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Roviditések jegyzéke

AcOH Ecetsav

AgAAc Eziist katalizalta azid alkin cikloaddicio
AgOAc Eziist-acetat

AIBN 2,2'-Azobisz(2-metilpropionitril)

CCls4 Szén-tetraklorid

CuAAc Réz katalizalta azid alkin cikloaddicio
DCM Dikloérmetan

DIBALH Diizobutilaluminum hidrid

DIPEA N-Etil-N-(propan-2-il)propan-2-amin
DMF N,N-dimetilformamid

Et:N Trietil-amin

EtOAcC Etil-acetat

EtOH Etanol

Gal Galaktopiranozil

Glc Gliikopiranozil

HBr/AcOH Hidrogén-bromid 33%-0s ecetsavas oldata
KSAc Kalium-tioacetat

Lac Laktozil

Man Mannopiranozil

MeCN Acetonitril

MeOH Metanol

NMP N-Metil-2-pirrolidon

Pd(C) 10% palladium aktiv szénen

RUuAAc Ruténium katalizalta azid alkin cikloaddicié
TEBAF Tetra-N-butilammonium fluorid
TEBAHSO4 Tetra-N-butilammonium hidrogénszulfat
THF Tetrahidrofuran

TMSCCH Etinil-trimetilszilan

syn-(CHzs;CH3)B

3,4,6,7-tetrametil-1,5-diazabiciklo[3.3.0]okta-3,6-dién-2,8-dion

syn-(CH2Br;CHs)B

4,6-dibrom-3,7-dimetil-1,5-diazabiciklo[3.3.0]okta-3,6-dién-2,8-dion

syn-(CH2SAc;CHs)B

4,6-bisz-[(acetiltio)metil]-3,7-dimetil-1,5-diazabiciklo[3.3.0]okta-3,6-dién-
2,8-dion



syn-(CH2SH;CHs)B
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diazabiciklo[3.3.0]okta-3,6-dién-2,8-dion
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4,6-bisz-{1-[(per-O-acetil-B-D-glikozil)szeleno]metil }-3,7-dimetil-1,5-
diazabiciklo[3.3.0]okta-3,6-dién-2,8-dion
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syn-(CHs; TAGIIAC)B

4,6-dimetil-3,7-bisz[(1-(per-O-acetil-p-D-glikozil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)]-
1,5-diazabiciklo[3.3.0]okta-3,6-dién-2,8-dion

syn-(CHs; TAGIi)B

4,6-dimetil-3,7-bisz[(1-(B-D-glikozil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)]-1,5-
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3,4,7,8-tetrametil-1,5-diazabiciklo[3.3.0]okta-3,7-dién-2,6-dion

anti-(CHzBr;CHs)B

4,8-dibrom-3,7-dimetil-1,5-diazabiciklo[3.3.0]okta-3,7-dién-2,6-dion

anti-(CH2SAc;CHs)B
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anti-(CH2SeGliAc;CHs)B
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diazabiciklo[3.3.0]okta-3,7-dién-2,6-dion
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1. Bevezetés

Szénhidratoknak altalanossagban a Cn(H20)n képlettel leirhatd vegylileteket
nevezziik, bar ez a jel6lés leginkabb a valédi monoszacharidokra igaz, és szamtalan
kivétel felsorolhatd. Minden él6lényben eléfordulnak, a természetben megtalalhatod
szerves anyagok koziil a legnagyobb mennyiségben, és a monoszacharidok szerkezeti,
konformacios, egymashoz kapcsolodasi variabilitasanak koszonhetéen rendkiviil
valtozatos formaban. Szerepet jatszanak a legkiilonb6z6bb bioldgiai folyamatokban,
példaul lehetnek az anyagcsere energiaforrasai (keményitd, glikogén), az 6rokitéanyag
szerkezeti egységei (riboz, dezoxiriboz), él6lények vazanyagai (celluldz, Kkitin).
Szerkezetiiket tekintve lehetnek mono-, oligo-, poliszacharidok.

Az oligoszacharidokban 2-10 szénhidrat monomer kapcsoldédik egymashoz
glikozidos kotéseken keresztiil. Szerkezetiik lehet elagazd vagy nem elagazo lanc, de
gyuriis példakat is taldlunk. Tobb fiziologiai folyamat részei, példaul az N- és O-
glikozidok a fehérjék poszt-transzlaciés modositasa soran biztositjak a fehérjék
stabilitdsat, részt vesznek a funkcidjuk kialakitasaban,® de ezek alkotjak azokat a

glikanokat is, amelyek a sejtfelszin finomszerkezetét hozzak 1étre.

1.1. Glikanok és szerepiik az élo szervezetekben

A sejtek egyedi glikan mintazatat glikozil transzferazok és glikozilazok sora alakitja
ki.2 A lehetséges szekvenciak és kialakithato glikanfiirt formak nagy szama miatt ez a
finomszerkezet oriasi mennyiségli informaciotartalommal bir, amit gyakran ,,cukor
kodnak” is neveznek.>®

A sejtfelszini glikanok tobb felismerési folyamat részei, kulcsszerepiik van pl. a sejt
és a sejtek kozotti matrix kolecsonhatasaiban,® a megtermékenyités soran,’ és a patogén-
gazdatest kdlcsonhatasokban.® Megismerésiik azért is fontos, mert betegségek hatdsira
elvéltozhatnak. Els6ként Hirst és csoportja figyelt fel arra, hogy az influenzavirus
hatdsara a hazityuk vorosvértestei el0szor Osszetapadnak, majd szétesnek, azonban ha

ezutan ujabb adag influenzavirussal talalkoznak, elmarad a fent emlitett folyamat.® Ebbél



arra kovetkeztettek, hogy a virus a gazdasejtek felszinének receptorain kotédik, ami soran
egy virus tobb vordsvértestet is agglutinal, majd egy enzim hatasara ezek a receptorok
megsemmisiilnek, ami miatt a sejtek szét tudnak valni. Késébb kideriilt, hogy ez az enzim
a vorosvértestek felszinérél a szidlsavakat lehasito szialidaz.!® A szialidaz hatasira a
sejtfelszin negativ toltése csokken, ami sejt elektroforézissel mérheto.

Aktualis példa a tumorsejtek abnormalis glikozilezési mintajanak kialakuldsa, amely
a rakos sejtek legaltalanosabb elvaltozasa. A tumorsejtek epigenetikus elvaltozasai nem
feltétleniil a sejtek osztodasat befolyasoljak, de szerepiik van az immunmodulacioban és

11 Mara mar sok, a betegséggel Osszefiiggésben 4llo

az attétek kialakuldsaban.
glikozilezési mintazatot vagyunk képesek kdvetni specifikus monoklonalis antitestekkel.
A sejtek felszinén megjelend szénhidrat antigének elvaltozasaikkal célpontot adhatnak és
adnak a diagnézisnak és a kezelésnek egyarant.’?'* Egy masik modja az informacio
kiolvasasanak megfelelé szénhidratreceptor fehérjékkel (pl. lektinekkel) torténd
kolcsonhatas révén valdsulhat meg. Ez a fehérje-glikan felismerési folyamat az utobbi

években egyre nagyobb figyelmet kapott.t>7

1.2. Lektinek és szerepiik az élo szervezetekben

A lektinek olyan fehérjék, amelyek szelektiven képesek egy vagy tobb kotéhelyen
szénhidrategységeket megkdtni. A lektinek glikanaffinitdisa dontdéen az epitop
topologidjatol fiigg, mint amilyen az N- vagy O-glikanok eldgazasi formaja, vagy a
sejtmembran mikrodomének szerkezete. A specifikussaguk miatt a laboratoriumi
kutatasok soran célszerli a vizsgalatokat kdzvetleniil a sejteken végezni, de egyre nagyobb
betekintést nyernek a lektinek szelektivitasaba olyan in vitro eszkozokon is, amelyek
alacsony molekulatdmegti oligo/multivalens glikokonjugatumokat tartalmaznak.'8
Neéhany példan felbuzdulva mesterséges glikozidfiirtokkel is mérik a lektinek topologiai

tulajdonsagait.>*°

A lektin elnevezés Boyle nevéhez kothetd,?”

aki az angol selecting szobol
szarmaztatta. Elotte ezeket a fehérjéket hemagglutinineknek nevezték, mert hatasukra a

vorosvértestek kicsapddnak, vagy mas néven agglutindlodnak. Elsd eldallitasuk Peter



Hermann Stillmark nevéhez kothet6, aki 1888-ban irt doktori tézisében szamol be a
Ricinus communis ndvénybél kivont fehérjérdl, a ricinrél.? A heterodimer szerkezetii
ricin két egységét diszulfid-hid kapcsolja 6ssze. A fehérje B-lancan (RTB) galaktoz-
kotohelyet tartalmaz,?? amivel a sejt felszinére kapcsolodik, majd abba endocitézissal

1.2 Ezt kovetden az RTB lanc kdzremiikodésével a Golgi-apparatusbol a toxin a

kerti
citoszolba jut, majd a lancok kozotti diszulfid-hid hasad, és az ezzel aktivva valo RTA
lanc kifejti katalitikus aktivitasat, amivel a riboszoman talalhatd N-glikozidos kotéseket
hasitani kezdi, ami egyet jelent a sejt elhalasaval.?*

