinntak og ved a fremme glukoseutnyttelse uten hypoglykemiske
bivirkninger i flere diabetiske gnagermodeller og i én diabetesmodell pa hund. Det
har ikke vaert observert noen skadelige virkninger pa plasma-ionebalanse, nyre-
funksjon eller nyremorfologi som fgige av phlorizinbehandling sa lenge som 2 uker.
Dessuten har det ikke veaert observert hypoglykemiske eller andre uheldige virkninger
nar phlorizin administreres til normale dyr, pa tross av forekomsten av glukosuri.
Administrering av en inhibitor av renale SGLT over en 6 maneders periode (Tanabe
Seiyaku) ble rapportert a forbedre plasmaglukose ved faste og naeringsinntak,
forbedre insulinsekresjon og utnyttelse i overvektige NIDDM-rottemodeller, og utsette
utviklingen av nefropati og neuropati i fravaer av hypoglykemiske eller renale
bivirkninger.

Phlorizin selv er ikke attraktiv som peroralt medikament siden det er en
uspesifikk SGLT1/SGLT2-inhibitor som i tarmen hydrolyseres til dets aglykon
phloretin, som er en potent inhibitor av fasilitert glukosetransport. Samtidig inhibering
av fasiliterende glukosetransportgrer (GLUT) er ugnsket, siden slike inhibitorer ville
forventes a forverre perifer insulinresistens, sa vel som fremme hypoglykemi i CNS.
Inhibering av SGLT1 ville ogsa kunne ha alvorlige skadelige konsekvenser, som
illustrert gjennom det arvelige syndrom glukose-galaktosemalabsorpsjon (GGM),
hvor mutasjoner i SGLT1 kotransportgren resulterer i svekket glukoseopptak i
tarmen og livstruende diaré og dehydrering. De biokjemiske forskjellene mellom
SGLT2 og SGLT1, sa vel som graden av sekvensdivergens mellom dem, muliggjer
identifisering av selektive SGLT2-inhibitorer. De familizere glukosurisyndromene er
tilstander hvor intestinal glukosetransport og renal transport av andre ioner og amino-
syrer er normal. Pasienter med familizer glukosuri synes a utvikles normalt, har
normale plasmaglukosenivaer og synes ikke a lide av vesentlige helsemessige
mangler som fglge av deres forstyrrelse, pa tross av iblant ganske haye (110-

114 g/dag) nivaer av utskilt glukose. Hovedsymptomene som er tydelige i disse
pasientene er polyfagi, polyuri og polydipsi, og nyrene synes a vaere normale i
struktur og funksjon. Fra hittil tilgjengelige indikasjoner synes saledes defekter i et
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renalt gjenopptak av glukose & ha minimale negative langtidskonsekvenser i ellers
normale individer.
De felgende referanser omtaler O-aryl-glukosid-SGLT2-inhibitorer til
behandling av diabetes.
5 EP 598359A1 (ogsa JP 035988) (Tanabe Seiyaku) angir forbindelser med den
felgende struktur A

A
R4
ort /§
o
R'0 N
' RMOR‘
oR! R' = H, acyl,
R?=H, Me
10 R*, R* kan vaere en rekke ulike substituenter

EP 0850948A1 angir strukturer av falgende art B

15

R' = H, acyl, CO(Oalkyl)
R? = H, allyl
R® = H eller Me



JP 09188625A er en utvidelse av struktur B som inkluderer eksempler pa B,
hvor R® er H og hvor den 5-leddede ring er mettet, sa vel som motstykkene av

benzotiofener (O = S) og indener (O = CHy).

R' = H, acyl, CO(Qalkyl)
5 R? =H, allyl
R® = H eller Me

JP 09124685A er en utvidelse avstruktur B for R® = H som inkluderer derivater
av mono-acylert C6-hydroksyl, hvor acylgruppen er en substituert benzoe- eller

10 pyridyl-karboksylsyre eller et uretan dannet av den tilsvarende fenol.

R'=H, acylaryl, CO(Oaryl)
R?=H

JP 09124684 angir derivater av struktur B

15 OH R', R? = H, alkyl, alkoksy, aryl eller sammen okso
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EP 773226-A1 angir derivater med struktur B

ou /

(o)
()

R‘0 °
HOY N oR?

OH R' = alkanoyl dersom R = H

R? = alkoksykarbonyl dersom R'=H

JP 08027006-A angir derivater med struktur A, hvor ulike kombinasjoner av
glukose-hydroksylet er acylert og synes a tilsvare EP 598359A1.

EP 684254-A1 synes a omfatte derivater med struktur B, angitt i
JP 09188625A.

Andre angivelser og publikasjoner som beskriver SGLT2-inhibitorer innbefatter
de folgende:

K. Tsujihara et al., Chem. Pharm. Bull. 44, 1174-1180 (1996)

M. Hongu et al., Chem. Pharm. Bull., 46, 22-33 (1998)

M. Hongu et al., Chem. Pharm. Bull. 46, 1545-1555 (1998)

A. Oku et al., Diabetes, 48, 1794-1800 (1999)

JP 10245391 (Dainippon) angir 500 strukturer som hypoglykemiske midler til
behandling av diabetes. Disse er O-glukosider av hydroksylerte kumariner.

WO 98/31697 angir forbindelser med strukturen

(R
(R‘)m
(OR%),

hvor Ar blant annet, innbefatter fenyl, bifenyl, difenylmetan, difenyletan og difenyl-
eter, og R er et glukosid, R? er H, OH, amino, halogen, karboksy, alkyl, cykloalkyl
eller karboksamido, og R®er hydrogen, alkyl, eller acyl, og k, m og n er uavhengig 1-
4. En undergruppe av forbindelser angitt i WO 98/3111697 inneholder forbindelser

med de fglgende strukturer
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A er O eller (CHy)y, hvor x = 0-3

R® er hydrogen, alkyl eller acylgruppe, hvor n er 1-4

R? er hydrogen, alkyl, OH, NH;, halogen, CO;H
eller karboksimid hvor k = 1-4

som er omtalt for anvendelse ved behandlingen eller forebyggelsen av blant
annet inflammatoriske sykdommer, autoimmunsykdommer, infeksjoner, cancer og
cancermetastaser, reperfusjonsforstyrrelser, trombose, ulcerasjoner, sar,

osteoporose, diabetes mellitus og aterosklerose.

Beskrivelse av oppfinnelsen
| henhold til foreliggende oppfinnelse tilveiebringes mellomprodukter for
syntese av C-aryl-glukosidforbindelser som har strukturen |

hvor

R! R? og R% er uavhengig hydrogen, OH, OR®, C4-Cg alkyl, C4-Cs
alkylaminokarbonyl eller halogen eller to av R1, R? og R? sammen med
karbonatomene som de er tilknyttet kan danne en annelert C1-C3
alkylenedioksygruppe;

R3 og R4 er uavhengig hydrogen, OH, OR*, Ofenyl, OCH.fenyl eventuelt
substituert med CN, C4-Cs alkyl, CF3, -OCHF2, -OCF3, halogen, -CN, -CO,R>,
-COzH, -COR®, -CH(OH)R®, -NHCOR™, -NHSO,R*, -NHSO.fenyl eventuelt
substituert med C4-Cs alkyl, fenyl, -SR*®, -SOR™, -SO,R®®, -SO.fenyl eller en

tiadiazolyl- eller tetrazolylgruppe eventuelt substituert med C1-Cg alkyl eller R® og R*
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sammen med karbonatomene som de er tilknyttet danner en annelert C1-C3
alkylenedioksygruppe;

R® R%® R® R%, R™ R* R™ R og R" er uavhengig C4-Cs alkyl;

R% og R er uavhengig hydrogen eller C4-Cg alkyl;

A er O, S eller (CH3), hvor n er 0 — 3 eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller stereocisomer derav;
med det forbehold at hvor A er (CH;), og hvor ner 0,1,2 eller 3 eller A er O, sa er
minst én av R® og R* CF3, -OCHF,, -OCF3, -CN, -CO,R*®, CH(OH)R®, COR®,
-NHCOR®, -NHSO.R*, -NHSOfenyl, fenyl, -SR*, -SOR™, -SO,R™ eller
-SOxfenyl;

eller en forbindelse med strukturen

R! R!

A A

o =\ o S\

BnO Rz BnO RZ

BnO“ “/oBn BnO“ “/0Bn
OBn eller OBn

hvor

R! og R%er uavhengig hydrogen, OH, OR®, C4-Cs alkyl,
C1-Cs alkylaminokarbonyl eller halogen eller R’ og R?sammen danner en annelert
C1-C; alkylenedioksygruppe; og

R® og R® er uavhengig C1-Cs alkyl eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
stereoisomer derav;
med det forbehold at hvor minst én av R' og R? er OH eller OR®, sa er minst én av
R' og R? CF3, OCF; eller OCHF;

eller en forbindelse med strukturen

eller
hvor
R1, R? og R* er uavhengig hydrogen, OH, OR5, C1-Cs alkyl,
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C1-Ce alkylaminokarbonyl eller halogen eller to av R', R? og R* sammen med
karbonatomene som de er tilkknyttet kan danne en annelert
C1-C; alkylenedioksygruppe;

R® og R* er uavhengig hydrogen, OH, OR®, Ofenyl, OCH.fenyl eventuelt
substituert med CN, C4-Cg alkyl, CF3, -OCHF,, -OCFs3, halogen, -CN, -CO,R*,
-CO2H, -COR®, -CH(OH)R®, -NHCOR™, -NHSO,R™, -NHSO:fenyl eventuelt
substituert med C4-C alkyl, fenyl, -SR, -SOR¥, -SO,R, -SO,fenyl eller en
tiadiazolyl- eller tetrazolylgruppe eventuelt substituert med C-Cg alkyl eller R® og R*
sammen med karbonatomene som de er tilknyttet danner en
C1-C; alkylenedioksygruppe;

R’ R®, R®, R*, R™ R%, R™, R® og R¥ er uavhengig C4-Cs alkyl;

R% og R% er uavhengig hydrogen eller C-Cs alkyl;

Aer O, S eller (CH,), hvor n er 0 — 3 eller et farmaswytisk akseptabelt salt
eller stereoisomer derav.

Mellomproduktene ifglge oppfinnelsen er anvendelige ved syntese av

forbindelser med formelen |
1

R2a /R R4
aya
o b A =X 3
HOW “JoH
OH

HO

hvor variablene er som beskrevet over og farmaseytisk akseptabelt salter derav, alle
stereoisomerer derav og alle prodrug-estere derav.

Forbindelsene med formel I har virkning som inhibitorer av de natrium-
avhengige glukosetransportgrene som finnes i pattedyrs tarm og nyre og som er
anvendelige ved behandlingen av diabetes og de mikro- og makro-vaskuleere
komplikasjoner av diabetes, som f.eks. retinopati, neuropati, nefropati og sartilheling.

Foreliggende oppfinnelse tilveiebringer mellomprodukter for syntese av
forbindelser med formel I.
Slike forbindelser er anvendlige for behandling eller forsinkelse av utviklingen

eller inntreden av diabetes, spesielt type | og type Il diabetes, inklusivt
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diabeteskomplikasjoner, inklusivt retinopati, neuropati, nefropati og forsinket
sartilheling, og relaterte sykdommer, sa som insulinresistens (svekket glukose-
homeostase), hyperglykemi, hyperinsulinemi, forhgyde nivaer av fettsyrer eller
glycerol i blodet, fedme, hyperlipidemi, inklusivt hypertriglyceridemi, Syndrom X,
aterosklerose og hypertensjon, og for a8 gke high density lipoproteinnivaer, hvor en
terapeutisk effektiv mengde av en forbindelse med struktur | administreres til en
humanpasient med behandlingsbehov.

De betingelser, lidelser og sykdommer som kollektivt omtales som
«Syndrom X» (ogsa kjent som metabolsk syndrom) er detaljert omtalt i Johannsson
J. Clin. Endocrinol. Metab., 82, 727-34 (1997).

Foretrukne mellomprodukter er de med felgende struktur

R4
R1
Rzi 2 / \
/' \\\A \\R3
BnO 0 R2
BnO\ “/0Bn
OBn eller

| visse foretrukne utfgrelsesformer er A (CHa),.

| andre foretrukne utferelsesformer er A CH; eller O eller S.

| visse utfgrelsesformer som beskrevet over er A, hvis til stede, CH, eller O
eller S;

R', R? og R% er uavhengig valgt fra H, C4-Cg alkyl, halogen, OR?® eller OCHF,
eller to av R', R? og R®erH og den andre er C4-Cs alkyl, halogen, OR® eller OCHF;

R® og R*, hvis til stede, er uavhengig valgt fra C4-Cs alkyl, OR® -OCHF,,

0

-SR™, OH, CO;R®, -3,4-(0-CH2-0)-, -COR®, -CH(OH)R®, CFs, RSC—E!—NH—,
-SOR® -SO,R™, fenyl, -NHSO,fenyl, -NHSO,R>, CO,H, tiadiazol, tetrazol,
OCHo.fenyl, -OCF3, Ofenyl eller H.

| andre mellomprodukter som beskrevet over er A, hvis til stede, CHy; R'er
hydrogen, halogen eller C;-Cg alkyl; R? og R?® er begge H; R®, hvis til stede, er H; og
R, hvis til stede, er C4-Cg alkyl, -COR®, -CH(OH)R®, -OR®?, -OCHF 3, -OCF; eller -
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SR*. | visse slike mellomprodukter er for eksempel A, hvis til stede, CHy; R'er
hydrogen, halogen eller C;-Cg alkyl; og R?, hvis til stede, er C4-Cg alkyl, -OR%,
-OCHF; eller -SR®. | visse mellomprodukter er R*, hvis til stede, 4-CoHs.

| visse mellomprodukter som beskrevet over er A, hvis til stede, CHz; A brom-
eller boratomet er meta til glucosidet; R', R3 R® og R*, hvis til stede, er hver H og
R®, hvis til stede, er som felger: 4-Me, 4-OH, 3-Me, H, 3-OMe, 4-CO,Me,
3,4-(OCH20), 4-CF3, 4-NHAc, 4-SO2Me, 4-Ph, 4-NHSO,Ph-4’-Me, 4-NHSO.;Me, 4-
COzH, 4-tiadiazolyl, 4-tetrazolyl, 4-OCH,Ph-4’-CN, 4-OCHF>, 4-isopropyl,
2-isopropyl, 4-O-n-propyl, 4-tetrazol-2’-Me, 4-tetrazolyl-1’-Me, 4-OPh, 4-n-propyl, 4-n-
butyl, 4-SO,Et, 4-SO,-n-propyl, 4-SO,Ph eller 4-SOMe.

| visse mellomprodukter som beskrevet over er R para til glykosidet; R? og
R? er H; A hvis til stede er CHy; R®, hvis til stede, er H; og R*, hvis til stede, er para
til A.

Detaljert beskrivelse av oppfinnelsen
Mellomproduktene beskrevet her kan syntetiseres og anvendes for fremstilling
av forbindelser med formel | som vist i de falgende reaksjonsskjemaer og
beskrivelsen av disse, hvor temperaturer er uttrykt i °C.
Forbindelsene med formel | kan fremstilles som vist i Reaksjonsskjema 1 ved

behandling av en forbindelser med formel Il

\~/ //
\\NQ

BnOY "’7089
O8n (hvor Bn = benzyl)

BnO

med H; i naervaer av en katalysator sa som 1) Pd/C ved a benytte et lasningsmiddel
sa som MeOH eller EtOH, eller 2) fortrinnsvis Pd(OH), under bruk av et Igsnings-
middel s& som EtOAc. Alternativt kan forbindelser med formel | fremstilles ved
behandling av forbindelser med formel || med en Lewis-syre, sa som BBR3, BCl3
eller BCl3-MeS i et lasningsmiddel sa som CH,CI, ved -78°C. Forbindelser med
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formel | kan ogsa fremstilles ved behandling av forbindelser med formel Il i et
lesningsmiddel som EtSH som inneholder BF3-Et20, ved 20°.
Forbindelser med formel Il (som er nye mellomprodukter) kan fremstilles ved
behandling av forbindelser med formel lll med silaner, sa som Et;SiH eller
5 fortrinnsvis (iPr);SiH i et lasningsmiddel, sd som MeCN eller blandinger av
MeCN/CH,CI, inneholdende en Lewis-syre sa som BF3-Et,O ved -30°.
]

10 Forbindelser med formel Il (som er nye mellomprodukter) kan fremstilles ved
a koble en forbindelse med formel IV
Iv.

R4
1
el ¢
e
Br R?
med forbindelse V.
v

BnO

/

BnoY “/oBn
0Bn

15
Forbindelser med formel IV aktiveres for kobling ved behandling med n-BulLi
eller t-BuLi ved -78° i et lasningsmiddel som THF fer tilsetning av lakton V. Frem-
stilling av lakton V er beskrevet i R. Benhaddou, S. Czernecki, et al., Carbohydr.
Res., 260, (1994), 243-250.