A masodik legismertebb fitohemagglutinin a Concanavalin A, amit kezdetben a
Canavalia ensiformis (l6bab) termésébdl vontak ki. Szerkezetét tekintve homotetramer.
Mindegyik lancon egyenként egy a-mannozil és a-glikkozil szénhidrategységet képes
felismerni és megkotni.?® Gyakran alkalmazzik modellkisérletekben a szénhidrat-lektin
kolcsonhatasok  vizsgalatara.?®2® A Concanavalin  A-t mas lektinekhez hasonloan
felhasznaljak a lektin affinitdskromatografiaban is. Az alloéfazishoz kotott lektinekkel
lehetséges glikoproteineket glikanmintazatuk alapjan egymastol elvalasztani.?®

Az értekezés szempontjabol kozvetlentil érintett ndvényi lektin a fehér fagyongyben
talalhat6®® viscumin, vagy mas néven Viscum album agglutinin (VAA). Szerkezete és
hatdsmechanizmusa nagy hasonldsagot mutat a mar targyalt ricinnel (1. dbra).3! Szintén
heterodimer szerkezetli, a két lancot diszulfid-hid koti 6ssze, szintén képes endocitozissal
bejutni a sejtbe, ahol a diszulfid-hid hasadasa utan az A-lanc kifejti riboszoma inaktivalo
hatasat, ezért erds toxinként viselkedik allati szervezetekben. Nagyobb eltérés a fehérje
B-lancan talalhato, ami a ricintdl eltéréen két galaktozegység megkotésére képes.>? A
lektinek esetében megfigyelték, hogy a szénhidrategységek kotddése szempontjabdl a
tobb kotohelyet is betoltd multivalens szénhidratszarmazékok erésebben kotédnek a
monovalensekhez képest. Ebbdl a szempontbol 1ényeges, hogy a VAA lektin két
kotéhelyének egymastol mért tavolsaga 15 A3

Az agglutininek koziil a legerdsebb toxin, az Abrus precatorius novényben talalhato
abrin LDso értéke 0,7 png/kg.®* Az eddig felsorolt a-manndz, o-glikkéz és B-galaktoz
egységeket kotd novényi lektineken kiviil 1éteznek N-acetil-gliikkozaminra, szialsavra

vagy fukoézra specifikusak is.® A virusok, baktériumok, gombak és egyéb egysejtiiek



szamtalan lektintipust 4llitanak eld. Ezek kozott is tobb igen erds toxint ismeriink,** de a

patogének esetében ezek jelentds szerepet jatszanak a gazdasejtek felszinén valo

kotédésben is.3®

1. abra
Viscum album agglutinin szerkezete

A toxikus novényi lektinek altalaban rendelkeznek hidrofob kotohelyekkel is, ahol
képesek naftalin-szulfonsavakat, indolil-ecetsavat, adeninszarmazékokat, porfirinvazas
vegyiileteket megkotni, mig a szénhidratkotéhelyek szabadon maradnak.’” Ezzel
lehetdséget adnak arra, hogy jelzett vegyliletekként vizsgaljuk oket, illetve képesekké
valhatnak akar gydgyszervegyiiletek célzott tovabbitasara is.

Az allati szervezetek szempontjabol eddig egyértelmiien gy tlinik, hogy a novényi
agglutininek olyan toxinok, amelyek a novény védelmét biztositjak az allando
tamadasokkal szemben.® Ez tulnyomoéan igaz is, de ellenpéldaként felhozhatjuk a
nitrogénfixalo baktériumok ¢és ndvények szimbiozisanak kialakitasaban betoltott

szerepiiket.®



Agglutininek és glikanok kozotti kdlcsonhatas egyik legfontosabb felhasznalasi
teriilete a vércsoportok meghatarozasa. Az emberi vércsoportok polimorfizmusat
elséként Karl Landsteiner irta le és ABO rendszernek nevezte el.*® Ezutan Watkins és
Morgen voltak, akik az allati és novényi lektinekkel azonositottak a vércsoportokhoz
tartozo oligoszacharidokat.

Az éllati szervezetekben el6fordulod lektineknek ennél szélesebb korti funkcidit
ismerjiik.**? A veliink sziiletett immunrendszer részeként részt vesznek az idegen test
felismerésében, ilyenek pl. a kollektinek, fikolinok, tachylektinek.** A komplement
rendszerben részecskéket és patogéneket aggregalnak, illetve indukaljak a fagocitozist.
Részt vesznek az endocitozis mint transzportfolyamat szabalyozasaban, mint asialo
glikoprotein®* és mint makrofag manndzreceptor.*

A P-tipust lektinek*® nagyban kiilonbdznek a legtobb lektintdl, mert a mannoz-6-
fosztatra specifikus receptorok (MPR). Egyik képviseldjiik a sejten beliil talalhato MPR,
ami a sejtben ujonnan eldallitott lizoszomaenzimeket tovabbitja a megfeleld helyre. A
sejt felszinén taldlhaté MPR a kettes tipusu inzulin-szerli ndvekedési faktor receptoraként
viselkedik, azonban az alapvet6en sejtosztodast indukalo IGF2 faktort a lizoszomaba
szallitja.

Molekularis gardedamként vesz részt a glikoproteinek szintézisében a kalnexin és a
kalretikulin.*’

Az emlitett allati lektinek egyik legnépesebb csaladja a galektinek. Neviikkel
ellentétben gyengén kotnek B-galaktozt és altalaban laktozra vagy N-acetil-laktozaminra
specifikusak. A természetben sszesen tizendt galektint ismeriink, ezek koziil tiz talalhato
meg az emberi szervezetben.*

A szerkezetiiket tekintve megkiilonboztetiink proto, tandem és khiméra tipust

lektineket és ezek dimer, illetve esetenként oligomer fajtait (2. 4bra). *°



Proto tipus Tandem ismétlédé tipus Khiméra tipus

N P\ 4
—>C > «—
monomer dimer monomer dimer monomer oligomer
galektin-1, -2, -5, -7, -10, -11, -13, -14 galektin-4, -6, -8, -9, -12 galektin-3
2. abra

Galektinek szerkezeti tipusai

A leggyakoribb galektin szerkezeteket testesitik meg a proto-tipust galektin-1, a
khiméra tipust galektin-3 és a tandem ismétlddd galektin-8.°0°!

A sejtfelszini glikdnok és galektinek kdlcsonhatdsainak meghatarozé szerepe van a
sejten beliili valaszreakciok kivaltasaban, a sejt-sejt, a sejt-sejt kozotti allomany

kolcsonhatéasaiban (3. dbra).*°

Kolcsonhatas a sejt és a

sejtkozi allomany kozott Sejten beliili jelzés Sejt-sejt kolcsonhatas

3. dbra
Galektinek funkcidi

A galektinek, mint minden fehérje, a sejteken beliil termelédnek. Altalaban a sejten
kiviili térbe keriilve a sejtfelszini glikanokhoz kapcsolodnak, de ismert olyan galektin is,
mint a galektin-3, amely hatasat a sejten beliil is kifejtheti. Erdekes modon a galektin-3 a
T-sejteken beliil kedvez a sejt novekedésének és gatolja az apoptodzist, mig a sejtbol
kivalasztddva a megfeleld glikanreceptorra kapcsolva indukalhatja azt.? Rosszul
szabalyozott galektin-3 oka lehet autoimmun és rakos megbetegedéseknek. A galektinek
kozil a galektin-3 az a lektin, amelynek a leginkabb tisztazott a rakos elvaltozasok soran
jatszott szerepe.> Azt figyelték meg, hogy a tumorsejtek galektin-3 termelése nagyobb,

mint a normal sejteké, ami az imént emlitett T-sejtekre gyakorolt hatasa miatt elénytelen.



A helyzetet tovabb rontja, hogy pozitiv hatasa van a daganatos sejtek angiogenezisére is,
amivel javitja a daganat vérellatasat és segiti az attétek terjedését.>*

Az el6bbi intracellularis szabalyozastol eltekintve, a galektinek altalaban a sejten
kiviili térbe valasztddnak ki, és ahogyan mar emlitettiik itt azutan tobb kiilonb6zo
folyamatban vehetnek részt. Az egyik ezek koziil a sejtndvekedés és apoptdzis
folyamatéanak szabalyozasa, amely soran glikanokra kapcsolodva elinditjak az apoptozist.
A galektin-1 és galektin-9 szabalyozza a csecsemOmirigyben a T-sejtek szelekcidjat, ami
soran apoptdzisra kényszeriti azokat, amelyek a sajat antigénjiiket felismerik.
Apoptopikus hatassal rendelkezik a galektin-7 és galektin-12 is.>®

A galektinek betoltenek adhézids feladatokat is, ezek soran a sejtet kotik dssze a sejt
kozotti allomannyal. Ilyen a tandem ismétlédo tipusu galektin-8, ami mennyiségétol
fliggben szabalyozza a sejtadhéziot. Ha kevesebb van bel6le, kotott allapotban van. Ekkor
a fibronektinhez hasonldan viselkedik, és a sejtet koti Gssze mas szelektiv integrin-
receptorokkal. Az integrinek és a galektin-8 altal kialakitott komplex, az integrin altal
szabalyozott kaszkadreakciokat indit el, mint a fokalis adhézios kinaz (FAK) és paxilin
aktivalasa, ezzel noveli a sejtek kotédését. Ezzel ellentétben, ha a galektin-8 feleslegben
van jelen, a sejtek fibronektinnel val6 kapcsolddasara negativ hatassal van, ami csokkenti
a sejtek kozotti adhéziot. Tultermelése hatassal van a sejtek novekedésére és az attétek
kialakul4sara.>®

A galektinek rendellenes szabéalyozasa, foként tilzott termelddése jelentds szerepet
jatszik tobb patologiai folyamatban, mint a rheumatoid arthritis,*® kopasos iziileti

gyulladas,®”™° fibrozis és a rak.506!