20

Reaksjonsskjema 1
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ar i; V  0Bn
v
\J
Rt,,._a /R.
1PrSIH /\\V { & Hy
BnO ° rR A R? HO
Bno\ N /0Bn HoV
OBn
[
5 Forbindelser med formel IV hvor A er (CHz),, hvor n = 1-3, kan fremstilles som

vist i Reaksjonsskjema 2 ved behandling av forbindelser med formel VI

VI

Q

(CHz!m

5§\ﬁ= o

Br

med silaner, sa som Et3SiH i et lasningsmiddel som MeCN eller CH,Cl, som inne-
holder en Lewis-syre sa som BF3-Et;0 eller TFA ved -30° til +60°.

10 Forbindelser med formel VI kan fremstilles ved kobling av kommersielt

tilgjengelig brombenzaldehyd med formel VII

VII

R‘
[
& A M
Br/\a;-_-,\
R2 O

med enten de litium- eller magnesium-metallorganiske derivatene av forbindelser

med formel VIII
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VIII

~
)
~X o3
,(CHalng
Br
i et lesningsmiddel sa som Et;0 eller THF under betingelser som er kjent for
fagmannen.
Forbindelser med formel VIII er enten kommersielt tilgjengelige eller kan lett
5 fremstilles etter standardmetoder som er kjent for fagmannen.

Reaksjonsskjema 2

R‘
R%. R
&Y 0 A
/ *’%\)\( r! 7Y
7)) L N ~w
<X, - vi S\\ (CHa)y
,(CHalag =/’
Br ] OH
v " vi
/
g N ﬁ/\\\
w _EtSH S\:/\/ oy T
Br \n'
vV A= (CHy),
10 Forbindelser med formel | hvor R* er CH(OR‘r’h)RGd, kan fremstilles ved

behandling av forbindelser med formel I, hvor R* er COR® suksessivt med 1) et
acetyleringsmiddel sa som Ac0 i et Iasningsmiddel som pyridin alene eller CHxCl;
som inneholder 1,5 ekvivalenter av en base sa som Et3N, 2) et reduksjonsmiddel sa
som NaBH. i et lzsningsmiddel som EtOH, 3) et alkyleringsmiddel sa som R>"Br eller

15 R inaerveer av en base som NAH i et Izsningsmiddel som DMF, og 4) alkaliske
esterhydrolyse-betingelser sa som LiOH i en 2:3:1 blanding av THF/MeOH/H,0.

Forbindelser med formel | hvor R* er CH(OH)R60 kan fremstilles ved

behandling av forbindelser med formel I, hvor R* er COR® med et reduksjonsmiddel
sa som NaBHy, i et lasningsmiddel som EtOH.

20 Forbindelser med formel | hvor R* er COR® kan fremstilles ved behandling av
forbindelser med formel Il hvor R* er COR® med en Lewis-syre sa som BCl; eller

BBr; ved -78° i et lasningsmiddel som CH,Cl,.
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Forbindelser med formel Il hvor A er CHz og R* er -COR®, kan fremstilles som
vist i Reaksjonsskjema 3 ved a koble kommersielt tilgjengelige eller lett oppnaelige
forbindelser med formel IX

IX
R

74 / \
S

hvor Z er Br eller Cl, med forbindelser med formel X
X

ved oppvarming av de to komponentene i et Iasningsmiddel sa som PhMe i neervaer
10 av en katalysator sa som Pd(PPh3),.
Forbindelser med formel X (som er nye mellomprodukter) kan fremstilles fra

forbindelser med formel XI

X1

15 ved behandling med (BuszSn); og en katalysator s som Pd(PhsP)4 i et I@snings-
middel som f.eks. toluen.
Forbindelser med formel Xl (som er nye mellomprodukter) kan fremstilles fra
forbindelser med formel XI|
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XII

ved behandling med silaner sa som iPr3SiH eller Et3SiH i et lasningsmiddel sa som
MeCN som inneholder en Lewis-syre som BF3-Et,O ved -30°.

Forbindelser med formel Xll (som er nye mellomprodukter) kan fremstilles ved
a koble forbindelse V med den litumorganiske forbindelse oppnadd ved behandling

av forbindelser med formel XllI

XIII

med n-BulLi eller t-BuLi ved -78° i THF.
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Reaksjonsskjema 3

Pd(PhsP),

En alternativ syntese (Reaksjonsskjema 4) av forbindelser med formel IV hvor
A er CH,, innebeerer reduksjon av forbindelser med formel XIV

X1V
o

/

R}:/R\;\(Qx\*’
Br \\R" o

med et reduksjonsmiddel, sa som Et;SiH, i et Iasningsmidel som MeCN eller CH,Cl,

eller blandinger derav inneholdende en katalysator som BF3-Et20.

Forbindelser med formel XIV kan lett fremstilles ved Friedel-Crafts acylering

av kommersielt tilgjengelige hydrokarboner med formel XV
XV
R R
X’ \

—
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med lett tilgjengelige syreklorider med formel XVI
XVI

i et lesningsmiddel sa som CS; som inneholder to ekvivalenter av en Lewis-syre, sa
5 som AICI; eller AlBrs.

Reaksjonsskjema 4

e ®

RN A

R4 f‘
/ AR
e v TS S
4, 7 \\ d \ R’
Y xv _ ! o B LR

: Br
g M aencs, RO
xvi Xv IV hvor A =CH,
10 Forbindelser med formel Il hvor A er en binding, kan fremstilles som vist i

Reaksjonsskjema 5, ved kobling av forbindelser med formel XI med forbindelser med
formel XVII
XVII

Ng W
B 7"\
°\C\,\R,

eller den tilsvarende boronsyre XVIII.
XVIII ‘

o K
B
Ho"‘<;;§LR3

Kobling innebaerer oppvarming i naerveer av en katalysator sa som Pd(PPhg3)4

15

ved a anvende et lgsningsmiddel som 3:1 PhMe/EtOH som inneholder Na,COs.
Forbindelser med formel XVIII er enten kommersielt tilgjengelige eller kan fremstilles
etter behandling av forbindelser med formel XVII med BCl; i et Iasningsmiddel sa
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som CH2Cl,. Forbindelser med formel XVII kan fremstilles ved oppvarming av for-
bindelser med formel XIX

/94
Br{/\\

5 ietlgsningsmiddel sa som DMSO som inneholder en katalysator som PdCl,-dppf og

XIX

en base som KOAc med forbindelse XX.

XX
o 0
IB—B\
g o

Reaksjonsskjema 5

10 A = binding

Forbindelser med formel Il hvor A = CH; og R? = OH, kan fremstilles som vist i
Reaksjonsskjema 6 etter sekvensiell behandling av forbindelser med formel XXI.
XXI1

R,
&

BnO OH

“YoBn
0Bn

gno\



332798

20

med en base, sa som NaH, etterfulgt av oppvarming med forbindelser med formel IX
i et Iesningsmiddel sa som PhMe.

Forbindelser med formel XXI kan fremstilles fra forbindelser med formel XXII

ved behandling med silaner, sa som Et3SiH eller i-Pr3SiH, i et Iesningsmiddel som
MeCN som inneholder en Lewis-syre sa som BF3-Et;O, ved -30°.
Forbindelser med formel XXII kan fremstilles ved a koble forbindelsen med

formel V med aktiverte metallderivater av forbindelser med formel XXlIl

B"ngu

som fremstilles ved sekvensiell behandling av XXIlIl med en base som NaH, KH eller

10

KOtBu, etterfulgt av alkyllitium, sa som nBuLi eller tBuLi i et lasningsmiddel sa som
torr THF.

15 Reaksjonsskjema 6

R‘
@ 1) NaH
Be \\oﬂ 2) nBuLl

XX

1) NaH, PhMe
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Forbindelser med formel |, hvor A = O eller NH, kan fremstilles som vist i
Reaksjonsskjema 7, ved kobling av forbindelser med formel XXIV
XXIV

5 med kommersielt tilgjengelige forbindelser med formel XXV, hvor X = O eller NH

xxV R
H’X\CQ
R
ved oppvarming i et lesningsmiddel sa som pyridin som inneholder en base som
Et3N, en katalysator sa som Cu(OAc), og molekylsikt.
Forbindelser med formel XXIV (som er nye mellomprodukter) kan fremstilles

10 ved behandling av forbindelser med formel XXVI med BCl; i et Iasningsmiddel som
CH2Cl> ved -78°.

XXVI
R® R o
X /g/q’
\\< o
BnO rR2
BnOY “/oBn
OBn

Forbindelser med formel XXVI (som er nye mellomprodukter) kan fremstilles
15 ved oppvarming av forbindelser med formel XI med forbindelser med formel XX i et
lasningsmiddel, s& som DMSO som inneholder en katalysator som PdCl,-dppf og en

base som KOAc.
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Reaksjonsskjema 7

ra R
R o

o Q\za‘o BCly
BnO Y=

8o\ “/oBn

OBn
Xi XXvVi
1
R‘;,,.ff\\ y Cu(OAc),
~7 T8 R¢
HO (o) R? OH H'X\C/:\S
Ho "lon =~ gt
OH - XXV OH A=O
XXIV hvor X = O eller NH - A=NH
5 Forbindelser med formel IV hvor A er O eller NH, kan fremstilles som vist i

Reaksjonsskjema 8 ved kobling av forbindelser med formel XVIII
XVIII

HO R
HO \\
rR?
med forbindelser med formel XXVII hvor X = O eller NH

XXVII

R
R H
,\fr/‘“‘/ X

V
Br \RZ
10 ved oppvarming i et lasningsmiddel sa som pyridin som inneholder en base som
EtsN, en katalysator som Cu(OAc), og molekylsikt.
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Reaksjonsskjema 8

R
R* R /.
HO / L M R2 | ¢ \
B/ "\\ Br \\,\ o7 k L\R,
HO \Q’\R: xxvn Y .§,\R2A

IV A=0Oeller NH
Cu(OAc),

Forbindelser med formel IV hvor A er S, kan fremstilles som vist i Reaksjons-
skiema 9 ved kobling av aryldisulfider med formel XXVIII

R4/ \r\ \C}

med den litiumorganiske forbindelse oppnédd ved metallering av forbindelser med
formel XHI med n-BuLi eller t-BuLi ved -78° i THF.

XXVIII

Reaksjonsskjema 9

£\ ROV R ¢ X

B

N / %\st R
B

10 X VA=

Angitt nedenfor er definisjoner av forskjellige betegnelser som er benyttet i
beskrivelsen av foreliggende oppfinnelse. Disse definisjoner gjelder betegnelsene
slik de benyttes giennom beskrivelsen (medmindre de ellers er begrenset i bestemte

15 tilfeller) enten hver for seg eller som del av en starre gruppe.

De felgende forkortelser er her benyttet:

Ph = fenyl

Bn = benzyl

t-Bu = tertizert butyl
20 Me = metyl

Et = etyl

TMS = trimetylsilyl
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TMSN;3; = trimetylsilylazid
TBS = tert-butyldimetylsilyl
THF = tetrahydrofuran

Et,O = dietyleter

EtOAc = etylacetat

DMF = dimetylformamid
MeOH = metanol

EtOH = etanol

i-PrOH = isopropanol

HOAC eller AcOH = eddiksyre
TFA = trifluoreddiksyre
i-Pra2NEt = diisopropyletylamin
Et3N = trietylamin

DMAP = 4-dimetylaminopyridin
NaBH4 = natriumborhydrid
LiAlH4 = litiumaluminiumhydrid
n-BuLi = n-butyllitium

Pd/C = palladium pa kull
KOH = kaliumhydroksyd
NaOH = natriumhydroksyd
LiOH = litiumhydroksyd
K2CO3 = kaliumkarbonat

NaHCO3; = natriumbikarbonat

EDC (eller EDC-HCI) eller EDCI (eller EDCI-HCI) eller EDAC = 3-etyl-3'-
(dimetylamino)propyl-karbodiimid-hydroklorid (eller 1-(3-dimetylamino)propyl-3-

etylkarbodiimid-hydroklorid)

HOBT eller HOBT-H,O = 1-hydroksybenzotriazol-hydrat

HOAT = 1-hydroksy-7-azabenzotriazol

PhsP = trifenylfosfin

Pd(OAc): = palladiumacetat

(Ph3P)4Pd° = tetrakis-trifenylfosfin-palladium
Ar = argon

N2 = nitrogen
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min = minutt(er)

L = liter

mL = milliliter

uL = mikroliter

g =gram

mg = milligram

mmol = millimol

mekv = milliekvivalent

RT = romtemperatur

aqg. = vandig

TLC = tynnsjiktkromatografi

HPLC = hgytrykks veeskekromatografi
LC/MS = haytrykks vaeskekromatografi/massespektrometri
MS = massespektrometri

NMR = kjernemagnetisk resonans
Smp. = smeltepunkt

dppf = difenylfosfinoferrocen

Foelgende definisjoner gjelder om ikke pa annen mate definert i kravene.

Om intet annet er angitt innbefatter den her anvendte betegnelse «lavere
alkyl» alene eller som del av en annen gruppe, bade rettkjedede og forgrenede
hydrokarboner inneholdende 1 til 8 karbonatomer, og betegnelsene «alkyl» og «alk»
som anvendt her alene eller som del av en annen gruppe, bade rettkjedede og
forgrenede hydrokarboner som inneholder 1 til 20 karbonatomer, fortrinnsvis 1 til 10
karbonatomer, mer foretrukket 1 til 8 karbonatomer, i den normale kjede, sa som
metyl, etyl, propyl, isopropyl, butyl, t-butyl, isobutyl, pentyl, heksyl, isoheksyl, heptyl,
4,4-dimetylpentyl, oktyl, 2,2,4-trimetylpentyl, nonyl, dekyl, undekyl, dodekyl, de
forskjellige forgrenede kjedeisomerer derav og lignende, sa vel som slike grupper
som innbefatter 1 til 4 substituenter, sa som halogen, for eksempel F, Br, Cl eller |
eller CF3, alkyl, alkoksy, aryl, aryloksy, aryl(aryl) eller diaryl, arylalkyl, arylalkyloksy,
alkenyl, alkynyl, cykloalkyl, cykloalkenyl, cykloalkylalkyl, cykloalkylalkyloksy, eventuelt
substituert amino, hydroksy, hydroksyalkyl, acyl, alkanoyl, heteroaryl, heteroaryloksy,
cykloheteroalkyl, arylheteroaryl, arylalkoksykarbonyl, heteroarylalkyl,
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heteroarylalkoksy, aryloksyalkyl, aryloksyaryl, alkylamido, alkanoylamino, aryl-
karbonylamino, nitro, cyano, tiol, halogenalkyl, trihalogenalkyl og/eller alkyiltio.

Om intet annet er angitt, innbefatter den her anvendte betegnelse «cykloalkyl»
alene eller som del av en annen gruppe, mettede eller delvis umettede (inne-
holdende 1 eller 2 dobbeltbindinger) cykliske hydrokarbongrupper som inneholder 1
til 3 ringer, innbefattet monocyklisk alkyl, bicyklisk alkyl og tricyklisk alkyl,
inneholdende totalt 3 til 20 karbonatomer som danner ringene, fortrinnsvis 3 til 10
karbonatomer som danner ringen og som kan vaere kondensert til 1 eller 2
aromatiske ringer som beskrevet for aryl, som inkluderer cyklopropyl, cyklobutyl,
cyklopentyl, cykloheksyl, cykloheptyl, cyklooktyl, cyklodekyl og cyklododekyil,
cykloheksenyl,

Ay o

hvorav hvilken som helst av gruppene eventuelt kan vaere substituert med 1 til 4
substituenter, sa som halogen, alkyl, alkoksy, hydroksy, aryl, aryloksy, arylalkyl,
cykloalkyl, alkylamido, alkanoylamino, okso, acyl, arylkarbonylamino, amino, nitro,
cyano, tiol og/eller alkyltio og/eller en hvilken som helst av alkylsubstituentene.

Den her anvendte betegnelse «cykloalkenyl» alene eller som del av en annen
gruppe, refererer seg til cykliske hydrokarboner som inneholder 3 til 12
karbonatomer, fortrinnsvis 5 til 10 karbonatomer og 1 eller 2 dobbeltbindinger.
Eksempler pa cykloalkenylgrupper er cyklopentenyl, cykloheksenyl, cykloheptenyl,
cyklooktenyl, cykloheksadienyl og cykloheptadienyl, som eventuelt kan veere
substituert som definert for cykloalkyl.

Den her anvendte betegnelse «alkanoyl» alene eller som del av en annen
gruppe, refererer seg til alkyl koblet til en karbonylgruppe.

Om intet annet er angitt, refererer den her anvendte betegnelse «lavere
alkenyl» alene eller som del av en annen gruppe, til rettkjedede eller forgrenede
radikaler med 2 til 8 karbonatomer, og den her anvendte betegnelse «alkenyl» alene
eller som del av en annen gruppe, refererer seg til rettkjedede eller forgrenede
radikaler med 2 til 20 karbonatomer, fortrinnsvis 2 til 12 karbonatomer, og mer fore-

trukket 2 til 8 karbonatomer i den normale kjede, som kan innbefatte én til seks
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dobbeltbindinger i den normale kjede, sa som vinyl, 2-propenyl, 3-butenyl, 2-butenyl,
4-pentenyl, 3-pentenyl, 2-heksenyl, 3-heksenyl, 2-heptenyl, 3-heptenyl, 4-heptenyl,
3-oktenyl, 3-nonenyl, 4-dekenyl, 3-undekenyl, 4-dodekenyl, 4,8,12-tetradekatrienyl
og lignende, og som eventuelt kan vaere substituert med 1 til 4 substituenter, nemlig
halogen, halogenalkyl, alkyl, alkoksy, alkenyl, alkynyl, aryl, arylalkyl, cykloalkyl,
amino, hydroksy, heteroaryl, cykloheteroalkyl, alkanoylamino, alkylamido, aryl-
karbonylamino, nitro, cyano, tiol, alkyltio og/eller en hvilken som helst av de her
angitte alkylsubstituenter.

Om intet annet er angitt refererer den her anvendte betegnelse «lavere
alkynyl» alene eller som del av en annen gruppe, seq til rettkjiedede eller forgrenede
radikaler med 2 til 8 karbonatomer, og den her anvendte betegnelse «alkynyl» alene
eller som del av en annen gruppe, refererer seg til rettkjedede eller forgrenede
radikaler med 2 til 20 karbonatomer, fortrinnsvis 2 til 12 karbonatomer og mer fore-
trukket 2 til 8 karbonatomer i den normale kjede, som innbefatter én trippelbinding i
den normale kjede, sa som 2-propynyl, 3-butynyl, 2-butynyl, 4-pentynyl, 3-pentynyl,
2-heksynyl, 3-heksynyl, 2-heptynyl, 3-heptynyl, 4-heptynyl, 3-oktynyl, 3-nonynyl, 4-
dekynyl, 3-undekynyl, 4-dodekynyl og lignende, og som eventuelt kan vaere
substituert med 1 til 4 substituenter, nemlig halogen, halogenalkyl, alkyl, alkoksy,
alkenyl, alkynyl, aryl, arylalkyl, cykloalkyl, amino, heteroaryl, cykloheteroalkyl,
hydroksy, alkanoylamino, alkylamido, arylkarbonylamino, nitro, cyano, tiol og/eller
alkyltio, og/eller en hvilken som helst av de her angitte alkylsubstituenter.

Betegnelsene «arylalkyl», «arylalkenyl» og «arylalkynyl» alene eller som del
av en annen gruppe, refererer seg til alkyl-, alkenyl- og alkynylgrupper som beskrevet
ovenfor som har en arylsubstituent.

Nar de ovenfor definerte alkylgrupper har enkeltbindinger for tilknytning til
andre grupper pa to forskjellige karbonatomer, betegnes de «alkylen»-grupper og
kan eventuelt veere substituert som definert ovenfor for «alkyl».

Nar de ovenfor definerte alkenylgrupper og alkynylgrupper har enkeltbindinger
for tilkknytning pa to forskjellige karbonatomer, betegnes de henholdsvis «alkenylen-
grupper» og «alkynylengrupper», og kan eventuelt veere substituert som definert
ovenfor for «alkenyl» og «alkynyl».

Egnede alkylen-, alkenylen- eller alkynylengrupper (CHz)m eller (CHy), (hvor p
er 1 til 8, fortrinnsvis 1 til 5, og m er 1 til 5, fortrinnsvis 1 til 3, som innbefatter
alkylen-, alkenylen- eller alkynylengrupper) som her definert, kan eventuelt innbefatte
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1, 2 eller 3 substituenter som inkluderer alkyl, alkenyl, halogen, cyano, hydroksy,
alkoksy, amino, tioalkyl, keto, C3-Ce-cykloalkyl, alkylkarbonylamino eller alkyl-
karbonyloksy.

Eksempler pa (CH2)m eller (CH2),, alkylen, alkenylen og alkynylen innbefatter
-CHa-, -CH,CH_-,

—CH=CH-CH, , -—CH,CH=CH~ , _cgc—%_ , -—-Cliz-ﬁ_

cu,
—cH,—CR—CH—g— , -cagSccl,— , —C¢=CE-CH—
o

CHy

|
.—(C!‘lz)z— ’ -—(CHjy) y— , —(CHp) ™ « -—(C!lz)z-z;cxzcnz-— ,
3

—emE— |, —CHGEE— |, T, G,

CH, C,Hy CH,y CoHy
THGICHT O GG, —(CH) g, —(CH,y) ,—C—CH— |
| &u, CH, _ F
CH,
o G
~—CH,~CH—CH,— , —(CH,) 2""?5_ ' —'Cﬂz—CH—C':"- R
CH, CH,
CH,
—CH,—CH—CH—CH,— , —CH;—CH-CH,—(H—  —CH—CHCH;—
OCH,

|
—CH—CH,CH,— = —CH,0CH,— —OCH,CH,— , ~—CHNHCH,—-

CH,
—=NHCH,CH,= , —(CH,) y~CF,™, —CH,=N~CH,— and —N=CHCH,™ |
. c“!

Betegnelsen »halogen» refererer seg i denne sammenheng alene eller som
del av en annen gruppe, til klor, brom, fluor og jod, hvorav klor eller fluor er
foretrukket.

Betegnelsen «metallion» refererer seg til alkalimetallioner, sa som natrium,

kalium eller litium og jordalkalimetallioner sa som magnesium og kalsium, sa vel som
sink og aluminium.

332798



10

15

20

332798

29

Om intet annet er angitt refererer betegnelsen «aryl» eller «Aryl» alene eller
som del av en annen gruppe, seg til monocykliske og bicykliske aromatiske grupper
inneholdende 6 til 10 karbonatomer i ringdelen (sa som fenyl eller naftyl inklusivt 1-
naftyl og 2-naftyl) og kan eventuelt innbefatte én til tre ytterligere ringer kondensert til
en karbocyklisk ring eller en heterocyklisk ring (s4 som aryl, cykloalkyl, heteroaryl
eller cykloheteroalkylringer, for eksempel

0 r° X N
Z 7\ /1 == 4 -
(LI ':‘—' 0 ~L o} Y P ZZ '
xS ' N ’ —_— v
T <TY O3 (I
<,OD—'° Ol /—-l o Z ! N & !

(/Nl\__ ,|\__ l\ N //-:-.->
s / ’ \ / ’ // 'o O\ !

og kan eventuelt vaere substituert gjiennom tilgjengelige karbonatomer med 1, 2 eller
3 grupper valgt fra hydrogen, halogen, halogenalkyl, alkyl, halogenalkyl, alkoksy,
halogenalkoksy, alkenyl, trifluormetyl, trifluormetoksy, alkynyl, cykloalkylalkyl,
cykloheteroalkyl, cykloheteroalkylalkyl, aryl, heteroaryl, arylalkyl, aryloksy,
aryloksyalkyl, arylalkoksy, alkoksykarbonyl, arylkarbonyl, arylalkenyl, amino-
karbonylaryl, aryltio, arylsulfinyl, arylazo, heteroarylalkyl, heteroarylalkenyl,
heteroarylheteroaryl, heteroaryloksy, hydroksy, nitro, cyano, amino, substituert
amino, hvor amino innbefatter 1 eller 2 substituenter (som er alkyl, aryl eller en
hvilken som helst av de andre arylforbindelsene nevnt under definisjonene), tiol,
alkyltio, aryltio, heteroaryltio, aryltioalkyl, alkoksyaryltio, alkylkarbonyl, arylkarbonyl,
alkylaminokarbonyl, arylaminokarbonyl, alkoksykarbonyl, aminokarbonyl, alkyl-
karbonyloksy, arylkarbonyloksy, alkylkarbonylamino, arylkarbonylamino, arylsulfinyl,
arylsulfinylalkyl, arylsulfonylamino og arylsulfonylaminokarbonyl og/eller en hvilken
som helst av de her angitte alkylsubstituenter.

Om intet annet er angitt innbefatter den her anvendte betegnelse «lavere

alkoksy», «alkoksy», «aryloksy» eller «aralkoksy» alene eller som del av en annen
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gruppe, en hvilken som helst av de ovennevnte alkyl-, aralkyl- eller arylgrupper koblet
til et oksygenatom.

Om intet annet er angitt refererer betegnelsen «substituert amino» i denne
sammenheng, alene eller som del av en annen gruppe, seg til amino substituert med
én eller to substituenter, som kan vaere like eller forskjellige, s som alkyl, aryl,
arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, cykloheteroalkyl, cykloheteroalkylalkyl, cyklo-
alkyl, cykloalkylalkyl, halogenalkyl, hydroksyalkyl, alkoksyalkyl og tioalkyl. Disse
substituentene kan videre vaere substituert med en karboksylsyre og/eller en hvilken
som helst av alkylsubstituentene angitt ovenfor. Dessuten kan aminosubstituentene
sammen med nitrogenatomet som de er tilknyttet, danne 1-pyrrolidinyl, 1-piperidinyl,
1-azepinyl, 4-morfolinyl, 4-tiamorfolinyl, 1-piperazinyl, 4-alkyl-1-piperazinyl, 4-
arylalkyl-1-piperazinyl, 4-diarylalkyl-1-piperazinyl, 1-pyrrolidinyl, 1-piperidinyl eller 1-
azepinyl, eventuelt substituert med alkyl, alkoksy, alkyltio, halogen, trifluormetyl eller
hydroksy.

Om intet annet er angitt innbefatter betegnelsen «lavere alkyltio», «alkyltio»,
«aryltio» eller «aralkyltio» alene eller som del av en annen gruppe, en hvilken som
helst av de ovenfor nevnte alkyl-, aralkyl- eller arylgrupper koblet til et svovelatom.

Om intet annet er angitt inkluderer betegnelsen «lavere alkylamino»,
«alkylamino», «arylamino» eller «arylalkylamino» alene eller som del av en annen
gruppe, en hvilken som helst av de ovenfor angitte alkyl-, aryl- eller arylalkylgrupper
koblet til et nitrogenatom.

Om intet annet er angitt refererer betegnelsen «acyl» alene eller som del av
en annen gruppe, seg til et organisk radikal koblet til en

o
l

karbonyl-C-gruppe; eksempler pa acylgrupper inkluderer en hvilken som helst av
alkylsubstituentene koblet til en karbonylgruppe, sa som alkanoyl, alkenoyl, aroyl,
aralkanoyl, heteroaroyl, cykloalkanoyl og cykloheteroalkanoyl.

Om intet annet er angitt refererer betegnelsen «cykloheteroalkyl» alene eller
som del av en annen gruppe, seg til en 5-, 6- eller 7-leddet mettet eller delvis umettet
ring som inkluderer 1 eller 2 heteroatomer, sa som nitrogen, oksygen og/eller svovel,
koblet gjennom et karbonatom eller heteroatom, om mulig, eventuelt via den
sammenkoblende (CH.), (hvor p er 1, 2 eller 3), s& som



. Gruppene ovenfor kan innbefatte 1 til 4 substituenter sa som alkyl, halogen, okso
og/eller en hvilken som helst av de her angitte alkylsubstituenter. Dessuten kan en
5  hvilken som helst av cykloheteroalkylringene vaere kondensert til en cykloalkyl-, aryl-,
heteroaryl- eller cykloheteroarylring.
Om intet annet er angitt refererer betegnelsen «heteroaryl» alene eller som
del av en annen gruppe, seg til en 5- eller 6-leddet aromatisk ring som innbefatter 1,
2, 3 eller 4 heteroatomer, sa som nitrogen, oksygen eller svovel og slike ringer
10 kondensert til en aryl-, cykloalkyl-, heteroaryl- eller cykloheteroalkylring (f.eks.
benzotiofenyl eller indolyl) og innbefatter mulige N-oksyder. Heteroarylgruppen kan
eventuelt inkludere 1 til 4 substituenter, sa som en hvilken som helst av de ovenfor
angitte alkylsubstituenter. Eksempler pa heteroarylgrupper innbefatter de falgende:
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Betegnelsen «cykloheteroalkylalkyl» alene eller som del av en annen gruppe,
refererer seg i denne sammenheng til cykloheteroalkylgrupper som definert ovenfor,
koblet gjennom et C-atom eller heteroatom til en (CH,)y-kjede.

Betegnelsen «heteroarylalkyl» eller «heteroarylalkenyl» alene eller som del av
en annen gruppe, refererer seg i denne sammenheng til en heteroarylgruppe, som
definert ovenfor, koblet gjennom et C-atom eller heteroatom til en (CH.)y-kjede,
alkylen eller alkenylen som definert ovenfor.

Betegnelsen «fem-, seks- eller syv-leddet karbocyklisk eller heterocyklisk ring»
refererer seg til cykloalkyl- eller cykloalkenylgrupper som definert ovenfor eller
heteroarylgrupper eller cykloheteroarylgrupper som definert ovenfor, sa som
tiadiazol, tetrazol, imidazol eller oksazol.

Betegnelsen «polyhalogenalkyl» refererer seg i denne sammenheng til en
«alkyl»-gruppe som definert ovenfor, som inkluderer fra 2 til 9, fortrinnsvis fra 2 til 5,
halogensubstituenter, sa som F eller Cl, fortrinnsvis F, sa som CF;CH,, CF; eller
CF3CF2CH..

Betegnelsen «polyhalogenalkyloksy» refererer seg i denne sammenheng til en
«alkoksy»- eller «alkyloksy»-gruppe som definert ovenfor, som innbefatter fra 2 til 9,
fortrinnsvis fra 2 til 5, halogensubstituenter, sa som F eller Cl, fortrinnsvis F, sa som
CF3CH,0, CF30 eller CF3CF,CH,0.

Nar forbindelsene med struktur | er i syreform, kan de danne et farmasgytisk
akseptabelt salt, som f.eks. alkalimetallsalter som litium, natrium eller kalium, jord-
alkalimetallsalter som kalsium eller magnesium, sa vel som sink eller aluminium og
andre kationer, sa som ammonium, kolin, dietanolamin, lysin (D eller L), etylen-
diamin, t-butylamin, t-oktylamin, tris-(hydroksymetyl)aminometan (TRIS), N-metyl-
glukosamin (NMG), trietanolamin og dehydroabietylamin.

Alle stereoisomerer av forbindelsene ifglge foreliggende oppfinnelse kan vaere
aktuelle, enten i blanding eller i ren eller tiinaermet ren form. Forbindelsene ifalge
foreliggende oppfinnelse kan ha asymmetrisentra pa et hvilket som helst av karbon-
atomene, inkludert hvilkken som helst av R-substituentene. Forbindelsene med formel
| kan felgelig eksistere i enantiomere eller diastereomere former eller i blandinger
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derav. Fremgangsmatene for fremstilling av disse kan gjere bruk av racemater,
enantiomerer eller diastereomerer som utgangsmaterialer. Nar det fremstilles
diastereomere eller enantiomere produkter, kan de separeres ved hjelp av
konvensjonelle metoder, som for eksempel kromatografi eller fraksjonert
krystallisasjon.

Om gnskes kan forbindelsene med struktur | benyttes i kombinasjon med én
eller flere andre typer antidiabetiske midler og/eller én eller flere andre typer av
terapeutiske midler, som kan administreres peroralt i den samme doseringsform eller
i en separat peroral doseringsform eller ved injeksjon.

SGLT2-inhibitoraktivitet av forbindelsene beskrevet her kan bestemmes ved

bruk av et testsystem som angitt nedenfor.

Test pa SGLT2-aktivitet

mRNA-sekvensen for human SGLT2 (GenBank nr. M95549) ble klonet ved
revers transkripsjon og amplifikasjon fra human nyre mRNA ved a benytte vanlige
molekylaerbiologiske teknikker. cDNA-sekvensen ble stabilt transfektert inn i CHO-
celler, og kloner ble testet pa SGLT2-aktivitet i det vesentlige som beskrevet i Ryan
et al. (1994). Evaluering av inhibering av SGLT2-aktivitet i en klonalt selektert
cellelinje ble foretatt i det vesentlige som beskrevet av Ryan et al. med fglgende
modifikasjoner. Celler ble dyrket i 96-br@nns plater i 2-4 dager til 75.000 eller 30.000
celler per brgnn i F-12 naeringsblanding (Hams F-12), 10% fatalt bovint serum,
300 pg/mL geneticin og penicillin-streptomycin. Ved konfluens ble cellene vasket to
ganger med 10 mM Hepes/Tris, pH 7,4, 137 mM N-metyl-D-glukamin, 5,4 mM KClI,
2,8 mM CaClp, 1,2 mM MgSO0,. Celler ble deretter inkubert med 10 uM [“CJAMG og
10 uM inhibitor (endelig DMSO = 0,5%) i 10 mM Hepes/Tris, pH 7,4, 137 mM NaCl,
5,4 mM KClI, 2,8 mM CaCl,, 1,2 mM MgSO, ved 37°C i 1,5 timer. Reaksjonen i
opptakslasninger ble avbrutt med iskald 1X PBS inneholdende 0,5 mM phlorizin, og
celler ble deretter lysert med 0,1% NaOH. Etter tilsetning av MicroScint scintillasjons-
vaeske ble cellene ristet i 1 time og deretter ble ['*CJAMG kvantifisert pa en
TopCount scintillasjonsteller. Kontroller ble foretatt med og uten NaCl. For
bestemmelse av ECso-verdier ble 10 inhibitorkonsentrasjoner benyttet over 2 log
intervaller innen det riktige responsomradet, og gjennomsnittet av tre paralleliplater
ble benyttet.
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Ryan MJ, Johnson G, Kirk J, Fuerstenberg SM, Zager RA og Torok-Storb B.
1994. HK-2: an immortalized proximal tubule epithelial cell line from normal adult
human kidney. Kidney International 45: 48-57.