1.3. Szénhidrat alapu gyogyszermolekuldk és glikomimetikumok

Szénhidratszarmazékok felhasznalhatoak gyogyszerek hatoanyagaiként. Ilyen a
kettes tipusu diabetes mellitus és prediabétesz ellen hasznalt Acarbose, illetve Miglitol,
amelyek gatoljak az a-glikozidazokat. Mivel gatoljak az oligo- €s poliszacharidok

lebontasat, csokkentik a szabad gliikoz mennyiségét a vékonybélben.®2



Influenzavirus fertdzések kezelésére hasznalhatd a 2-dezoxi-2,3-dehidro-N-
acetilneuraminsav és szarmazékai.®® A Zanamivir, Oseltamivir, Peramivir, Laninamivir,
(4. abra) gatolja a virus feliiletén megtalalhaté neuraminidaz enzimet. A neuraminidaz
inhibicidja utdn a virus nem képes a gazdasejt felszinérdl a szidlsavat lehasitani, ezért

nem képes arrdl levalni.

Zanamivir  NH Laninamivir NH Oseltamivir Peramivir 4

4. abra
Neuraminidaz inhibitorok szerkezete

Az N-butil-dezoxinojirimicin (Miglustat) a virusokban talalhato a-gliikkozidazok
inhibitora (5. abra). Az emlitett enzim a virusok N-glikanjainak feldolgozasara és a
glikoszfingolipidek szintézisére van hatassal, ezért ez a szénhidratszarmazék is hatasos
virusok ellen,® de I. tipust Gaucher-kor kezelésére is hasznaljak.%®

A GIcN-(2-O-hexadecil)foszfatidil-inozit (5. abra) az afrikai alomkoért okozo
Trypanosoma brucei fert6zés kezelésére hasznalhatd, mert a protozodban talalhatd

gliikozil-foszfatidil-inozit-mannoziltranszferaz I enzim miikodését gatolja.%®

OH
HO. _~_ _OH
OH \Q:
Ne) OH
OH /\/\ - O‘”o
HO N HO" “NH PO
Hogg;ﬁ OH/KO HO \\(\OCO(CH 2)14CH3

OH
; H »)14CH
Miglustat GlcN-(2-0-hexadecil)PI OCO(CH 2)14CHs

5. abra
Glikoszfingolipid mimetikumok



Az eddig ismertetett példakban, a glikomimetikumok az enzimek aktiv centrumaba
kotddnek, ezzel csokkentve az enzimaktivitast. Olyan szénhidrat k6t6 fehérjék esetében,
mint a ricin és Shiga toxin, bar a Kkatalitikus aktivitas iS szamos kismolekulaval
csokkenthetd,%” lehetdség van ezen fehérjék sejten valdo megkotddésének gatldsara.
Galaktoz- és laktozszarmazékokkal gatoltak ricin toxin sejtadhéziojat. Erdekes eredmény,
hogy ebben az esetben a multivalens szdrmazékok nem bizonyultak hatasosabbnak a
monovalens szarmazékoknal.®® Bakteridlis adhezinek és toxinok (lektinek) karos
hatdsaival mar korabban foglalkoztunk, ezek ellen is allitottak eld antiadhézids
multivalens szénhidratmimetikumokat, amelyek hatdsosnak bizonyultak olyan pentamer
szerkezetii lektinekkel szemben, mint a kolera toxin,®® és az E. choli toxin (Verotoxin).”

Ahogyan azt mar kordbban targyaltuk, a lektinek nem megfeleld szabalyozasa
gyakran kedvez olyan folyamatoknak, amelyek karosak a szervezet szdmara. A
szelektinek csaladjaban olyan adhézids szerepeket betoltd fehérjék talalhatoak, mint az
L-, E- és P-szelektinek, amelyek a leukocitdk endotéliumon valé megkdtédésének elsd
néhany 1épésében vesznek részt, ezzel jelentds szerepet jatszanak az immunvalasz és
gyulladdsos  reakciok  kialakulasaban.  Gatlasukkal a  gyulladdsos reakcid
visszaszorithatd.”! A szelektinek gatlasara hasznélt szialilezett Lewis-X (6. abra) Klinikai
vizsgalatokban hatasosan gatolta az iszkémidval érintett testrészek 0jboli vérellatasakor
fellépd allergias reakciot,’? illetve az inhalalt Bimosiamose (6. abra) hatasos volt asztmas

betegeknél a légutakban megjelend gyulladdsos reakcié visszaszoritasara.’

OH OH
OH OH
HO "o 2 "o >
OH o._ OHOH OH
ML Sy
Y HO
(o]
Szialil Lewis-X Bimosiamose

6. abra
Szelektin inhibitorok szerkezete



A daganatos megbetegedések jelentds részében a galektin-3 tulzott termelddése
figyelhetd meg, ami miatt a tumorsejtekben az apoptdzis visszaszorul. Az irodalomban
mar tobb szénhidratalapt, galaktdzegységet tartalmazo galektin-3 inhibitort allitottak eld.

Egy attekintés alapjan’

ezek kozil a leginkabb hatasosak a bivalens szimmetrikus
digalaktozil-tioglikozid szerkezetek, illetve a multivalens laktéz C-1 moddositott
szarmazékok. Egyik koziilik a TD131 1 (7. abra), amely hatékonyan csokkentette a
pajzsmirigy tumorsejtek ellenallasat, amikor a kemoterapiaban hasznalt Doxorubicinnel
és az ionizald sugarzassal kombinalva hasznaltak.” Hasonloéan a Taxol altal indukalta

apoptozisra volt szinergikus hatéssal a laktulozil-L-leucin (7. 4bra).’®

OH OHOH OH oH
OH OHOHOH o | |OH
HONL> sl\i HO ©
OMe o OH OH
TD131_1 TDT Laktulozil-L-leucin
7. abra

Galektin inhibitorok szerkezete

A galektin-1 és galektin-3 szerepe ellentétes egymassal, ezért a szelektiv gatlas
eldsegitésére tobb szerkezetoptimdldst is végeztek. Ezek koziil a C-3-szubsztitualt
szimmetrikus digalaktozil-tioglikozid szarmazék galektin-3 affinitasa 200-szorosa volt a
galektin-1 lektinnel szemben mért értéknek.”” Kiemelkedéen magas szelektivitast tudtak

elérni galaktoz C-2-epimer talézszarmazékkal (TDT, 7. 4bra).”®

10



2. Sajat vizsgalatok

2.1. Elozmények

A téma elézményeként csoportunkban aszimmetrikus diszulfido-glikozidok, %
szelenoglikozidok,  diglikozil-szelenidek és  -diszelenidek,®! valamint  a
szénhidratkémiaban eddig ritka szelenoszulfid-kotést tartalmazd szarmazékok
eléallitasaval  foglalkoztak.®?  Vizsgalatok  indultak  biologiai  aktivitasuk
tanulmanyozasara is.

A glikozidos kotésben az oxigénatom cseréje befolyasolja a glikozidos kotésszoget
¢és a kotéstavot, ezért felmeriil a kérdés, hogyan befolyésoljak ezek a szerkezeti valtozadsok
a biologiai aktivitast.?® Korabbi vizsgalatok alapjan kideriilt, hogy az 6j tipusu glikozidos
kotéseket tartalmazo szarmazékok kiilonféle, markans bioldgiai aktivitasok megjelenését
eredményezik. Igy pl. néhany oligovalens, benzol kdzponti magra diszulfid hiddal
kapcsoldodd mannodz ligandumokat tartalmazo szarmazék a megfeleld monoszacharidhoz
képest erdsebben kotédott a concanavalin A lektinhez.?® Ehhez hasonld galaktozil
Trypanosoma cruzi protozoéval szemben.®

Kimutattak tovabba, hogy egyes diglikozil-diszelenidek hatasosan gatoljak az afrikai
alomkort okozé Trypanosoma brucei novekedését.3*

Szimmetrikus diszulfido-glikozidok is rendelkeztek lektin inhibiciés hatassal, a
szilard fazist tesztek és tumor sejtvonalon végzett vizsgalatok alapjan.82® A diszulfido-
galaktozid szarmazékok hatasos inhibitornak bizonyultak névényi agglutininek esetében,
de kevésbé voltak aktivak human lektinekkel szemben.®8" A tio- és diszulfido-
glikozidokat felhasznaljak kombinatorikus konyvtarakban, amelyek kiegésziilnek
glikopeptidekkel és glikoproteinekkel is.88-%

A szeleno- és diszeleno-galaktozidok galaktoz kotohellyel rendelkezd lektineken mért
inhibicios hatasa, 6sszemérhetd a tio-galaktozid analogokkal.%

Szénhidratok 1,2,3-triazol szarmazékai IS tobbek kozott gyogyszerjeloltek,

fluoreszcens jelzdvegyiiletek, polimerek.”® Az 1,2,3-triazolo-glikozidok is mutatnak
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bioldgiai aktivitast és j6 az ellenallasuk a glikozilazokkal szemben. N-acetil-glilkozamin
szarmazekaikkal ujabb antibiotikumokhoz jutottak, amelyek jo inhibitornak bizonyultak
a Bacillus subtilis N-acetil-gliik6zaminidaz enzimmel szemben.®* Szintén hatasos arabino
1,2,3-triazolo-glikozidokat allitottak el6 Mycobacterium bovis (BCG) patogénnel
szemben. A megfeleld hidrofob oldallancot megvalasztva hatdsosan sikeriilt a baktérium
sejtfalanak bioszintézisét inhibitalni.® 1,2,3-triazolo-glikozidok tovabbi elénye, hogy a
megfelel6 alkinekbdl és azidokbdl a CuAAC reakcioval konnyen eldallithatoak
multivalens szarmazékok, ami tobb esetben is fontosnak bizonyult a lektin inhibitorok
esetén.?®%" A kdzponti tavtarto flexibilitasat is fontosnak taldltak a fukéz szénhidrat koté
Ulex europaeus lektinen. Azt tapasztaltak, hogy a multivalens szarmazékok koziil a

flexibilisebb tavtartoval rendelkezd volt, amelyik hatasosabban kotédott a lektinhez. %

2.2. Célkitiizések

Az ismertetett elézményekre tamaszkodva toxikus névényi agglutininek, illetve az
emberi szervezetre karos lektinek gatlasara potencialisan alkalmas Gjabb antiadhézios
glikomimetikumok eléallitasat tiztiik ki célul.