De felgende arbeidseksempler representerer foretrukne utfgrelsesformer av
foreliggende oppfinnelse ved fremstilling av forbindelser med formel | der

mellomproduktene inngar. Alle temperaturer er uttrykt i °C om intet annet er angitt.

Eksempel 1

A. 3-brom-4’-etylbenzylhydrol

Terre Mg-dreiespon (4,4 g, 0,178 mol) ble under Ar omrgrt over natten,
hvoretter 100 mL tarr Et2O ble tilsatt etterfulgt av tilsetning p-brometylbenzen (22 g,
0,119 mol) i 20 mL Et,O i lgpet av 1 time. (Dersom reaksjonen ikke startet, ble
0,5 mL 1,2-dibrometan tilsatt). Etter omraring over natten ble m-brombenzaldehyd
(11 g, 0,06 mol) i 20 mL Et,O langsomt tilsatt. Den resulterende lyse l@sningen ble
overvaket ved HPLC i 4-6 timer for bestemmelse av fullfert omsetning. Etter at
reaksjonen var stanset med mettet vandig NH4ClI, ble reaksjonsblandingen ekstrahert
3x med EtOAc. De kombinerte organiske lagene ble vasket med saltvann, tarket
over Na,SO,4 og konsentrert ved bruk av en rotasjonsfordamper. Den resulterende
gule olje ble kromatografert pa silikagel ved bruk av 5% EtOAc/heksan for a eluere
ikke polare urenheter og 7-9% EtOAc/heksan for a eluere 12,4 g (71%) 3-brom-4'-
etylbenzhydrol som en lysegul olje.

B. 3-brom-4’-etyldifenylmetan

Til en omrert -30° lgsning av Del A 3-brom-4’-etylbenzhydrol (12,4 g,
0,0426 mol) i 120 mL MeCN ble det tilsatt BF3-Et,O (6,04 g, 0,0426 mol) etterfulgt av
Et;SiH (9,9 g, 0,852 mol). Den marke reaksjonsblandingen ble etter omrgring i 1 time

ved -30°, langsomt oppvarmet til -5°. Nar reaksjonsblandingen ifglge TLC var
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fullstendig, ble reaksjonen avbrutt ved tilsetning av mettet vandig K2COs. Etter
tilsetning av 100 mL H,O, ble blandingen ekstrahert 3x med Et,O. De kombinerte
organiske lagene ble vasket med saltvann og terket over Na;SO,. Etter
konsentrering ved bruk av en rotasjonsfordamper, ble 3-brom-4’-etyldifenylmetan

(11,17 g, 95%) oppnadd som en lysegul olje som ble benyttet uten videre rensing.

C.

Til en omrert -78° lgsning av Del B 3-brom-4’-etyldifenylmetan (10,9 g,
0,04 mol) i 100 mL terr THF under Ar ble det tilsatt 25,7mL 1,7M t-BuLi i heksan i
lepet av 20 minutter. Etter 1 time ble 2,3,4,6-tetra-O-benzyl-3-D-glukolakton (23,5 g,
0,0437 mol) i 30 mL THF tilsatt i lapet av 15 min. Lasningen ble omrerti 1 time ved
-78° far reaksjonen ble avbrutt med mettet vandig NH4Cl. Etter oppvarming til 20° ble
reaksjonsblandingen fortynnet to ganger med EtOAc for vasking med H2O etterfulgt
av saltvann. Etter tarking over Na,;SO4 og konsentrering i en rotasjonsfordamper, ble
det oppnadd 29,2 g av den @nskede tittel-laktol som en farvelgs sirup, som ble
benyttet uten videre rensing.

332798



10

15

20

25

332798

36

Til en - 30° lgsning av Del C laktol (29,1 g, 0,04 mol) i 100 mL MeCN ble det
tilsatt BF3-Et;O (5,62 g, 0,04 mol) etterfulgt av Et3SiH (9,21 g, 0,08 mol). Etter 2
timer nar reaksjonen ifglge TLC var fullstendig, ble mettet vandig KoCOj3 tilsatt og
suspensjonen omrgrt i 1 time ved 20° far fortynning med H2O og Et,0. De
kombinerte organiske lagene fra 3 Et,O-ekstraksjoner ble vasket med saltvann,
tarket over Na,SO,4 og konsentrert ved bruk av en rotasjonsfordamper for a gi 28,3 g
lysegul sirup. Kromatografi pa silikagel med 5% EtOAc/heksan eluerte upolare
urenheter som ble langsomt etterfulgt av den @nskede beta-anomer og deretter alfa-
anomeren. Fraksjoner anriket i beta-anomeren kunne renses videre enten ved
utgnidning med heksan eller ved omkrystallisasjon fra EtOH for a gi 6 g av det
enskede tittel beta-tetra-O-benzyl-C-glukosid. (Det skal bemerkes at nar Et;SiH er
reduksjonsmidlet, oppnas en 5:1 beta/alfa-anomer blanding, mens nar iPr;SiH er
substituert oppnas en 30:1 blanding).

En Igsning av Del D tetra-benzyl-C-glukosid (2,4 g, 3,35 mmol) i EtOAc
(100 mL) inneholdende 10% Pd(OH).,/C (0,35 g) ble omrart over natten under 1 atm.
H.. Etter at reaksjonen ifelge HPLC var fullstendig, ble katalysatoren frafiltrert og
lasningsmidlet fiernet ved bruk av en rotasjonsfordamper for & oppna 1,1 g av det
enskede beta-C-glukosid (92%) som et hvitt krystallinsk faststoff.
HPLC retensjonstid: 7,04 min, 100% rent, YMC S5 C-18 4,6 x 50 mm kolonne,
2,5 mL/min, deteksjon ved 220 nm; 8 min gradient 0-100% B holdetid 5 min ved
100% B. Lasningsmiddel A: 10% MeOH/Hz + 0,2% H3PO,. Lesningsmiddel B: 90%
MeOH/H20 + 0,2% H3POa4.
'H NMR (500 MHz, CD30D) § 7,27 (s, 1H), 7,23 (d, 2H, J=4,95Hz), 7,1-7,0 (m, 5H),
4,08 (d, 1H, J=9,3Hz), 3,91 (s, 2H), 3,9 (dd, 1H, J=2,2, 11Hz), 3,68 (dd, 1H, J=5,5,
11,5Hz), 3,5-3,35 (m, 4H), 2,57 (q, 2H, J=7,2Hz), 1,18 (t, 3H, J=7,2Hz).
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C NMR (125 MHz, CD3;0D) 5 143, 142,8, 141, 140, 129,9, 129,6, 129,5, 129,1,

128,8, 126,7, 83,8, 82,3, 79,9, 76,4, 72,0, 63,2, 42,5, 29,4, 16,2.
Analyse beregnet for C21H2505 LC-MS [M+NH,4] 376; funnet 376.

Eksempel 2

A. 3-brom-4’-metoksybenzhydrol

Til en -78° omrgrt l@sning av m-dibrombenzen (70,9 g, 0,3 mol) i 200 mL tarr
THF under Ar, ble det tilsatt 117 mL 2,56M n-BuLi (0,3 mol) i heksan i lgpet av 10
min. Etter 30 min ble p-metoksybenzaldehyd (27,2 g, 0,02 mol) i 50 mL THF tilsatt i
lepet av 20 min. Lasningen ble omrort i 1 time ved -78° (fullstendig ifelge TLC) fer
reaksjonen ble avbrutt med mettet vandig NH4Cl. Etter oppvarming til 20°, ble
reaksjonsblandingen fortynnet 2 ganger med EtOAc for vasking med H2O og deretter
med saltvann. Etter terking over NaxSO,4 og konsentrering ved bruk av en
rotasjonsfordamper, ble det oppnadd 103 g 3-brom-4’-metoksybenzhydrol som en
gul olje som ble benyttet videre uten ytterligere rensing.

B. 3-brom-4’-metoksydifenylmetan

Til en omrert -40° lasning av ra Del A 3-brom-4’-metoksybenzhydrol (103 g,
0,2 mol) i 300 mL MeCN ble det tilsatt Et3SiH (64 mL, 0,4 mol) etterfulgt av BF3-Et,0
(27,7 g, 0,2 mol). Nar reaksjonen ifglge TLC var fullstendig, ble den avbrutt ved
tilsetning av mettet vandig KoCO3 (25 mL). Etter tilsetning av 100 mL H,O ble
blandingen ekstrahert 3x med EtOAc. De kombinerte organiske lagene ble vasket
med saltvann og tarket over Na;SO,. Etter konsentrering ved bruk av en
rotasjonsfordamper ble det ra tittel 3-brom-4’-metoksydifenylmetan (92 g)
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kromatografert pa silikagel under bruk av 9% EtOAc/heksan for & eluere 17 g rent
produkt etterfulgt av mindre rene fraksjoner.

C.

Til en omrert -78° l@sning av Del B 3-brom-4’-metoksydifenylmetan (9,6 g,
0,035 mol) i 50 mL terr THF under Ar, ble det tilsatt 14 mL 2,5M n-BuLi i heksan i
lepet av 5 min. Etter omregring i 30 min ble 2,3,4,6-tetra-O-benzyl-p-D-glukolakton
(12,5 g, 0,023 mol) i 20 mL THF tilsatt i Iapet av 10 min. Lasningen ble omrart i 1
time ved -78°, hvoretter TLC-analyse indikerte at reaksjonen var fullstendig. Etter at
reaksjonen var avbrutt med mettet vandig NH4Cl (25 mL) og oppvarming til 20°, ble
reaksjonsblandingen fortynnet med EtOAc (200 mL). Det organiske lag ble vasket
med H2O og deretter med saltvann. Etter t@rking over Na.SO4 og konsentrering ved
bruk av en rotasjonsfordamper, ble den gnskede tittel-laktol kromatografert pa
silikagel under bruk av 12,5% EtOAc/heksan for a eluere 8,1 g av >90% laktol
etterfulgt av 9,7 g med >80% renhet.
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Til en omrort -40° lgsning av Del C laktol (7,8 g, 0,019 mol) i 100 mL MeCN
ble det tilsatt Et3SiH (3,42 mL, 0,04 mol) etterfulgt av BF3-Et2O (1,37 mL, 0,02 mol).
Etter 1 time nar reaksjonen ifglge TLC var fullstendig, ble mettet vandig Ko,CO3
(10 mL) tilsatt og suspensjonen omrart i 1 time ved 20° for ekstraksjon 3x med
EtOAc. De kombinerte organiske lagene ble vasket med H,O og saltvann, terket
over Na;SO4 og konsentrert ved bruk av en rotasjonsfordamper fora gi 8 g
raprodukt. Kromatografi pa silikagel med 5% EtOAc/heksan eluerte upolare
urenheter etterfulgt av 0,92 g rent tittel p-tetra-O-benzyl-C-glukosid etterfulgt av 6,5 g

som inneholdt begge anomerer.

De ovennevnte to fraksjoner av Del D forbindelse ble hydrogenert separat
over 10% Pd(OH). (2 vekt%) over natten ved 1 atm. Hz i EtOAc (12,5 mL/g av Del D
forbindelse). Etter filtrering og fijerning av lasningsmidlet, ble hydrogenolyseproduktet
av de blandede fraksjoner renset ved preparativ HPLC under bruk av YMC S10
omvendi-fase kolonne. Det samlede materialet utgjorde 1,85 g ren B-anomer som et
hvitt faststoff.
HPLC retensjonstid: 6,04 min, Zorbax C-18 4,6 x 75 mm kolonne, 2,5 mL/min,
deteksjon ved 220 nm; 8 min gradient 0-100% B holdetid 3 min ved 100% B.
Lasningsmiddel A: 10% MeOH/H,0 + 0,2% H3PO..
Lasningsmiddel B: 90% MeOH/H20 + 0,2% H3POa,.
'H NMR (400 MHz, CD30D) § 7,28 (s, 1H), 7,24 (d, 2H, J=3Hz), 7,09 (m, 3H), 6,79
(d, 2H, J=7Hz), 4,08 (d, 1H, J=8,8Hz), 3,88 (s, 2H), 3,75 (d, 1H, J=12Hz), 3,73 (s,
3H), 3,65 (dd, 1H, J=12, 3, 3Hz), 3,4 (m, 4H).
3C NMR (100 MHz, CD;0D) & 158,6, 142,1, 140,2, 133,8, 130,0, 128,7, 128,6,
128,3, 125,8, 82,9, 81,3, 79,0, 75,5, 71,1, 62,5, 65,1, 41,1.
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Analyse beregnet for CyoH2406 LC-MS (M-H) 359; funnet 359.

Eksempel 3

Til en omrert -78° I@sning av m-dibrombenzen (12,6 g, 53 mmol) i 50 mL terr
THF under Ar ble det tilsatt 20 mL 2,56M n-BuLi (51 mmol) i heksan i lepet av
10 min. Etter 40 min ble 2,3,4,6-tetra-O-benzyl-B-D-glukolakton (12 g, 22 mmol) i
30 mL THEF tilsatt i Iepet av 15 min. Lasningen ble omrgrt i 1 time ved -78°

(fullstendig ifalge TLC) far reaksjonen ble avbrutt med mettet vandig NH,Cl (40 mL).

Etter oppvarming til 20° ble reaksjonsblandingen fortynnet 2 ganger med EtOAc far
vasking med H2O og deretter med saltvann. Etter tarking over Na,SO, og
konsentrering ved bruk av en rotasjonsfordamper, ble 20 g ra tittel-laktol oppnadd

som en olje som ble benyttet videre uten ytterligere rensing.

332798
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Til en omrart -45° lgsning av ra Del A laktol (20 g, 0,2 mol) i 60 mL MeCN ble
det tilsatt Et3SiH (7,8 mL, 45 mmol) etterfulgt av langsom tilsetning i lapet av 20 min
av BF3-Et;0 (4,2 mL, 22 mmol). Nar reaksjonen etter 1 time ifelge TLC var full-
stendig, ble den avbrutt ved tilsetning av mettet vandig K.CO3 (25 mL), hvorpa
blandingen ble ekstrahert 3x med EtOAc. De kombinerte organiske lagene ble
vasket med saltvann og terket over Na,SO,4 og konsentrert ved bruk av en rotasjons-
fordamper. Den resulterende olje ble utgnidd med 50 mL heksan, hvoretter det
utfeltes et faststoff etter henstand i 1 time. Dette materialet ble oppsamiet ved
filtrering, vasket to ganger med kald heksan og luftterket for a gi 8,9 g av det

gnskede tittel-p-m-bromfenyl-C-glukosid.

C.

BnO
. ) X = SnBu,
Bno\Y “"oBn

OBn

En lgsning av Del B B-m-bromfenyl-C-glukosid (1,36 g, 2 mmol); Pd(PPH3)4
(70 mg, 0,06 mmol) og heksabutyldistannan (2,724 g, 6 mmol) i terr toluen (10 mL)
ble oppvarmet under omrgring under Ar ved 80° i 15 timer. Etter fijerning av toluen
ved bruk av en rotasjonsfordamper, ble residuet kromatografert pa silikagel under
bruk av 12:1 EtOAc/heksan for & eluere det @nskede tittel-arylstannan (761 mg)
pluss blandede fraksjoner, som etter en ny kolonne farte til ytterligere 92 mg rent
tittel-stannan i et totalutbytte pa 48%, og deretter 230 mg gjenvunnet utgangs-

materiale Del B B-m-bromfenyl-C-glukosid.
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En blanding av Del E stannan (2,66 g, 3 mmol), p-trifluormetoksybenzylklorid
(1,04 g, 6 mmol) og Pd(PPh3)4 (100 mg, 0,09 mmol) ble tilbakelgpsbehandlet under
Ari THF (1 mL) i 15 timer. Etter fjerning av THF i en rotasjonsfordamper, ble residuet
kromatografert pa silikagel ved bruk av 10:1 heksan/EtOAc for a eluere 1,3 g av den

gnskede tittel-tetrabenzyleter.

Omdannelse til det endelige frie glukosid ble oppnadd ved omrgring av
295 mg av Del D tetrabenzyleter med Pd(OH), (15 mg) i EtOAc (3 mL) under 1 atm.
H i 15 timer. Tittelproduktet (104 mg) ble isolert etter filtrering, prep. HPLC og
fierning av lasningsmiddel.
HPLC-retensjonstid: 7,21 min, Zorbax C-18 4,6 x 75 mm kolonne, 2,5 mL/min,
deteksjon ved 220 nm; 8 min gradient 0-100% B holdetid 3 min ved 100 % B.
Lasningsmiddel A: 10% MeOH/H0 + 0,2% H3PO4. Lasningsmiddel B: 90%
MeOH/H20 + 0,2% H3POa.
'H NMR (400 MHz, CD30D) § 7,3 (m, 5H), 7,15 (m, 3H), 4,10 (d, 1H, J=8,8Hz), 3,99
(s, 2H), 3,9 (d, 1H, J=12Hz), 3,7 (dd, 1H, J=12, 3Hz), 3,4 (m, 4H).
Analyse beregnet for CyoH21F30¢ LC-MS (M-H) 413; funnet 413.