Elényds, ha ezek a szarmazékok olyan glikozidos kotésekkel rendelkeznek, amelyek
ellenalloak a glikozidaz enzimekkel szemben, ezaltal elkeriilhetévé valnak bizonyos
dezaktivalddasi folyamatok bioldgiai koriilmények kozott. Az O-glikozidos kotést az
alabbiakban ismertetendé szarmazékokban tio-, szeleno-, vagy diszulfid-kotésekkel,
helyettesitettiik.

Ahogyan azt a 8. abran is bemutatjuk, benzol és naftalin kozponti vazra tio-,
diszulfido- és szeleno-glikozidos kotéssel kapcsolt B-D-galaktoz (1-8) és B-D-laktoz (9-

12) szénhidrategységeket tartalmazo vegyiiletek szintézisét terveztiik.
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Vegyiiletszam | Ar z Gli
1 1,5-naftilén | S B-D-Gal
2 1,4-naftilén | S B-D-Gal
3 1,4-naftilén | S B-D-Gal
Gli—z 4 1,3-fenilén Se B-D-Gal
5 1,4-fenilén Se B-D-Gal
0 6 2,6-naftilén | Se B-D-Gal
7 1,4-naftilén | Se B-D-Gal
o=z 8 15-naftilén | Se | p-0-Gal
9 1,4-naftilén | S p-D-Lac
10 1,4-fenilén S, p-D-Lac
11 1,5-naftilén | S p-D-Lac
12 1,4-naftilén | S p-D-Lac

8. abra

Benzol és naftalin kdzponti vazas glikomimetikumok szerkezete

2.3. Bivalens glikozilezett benzol és naftalin szarmazékok

2.3.1.Tio- és szeleno-glikozidok eléallitisa

Tio-glikozidokat eldallithatunk anomer halogenidek és a megfeleld tiolok
reakcidjadban, ahol acetil véddcsoportokat hasznéalva, szomszédcsoport hatas révén
altaldban jo szelektivitassal transz glikozidszarmazékok képzddnek.'® Anomer
halogenideket azonban gyenge stabilitasuk miatt kdzvetleniil a kapcsolas elott sziikséges
eldallitani. Lehet6ség Szerint tobb szintézisutban is felhasznalhato épitGelemet szerettiink
volna hasznalni, ehhez alapkovetelménynek tartottuk a jo eltarthatosagot, ezért a tio-
glikozidok eldallitasara a per-O-acetil-D-glikopiranozil tiolok és 1,4-bisz(brommetil)-
naftalin kapcsolasi reakciojat alkalmaztuk, ennek retroszintetikus megjelenitése a 9.

abran lathato.
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Gli—z AcGli—Z

Br
- _.R
0 _ _ + AcGli—Z

Gli—Z AcGli—Z— Br—

9. abra
Tio- (Ar = 1,4-naftilén; Z = S; R = H; AcGli = Acs-B-D-Gal, Acr-B-D-Lac; Gli = B-D-Gal, B-D-Lac) és
szeleno-glikozidok (Ar = fenilén, naftilén; Z =Se; R = C(NH,).*Br~; AcGli = Acs-B-D-Gal; Gli = -D-Gal)
eléallitasanak retroszintetikus megkozelitése

A per-O-acetil-D-glikopiranozil szelenolok a per-O-acetil-D-glikopiranozil tiolokhoz
képest fokozottan érzékenyek az oxidaciora. Levegd oxigénjének hatasdra meglehetdsen
gyorsan szimmetrikus diszelenidekké alakulnak at. A szeleno-glikozidok eldallitasara a
bisz-brommetil-arének  ezért  per-O-acetil-B-D-glikopiranozil  izoszelenourénium
bromidokkal reagaltattuk, ahogyan ez a 9. abran is lathato.

A glikozil-tiolokat néhany kivételtdl eltekintve,'%! szinte kizarolag védécsoportokkal
ellatott szénhidrat anomer halogenidek, és kén nukleofilek reakciojaval allitjak eld.
Védbéesoportként leggyakrabban acetilcsoportokat hasznalnak. Erre a célra az anomer
halogenideket altalaban tiokarbamiddal,}?? vagy kélium-tioacetattal'® reagaltatjak. Az
igy keletkez6 izotiouronium sobol, illetve tioacetatbol bazikus hidrolizissel szabaditjak
fel az anomer tiolokat. 1zotiourénium s6 esetében ez natrium-piroszulfit vizes oldataval
is elvégezhetd. A glikozil-tiolokat, mint glikozildonor vegyiileteket az értekezés masodik
felében is hasznaljuk, ezért eloretekintésként a galaktoz és laktoz szarmazékokon kiviil a
gliikoz és mannodz szarmazékok eldallitasat is itt targyaljuk.

A 15(a-d) per-O-acetil-D-glikopiranozil tiolokat a 13(a-d) alap szénhidratokbol
allitottuk el6 (10. abra), amelyeket els6 1épésben piridin jelenlétében ecetsav-anhidriddel
acetileztiink. A 14(a-d) teljesen acetilezett szarmazékokat ezutan az irodalombdl ismert
m6don'®197 hidrogén-bromidos ecetsavval per-O-acetil-a-D-glikopiranozil bromidokka
16(a-d) alakitottunk, majd ezekbdl ,,egylombik™ reakcidban nyertiik a 15(a-d) glikozil
tiolokat, amelyek a 15c¢ per-O-acetil-p-D-mannopiranozil-tioltol eltekintve szelektiven p-
anomerekként képzoédtek. A 15C esetében jelentésebb mennyiségli o-anomer is

keletkezett, de az epimerek oszlopkromatografiaval elvalaszthatoak voltak.
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R* OH R* OAc 13a (R* = OH; R? = H; R* = OH; R* = H) (Glc)

2 O, piridi 2
g3 Ro feoendn RS 13b (R' = OH; R? = H; R® = H; R* = OH) (Gal)
HO oH ™6h AcO OAc 13¢ (R' = H; R?= OH; R® = OH; R* = H) (Man)
13(a-d) R 83-92% 14(a-d) R 13d (R! = OH; R? = H; R® = b-p-Gal-(1—4); R* = H) (Lac)

14a (R* = OAc; R? = H; R® = OAc; R* = H) (Glc) (92 %)

ACOHHBN DEM 1 4h (R = OAc: R? = H: R = H; R* = OAC) (Gal) (90 %)

r.1h 14c (R* = H; R? = OAc; R® = OAc; R* = H) (Man) (86 %)
14d (R' = OAc; R? = H; R® = b-p-Gal-(1—4); R* = H) (Lac) (93 %)
4
R* OAc 1. (NH,),C=S, aceton R* OAc R* OAc
RZ RZ RZ
R® -0 reflux, 30 min R® -0 (NH,),C=Se, aceton R3 -0
AcO - | AcO ————— > AcO Se NH
(a-d) R SH 2. Na,S,0;, H,0, DCM 16(a-d) reflux, 30 min 17(a-c) ™ 7]/ o2
15(a- - - +Br
R reflux, 30 min Br 52-60 % HoN
50-62 %
15ba (R' = OAc; R? = H; R® = OAc; R* = H) (Glc) (62 %) 17a (R' = OAc; R? = H; R® = OAc; R* = H) (Glc) (56 %)
15bb (R' = OAc; R? = H; R® = H; R* = OACc) (Gal) (54 %) 17b (R' = OAc; R? = H; R® = H; R* = OACc) (Gal) (52 %)
15ac (R! = H; R? = OAc; R® = OAc; R* = H) (Man) (15 %) 17¢ (R* = H; R? = OAc; R® = OAc; R* = H) (Man) (60 %)

15bc (R = H; R? = OAc; R® = OAc; R* = H) (Man) (52 %)
15bd (R* = OAc; R? = H; R® = b-p-Gal-(1—4); R* = H) (Lac) (50 %)

10. abra
Per-O-acetil-D-glikopiranozil-tiolok (15) és -szelenourdénium bromidok (17) eléallitasa

A 17(a-c) per-O-acetil-D-glikozil izoszelenouronium sok eldallitasa régota ismert az
irodalomban.'® Reprodukcids kisérletek sordn azt tapasztaltuk, hogy a tiokarbamidhoz
képest a szelenokarbamid jobb nukleofil partner volt, valamint a per-O-acetil-D-glikozil-
izotiouronium-bromidokkal szemben a 17(a-c) per-O-acetil-D-glikozil-izoszeleno-
urénium-bromidok spontan kristalyosodtak.

A hidrogén-bromidos jégecet hatasara a 16d per-O-acetil-laktozil-bromid képzodése
mellett a glikozidos kotés bomlasaval melléktermékek képzodtek. A 17d szelenourénium
soOt ezektdl nem sikeriilt sem kristalyositassal, sem oszlopkromatografiaval megtisztitani,
ezért végiil a 17d per-O-acetil-laktozil izoszelenourénium bromidot nem allitottuk eld.

A 20 1,5-, 25 2,6- és 22 1,4-bisz(brommetil)-naftalinokat a 6. abran bemutatott
modon allitottuk el6, mig a 28 1,3- és a 29 1,4-xilil-dibromid kereskedelmi forgalombol
beszerezhetd volt.

A 20 1,5-bisz(brommetil)-naftalint 18 1,5-dimetil-tetralinb6l allitottuk el6 irodalmi

példa alapjan (11. 4dbra). Els6 1épésben az 1,5-dimetil-tetralint aromatizaltuk,'®® majd a
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kapott 19 1,5-dimetil-naftalint!1? benzil helyzetben brémoztuk. Analég médon a 22 1,4-

bisz(brommetil)-naftalin szintézisét az 1,4-dimetil-naftalinbol végeztiik el (11. abra).

Br
Pd(C) AIBN, CCl,
—_— —_—T
250°C,4h OO reflux, 16 h OO
18

83 % 19 76 % 20
Br
Br
AIBN, CCl,
_—
OO reflux, 16 h OO
21 2% 22
Br
OMe
o DIBALH, THF OH HBr/AcOH, DCM Br
(0] —— > HO ——» Br
23 rt., N, 16 h » rt., 4h -
OMe 81% 64 %
11. abra

Bisz(brommetil)-naftalinok eléallitasa

A 25 2,6-bisz(brommetil)-naftalint j6 hozammal lehetett el6allitani a 23 dimetil 2,6-
naftalin-dikarboxilatbol (11. abra). A DIBALH redukciot kdvetden a két benzil helyzeti
hidroxilcsoportot hidrogén-bromidos jégecettel bromra cseréltiik.

A 22 1,4-bisz(brommetil)-naftalint 15b per-O-acetil-p-D-galaktopiranozil-tiollal,
vagy 15d per-O-acetil-p-D-laktozil-tiollal reagaltattuk (12. abra). Az igy kapott 26, 27
termék dezacetilezésével jutottunk a 3, 12 tioglikozidokhoz.

A 3, 12 tioglikozidok eldallitasa soran a 22 1,4-bisz(brémmetil)-naftalinhoz elegendd
volt 2,0 ekvivalens 15(b,d) per-O-acetil-D-glikozil-tiol. Oldészerként dimetil-
formamidot, bazisként feleslegben trietil-amint hasznéltunk. A reakcié gyors és
kvantitativ volt. A 26, 27 teljesen acetilezett termékeket tovabbi tisztitds nélkiil
hasznaltuk fel a dezacetilezési reakcioban. Az acetil csoportokat sztdchiometrikus

mennyiségll littum-hidroxid metanolos oldatéval tavolitottuk el.
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CO re ¢
R o) R* 0
R? OAc B 2% AcO S HO S
Rl o Et,N, DMF OAc LiOH, MeOH OH
AcO = SH 1t N,, 30 min R? OAcC OO 0°C, 15 min RZ OH OO
c
61-63 %
15(a,d) 70-87 % R o R! o)
AcO S HO S
OAc 26, 27 OH 3,12

15b (R' = H; R? = OAc) (Gal) 3 (R'=H; R? = OH) (Gal) (61 %) 26 (R' = H; R? = OAc) (Gal) (87 %)

15d (R* = b-p-Ac,Gal-(1—4); R? = H) (Lac) 12 (R* = b-p-Gal-(1—4); R® = H) (Lac) (63 %) 27 (R! = b-d-Ac,Gal-(1—4); R? = H) (Lac) (75 %)

12. abra
Naftalin kozponti vazas tioglikozidok el6allitasa

A szeleno-glikozidok elballitasara ezért a megfeleld 20, 22, 25, 28, 29
17b

izoszelenourénium-bromiddal®® reagéltattuk (13. abra).

bisz(brommetil)-aréneket, a 2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-D-galaktopiranozil-

A szimmetrikus

digalaktozil-szelenidek  képzoédése elkeriilhetd

volt 2,0
molekvivalens frissen atkristalyositott 17b izoszelenouréonium bromid hasznalataval,

gazmentesitett oldoszerekkel, nitrogén atmoszféra alatt. A mar korabban k6zolt modszer

alapjan®! az acetil védécsoportokat lehasitva kapjuk a 4-8 szelenoglikozidokat.

AcO
0 < A
0 OAc OAc
AcO Se _NH (0]
Br OAc  F__° AcO Se
HN B OAc
Et,N, DMF
0 rt.,, N,, 30 min

54-96 %
Br

28 (Ar = 1,3-fenilén)
29 (Ar = 1,4-fenilén)
25 (Ar = 2,6-naftilén)
22 (Ar = 1,4-naftilén)
20 (Ar = 1,5-naftilén)

(0]
AcO Se
OAc

30 (Ar = 1,3-fenilén) (96 %)
31 (Ar = 1,4-fenilén) (88 %)
32 (Ar = 2,6-naftilén) (54 %)
33 (Ar = 1,4-naftilén) (75 %)
34 (Ar = 1,5-naftilén) (55 %)

13. abra

0A<:§OAC 0

LiOH, MeOH
0°C, 15 min

64-90 %

O
HO Se
OH

C&

4 (Ar = 1,3-fenilén) (79 %)
5 (Ar = 1,4-fenilén) (64 %)
6 (Ar = 2,6-naftilén) (69 %)
7 (Ar = 1,4-naftilén) (84 %)
8 (Ar = 1,5-naftilén) (90 %)

Naftalin és benzol kdzponti vazas szelenogalaktozidok eléallitasa
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2.3.2. Diszulfido-glikozidok elddllitasa

A diszulfid-hid kialakithatdo oxidacioval, cserereakciokkal, de a szénhidratok
esetében, foként aszimmetrikus diszulfido-glikozidok eléallitasahoz, célszerii egy
elektrofil és egy nukleofil kén reakciojat valasztani. A leggyakrabban hasznalt kén
nukleofilek a tiolok illetve bel6liik szarmaztatott tiolatok. Elektrofil kén gyakran szulfenil
vegytiletektl szarmazik, erre a célra tioszulfonat észtereket (R-S-SO2-R’), metan-
tioszulfonatokat!!! és fenil-tioszulfonatokat hasznalnak.'?

Ezen kiviil szamos reagens ismert a diszulfid-hid kialakitasahoz, tobbek kozott
diizopropil-azodikarboxilat,!'®  szulfénsavak,**  klorbenztriazol 81*®  diszulfido-
glikozidok,''® szelenoszulfido-glikozidok,'® acetil-diszulfid ion,'*" és szulfénamid
szarmazékok 118

A csoportunkban leggyakrabban hasznalt elektrofil kén reagensek a

metantioszulfonat észterek. 119

Metantioszulfonat észterek eldallithatoak a megfeleld
halogenid és metantioszulfonsav natriumsé reakciojaval. Az emlitett reagens
beszerezhetd, azonban viszonylag koltséges, ezért elballitottuk. Metanszulfonsav-klorid
és natrium-szulfid reakcidjaval'®® nem keletkezett megfeleld tisztasagn termék. Mas
megkdzelitésben!?!122 3 35 metanszulfonsav-kloridot natrium-metabiszulfittal redukaltuk
a 36 natrium-metanszulfinatta, ami kénnel reagaltatva a 37 natrium-metantioszulfonatot

képzett. A 36 natrium-szulfinat levegd oxigénjére érzékeny, a koztiterméket nem

preparaltuk és egy 1épésben kaptuk a 37 kivant reagenst (14. abra).

0.0 Na,S,0,, NaHCO, H,0 //O Sg, MeOH 0.0
Me—S - Me—S — > Me-S
cl 55°C,1h ‘O—Na+ reflux, N,, 30 min \S_Na+
35 36 37
14. abra

Natrium-metantioszulfonat eléallitasa

A 38-40 bisz(metanszulfoniltiometil)arén szarmazékokat 20 1,5-, 22 14-
bisz(brommetil)-naftalin, illetve 29 1,4-xilil-dibromid és 2,1 ekvivalens 37 natrium-

metantioszulfonsav reakcidjaval nyertiik (15. ébra).
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0=5=0
Br S
Na,SSO,Me / EtOH
reflux, 30 min (0]
11

82-90 % =S,
Br— ’ Me CI)I S
20 (Ar = 1,5-naftilén) 38 (Ar = 1,5-naftilén) (90 %)
29 (Ar = 1,4-fenilén) 39 (Ar = 1,4-fenilén) (82 %)
22 (Ar = 1,4-naftilén) 40 (Ar = 1,4-naftilén) (88 %)

15. abra

Bisz(metanszulfoniltiometil)-arének elballitisa

A 38-40 bisz(metanszulfoniltiometil)-arén szarmazékok és 15(b,d) per-O-acetil-D-
glikopiranozil-tiolok kapcsolasaval nyertiik a 41-45 teljesen acetilezett szarmazékokat,
amelyekrdl a védécsoportot eltavolitva kaptuk az 1, 2, 9, 10, 11 diszulfido-glikozidokat
(16. abra).

A kapcsolési reakcioban kiindulasi anyagként hasznalt 38-40 bisz(metdnszulfonil-
tiometil)arénekhez 2,1 ekvivalens 15(b,d) per-O-acetil-D-glikopiranozil-tiolt adtunk.

Oldoszerként dimetil-formamidot, bazisként trietil-amint hasznaltunk.