Eksempel 4



43

SnBuy
BnO

Bno\ “YoBn
Q8n

En blanding av Eksempel 3 Del B 3-m-bromfenyl-C-glukosid (3,0 g,
4,41 mmol) og Pd(PPhs)s (153 mg, 0,13 mmol) og heksabutyldistannan (6,0 g,
13,2 mmol) i terr toluen (5 mL) ble oppvarmet under omrgring under Ar ved 88°i 3
10 timer, hvorpa TLC-analyse indikerte at reaksjonen var 90% fullstendig. Reaksjonen
ble avsluttet etter totalt 5 timer. Etter fjerning av toluen i en rotasjonsfordamper, ble
residuet kromatografert pa silikagel under bruk av 1:8 EtOAc/heksan for a eluere

2,95 g av det gnskede arylstannan.

15 B.

En blanding av Del A stannan (2,66 g, 3 mmol), p-metyltiobenzylklorid
(1,04 mg, 6,0 mmol) og tetrakis(trifenylfosfin)palladium (100 mg, 0,09 mmol) ble
20 tilbakelgpsbehandlet under Ari THF (5 mL) i 15 timer. Etter fijerning av THF i en
rotasjonsfordamper, ble residuet kromatografert pa silikagel under bruk av 6:1
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heksan/EtOAc for a eluere 1,2 g av den gnskede tittel tetra-O-benzyleter etterfulgt av
600 mg tittel tetra-O-benzyleter som inneholdt Ph;P.

C.

1M BCI3z/CH2CI; (6 mL, 8 mmol) ble i Igpet av 5 minutter tilsatt til en omrert
-78° lgsning av Del B tetrabenzyleter (295 mg, 0,4 mmol) under Ar i CH,ClI,
(0,25 mL). Etter 30 min nar TLC-analyse indikerte at reaksjonen var fullstendig, ble
30 mL 2:1 CH.Cly/PhMe og deretter 2 mL MeOH tilsatt. Volumet ble redusert til det
halve ved bruk av en rotasjonsfordamper og 10 mL MeOH bile tilsatt. Etter gjen-
tagelse av denne fremgangsmaten 3x, ble alle flyktige forbindelser fjernet under
vakuum. Residuet ble kromatografert pa silikagel under bruk av 5% MeOH/CH,Cl.
for a eluere 143 mg av det @nskede glukosid i 90% renhet. Dette materialet ble
videre renset ved omvendt-fase preparativ HPLC for & gi 104 mg av det snskede
endelige glukosid.
HPLC-retensjonstid: 6,69 min, Zorbax C-18 4,6 x 75 mm kolonne, 2,5 mL/min,
deteksjon ved 220 nm; 8 min gradient 0-100% B holdetid 3 min ved 100% B.
Lasningsmiddel A: 10% MeOH/H,0 + 0,2% H3PO.,.
Lasningsmiddel B: 90% MeOH/H,0 + 0,2% H3;PO.,.
'H NMR (400 MHz, CD30D) 8 7,27 (s, 1H), 7,25 (d, 2H, J=2Hz), 7,15 (m, 5H), 4,09
(d, 1H, J=8,8Hz), 3,92 (s, 2H), 3,86 (d, 1H, J=12Hz), 3,68 (dd, 1H, J=12Hz, 3Hz), 3,4
(m, 4H), 2,43 (s, 3H).
Analyse beregnet for CoH2406S LC-MS (M-H) 375; funnet 375
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Eksempel 5

Til en omrart suspensjon av 60% NaH (180 mg, 4,5 mmol) i THF (7 mL) under
Ar ble det tilsatt 2-bromfenol (350 uL, 3 mmol). Etter omrgring i 15 min ble
reaksjonsblandingen avkjglt til -78° og drapevis tilsatt 1,4M t-BuLi/heksan (2,36 mL,
10 3,3 mmol). Etter 10 min ble lasningen via en kanyle overfert til en -78° lgsning av
2,3,4,6-tetra-O-benzyl--D-glukolakton (1,62 g, 3,0 mmol) i THF (5 mL). Reaksjonen
ble avbrutt etter 15 min ved langsom tilsetning av mettet NH4CI/H20O, hvorpa
blandingen fikk oppvarmes til 20°, hvoretter 200 mL EtOAc ble tilsatt. Det organiske
lag ble vasket suksessivt med H,O og saltvann, tarket over MgSO4 og konsentrert.

15 Kromatografi pa silikagel med 3:1 heksan/EtOAc farte til 390 mg av den gnskede
tittel-laktol.

20 Til en omrert 3:1 blanding av MeCN/CHCl; (4 mL) inneholdende Del A laktol
(390 mg, 0,62 mmol) ble det ved -30° tilsatt Et3SiH (197 uL, 1,23 mmol) og BF3-Et;0

(78 pL, 0,62 mmol). Etter 1 time ble reaksjonen avbrutt ved tilsetning av 1 mL mettet
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K2CO3, hvorpa reaksjonsblandingen ble oppvarmet til 20° og fortynnet med 100 mL
EtOAc. Det organiske lag ble vasket suksessivt med H,O og saltvann, terket over
MgSO4 og konsentrert. Kromatografi pa silikagel med 3:1 heksan/EtOAc farte til
269 mg av det gnskede tittelprodukt fenolisk C-glukosid.

C.

Til en PhMe-lgsning (1,1 mL) av Del B fenol (139 mg, 0,22 mmol) under Ar ble
det tilsatt 60% NaH (11 mg, 0,27 mmol). Etter 10 min ble 4-metylbenzylbromid
(46 mg, 0,25 mmol) tilsatt som et faststoff til den bla l@sningen, som deretter ble
oppvarmet til 80° i 3,5 timer inntil reaksjonen ifelge TLC-analyse var fullstendig. Etter
avkjeling og deretter tilsetning av vandig NH4ClI, ble reaksjonsblandingen fortynnet
med EtOAc. Det organiske lag ble vasket suksessivt med H2O og saltvann, terket
over MgSO, og konsentrert. Kromatografi pa silikagel med 5:1 heksan/EtOAc farte til
71 mg av det gnskede tittel tetra-O-benzylglukosid.

Pafelgende hydrogenolyse av Del C tetra-O-benzylglukosid over Pd/C i MeOH
under 1 atm. H; ferte til det endelige tittelprodukt som ble renset ved preparativ
HPLC under bruk av en C18 omvendt-fase kolonne, en 45-90% MeOH/H,O gradient
over 10 min for & eluere det enskede B-C-glukosid (2 mg).

HPLC-retensjonstid: 6,754 min, 100% rent, YMC S3 ODS 4,6 x 50 mm, 2,5 mL/min,
deteksjon ved 220 nm; 8 min gradient 0-100% B holdetid 5 min ved 100% B.
Lasningsmiddel A: 10% MeOH/H;0 + 0,2% H3POa..
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Lasningsmiddel B: 90% MeOH/H20 + 0,2% H3PO..

'H NMR (500 MHz, CDs0OD) 5 7,15 (dd, 1H, J=1,1, 7,7Hz), 7,07 (d, 2H, J=8,3Hz),
7,02 (d, 2H, J=8,3Hz), 6,96 (dd, 1H, J=1,2, 7,7Hz), 6,77 (t, 1H, J=7,7Hz), 4,44 (d,
1H, J=8,8Hz), 3,89 (s, 2H), 3,87 (d, 1H, J=2,2Hz), 3,75 (dd, 1H, J=4,9, 12,1), 3,49-
3,41 (m, 4H), 2,26 (s, 3H).

Analyse beregnet for C2oH2406 LC-MS [M+H] 361; funnet 361.

Eksempel 6

A. p-klormetylacetofenon

Til en omrert lgsning av p-klormetylbenzoylklorid (390 mg, 2,06 mmol) i 8 mL
THF ble det ved -20° under Ar tilsatt tributylfosfin (406 mg, 2,29 mmol). Etter
omrgring av den resulterende gule Igsningen i 20 min ved -20° til -15°, ble 0,7 mL
3M metylmagnesiumbromid i eter (2,1 mmol) tilsatt i én porsjon for a frembringe en
rad lesning som deretter ble orange i lopet av en 10 min periode. Reaksjonen ble
avbrutt ved tilsetning av 1N vandig HCI. Etter fortynning med H,O ble blandingen
ekstrahert 3x med EtOAc og vasket med H;O for terking over Na;SO4. Residuet som
ble oppnadd etter fjerning av flyktige forbindelser, ble kromatografert pa silikagel
under bruk av 5% EtOAc/heksan for a eluere 171 mg (50%) p-klormetylacetofenon.




10

15

20

25

332798

48

En blanding av stannanet beskrevet i Eksempel 3 Del C (300 mg, 0,33 mmol),
p-klormetylacetofenon (114 mg, 0,66 mmol) og Pd(PPh3)4 (20 mg, 0,09 mmol),
trifenylfosfinoksyd (180 mg, 0,65 mmol), K2CO3 (75 mg, 0,55 mmol) ble oppvarmet til
70° under Ar i THF (0,3 mL) i 16 timer. Etter fierning av THF i en rotasjonsfordamper,
ble residuet kromatografert pa silikagel under bruk av 20:1 til 10:1 heksan/EtOAc for
a eluere den gnskede tetrabenzyleter (170 mg, 70%).

C.

En lgsning av Del B tetrabenzyleter (60 mg, 0,08 mmol) i CH2Clz (5 mL) under
Ar, ble avkjglt til -78° far tilsetning av 0,8 mL 1M BCl; i CH,Cl,. Etter omraring i 1
time ved -78°, ble en andre 0,8 mL porsjon 1M BCl; tilsatt til den omregrte reaksjons-
blandingen. Etter ytterligere 1 time ble 0,5 mL PhMe tilsatt, etterfulgt av drapevis
tilsetning av 0,5 mL MeOH. De flyktige forbindelsene ble fjernet med en
rotasjonsfordamper; fremgangsmaten ble gjentatt etter tilsetning av 3 mL av en 2:1
blanding av CH,Cly/MeOH. Kromatografi av det resulterende residuum pa silikagel
under eluering med 5% MeOH/EtOAc farte til 20 mg av tetraol-sluttprodukt i 67%
utbytte.
HPLC-retensjonstid: 2,35 min, 100% rent, YMC S3 ODS 4,6 x 50 mm, 2,5 mL/min,
deteksjon ved 220 nm; 4 min gradient 0-100% B holdetid 4 min ved 100% B.
Lasningsmiddel A: 10% MeOH/H20 + 0,2% H3POa,.
Lasningsmiddel B: 90% MeOH/H,0 + 0,2% H3PO.,.
'H NMR (500 MHz, CDs0OD) 5 7,88 (d, 2H), 7,27-7,34 (m, 5H), 7,13 (d, 1H), 4,09 (d,
1H), 4,03 (s, 2H), 3,85 (d, 1H), 3,68 (dd, 1H), 3,35-3,48 (m, 4H), 2,55 (s, 3H).
3C NMR (500 MHz, CDsOD): § 200,3, 148,8, 141,4, 141,2, 136,3, 130,2, 129,7,
129,6, 129,3, 127,0, 83,6, 82,2,79,8, 76,4, 71,9, 63,1, 42,7, 26,6.
Analyse beregnet for C21H240¢ LC-MS (M+NH,+): 390,2; funnet 390,2.
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Eksempel 7

En omrgrt Igsning av sluttproduktet i Eksempel 6 (15 mg, 0,04 mmol) i 5 mL
EtOH ble avkjelt til -20°, hvoretter NaBH4 (5 mg, 0,13 mmol) ble tilsatt. Etter 20 min
var reaksjonen ifalge TLC fullstendig, hvorpa reaksjonen ble avbrutt med noen fa
draper mettet vandig NH,Cl. Etter fierning av de flyktige forbindelsene ble residuet
kromatografert pa silikagel. Eluering med 5% MeOH/EtOAc farte til 10 mg (67%) av
det gnskede produkt.
HPLC-retensjonstid: 5,2 min, 100% rent, YMC S3 ODS 4,6 x 50 mm, 2,5 mL/min,
deteksjon ved 220 nm; 8 min gradient 0-100% B holdetid 5 min ved 100% B.
Lasningsmiddel A: 10% MeOH/H,0 + 0,2% H3PO,.
Lasningsmiddel B: 90% MeOH/H,0 + 0,2% H3PO,.
'H NMR (500 MHz, CDs0OD) 5 7,21-7,32 (m, 5H), 7,16 (d, 2H), 7,10-7,11 (m, 1H),
4,77 (q, 1H), 4,08 (d, 1H), 3,94 (s, 2H), 3,86 (dd, 1H), 3,68 (dd, 1H), 3,34-3,48 (m,
4H), 1,40 (d, 3H).
3C NMR (500 MHz, CD3;OD): 5 145,2, 142,5, 141,5, 140,9, 129,8, 129,6, 129,5,
129,2, 126,7, 126,6, 83,7, 82,2, 79,8, 76,4, 72,0, 63,2, 42,5, 25,5.
Analyse beregnet for C21H2606 LC-MS (M+NH4+): 392,2; funnet 392,1.

Eksempel 8
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A. 5-brom-2-metylbenzoesyre

En blanding av o-toluensyre (28 g, 206 mmol), jernpulver (0,74 g, 13 mmol) og
Bry (42 g, 260 mmol) ble omrart ved 0° i 2 timer. Pa dette tidspunkt hadde
reaksjonen nadd ~40%, og reaksjonsblandingen ble fortynnet med 25 mL CH2Cl; for
a lette omraring. Reaksjonsblandingen ble deretter oppvarmet til 45° i 16 timer for
fullfering av reaksjonen. Etter avkjeling ble reaksjonsblandingen fortynnet med
CH.Cl,, vasket 2x med 10% NaHSO; og 1x med saltvann fer terking over Na,SO,.
Etter fierning av de flyktige forbindelsene, ble residuet som omfattet en 2:1 blanding
av 5-brom til 3-bromtoluensyre, omkrystallisert fra 95% EtOH for a gi 14,4 g 5-brom-

2-metylbenzoesyre.

B. 5-brom-2-metyl-4’-metoksybenzofenon

Til en omrart suspensjon av 5-brom-2-metylbenzoesyre (1,29 g, 6 mmol) i
12 mL CH2Cl; inneholdende oksalylklorid (8 mmol), ble det tilsatt 2 draper DMF.
Etter at den kraftige gassutviklingen hadde avtatt, ble reaksjonsblandingen omrert i 6
timer for fijerning av flyktige forbindelser i en rotasjonsfordamper. Etter oppl@sning av
det ra 5-brom-2-metylbenzoylklorid i 15 mL CS;, ble den omrerte blandingen avkjalt
til 4° far tilsetning av anisol (0,7 g, 6,6 mmol) etterfulgt av AICI; (1,7 g, 12 mmol).
Etter oppvarming til 20° i 1 time, ble reaksjonsblandingen omreart i 15 timer for
reaksjonen ble avbrutt med 1N HCI. Deretter ble suspensjonen fortynnet med 50 mL
H20 og omrart inntil alle faststoffer var opplast. Blandingen ble ekstrahert 3x med
EtOAc. De kombinerte organiske ekstraktene ble vasket 1x med 1N HCI, H,O,
vandig NaHCO3; og saltvann far terking over NaSO,. Etter fierning av flyktige for-
bindelser ble det resulterende lysebrune faststoff omkrystallisert fra 95% EtOH for a

gi 1,6 g 5-brom-2-metyl-4’-metoksybenzofenon.

C. 5-brom-2-metyl-4’-metoksydifenylmetan

En lgsning av Et3SiH (2,5 mL, 15,5 mmol), BF3-Et;0 (1,3 mL, 10 mmol) og 5-
brom-2-metyl-4’-metoksybenzofenon (1,6 g, 5,25 mmol) i 11 mL av en 1:4 blanding
CH,CIl,/MeCN ble omrgrt over natten ved 20°. Siden 5% av utgangsketonet ifglge
HPLC var igjen, ble lgsningen oppvarmet til 40° i 1 time for reaksjonen ble avbrutt
med 10% NaOH. Etter fortynning med H2O ble reaksjonsblandingen ekstrahert 3x
med EtOAc. De kombinerte organiske lagene ble vasket 2x med H,O og én gang
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med saltvann fgr tarking over Na;SO4. Etter fijerning av de flyktige forbindelsene ble
residuet kromatografert pa silikagel under bruk av heksan for a eluere 5-brom-2-

metyl-4’-metoksydifenylmetan som en farvelgs olje (1,4 g, 95%).

Til en omrort -78° Igsning av Del C 5-brom-2-metyl-4’-metoksydifenylmetan
(0,43 g, 1,5 mmol} i 7 mL terr THF under Ar, ble det drapevis tilsatt 0,9 mL 1,8M
10 n-BulLi i heksan. Etter 2 timer ble 2,3,4,6-tetra-O-benzyl-B-D-glukolakton (0,88 g,
1,6 mmol) i 3 mL THF tilsatt i lapet av 1 min. L@sningen ble omrart i 2 timer ved -78°,
hvorpa reaksjonen ble avbrutt med mettet vandig NH4ClI. Etter oppvarming til 20° ble
reaksjonsblandingen fortynnet 2 ganger med H,O far tre ekstraksjoner med EtOAc.
De kombinerte EtOAc-fraksjonene ble vasket med saltvann og tarket over Na;SOj.
15 Etter konsentrering under bruk av en rotasjonsfordamper ble 1,1 g av den gnskede
tittel-laktol oppnadd som en farvelgs sirup, som ble benyttet videre uten ytterligere

rensing.

20
Til en omrert -30° I@sning av Del D laktol (1,1 g, 1,47 mmol) i 10 mL MeCN ble

det tilsatt iPr3SiH (0,7 g, 4,5 mmol) etterfulgt av BF3-Et20 (0,38 g, 2,6 mmol). Etter 3
timer ved -40° til -30°, var reaksjonen ifglge TLC fullstendig. Mettet vandig K,CO5
ble tilsatt og suspensjonen omrert i 1 time ved 20° for fortynning med H>O og EtOAc.
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De kombinerte organiske lagene fra tre EtOAc-ekstraksjoner ble vasket med
saltvann, terket over Na,SO4 og konsentrert under bruk av en rotasjonsfordamper for
agi 1,2 g lysegul sirup. Kromatografi pa silikagel med 10% EtOAc/heksan eluerte
upolare urenheter og deretter det enskede beta-C-arylglukosid (0,54 g).

En Igsning av Del E tetra-O-benzyl-C-glukosid (515 mg, 0,7 mmol) i EtOAc
(10 mL) inneholdende 10% Pd(OH),/C (80 mg) ble omrart over natten under 1 atm.
H.. Etter at HPLC viste at reaksjonen var fullstendig, ble katalysatoren frafiltrert og
lesningsmidlet fiernet under bruk av en rotasjonsfordamper for & oppna et hvitt
glassaktig faststoff som ble videre renset ved preparativ HPLC under bruk av en Cys
omvendt-fase kolonne for @ oppna 220 mg av det gnskede beta-C-glukosid som en
farvelgs sirup.
HPLC-retensjonstid: 6,43 min, 100% rent, YMC S5 C-18 4,6 x 50 mm kolonne,
2,5 mL/min, deteksjon ved 220 nm; 8 min gradient 0-100% B holdetid 5 min ved
100% B. Lasningsmiddel A: 10% MeOH/H;0 + 0,2% H3PO,.
Lasningsmiddel B: 90% MeOH/H20 + 0,2% H3POa,.
'H NMR (500 MHz, CD30D) § 7,20 (s, 1H), 7,18 (d, 1H, J=THz), 7,11 (d, 1H, J=THz),
6,89 (ABq, 4H), 4,07 (d, 1H, J=9Hz), 3,90 (s, 2H), 3,87 (m, 1H), 3,70 (s, 3H), 3,68
(dd, 1H), 3,48-3,30 (m, 4H), 2,16 (s, 3H).
3C NMR (125 MHz, CD;0D) 5 159,3, 140,3, 138,3, 137,4, 133,7, 131,0, 130,8,
130,6, 126,9, 114,7, 83,5, 82,1, 79,8, 76,3, 71,9, 63,1, 55,6, 59,6, 19,5.
Analyse beregnet for C21H2606 LC-MS [M-H] 373; funnet 373.
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Eksempel 9

A. 5-brom-2-metyl-4’-hydroksydifenylmetan

Til en omrart -78° 10 mL CH2Clx-l@sning av 5-brom-2-metyl-4’-metoksy-
difenylmetan (1,0 g, 3,4 mmol) (se Eksempel 8, Del C angaende fremstilling) ble det
tilsatt 4,12 mL av 1M BBr3/CH,Cl,. Etter 2 timer ble reaksjonen holdt ved -40° i 20
timer, hvoretter HPLC indikerte at det ikke var noe utgangseter tilbake. Reaksjonen
ble avbrutt med vandig NaOH, ekstrahert 3x med CH2Cl; og vasket med saltvann fer
terking over Na,SO,. Etter fjerning av de flyktige forbindelsene, ble 0,84 g 5-brom-2-
metyl-4’-hydroksydifenylmetan oppnadd som en sirup som ble benyttet uten videre

rensing.

B. 5-brom-2-metyl-4’-benzyloksydifenylmetan

En 10 mL DMF-lgsning inneholdende Del A 5-brom-2-metyl-4’-hydroksy-
difenylmetan (735 mg, 2,65 mmol), benzylbromid (548 mg, 3,2 mmol) og K.COj3
(732 mg, 5,3 mmol) ble omrgrt over natten. Reaksjonsblandingen ble deretter opp-
varmet til 60° i 6 timer for & bevirke omdannelse fra 80% til 100%. Etter fortynning
med H,O ble reaksjonsblandingen ekstrahert 3x med EtOAc. De kombinerte EtOAc-
lagene ble vasket med H2O og saltvann fer terking over NaxSO,. Etter fierning av
lesningsmidlet under vakuum, ble residuet kromatografert pa silikagel under bruk av
3% EtOAc/heksan for a eluere 785 mg 5-brom-2-metyl-4’-benzyloksydifenylmetan
som en farvelgs sirup.
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Til en omrert -78° I@sning av Del B 5-brom-2-metyl-4’-benzyloksydifenylmetan
(0,43 g, 1,2 mmol) i 7 mL terr THF under Ar, ble det drapevis tilsatt 0,68 mL 1,9M
n-BulLi i heksan. Etter 30 minutter ble 2,3,4,6-tetra-O-benzyl-$-D-glukolakton (0,7 g,
1,3 mmol) i 3 mL THF tilsatt i Iapet av 1 min. L@sningen ble omrert i 0,75 timer ved
-78° far reaksjonen ble avbrutt med mettet vandig NH4ClI. Etter oppvarming til 20° ble
reaksjonsblandingen fortynnet 2 ganger med H;O far tre ekstraksjoner med EtOAc.
De kombinerte EtOAc-fraksjonene ble vasket med saltvann og terket over Na;SOg.
Etter konsentrering under bruk av en rotasjonsfordamper, ble 0,96 g av den gnskede
tittel-laktol oppnadd som en farvelgs sirup, som ble benyttet videre uten ytterligere

rensing.

Til en omrert -30° lgsning av Del C laktol (0,96 g, 1,16 mmol) i 10 mL MeCN
ble det tilsatt iPr3SiH (0,37 g, 2,3 mmol) og deretter BF3-Et,O (0,2 g, 1,4 mmol). Etter
3 timer ved -40° til -30° ble mettet vandig K2COj tilsatt og suspensjonen omrert i 1
time ved 20° fgr fortynning med H,O og EtOAc. De kombinerte organiske lagene fra
tre EtOAc-ekstraksjoner ble vasket med saltvann og terket over Na;SO4 og

konsentrert under bruk av en rotasjonsfordamper for a gi 1,2 g lysegul sirup.
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Kromatografi pa silikagel med 9% EtOAc/heksan eluerte upolare urenheter; 10%
EtOAc/heksan eluerte det snskede B-C-arylglukosid (0,26 g).

En lgsning av Del D penta-O-benzyl-C-glukosid (255 mg, 0,31 mmol) i EtOAc
(10 mL) inneholdende 10% Pd(OH)./C (65 mg) ble omrert i 24 timer under 1 atm.H..
Etter at HPLC-analyse indikerte at reaksjonen var fullstendig, ble katalysatoren
frafiltrert og lesningsmidlet fiernet ved bruk av en rotasjonsfordamper for a oppna

115 mg hvitt glassaktig faststoff som ble benyttet uten videre rensing.

Et gjenget r@r inneholdende en magnetrarer, 4 mL iPrOH og Del E fenolisk C-
glukosid (80 mg, 0,16 mmol) ble avkjelt til -78°, hvoretter 1,5 g CHCIF; ble tilsatt ved
a kondensere gassen. Etter tilsetning av 3 mL 25% vandig NaOH, ble raret forseglet
med en teflonpropp og oppvarmet til 70° i 2 timer. Ifalge HPLC inneholdt reaksjons-
blandingen en 2:3 blanding av utgangsfenol og den gnskede eter. (Forsgk pa a
paskynde omdannelsen ved forlengede reaksjonstider var ikke vellykket). Etter
avkjeling ble det tilsatt tilstrekkelig 1N HCI til & bringe pH til 2, hvorpa det meste av
flyktige forbindelser ble fjernet ved bruk av en rotasjonsfordamper. Residuet ble etter
opplesning i 2:1 MeOH/H;0, renset ved preparativ HPLC utstyrt med en YMC S5 Cqg

omvendt-fase kolonne (20 x 100 mm) ved a benytte en 10 min lineaer gradient med
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45%-90% vandig MeOH ved 20 mL/min for a gi 40 mg av den gnskede fenoliske
eter.

HPLC-retensjonstid: 6,6 min, 95% rent, YMC S5 C-18 4,6 x 50 mm kolonne,

2,5 mL/min, deteksjon ved 220 nm; 8 min gradient 0-100% B holdetid 5 min ved
100% B. Lasningsmiddel A: 10% MeOH/H,0 + 0,2% H3PO,.

Lasningsmiddel B: 90% MeOH/H,0 + 0,2% H3POa,.

'H NMR (400 MHz, CD30D) § 7,22 (s, 1H), 7,20 (m, 1H), 7,12 (m, 1H), 7,06 (ABq,
4H), 6,73 (t, 1H, J=27Hz), 4,09 (d, 1H, J=9Hz), 3,98 (s, 2H), 3,89 (d, 1H), 3,68 (dd,
1H), 3,47-3,30 (m, 4H), 2,17 (s, 3H).

3C NMR (100 MHz, CDsOD): & 138,7, 138,2, 137,7, 136,6, 130,3, 130,2, 130,1,
126,4, 119,3, 117,0, 82,7, 81,4, 79,0, 75,6, 71,1, 62,3, 49,0, 38,8, 18,6.

Analyse beregnet for C21H24F206 LC-MS [M+NH,] 428; funnet 428.

Eksempel 10

A. 5-brom-2-metyl-4’-tiometylbenzofenon

AICI; (535 mg, 4 mmol) ble tilsatt til en 4° omrgrt 5 mL CS; lgsning av ra 5-
brom-2-metylbenzoylklorid (466 mg, 2 mmol) (angaende fremstilling se Eksempel 8,
Del B) og tioanisol (270 mg, 2,3 mmol). Etter oppvarming til 20° i lapet av 1 time, ble
reaksjonsblandingen omregrt i 2 timer far reaksjonen ble avbrutt med 1N HCI. Der-
etter ble suspensjonen fortynnet med 50 mL H20 og blandingen omrert inntil alt
faststoff var oppl@st. Blandingen ble ekstrahert 3x med EtOAc. De kombinerte
organiske ekstraktene ble vasket 1x med 1N HCI, H2O, vandig NaHCOj3; og saltvann
for terking over NaxSO4. Etter fijerning av flyktige forbindelser ble residuet
kromatografert pa silikagel under bruk av 15% EtOAc/heksan for a eluere 450 mg 5-

brom-2-metyl-4’-tiometylbenzofenon som et hvitt faststoff.
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B. 5-brom-2-metyl-4’-tiometyldifenylmetan

En lgsning av Et3SiH (0,45 mL, 2,85 mmol), BF3-Et20 (0,3 mL, 2,4 mmol) og
Del A 5-brom-2-metyl-4’-tiometylbenzofenon (450 mg, 1,4 mmol)i 3 mL aven 1:9
blanding CH>Cl,/MeCN ble omrart over natten ved 20°. Etter avbrytelse med 10%
NaOH og fortynning med H,O, ble reaksjonsblandingen ekstrahert 3x med EtOAc.
De kombinerte organiske lagene ble vasket 2x med H2O og én gang med saltvann
for terking over Na,SO,. Etter fierning av flyktige forbindelser ble residuet
kromatografert pa silikagel ved bruk av 5% EtOAc/heksan for a eluere 416 mg 5-

brom-2-metyl-4’-tiometyldifenylmetan som en farvelgs olje.

C.

Til en omrert -78° lgsning av Del B 5-brom-2-metyl-4’-tiometyldifenylmetan
(200 mg, 0,65 mmol) i 10 mL terr THF under Ar, ble det drapevis tilsatt 0,42 mL 1,8M
n-BuLi i heksan. Etter 2 timer ble denne lgsningen overfort via en kanyle til en omrort
-78° lgsning av 2,3,4,6-tetra-O-benzyl-B-D-glukolakton (0,88 g, 1,6 mmol) i 5 mL
THF. Lasningen ble omrert i 2 timer ved -78° fgr reaksjonen ble avbrutt med mettet
vandig NH4Cl. Etter oppvarming til 20° ble reaksjonsblandingen fortynnet to ganger
med HO far tre ekstraksjoner med EtOAc. De kombinerte EtOAc-fraksjonene ble
vasket med saltvann og terket over Na,SO,. Etter konsentrering ved bruk av en
rotasjonsfordamper ble 550 mg av det @nskede tittel-laktol oppnadd som en farvelgs
sirup som ble benyttet videre uten ytterligere rensing.
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Til en omrort -40° lgsning av Del C laktol (550 mg, 0,72 mmol) i 6 mL MeCN
ble det tilsatt iPrsSiH (0,22 mL, 1,0 mmol) og deretter BF3-Et,O (0,11 mL, 0,8 mmol).
Etter 1,5 timer ved -40° til -30°, hvor TLC viste at reaksjonen var fullstendig, ble
mettet vandig K2CO; tilsatt og suspensjonen omrart i 1 time ved 20° far fortynning
med H20 og EtOAc. De kombinerte organiske lagene fra tre EtOAc-ekstraksjoner ble
vasket med saltvann, terket over Na;SO4 og konsentrert ved bruk av en rotasjons-
fordamper. Kromatografi av residuet pa silikagel ved bruk av 9% EtOAc/heksan som

eluent, eluerte 240 mg av det snskede beta-C-arylglukosid.

En lgsning av Del D tetra-O-benzyl-C-glukosid (70 mg, 0,1 mmol) i EtSH
(1,5 mL) inneholdende BF3-Et,0O (0,24 mL, 2 mmol) ble omrart ved 20° i 2 timer.
Etter ytterligere 1 time etter tilsetning av ytterligere 0,12 mL BF3-Et2O, var reaksjonen
fullstendig. Reaksjonen ble avbrutt ved langsom tilsetning av 0,4 mL pyridin for
fortynning med vandig NH4CI. De kombinerte organiske lagene fra tre EtOAc-
ekstraksjoner ble vasket med saltvann, terket over Na,SO,4 og konsentrert ved bruk
av en rotasjonsfordamper. Residuet ble renset ved preparativ HPLC under bruk av
en C1g omvendt-fase kolonne for a oppna 20 mg av det gnskede beta-C-glukosid
som et hvitt fryseterket materiale etter lyofilisering.
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HPLC-retensjonstid: 3,8 min, 95% rent, YMC S5 C-18 4,6 x 50 mm kolonne,

2,5 mL/min, deteksjon ved 220 nm; 4 min gradient 0-100% B holdetid 4 min ved
100% B. Lesningsmiddel A: 10% MeOH/H20 + 0,2 % H3POs4.

Lasningsmiddel B: 90% MeOH/H20 + 0,2% H3POa,.

'H NMR (500 MHz, CD30D) § 7,21-7,11 (m, 5H), 7,05 (d, 2H, J=8,0Hz), 4,08 (d, 1H,
J=9,1Hz), 3,98 (s, 2H), 3,87 (d, 1H, J=12,6Hz), 3,68 (dd, 1H, J=5,2, 12,1Hz), 3,49-
3,30 (m, 4H), 2,41 (s, 3H).

*C NMR (125 MHz, CD;0OD) & 139,8, 138,9, 138,4, 137,5, 137,1, 131,1, 130,9,
129,1, 130,3, 127,8, 127,1, 83,6, 82,2, 79,8, 76,4, 72,0, 63,2, 39,9, 19,5, 16,1.
Analyse beregnet for C21H205S LC-MS [M+NH,] 408; funnet 408.

Eksempel 11

A. 5-brom-2-klor-4’-tiometylbenzofenon

Til en omrgrt suspensjon av kommersiell 5-brom-2-klorbenzoesyre (506 mg,
2,12 mmol) i 10 mL CH2CI; inneholdende oksalylklorid (2,4 mmol) ble det tilsatt 2
draper DMF. Etter at den kraftige gassutviklingen hadde avtatt, ble reaksjons-
blandingen omrert i 1,5 timer fer fijerning av de flyktige forbindelsene ved bruk av en
rotasjonsfordamper. Etter oppl@sning av det ra 5-brom-2-klorbenzoylklorid i 8 mL
CS,, ble den omrarte blandingen avkjelt til 4° for tilsetning av tioanisol (260 mg,
2,12 mmol) etterfulgt av AICI; (566 mg, 4,25 mmol). Etter oppvarming av reaksjons-
blandingen til 20° i Igpet av 1 time, ble den omrert i 20 timer fer reaksjonen ble
avbrutt med 1N HCI. Deretter ble suspensjonen fortynnet med 50 mL H2O og omrort
til alt faststoff var opplest. Blandingen ble ekstrahert 3x med EtOAc. De kombinerte
organiske ekstraktene ble vasket 1x med 1N HCI, H,O, vandig NaHCO3; og saltvann
fer terking over NaxSO4. Etter fjerning av flyktige forbindelser ble de 710 mg av det
ra 5-brom-2-klor-4’-tiometylbenzofenon ikke ytterligere renset.
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B. 5-brom-2-klor-4’-tiometyldifenylmetan

En lgsning av Et3SiH (1,4 mL, 8,8 mmol), BF3-Et;0 (0,83 mL, 6,6 mmol) og
Del A 5-brom-2-klor-4’-tiometylbenzofenon (710 mg, 2,1 mmol) i 10 mL av en 1:4
blanding CH>Cl./MeCN, ble omrgrt i 2 timer ved 20°. Etter at reaksjonen var avbrutt
med 10% NaHCOj; og blandingen fortynnet med H,O, ble reaksjonsblandingen
ekstrahert 3x med EtOAc. De kombinerte organiske lagene ble vasket 2x med H,O
og én gang med saltvann for tarking over Na,SO,. Etter fjerning av flyktige for-
bindelser ble residuet kromatografert pa silikagel under bruk av 5% EtOAc/heksan
for a eluere 630 mg 5-brom-2-klor-4’-tiometyldifenylmetan som en farvelgs olje.