15b (R! = H; R? = OAc) (Gal)
15d (R* = b-D-Ac,Gal-(1—4); R? = H) (Lac)

R® OAc
2 2
’gi‘s:o R o R? OAc R?> OH
SI AcO SH R 1) R: o
OAC 15(h,q) AcO Seg HO s.

s
Et,N, DMF OAc LiOH, MeOH OH
—_—
,(,) rt., N,, 30 min 0°C, 15 min
Me/”S~ A R®> OAc 58-75 % R?> OH
0 S7 3840 61-78 % ) 1

R (o) s R o s
AcO s 41-45 HO s”

OAc OH 1,2,9,10,11
38 (Ar = 1,5-naftilén) 41 (Ar = 1,5-naftilén; R'=H; R?=0Ac) (Gal) (74 %) 1 (Ar = 1,5-naftilén; R'=H; R*=OH) (Gal) (71 %)
39 (Ar = 1,4-fenilén) 42 (Ar = Ld-naftilén; R'=H; R?=0Ac) (Gal) (78 %) 2 (Ar = 1,4-naftilén; R'=H; R?>=OH) (Gal) (58 %)

40 (Ar = 1,4-naftilén) 43 (AT = 1.4-naftilén; R'=p-D-Ac,Gal-(1—4); R*=H) (Lac) (70 %) 9 (Ar = Ld-naftilén; R'=p-D-Gal-(1-4); R*=H) (Lac) (75 %)
44 (Ar = 1,d-fenilén; R'=B-D-Ac,Gal-(1—4); R?=H) (Lac) (61 %) 10 (Ar = 1,4-fenilén; R'=p-D-Gal-(1—4); R>=H) (Lac) (66 %)
45 (Ar = 1,5-naftilén; R'=p-D-Ac,Gal-(1—4); R*=H) (Lac) (66 %) 11 (Ar = 1,5-naftilén; R'=-D-Gal-(1—4); R*=H) (Lac) (58 %)

16. abra
Naftalin és benzol kdzponti vazas diszulfido-glikozidok eldallitasa
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2.3.3. Molekulamodellezés eredményei

A benzol vazat 4 1,3- és 5 1,4- helyzetben szeleno-galaktozidokkal, illetve a naftalin
vazat 9 1,4- és 11 1,5- helyzetben diszulfido-laktozidokkal szubsztitualt vegyliletek
esetében a szerkezetek lehetséges konformacios terét molekulamodellezési eljarasokkal
a Genti Egyetemen Dr. Fehér Krisztina hatarozta meg, aki a modellezés soran minden
vegytiletnek 10 000 lehetséges konformerét vizsgalta. A modellekben (Discovery Studio
Visualizer 4.5 (Biovia) (MD) a General Amber Force Field (GAAF) AMBER14
szimulacids protokollal 298K hédmérsékleten, 100 ns idokre szamolt molekuladinamikat.
A modellezés a kornyezd vizmolekulak figyelembevételével tortént.

A kivélasztott parok dsszehasonlitod vizsgalatahoz hdrom paramétert valasztott ki. Az
elsé a bivalens vegyiiletekben talalhatdo anomer C-atomok tavolsaga. Masodik a laktoz
egységek egymashoz viszonyitott helyzetét adta meg egy pszeudo torzids szogként,
amelyet a két laktoz egységben meghtizott Gal-C*—Glc-Cl/Gal-C* —»Glc-C! vektorok

OH
or Ho&

bezarnak egymassal.

4 o OH H
HO Se
OH 1
4 o) HO
HO Se OH HO
OH 1
4 (Ar = 1,3-fenilén) 9 (Ar = 1,4-naftilén)
5 (Ar = 1,4-fenilén) 11 (Ar = 1,5-naftilén)

17. abra
Molekulamodellezésre kivalasztott vegyiiletek szerkezete

crcr

Gal-O*—Gal-C*Gal-O* —»Gal-C* vektorok zirnak be egymassal (17. 4bra). A
glikozidegységek tavolsaga mindkét vegyiiletpar esetében 4-11 A kozott valtozott (18.
abra).
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18. abra
A 4 (a;b), 5 (c;d), 9 (e;f) és 11 (g;h) vegyliletek molekulamodellezéssel szamolt geometriai paraméterei.
Anomer szenek (C'-C") tavolsagai (A egységben megadva) az a, ¢, e és g abrékon, a pszeudo torzios szogek
(fokban) a galaktoz egységeket tartalmazo 4, 5 vegyiilet esetében a b és d abran, a 9, 11 laktéz szarmazékok

esetében az f és h dbran talalhatoak.
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Miutan a VAA lektinen a két galaktéz egységet felismeré hely legalabb 15 A
tavolsagra helyezkedik el egymastol,® ennek a tavolsignak az athidalasa ezekkel a
vegyiiletekkel nehezen volt elképzelheté. Hasonld eredményekrél szamoltak be a
buzacsira agglutinin esetében (WGA), ahol dsszesen négy bivalens glikozilvegyiilettel
to1totték be a nyolc szénhidrat kotdhelyet.!?®

A galaktozt és laktozt tartalmazo vegyiiletek pszeudo torzios szogek eloszlasi
mintazata alapjan (18. abra), eltekintve néhany kedvezd6bb térallastol, a vegyiiletek

lefedik az egész rendelkezésre allo6 konformacios teret.

2.3.4. Glikozilezett benzol- és naftalinszarmazékok lektinkotédése

Az 1-12 egyiiletek lektinekkel szemben mutatott affinitasat Prof. Hans-Joachim
Gabius csoportja vizsgalta a miincheni Ludwig Maximillians Egyetemenen.
szabalyoz6 galektinekre potencialis inhibitor vegyiileteket szilard fazisu mesterséges
sejtfeliileteken, fizioldgiailag relevans sejtvonalakon és szoveteken tesztelték.

A szilard fazist inhibicioés vizsgalatokhoz a kilenc kotéhellyel rendelkez6
aszialofetuint (ASF) adszorbaltak mikrotiter lemez cellakon. Az aszialofetuin olyan N-
glikén, amely terminalis szénhidrategységként N-acetil-laktozamint tartalmaz. Ezen
sejtfelszinhez kototték az elézetesen biotinnal jelzett lektineket, amelyeket a potencialis
inhibitorok leszorithatnak. Az aszialofetuinon telitett allapotban 1:9 az ASF/VAA lektin
aranya.’®* Az adott vegyiilet inhibicios képességét a megfelelé alap szénhidrathoz
viszonyitva hataroztak meg. A vegyiilet hatasossagaval aranyosan csokkent a feliilethez
kotott festéssel jelzett lektin mennyisége. A feliileten kotott lektin maradékat
spektrofotometrias modszerekkel mérték.

Az 1-8 galaktozidegységeket tartalmazo bivalens szarmazékok (19. abra) a vizsgalt
lektineket 2,5-10-szer hatékonyabban szoritottak le, mint a szabad galaktoz.

Leghatékonyabbnak a 2 diszulfido-galaktozid és a 6 szeleno-galaktozid bizonyultak.
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19. abra
Galaktoz egységeket tartalmazo bivalens glikomimetikumok szerkezete
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Az aramlasos citometriai vizsgalat soran a festéssel jelolt lektineket a megfeleléen
immobilizalt tumor sejtkultarak felszinén talalhaté glikokonjugatumokhoz kototték. Azt
vizsgaltak, hogy a sejtek felszinérdl a megfeleld szénhidratok, illetve glikozil
mimetikumok milyen hatasossaggal képesek a jelzett lektineket leszoritani.

A VAA lektin és a sejtek kozotti kolesonhatas esetében a mesterséges sejtfeliileteken
kapottakkal megegyez6 eredményre jutottak (20. abra). Ezek az eredmények
dsszhangban vannak a bivalens gatlassal kapcsolatos elézetes eredményekkel. 125129

Ezek alapjan a VAA lektint a 2, 6 vegyiiletek gatoltak a leghatasosabban, ezért a

tovabbiakban ezeket hasznaltak fel a hisztokémiai vizsgalatokban.
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20. abra

Aramlasos citometria (FACScan) eredményei. A diagrammok fiigg6leges tengelyén a sejtszam, a vizszintes
tengelyen a fluoreszcencia intenzitds lathatd. Lektink6tddés inhibicido vizsgalatok human vastagbél
adenokarcinéma sejtvonalon SW480 (a-C) és hasnyalmirigy karcinoma sejtvonalon Capan-1 (d-f). A
gorbékhez tartozd értékek a festett sejtek szamat adjak meg szazalékban/fluoreszcencia intenzitas
kozépértékeként. Sziirke szinnel a festett lektin hianyaban felvett hattér. A kovetkezdekben a felsorolas
szerint fentrdl lefelé adjuk meg a szamokhoz tartozo értékeket. (a) VAA festékkel felvett kalibracios gorbe,
novekvo lektin koncentracio esetén 0,1 pg/ml, 0,2 pg/ml, 0,5 pg/ml, 1 pg/ml, 2 pg/ml. (b) VAA festett
lektin 2 pg/ml, ehhez mérten 0,25 mM 2, 1 mM 8, 0,5 mM 3, és galaktoz hianyaban. (c) Festett galektin-3
(10 pg/ml), ehhez mérten, 0,05 mM 9, 0,1 mM laktdz és laktdz hidanyaban. (d) Festett galektin-1 (10 pg/ml),
ehhez mérten 10 mM laktdz, 0,5 mM 9, 0,5 mM 11 és laktdz hidnyaban. () Festett galektin-1 dimer varians
(2 pg/ml), ehhez mérten 1 mM 9, 10 mM laktéz, 1 mM 11 és laktoz hianyaban. (f) Festett galektin-8 (2
ug/ml), ehhez mérten 1 mM 9, 10 mM laktdz és laktdz hianyaban.

A 9-12 laktézt tartalmazo bivalens glikozilmimetikumok (21. 4bra) inhibiciods
képességét is ezekkel a modszerekkel vizsgaltak human galektineken.

A laktéz szarmazékok koziil a mikrotiter lemezen a 9 diszulfido-glikozid volt a
leghatékonyabb, mig a 12 tioglikozid kevéssel bizonyult jobbnak, mint a
referenciaanyagként hasznalt laktoz. A sejttenyészeteken alkalmazott lektinleszoritasi

vizsgalatokkal ugyanerre az eredményre jutottak (20. abra).
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21. abra
Laktoz egységeket tartalmazo bivalens glikomimetikumok szerkezete

A hisztokémiai vizsgalatokban sejtmetszetekhez megfestett lektineket adtak, ahol
azok elfoglaltdk a szovetek reaktiv pontjait. Az inhibitor hozzaadasaval a gatlas
mértékével aranyosan a festés mértéke csokkent (22. abra). A megfeleld alap
szénhidrattal felvett végpontmeghatarozas utan, vizsgaltdk a galakt6z és laktoz tartalmu
glikozilmimetikumok gatloképességét, és meghataroztak az ehhez rendelheté ICso
értékeket (1. tablazat).

VAA lektin Galektin-1 | Galektin-3 | Galektin-8
Vegyiilet / ICs 2/05mM 9/0,15mM | 9/25uM | 9/25uM
6/1,0mM 12/50 uM | 12/50 uM

1. tablazat
Benzol és naftalin kdzponti vazra kapcsolt bivalens glikomimetikumok VAA lektinre és galektinekre
hisztokémiai moédszerrel meghatarozott ICsp értékei
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22. abra
Festéssel jelolt VAA lektin (1 pg/ml) leszoritasanak vizsgalata egér veseszoveten. Fels6 sorban (a) 2 mM,
(b) 5 mM, (c) 10 mM, (d) 50 mM szabad galaktoz, k6zéps6 és alsé sorban (e, i) 50 uM, (f, j) 250 uM, (g,
k) 0,5 mM, (h, I) 2,5 mM 2, illetve 6 inhibicios hatasa lathato. (P) proximalis kanyarulatos csatorna, (G)
érgomolyag, (D) disztalis kanyarulatos csatorna. Mérték 20 pm.

Az ICsp értékek alapjan a VAA lektinnel szemben a galaktoz tartalmt 2 diszulfido-
glikozid és a 6 szeleno-glikozid hasonld értékeket mutatott, 0,5 mM és 1 mM
koncentracioban adta az 5 mM szabad galaktozzal egyenértékii eredményeket.

A vizsgalatokat kiterjesztették két tovabbi szovetre is. Az egyik a tengerimalac
epididymis, amit mar kordbban vizsgaltak VAA lektinekkel,*° a mésik a tengerimalac

jejunum.
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Ahogyan azt mar emlitettiik, a szovetben talalhato sejttipusok kiilonb6zé mértékben
festodtek, annak fliggvényében, hogy mennyi galaktdoz csoportvég taldlhatd a sejtek
felszinén (22. abra). A galektinek esetén a megfeleld alap szénhidrattal, a laktozzal
Osszemérve végezték a vizsgalatokat. A galektin-3 esetében az ICsg érték a mar tobbszor
emlitett 9 diszulfido-glikozid esetében volt a legkisebb: a tengerimalac jejunum esetében
25 uM. Az 12 tio-glikozid szarmazék is kiemelkedé gatlast mutatott (50 uM) 1 mM
laktozzal szemben. Galektin-1-re a 9 diszulfido-glikozid hatszorosan bizonyult jobbnak,
mint a szabad laktoz. Galektin-8 esetében ez a kiilonbség szazszoros volt a 9 diszulfido-
glikozidra 6tvenszeres a 12 tio-glikozidra (1. tablazat).

Az inhibicidés hatds mindkét esetben erésebbnek bizonyult a hisztokémiai
vizsgalatokban, mint a tumor sejttenyészeteken. A vizsgalatok 0Osszehasonlitasabol

lathatd, hogy a hisztokémiai megkozelités tovabbi eldnyokkel bir, mert azt is lathatjuk,

cres

2.4. Glikozilezett bimanszarmazékok

2.4.1. Célkitiizés, irodalmi el6zmények

A naftalin és benzol kozponti vazra kapcsolt bivalens tio-, szeleno-, diszulfido-
glikozidok fentebb targyalt bioldgiai aktivitdsara alapozva szerettilk volna tovabb
boviteni az aromas aglikont tartalmazo bivalens glikozil mimetikumok korét. Kozponti
aromas gyliriiként a ,biman” &sszefoglaldé néven ismert'! heterobiciklusokat
valasztottuk. A biman vaz mellett azért dontottiink, mert kis molekulatomegi, tobb
helyen funkcionalizalhat6, és f6ként mert er6sen fluoreszcens.

Fluoreszcens szénhidratszdrmazékokat régota haszndlnak sejtfelszin topografia,'®?
membrantranszport  folyamatok,'®®  poliszacharid-mobilitas,’**  gélképzddési
mechanizmusok,® szénhidrat ligandumok indukalta fluoreszcens valtozasok!36:37

tanulmanyozasara és glikoproteinek analizisére.’® Biman fluoroférokat is kiterjedten

hasznalnak biofizikai vizsgalatokban, a konformaciovaltozasok, fehérjék vandorlasanak
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és kolcsonhatasainak vizsgalatara.l39-1%%  Ezek alapjan tgy itéltiik meg, célszerii lehet
biman glikokonjugatumok eldallitdsa biologiai kélcsonhatasok tanulmanyozasa céljabol.
Egy masik indittatasa is volt annak, hogy a biman vazra esett a valasztasunk, ugyanis
néhany biméan szarmazék antiparazitikus hatast is mutatott.14°

A biman heterociklusos gyiriirendszer két szerkezeti izomer formaja a syn-izomer
1,5-diazabiciklo[3.3.0]okta-3,6-dién-2,8-dion és az anti-izomer 1,5-diazabiciklo-
[3.3.0]okta-3,7-dién-2,6-dion. Elséként E. M. Kosower és munkatarsai irtadk le.’®* A
biman vazra az altalunk kdvetkezdekben alkalmazott syn-(R%RY)B, illetve anti-(R%R')B

roviditéseket a Kosower és munkatarsai altal kozolt cikkbdl™! (23. abra).

s, o 0 R
RL7 ~8 1 R.L 3 la s R
\ NG N—(e
6)—N_ R! 2\ H \ 1
5 3 N R
2 4 1 57
R R? R? lo
syn-(R%; RY)B anti-(R%; RY)B

23. abra
syn- és anti-biman vaz

Bar az alapvaz eredeti recept szerinti preparalasa'®! a gyakorlatban nem okoz
problémat, a vegyiilet eldallitasanak ,,zoldebb” alternativajat nemrég publikaltak.!4® A
syn-bimanok eléallitasaval parhuzamosan az anti-izomer is képzddik. A syn-bimanok
erdsebben fluoreszkalnak, mint az anti-izomerek.'*’ Utébbiak azonban képesek az
alacsony hdmérsékletii foszforeszcenciara. 4

A haloalkil-bimanok (24. abra), mint a 62 syn-(CH2Br;CHz)B ¢és 63 anti-
(CH2Br;CH3)B,**" meglehetésen reakcioképes szarmazékok, amelyeket felhasznalnak
bioldgiai mintak fluoreszcens jeldlésére is.*814 A 62 syn-(CH2Br;CHs)B erre a célra

kiilonésen elényds, mert Onmagaban nem fluoreszcens, ellentétben tioéter

szarmazékaival.
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24, abra
Tetrametil 58 syn-(CH3;CH3)B, és haloalkil 62 syn-(CH,Br;CH3)B és 63 anti-(CH2Br;CHs)B bimanok
szerkezete

Biman tioéterck keletkeznek a 62 syn-(CH2Br;CH3)B és alifas/aromas tiolok, mint

143 49

cisztein,!  szubsztitualt cisztein,'*® és glutation!*3*0 reakciojdban. A 62 syn-
(CH2Br;CHz)B alkilezési reakciokban azt tapasztaltak biman ciklikus tioéter-szarmazék
képzddott natrium-szulfiddal,*>! hidrogén-szulfiddal.*** Meglepédve tapasztaltak, hogy a
tiolokkal valé reakcidja sordn a reakciopartnerbdl kénatomot képes Kihasitani, 1143
ennek szemléltetése a 25. abran lathatd. Az els6 intermolekularis alkilezés utan kialakult
62a koztitermék nem stabil, benne intramolekularis S-alkilezés kovetkezik be, ami soran
egy 62b szulfonium s6 képzddik. A keletkezé gytirtizart szulfonium bromid ezutan
nukleofil szubsztiticioval, eliminaciéval és gyokos fragmentacioval is a 62d ciklikus
tioétert hozza létre, ami soran a folyamattol fliggéen egyéb melléktermékek is
keletkeznek. Az emlitett 62d ciklikus tioéter képzodésével egy versengd reakcidoban a 62¢
bisz tioéter is képzodik.

A szimmetrikus bimanok esetében késziiltek dimetilén-hidon keresztiil kapcsolt
ciklikus tioéterek is.!?