C.

Til en omrert -78° lgsning av Del B 5-brom-2-klor-4’-tiometyldifenylmetan
(200 mg, 0,61 mmol) i 6 mL terr THF under Ar, ble det drapevis tilsatt 0,48 mL 1,5M
n-BuLi i heksan. Etter 35 minutter ble denne I@sningen overfert via en kanyle, til en
omrgrt -78° lgsning av 2,3,4,6-tetra-O-benzyl-p-D-glukolakton (361 mg, 0,67 mmol) i
5 mL THF. Lasningen ble omrerti 1,5 timer ved -78°, far reaksjonen ble avbrutt med
mettet vandig NH,Cl. Etter oppvarming til 20° ble reaksjonsblandingen fortynnet to
ganger med H,O far tre ekstraksjoner med EtOAc. De kombinerte EtOAc-
fraksjonene ble vasket med saltvann og terket over Na,SQ,. Etter konsentrering ved
bruk av en rotasjonsfordamper, ble residuet kromatografert pa silikagel under bruk
av 20% EtOAc/heksan for a eluere 250 mg av den egnskede tittel-laktol.



10

15

20

332798

61

Til en omrart -30° l@sning av Del C laktol (250 mg, 0,32 mmol) i 5 mL MeCN
ble det tilsatt iPr3SiH (0,10 mL, 0,56 mmol) og deretter BF;-Et,O (0,048 mL,
0,38 mmol). Etter 0,5 timer ved -30°, nar reaksjonen ifalge TLC var fullfart, ble mettet
vandig NaHCO; tilsatt og suspensjonen omrert i 1 time ved 20° for fortynning med
H20 og EtOAc. De kombinerte organiske lagene fra tre EtOAc-ekstraksjoner ble
vasket med saltvann, terket over Na,SO,4 og konsentrert ved bruk av en rotasjons-
fordamper. Kromatografi av residuet pa silikagel ved bruk av 9% EtOAc/heksan som

eluent, eluerte 200 mg av det enskede beta-C-arylglukosid.

En lgsning av Del D tetra-O-benzyl-C-glukosid (60 mg, 0,1 mmol) i EtSH
(2 mL) inneholdende BF3-Et,0O (0,24 mL, 2 mmol) ble omrart ved 20° i 3 timer.
Reaksjonen ble avbrutt ved langsom tilsetning av 0,4 mL pyridin fer fortynning med
vandig NH4Cl. De kombinerte organiske lagene fra tre EtOAc-ekstraksjoner ble
vasket med saltvann, terket over Na;SO4 og konsentrert ved bruk av en rotasjons-
fordamper. Residuet ble renset ved preparativ HPLC under bruk av en C1g omvendt-
fase kolonne for & oppna 21,5 mg av det enskede beta-C-glukosid som et hvitt
fryseterket materiale etter lyofilisering.
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HPLC-retensjonstid: 3,96 min, 95% rent, YMC S5 C-18 4,6 x 50 mm kolonne,

2,5 mL/min, deteksjon ved 220 nm; 4 min gradient 0-100% B holdetid 4 min ved
100% B. Lesningsmiddel A: 10% MeOH/H20 + 0,2 % H3POs4.

Lasningsmiddel B: 90% MeOH/H20 + 0,2% H3POa,.

'H NMR (400 MHz, CD30D) § 7,36-7,27 (m, 3H), 7,15 (d, 2H, J=8,3Hz), 7,11 (d, 2H,
J=8,3Hz), 4,10-4,04 (m, 3H), 3,87 (d, 1H, J=12Hz), 3,70 (dd, 1H, J=7,1, 11,8Hz),
3,47-3,26 (m, 4H), 2,42 (s, 3H).

*C NMR (100 MHz, CD;0OD) & 140,1, 139,3, 138,0, 137,5, 134,5, 132,0, 130,4,
130,2, 128,4, 128,0, 82,9, 8,8, 82,2, 79,7, 76,5, 71,8, 63,1, 39,5, 16,1.

Analyse beregnet for CoH23ClI0sS LC-MS [M-H] 409; funnet 409.

Eksempel 12

A. 5-brom-2-klor-4’-metoksybenzofenon

Til en omrart suspensjon av kommersiell 5-brom-2-klorbenzoesyre (506 mg,
2,12 mmol) i 10 mL CH2CI; inneholdende oksalylklorid (2,4 mmol) ble det tilsatt 2
draper DMF. Etter at den kraftige gassutviklingen hadde avtatt, ble reaksjons-
blandingen omrert i 1,5 timer far fijerning av flyktige forbindelser ved bruk av en
rotasjonsfordamper. Etter opplasning av det ra 5-brom-2-klorbenzoylklorid i 8 mL
CS,, ble den omrarte blandingen avkjelt til 4° fer tilsetning av anisol (240 mg,
2,12 mmol) og deretter AICI; (566 mg, 4,25 mmol). Etter oppvarming av reaksjons-
blandingen til 20° i Igpet av 1 time, ble den omrert i 20 timer, hvorpa reaksjonen ble
avbrutt med 1N HCI. Deretter ble suspensjonen fortynnet med 50 mL H,O og omreart
inntil alt faststoff var opplest. Blandingen ble ekstrahert 3x med EtOAc. De
kombinerte organiske ekstraktene ble vasket 1x med 1N HCI, H;O, vandig NaHCO;
og saltvann fer terking over Na>SO,. Etter fjerning av flyktige forbindelser ble
residuet kromatografert pa silikagel under bruk av 15% EtOAc/heksan for a eluere
450 mg 5-brom-2-klor-4’-metoksybenzofenon.
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B. 5-brom-2-klor-4’-metoksydifenylmetan

En lgsning av Et3SiH (0,45 mL, 2,85 mmol), BF3-Et;0 (0,3 mL, 2,4 mmol) og
5-brom-2-klor-4’-metoksybenzofenon (450 mg, 1,4 mmol) i 3 mL av en 1:9 blanding
av CH2Cl/MeCN ble omrart over natten ved 20°. Etter at reaksjonen var avbrutt med
10% NaOH, ble blandingen fortynnet med H>O og ekstrahert 3x med EtOAc. De
kombinerte organiske lagene ble vasket 2x med H,O og én gang med saltvann fer
terking over NaSO4. Etter fjerning av flyktige forbindelser ble residuet kromatografert
pa silikagel under bruk av 2% EtOAc/heksan for a eluere 416 mg 5-brom-2-klor-4'-
metoksydifenylmetan som en farvelgs olje.

C.

Til en omrort -78° lgsning av Del B 5-brom-2-klor-4’-metoksydifenylmetan
(212 mg, 0,68 mmol) i 8 mL terr THF under Ar, ble det drapevis tilsatt 0,36 mL 1,9M
n-BuLi i heksan. Etter 30 minutter ble denne I@sningen overfert via en kanyle til en
omrart -78° lgsning av 2,3,4,6-tetra-O-benzyl-beta-D-glukolakton (0,39 g, 0,71 mmol)
i 5 mL THF. Lasningen ble omrgrt i 2 timer ved -78°, f@r reaksjonen ble avbrutt med
mettet vandig NH4Cl. Etter oppvarming til 20° ble reaksjonsblandingen fortynnet to
ganger med H,O far tre ekstraksjoner med EtOAc. De kombinerte EtOAc-
fraksjonene ble vasket med saltvann og terket over Na;SO,. Etter konsentrering ved
bruk av en rotasjonsfordamper, ble residuet kromatografert pa silikagel under bruk
av 20% EtOAc/heksan for a eluere 142 mg av den gnskede tittel-laktol.
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Til en omrert -40° Igsning av Del C laktol (142 mg, 0,18 mmol)i 1,5 mL MeCN
ble det tilsatt iPr;SiH (0,041 mL, 0,2 mmol) og deretter BF3-Et2O (0,026 mL,
0,2 mmol). Etter 2 timer ved -40°, nar TLC viste at reaksjonen var fullstendig, ble
mettet vandig NaHCOj tilsatt og blandingen fortynnet med H2O og CH.Cl,. De
kombinerte organiske lagene fra tre CH,Cl,-ekstraksjoner ble vasket med saltvann,
torket over Na;SO4 og konsentrert ved bruk av en rotasjonsfordamper. Kromatografi
av residuet pa silikagel under bruk av 25% EtOAc/heksan som eluent, eluerte
139 mg av det gnskede beta-C-arylglukosid.

En lgsning av Del D tetra-O-benzyl-C-glukosid (136 mg, 0,18 mmol) i EtSH
(1,0 mL) inneholdende BF3-Et20 (0,46 mL, 3,6 mmol) ble omrart ved 20° i 4 timer.
Reaksjonsblandingen ble fortynnet med CH2Cl; og deretter konsentrert ved bruk av
en rotasjonsfordamper. Etter opplasning i CH2Cl,, ble residuet vasket med vandig
NH4CI, H,0 og saltvann og terket over Na,SO,4 og konsentrert ved bruk av en
rotasjonsfordamper. Raproduktet ble renset ved preparativ HPLC under bruk av en
C1s omvendt-fase kolonne for & oppna 26 mg av det snskede beta-C-glukosid som

et hvitt frysetarket materiale etter lyofilisering.
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HPLC-retensjonstid: 3,07 min, 95% rent, YMC S5 C-18 4,6 x 50 mm kolonne,
2,5 mL/min, deteksjon ved 220 nm; 4 min gradient 0-100% B holdetid 4 min ved
100% B. Lesningsmiddel A: 10% MeOH/H20 + 0,2 % H3POs4.

Lasningsmiddel B: 90% MeOH/H20 + 0,2% H3POa,.

'H NMR (500 MHz, CD30OD) § 7,35-7,28 (m, 3H), 7,1 (d, 2H, J=8,8Hz), 6,8 (d, 2H,
J=8,3Hz), 4,05-3,90 (m, 3H), 3,80 (d, 1H, J=12,3Hz), 3,67 (s, 3H), 3,61 (dd, 1H,
J=4,8, 11,9Hz), 3,42-3,25 (m, 4H) Hz).

3C NMR (125 MHz, CD30D) 6 159,6, 140,0, 139,9, 134,5, 133,0, 131,9, 130,8,
130,1, 114,8, 82,9, 82,2, 79,8, 76,5, 71,9, 63,1, 55,6, 39,2.

Analyse beregnet for CoH23ClOs LC-MS [M+NH4] 412; funnet 412.

Eksempel 13

A. 5-brom-2-metoksy-4’-etylbenzhydrol

Til en omrort -78° Igsning av p-brometylbenzen (2,03 g, 11 mmol) i 10 mL terr
THF under Ar, ble det tilsatt 5 mL 2,5M n-BuLi (12 mmol) i heksan i lgpet av 10 min.
Temperaturen fikk stige til -10° i lgpet av 2 timer, hvoretter reaksjonsblandingen ble
avkjelt til -78° fer tilsetning av fast 5-brom-2-metoksybenzaldehyd (2,15 g, 10 mmol).
Etter omraring over natten ved 20° ble reaksjonen avbrutt med mettet vandig NH4Cl,
hvorpa blandingen ble fortynnet 5 ganger med H,O far tre ekstraksjoner med EtOAc.
De kombinerte EtOAc-fraksjonene ble vasket med saltvann og terket over Na;SOg.
Etter konsentrering ved bruk av en rotasjonsfordamper, ble residuet kromatografert
pa silikagel under bruk av 10% EtOAc/heksan for a eluere 1,44 g 5-brom-2-metoksy-

4’-etylbenzhydrol.
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B. 5-brom-2-metoksy-4’-etyldifenylmetan

En 9 mL lgsning av 1:8 CH.CIl,/MeCN inneholdende ra Del A 5-brom-2-
metoksy-4'-etylbenzhydrol (1,44 g, 4,5 mmol), Et3SiH (0,75 mL, 5 mmol) og BF3-Et,O
(0,6 mL, 6,4 mmol) ble omrart over natten ved 20°. Etter at reaksjonen var avbrutt
med mettet vandig NaOH, ble blandingen ekstrahert 3x med EtOAc. De kombinerte
EtOAc-fraksjonene ble vasket med saltvann og terket over Na;SO,. Etter
konsentrering ved bruk av en rotasjonsfordamper, ble residuet kromatografert pa
silikagel under bruk av 2% EtOAc/heksan for a eluere 1,28 g 5-brom-2-metoksy-4'-
etyldifenylmetan.

C.

Til en omrart -78° lgsning av Del B 5-brom-2-metoksy-4’-etyldifenylmetan
(0,25 g, 0,82 mmol) i 7 mL terr THF under Ar, ble det drapevis tilsatt 0,5 mL 1,8M
n-BuLi i heksan. Etter 2 timer ble 2,3,4,6-tetra-O-benzyl-B-D-glukolakton (0,48 g,
0,9 mmol) i 3 mL THF tilsatt i lapet av 1 min. Lasningen ble omrert i 2 timer ved -78°
far reaksjonen ble avbrutt med mettet vandig NH4Cl. Etter oppvarming av blandingen
til 20° ble den fortynnet 5 ganger med H,O far tre ekstraksjoner med EtOAc. De
kombinerte EtOAc-fraksjonene ble vasket med saltvann og terket over Na;SO,.
Etter konsentrering under bruk av en rotasjonsfordamper, ble det oppnadd 0,67 g av
den gnskede tittel-laktol som en lysegul sirup som ble benyttet videre uten ytterligere

rensing.
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Til en omrort -30° l@sning av Del C laktol (450 mg, 0,59 mmol) i 10 mL MeCN
ble det tilsatt iPr3SiH (0,2 mL, 0,9 mmol) og deretter BF3-Et2O (0,1 mL, 0,7 mmol).
Etter 1,5 timer ved -40° var reaksjonen ifglge TLC fullstendig og ble avbrutt ved
tilsetning av vandig NaHCO3, hvorpa reaksjonsblandingen deretter ble ekstrahert 3x
med EtOAc. De kombinerte organiske lagene ble vasket med saltvann, tarket over
Na>SO, og konsentrert ved bruk av en rotasjonsfordamper. Kromatografi av residuet
pa silikagel med 10% EtOAc/heksan eluerte 320 mg av det gnskede beta-C-aryl-
glukosid.

En Igsning av Del D tetra-O-benzyl-C-glukosid (320 mg, 0,7 mmol) i EtOAc
(15 mL) inneholdende 10% Pd(OH)./C (30 mg) ble omrart over natten under 1 atm.
H.. Etter at reaksjonen ifelge HPLC var fullstendig, ble katalysatoren frafiltrert og
lesningsmidlet fiernet ved bruk av en rotasjonsfordamper. Raproduktet ble videre
renset ved preparativ HPLC under bruk av en C1g omvendt-fase kolonne for & oppna
24 mg av det gnskede beta-C-glukosid som et hvitt faststoff etter lyofilisering.
HPLC-retensjonstid: 3,84 min, 95% rent, YMC S5 C-18 4,6 x 50 mm kolonne,
2,5 mL/min, deteksjon ved 220 nm; 4 min gradient 0-100% B holdetid 4 min ved
100% B. Legsningsmiddel A: 10% MeOH/H20 + 0,2 % H3POa4.
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Lasningsmiddel B: 90% MeOH/H20 + 0,2% H3PO..

'H NMR (500 MHz, CD;0D) 5 7,23 (d, 1H, J=7Hz), 7,17 (s, 1H), 7,05 (ABg, 4H), 6,89
(d, 1H, J=7Hz), 4,02 (d, 1H, J=9Hz), 3,92-3,83 (m, 3H), 3,76 (s, 3H), 3,66 (dd, 1H),
3,45-3,29 (m, 4H), 2,55 (q, 2H), 1,16 (t, 3H).

Analyse beregnet for C2oH2s0¢ LC-MS [M+NH,4] 406; funnet 406.

Eksempel 14

A. N-etyl-N-4-metoksybenzyl-2,6-dihydroksybenzamid

Til en omrart I@sning av N-etyl-4-metoksybenzylamin (1,07 g, 6,49 mmol) i
DMF (10 mL) ble det tilsatt 2,6-dihydroksybenzoesyre (1,0 g, 6,49 mmol) og deretter
HOAt (0,97 g, 7,14 mmol) og EDC (1,31 g, 6,81 mmol). Etter omrering over natten
ble reaksjonsblandingen fortynnet med EtOAc fgr vasking 3x med H;0. De
kombinerte vandige lagene ble ekstrahert én gang med EtOAc. De organiske
fraksjonene ble kombinert, vasket én gang med saltvann og tarket over Na;SO,4 for
konsentrering ved bruk av en rotasjonsfordamper. Residuet ble kromatografert pa
silikagel under bruk av 75% EtOAc/heksan som eluent. De resulterende lovende
urene fraksjoner ble ytterligere renset ved silikagelkromatografi. Totalt 631 mg av det

egnskede N-etyl-N-4-metoksybenzyl-2,6-dihydroksybenzamid ble oppnadd.
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En omrert suspensjon av Del A amidet (630 mg, 2,09 mmol), CdCO3 (939 mg,
5,44 mmol) i toluen (30 mL) ble tilbakelgpsbehandlet i 1,5 timer ved bruk av en
Dean-Stark-felle far tilsetning av 2,3,4,6-tetra-O-acetyl-a-D-glukosopyranosylbromid
(1,12 g, 2,72 mmol). Etter 15 timers tilbakelgpskoking var det ifalge TLC-analyse
ikke igjen noe utgangsamid. Den varme suspensjonen ble filtrert giennom Celite som
var vasket med varm PhMe og deretter 3x med varm CHClIs. Etter fierning av flyktige
forbindelser ved bruk av en rotasjonsfordamper, ble residuet kromatografert pa
silikagel. En blanding av O-glukosider ble eluert med 1:1 EtOAc/heksan far tetra-
acetatet av det gnskede tittel C-glukosid; 172 mg sterkt forurenset tittel C-glukosid,
ble oppnadd.

C.

Uren Del B ester ble omrert i 6:1 EtOH/H,O (1,4 mL) inneholdende KOH
(140 mg, 2,5 mmol) i 16 timer. Den resulterende lgsning ble avkjelt til 4°, surgjort til
pH 5 og deretter ekstrahert 2x med EtOAc. De kombinerte EtOAc-lagene ble vasket
med saltvann og terket over Na,SO, far konsentrering ved bruk av en rotasjons-
fordamper. Residuet ble renset ved preparativ HPLC med en C4g3 YMC omvendi-fase
kolonne under bruk av en 45-90% MeOH/H,0O gradient over 30 min for a eluere det
gnskede tittel C-glukosid (7,8 mg).
HPLC: 99,1%; Shimadzu LC-6A, YMC S3 ODS (6,0 x 150 mm); stremningshastighet
pa 1,5 mL/min; deteksjon ved 220 nm; gradienteluering 0-100% B over 30 minutter
(A =90% H20, 10% MeOH, 0,2% H3PO, og B = 90% MeOH, 10% H20, 0,2%
H3POy,); retensjonstid = 23,4 minutter.
'H NMR (400 MHz, CD30D); § 1,22 (3H, t, J=7,2Hz), 3,4-3,5 (6H, m), 3,73 (3H, s),
3,74 (1H, m), 3,77 (1H, m), 3,8-3,9 (2H, m), 4,36 (1H, d, J=9,3Hz), 6,77 (2H, d,
J=8,6Hz), 7,11 (2H, d, J=8,6Hz), 7,18 (1H, s).
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3¢ NMR (125 MHz, CD;0D): 6 14,9, 35,1, 35,1, 55,7, 62,5, 71,2, 75,8, 79,6, 80,3,
82,3, 104,8, 114,7, 117 1, 122,7, 130,7, 134,5, 134,6, 151, 159,3, 161, 171,9.
Analyse beregnet for C23H29NOg LC-MS [M-H] 462; funnet 462.

Eksempel 15

En blanding av Eksempel 3 Del B B-m-bromfenyl-C-glukosid (100 mg,
0,14 mmol), p-metylfenylboronsyre (59 mg, 0,43 mmol), Na.CO3 (46 mg, 0,43 mmol)
og Pd(PPhs)4 (153 mg, 0,13 mmol) i 3:1 PhMe/EtOH ble omrart under Ar ved 80° i
15 timer. Etter fijerning av flyktige forbindelser ved bruk av en rotasjonsfordamper,
ble residuet kromatografert pa silikagel. 10:1 heksan/EtOAc eluerte det gnskede tittel
bifenyl-C-glukosid (90 mg) som en klar olje.

Til en -78° omrart CH,Cl>-lgsning (0,4 mL) av Del A tetra-O-benzyl-eter
(65 mg, 0,09 mmol) under Ar ble det tilsatt 0,37 mL 1M BClz i CH2Cl,. Etter 1 time
ble reaksjonen avbrutt med 2 mL MeOH, hvorpa blandingen fikk oppvarmes til 20°.
Etter justering av pH til ~7 med vandig NaHCO3, ble suspensjonen ekstrahert 2x med

CH.Cl,. De kombinerte organiske lagene ble tarket over MgSO4 og konsentrert. Etter
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rensing ved preparativ HPLC under bruk av en C1g omvendt-fase kolonne, ga det
resulterende residuum 6,6 mg av det endelige tittelprodukt. (Det skal bemerkes at
produktet er delvis gdelagt av det sterkt sure mediet frembragt etter avbrudd av BCls-
reaksjonen med MeOH).

HPLC-retensjonstid: 6,353 min, 100% rent, Zorbax C-18 4,6 x 50 mm, 2,5 mL/min,
deteksjon ved 220 nm; 8 min gradient 0-100% B holdetid over 5 min ved 100% B.
Lesningsmiddel A: 10% MeOH/H20 + 0,2% H3PO,.

Lesningsmiddel B: 90% MeOH/H20 + 0,2% H3POj,.

'H NMR (400 MHz, CD30D) 5 7,65 (s, 1H), 7,53-7,50 (m, 3H), 7,39-7,37 (m, 2H),
7,23 (d, 2H, J=7,9Hz), 4,20 (d, 1H, J=9,3Hz), 3,89 (dd, 1H, J=2,2, 11,9Hz), 3,71 (dd,
1H, J=5,7, 11,9Hz), 3,50-3,40 (m, 4H), 2,36 (s, 3H).

Analyse beregnet for C19H2205 Lavopplgsende MS [M-H] 329; funnet 329.

Eksemplene 16 til 80

Forbindelsene i Eksemplene 16 til 80 angitt i de felgende tabeller 1 og 2, ble
fremstillet etter fremgangsmater i Eksemplene 1 til 15 og Reaksjonsskjemaene 1 til 9
ovenfor. Det vil vaere klart at forbindelser hvor A, som kan vaere koblet i orto-, meta-
eller parastilling i den arylring som er knyttet til glukosidet, kan veere hvilken som
helst av (CH2),, O, NH eller S, mens R', R, R®? R® og R* kan vaere en hvilken som
helst av substituentene definert ovenfor, kan fremstilles ved a benytte fremgangs-
matene i Eksemplene 1 til 15 og Reaksjonsskjemaene 1 til 9.
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Eksempel A R’ Metode ifolge LC/MS eller MS
Eksempel nr. (M +H)*
16 CH: 4-Me 1 345
17 CH; 4-OH 1 347
18 CH; 3-Me 2 345
19 CHaz H 3 331
20 CH; 3-OMe 3 361
21 CH: 4-COzMe 3 389
22 CH: 3,4-(OCH>)O 3 375
23 CH; 4-CF; 3 399
24 CH: 4-NHAc 3 388
25 CH; 4-SO;Me 3 409
26 CH; 4-Ph 3 407
27 CHz  4-NHSO,Ph-4’-Me 3 500
28 CH; 4-NHSO;Me 3 424
29 CH; 4-COzH 3 375
30 CHa 4-tiadiazol 3 415
31 CH; 4-tetrazol 3 399
32 CH> 4-OCH,Ph-4’-CN 1 462
33 CH> 4-OCHF; 1 397
34 CH; 4-iPr 3 373
35 CH: 2-iPr 3 373
36 CH, 4-O-nPr 1 389
37 CH; 4-tetrazol-2’-Me 3 413
38 CH; 4-tetrazol-1’-Me 3 413
39 CH; 4-OPh 1 423
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41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54

55

56

57
58

CH;
CH;
CH;
CH;
CH;
CH;
binding
binding
binding
(CH2),
(CHz)2
(CHz)s
(CHz)s
(CH2)s
binding
(para-
koblet)
CH;
(orto-

koblet)
CH;
(orto-
koblet)

o)
S

73

4-nPr
4-nBu
4-SOzEt
4-SO2-nPr
4-SO,Ph
4-SOMe

H
3-Me
4-MeO

H
4-Me

H
4-Me
3-Me

H

4-Et

4-Me
4-Me

Skjema 8
Skjema 9

373

387

423

437

471

393

317

331

347
343 (M-H)
357 (M-H)
376 (M+NH,)
390 (M+NH,)
390 (M+NH,)

317

331

376 (M+NH,)

364 (M+NH,)
380 (M+NH,)
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Tabell 2

Eks. A R R® R’ Metode ifeige LC/MS eller MS
Eksempel nr. (M +H)*
50 CH; 2-Me H 4-Et 1 371 (M-H)
60 CH; 4-Me H 4-Et 8 371 (M-H)
61 CH; 4-Me H 4-SO;Me 8 445 (M+Na)
62 CH; 4-Me H 4-OH 9 359 (M-H)
63 CH; 4-Me H 4-S(O)Me 10 407 (M+H)
64 CH; 4-Me H 4-F 8 385 (M+NHy)
65 CH; 4-Me H 4-Cl 8 377 (M-H)
66 CH; 4-Me H 4-Me 8 357 (M-H)
67 CHz 4-Me H H 8 343 (M-H)
68 CH; 4-Me 6-Me 4-OMe 1 406 (M+NH,)
69 CH, 4-F H 4-OMe 1 396 (M+NH,)
70  CH; 4-<Cl H 4-SOMe 11 427 (M+H)
71 CH, 4-Cl H 4-SO,Me 11 441 (M-H)
72 CH; 4-<Cl H 4-OCHF, 9 448 (M+NH,)
73 CHy 4-Et H 4-OMe 8 406 (M+NH,)
74 CHy 4-iPr H 4-OMe 8 420 (M+NH,)
75 CHy 4-iPr H 4-SMe 10 417 (M-H)
76  CHy 4-iPr H 4-SO;Me 10 439 (M-H)
77 CH; 45-OCH,0 H 4-Et 1 403 (M+H)
78 CH; 5-Me H 4-Et 1 390 (M+NHy)
79 CH; 5-Me 6-Me 4-OMe 1 406 (M+NH,)
80 CH; 6-Me H 4-Et 8 395 (M+Na)

332798



10

15

20

25

75

PATENTKRAV

1. Forbindelse med strukturen

hvor

R', R? og R* er uavhengig hydrogen, OH, OR®, C4-Cs alkyl, C1-Cs
alkylaminokarbonyl eller halogen eller to av R1, R® og R? sammen med
karbonatomene som de er tilknyttet kan danne en annelert C1-C3
alkylenedioksygruppe;

R3 og R4 er uavhengig hydrogen, OH, OR>, Ofenyl, OCH,fenyl eventuelt
substituert med CN, C4-Cs alkyl, CF3, -OCHF2, -OCF3, halogen, -CN, -CO,R*,
-CO2H, -COR®, -CH(OH)R®, -NHCOR™, -NHSO,R*, -NHSO.fenyl eventuelt
substituert med C,-Cs alkyl, fenyl, -SR>, -SOR”, -SO,R, -SO,fenyl eller en
tiadiazolyl- eller tetrazolylgruppe eventuelt substituert med C1-Cg alkyl eller R® og R*
sammen med karbonatomene som de er tilknyttet danner en annelert C1-C3
alkylenedioksygruppe;

R® R*® R® R%*, R™ R* R™ R og R" er uavhengig Cs-Cs alkyl;

R® og R® er uavhengig hydrogen eller C4-Cg alkyl;

A er O, S eller (CH2), hvor n er 0 — 3 eller et farmasoytisk akseptabelt salt
eller stereocisomer derav;
med det forbehold at hvor A er (CH2), og hvorner 0,1,2 eller 3 eller Aer O, sa er
minst én av R® og R* CF3, -OCHF,, -OCF3, -CN, -CO,R*®, CH(OH)R®®, COR®,
-NHCOR®®, -NHSO,R>!, -NHSO,fenyl, fenyl, -SR*, -SOR¥, -SO,R* eller
-SO.fenyl;

eller en forbindelse med strukturen
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R! R!

o /\/} SnBu3 o /\/\\\B\ Br

BnO R2 BnO R?

BnO“ “/oBn BnO“ “/oBn
OBn eller OBn

hvor

R og R? er uavhengig hydrogen, OH, OR5, C1-Ce alkyl,
C4-Cs alkylaminokarbonyl eller halogen eller R og R?sammen danner en annelert
C1-C3 alkylenedioksygruppe; og

R’ og R er uavhengig C+-Cs alkyl eller et farmaseytisk akseptabelt salt eller
stereoisomer derav;
med det forbehold at hvor minst én av R’ og R? er OH eller OR®, sa er minst én av
R' og R? CF3, OCF; eller OCHF3;

eller en forbindelse med strukturen

R! RY

eller
hvor

R1, R? og R% er uavhengig hydrogen, OH, OR5, C1-Ce alkyl,

C1-Cs alkylaminokarbonyl eller halogen eller to av R', R? og R? sammen med
karbonatomene som de er tilkknyttet kan danne en annelert

C1-C; alkylenedioksygruppe;

R® og R* er uavhengig hydrogen, OH, OR®, Ofenyl, OCH.fenyl eventuelt
substituert med CN, C4-Cg alkyl, CF3, -OCHF3, -OCFs3, halogen, -CN, -CO,R”,
-CO,H, -COR®, -CH(OH)R®’, -NHCOR™, -NHSO,R*, -NHSO:fenyl eventuelt
substituert med C4-Cg alkyl, fenyl, -SR>, -SOR¥, -SO,R, -SO,fenyl eller en
tiadiazolyl- eller tetrazolylgruppe eventuelt substituert med C4-C; alkyl eller R® og R*
sammen med karbonatomene som de er tilknyttet danner en
C1-C; alkylenedioksygruppe;

R®, R®, R®, R*, R™ R%®, R™, R™ og R¥ er uavhengig C4-Cs alkyl;
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R% og R% er uavhengig hydrogen eller C1-Cs alkyl;
Aer O, S eller (CH2), hvor n er 0 — 3 eller et farmaswytisk akseptabelt salt

eller stereoisomer derav.

2. Forbindelse som definert i krav 1 med strukturen

BnO R2
BnO\ "/0Bn
OBn eller
3. Forbindelse som definert i krav 2 hvor A er (CH2),.
4. Forbindelse som definert i krav 2 hvor A er CH> eller O eller S.
5. Forbindelse som definert i krav 1 eller krav 2 hvor A, hvis til stede, er CH- eller
Oeller S;

R', R? og R% er uavhengig valgt fra H, C4-Cg¢ alkyl, halogen, OR® eller OCHF,
eller to av R', R? og R*® er H og den andre er C+-Cs alkyl, halogen, OR® eller OCHF3;
R® og R*, hvis til stede, er uavhengig valgt fra C4-Cg alkyl, OR®, -OCHF,,
0
-SR*, OH, CO;R™, -3,4-(0-CH,-0)-, -COR®, -CH(OH)R®, CF;, RSC—E!—NH—,
-SOR™, -SO,R%, fenyl, -NHSO,fenyl, -NHSO,R>*, CO,H, tiadiazol, tetrazol,
OCH.fenyl, -OCF3, Ofenyl eller H.

6. Forbindelse som definert i krav 1 eller krav 2 hvor A, hvis til stede, er CH,; R
er hydrogen, halogen eller C4-C; alkyl; R? og R% er begge H; R®, hvis til stede, er H;
og R*, hvis til stede, er C4-Ce alkyl, -COR®, -CH(OH)R®,

-OR®, -OCHF3, -OCF; eller -SR™.

7. Forbindelse som definert i krav 6 hvor A, hvis til stede, er CH,; R'er
hydrogen, halogen eller C4-Cs alkyl; og R*, hvis til stede, er C4-Cs alkyl, -OR™,
-OCHF; eller -SR*.
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8. Forbindelse som definert i krav 6 hvor R*, hvis til stede, er 4-CoHs.
9. Forbindelse som definert i krav 1, hvor A, hvis til stede, er CH>; A brom- eller

boratomet er meta til glucosidet; R', R R® og R*, hvis til stede, er hver H og R®,
hvis til stede, er som falger: 4-Me, 4-OH, 3-Me, H, 3-OMe, 4-CO;Me,

3,4-(OCH20), 4-CF3, 4-NHAc, 4-SO2Me, 4-Ph, 4-NHSO,Ph-4’-Me, 4-NHSO.;Me, 4-
COzH, 4-tiadiazolyl, 4-tetrazolyl, 4-OCH,Ph-4’-CN, 4-OCHF>, 4-isopropyl,
2-isopropyl, 4-O-n-propyl, 4-tetrazol-2’-Me, 4-tetrazolyl-1’-Me, 4-OPh, 4-n-propyl, 4-n-
butyl, 4-SO,Et, 4-SO,-n-propyl, 4-SO,Ph eller 4-SOMe.

10.  Forbindelse som definert i krav 1, hvor R' er para til glykosidet; R® og R* er
H; A hvis til stede er CH,; R3, hvis til stede, er H; og R4, hvis til stede, er para til A.
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