Ezeket az alkilezési reakcidkat arra is felhasznaltdk, hogy fizioldgiai koncentracioban

53 egyéb tiolok és kén-hidrogén koncentracidjat.}43 A

tudjak meghatdrozni glutation,
monoklor-bimén szarmazék és szelenocisztein reakcidjaban a vart szelenoéter helyett az

58 syn-(CH3;CH3)B szarmazékot (24. abra) kaptak.1>*
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25. abra

Dibrom-biman kén kihasitasi reakcidjanak mechanizmusa gyokosen (R), nukleofil szubsztiticion (Sn/A)
és eliminécion (E) keresztiil, illetve a dialkilezett termék kialakulasa (Sn/B)

2.4.2. Biman tio- és szeleno-glikozidok elddllitasa

Az 1-12 naftalin és benzol kdzponti magra kapcsolt szarmazékok preparativ
tapasztalatai alapjan a 62 syn-(CH2Br;CHz)B és 63 anti-(CH2Br;CH3)B jo kiindulasi
anyagnak latszott a tio- és szeleno-glikozid szarmazékok eléallitasara.

A biman alapvazas vegyiileteket a 46, 47 acetecet-észterekbdl allitottuk elé (26.
abra). Acetecet-észtereket hidrazin-hidrattal a 48, 49 pirazolonokka alakitottuk, majd
ezeket halogéneztiik. A klorozast irodalmi leiras alapjan reprodukaltuk,'®® a bromozast a

klorozéssal analog médon végeztiik.
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Cl,, AcOH,15°C, 2 h

R N,H,*H,0, EtOH o vagy 1)
Ve reflux., 1 h R Br,, AcOH, 80 °C, 1 h R
o} OEt ——— NH & &— NH
o) 82-84 % \N 62-95 % \N
46 (R=H) 48 (R =H) (84 %) 50 (R = Cl; X = CI) (95 %)
47 (R=CH;) 49 (R = CHj) (82 %) 51 (R = CH,; X = CI) (80 %)
52 (R = Br; X = Br) (62 %)
53 (R = H; X = Br) (74 %)
26. abra

Halopirazolon szarmazékok eléallitasa

A 48, 49 pirazolon szarmazékok klorral exoterm reakcioban reagaltak. A 48 3-metil-
5-pirazolon esetében a dihalogénezett 50 vegyiilet is teljes konverzidval képzodott
szobahdmérsékleten.

A brémozas soran azonban azt tapasztaltuk, hogy a 48 pirazolonbol kiindul6 reakciot
szobahémérsékleten végezve egy ekvivalens brom hozzaadasaig a reakcid exoterm Vvolt,
mialatt az 53 monobrom szarmazék készségesen képzOdott. A masodik ekvivalens
brémmal viszont mar csak 80 °C felett reagalt, ami jol kdvethetd volt a brom szinének
eltinésével. Az 53 monobrom szarmazék diklor-metanban N-brém-szukcinimiddel
bromozva is szelektiven képzddott szobahdmérsékleten.

A halopirazolonok szamunkra legfontosabb tulajdonsaga, hogy bazis hatasara a
megfeleld syn- és anti-biméanokka alakulnak 4t.13!

A reakci6 feltételezett mechanizmusaban® (27. 4dbra) az 50-52 halopirazolonrél
bazis hatasara elsé 1épésben egy hidrogén-halogenid eliminalodik, majd a kialakult 54
pirazolon reagal a beldle képzdodott 55 nitril-imin és ketén funkcids csoportot tartalmazo
koztitermékkel. A dimerizdcid soran a meglehetésen reaktiv koztitermék némi
szelektivitassal az 58 syn-biman izomert hozza 1étre. Féként az 51 4-klor-3,4-dimetil-5-

pirazolon esetében jelentds mennyiségii 59 anti izomer is keletkezik.
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58 (R = CH,) (56 %) 59 (R = CH,) (12 %)
60 (R = CI) (34 %)
61 (R = Br) (30 %)

27. abra
Biman vaz keletkezésének mechanizmusa

Az 50-52 halopirazolonok mar gyenge bazisokra is reagaltak. Kosower®! és

munkatarsai altal leirtakhoz hasonlét tapasztaltunk: a syn szarmazékok kitermelése
szempontjabol elényosebb a kalium-karbonat, mint az N,N-diizopropil-etilamin
hasznalata.’® Az altaluk leirt eljarassban  kalium-karbonat —szeszkvihidratjat
(2K2C03+3H,0) hasznaltak, de nem tapasztaltunk eltérést amennyiben vizmentes kalium-
karbonatot alkalmaztunk. Az 58, 60, 61 syn bimanokat acetonitrilbdl jol lehetett
kristalyositani. Az anti biman izomerek koziil, csak az 59 anti-(CHz;CH3)B szarmazékot
nyertiik ki.

Az 53 monobrom-metil-pirazolonbol bazis hatasaira nem képz6dott biman
szarmazek, a pirazolon karbonil melletti szénatomon a halogén tavozé csoporton kiviil
egy tovabbi szubsztituensre is sziikség Volt.

Kosower csoportja 4ltal leirt eljaras alapjant®! elvégeztiik az 58 syn-(CHs;CH3)B és
59 anti-(CHs;CH3)B broémozasat (28. abra).
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28. abra
Dibrém bimanok eldallitasa

A bromozasi reakcio lathatéan a monobrom szarmazékon keresztiil ment végbe,
azonban ezt nem preparaltuk, mert bivalens szarmazékok eléallitasat tiiztiik ki célul. A
bromozas mindkét esetben a 62 syn-(CH.Br;CH3)B ¢és 63 anti-(CH2Br;CHz)B
szarmazéknal megallt. A 62, 63 dibrom-bimanok tovabbi bromozasat hosszabb
reakcioiddkkel, magasabb hdmérsékleten és gyokos inicidtorokkal sem sikeriilt elérni. A
klor és N-klor-szukcinimid diklorozott szarmazékokat adtak, tovabbi klorozasuk nem
adott értékelhetd eredményt.

A 62 syn-(CH2Br;CH3)B nem fluoreszcens, viszont meglepddve tapasztaltuk, hogy
UV-VIS sugarzas hatasara fluoreszcenssé valik. Késobb kidertilt, a vegyiiletben talalhato

brom fény hatasara allil atrendezédéssel a karbonil melletti szénre keriil 4t (29. 4bra).14

62e

29. abra
Dibrom-biman fény hatasara bekdvetkezd allil atrendezédése
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30. abra

R o
-0 \ !\l Y
N~

R S

ACORle S
R* R
R® AcO 64(a-d)

OAc; R? = H; R®= OAc; R* = H) (Glc)

OAc; R? = H; R® = H; R* = OAc) (Gal)

H; R? = OAc; R® = OAc; R* = H) (Man)

H; R*= OAc;R OAc; R* = H) (Man)

OAc; R? = H; R® = b-p-Gal-(1—4); R* = H) (Lac)
OAc; R? = H; R® = OAc; R* = H) (Glc) (86 %)
OAc; R? = H;R3—H R* = OAc) (Gal) (77 %)
H; R? = OAc; R® = OAc; R* = H) (Man) (73 %)
H; R*= OAc;R OAc; R* = H) (Man) (21 %)
OAc; R? = H; R® = b-p-Gal-(1—4); R* = H) (Lac) (90 %)
OAc; R? = H; R* = OAc; R* = H) (Glc) (80 %)
OAc; R? = H; R® = H; R* = OAc) (Gal) (84 %)
H; R? = OAc; R® = OAc; R* = H) (Man) (98 %)
H; R? = OAc; R® = OAc; R* = H) (Man) (77 %)

OAc; R? = H; R® = b-p-Gal-(1—4); R* = H) (Lac) (95 %)

64(a-d) syn-, 65(a-d) anti-(CH.SGIliAc;CH3)B eléallitasa

A 64 syn-,

65 anti-(CH.SGIIAC;CH3)B eloallitasara a megfeleld 62 syn-

(CH2Br;CHz)B vagy 63 anti-(CH2Br;CH3)B szarmazékokat, és 2,0 ekvivalens 15(a-d)

per-O-acetil-D-glikopiranozil-tiolokat dimetil-formamidban oldottuk. A reakcio a trietil-

amin bazis hozzaadasdval indult, és minden esetben fél 6ran beliil végbement (30. dbra).

A 64(a-d) syn-(CH.SGIliAc;CH3)B bimanok esetében szamos melléktermék

képzodott. Ezek koziil egy a 25. dbran mar bemutatott uton képz6dé kén kihasitasabol

szarmaz6 62d termék, és a peracetilezett szimmetrikus glikozil tioglikozid (31. abra).
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31. abra
62 syn-(CH2Br;CHz3)B és per-O-acetil-glikozil-tiolok reakcioja
(AcGli = Acs-B-D-Glc, Acs-B-D-Gal, Acs-a-D-Man, Acs-p-D-Man, Acr-p-D-Lac)

A 15(a-d) per-O-acetil-D-glikopiranozil-tiolok molekvivalencia ndvelésével a
melléktermék mennyisége ndvekedett, de jelentds mennyiségben tovabbi szamos egyéb
szennyezés is megjelent. Ez utdbbi a bimdn szarmazékok nukleofilekkel szembeni
gyenge stabilitasanak tudhaté be.!*” Ezekben az esetekben a 64(a-d) syn-
(CH2SGIiAc;CH3)B nyerstermékeket oszlopkromatografiaval tisztitani kellett. A 64(a-d)
syn-bimanok esetében a termék erdsen fluoreszcens, fotolitikusan stabil.

A varakozasoknak megfeleléen a nem fluoreszcens 65(a-d) anti-(CH2SGliAc;CH3)B
biman szarmazékok esetében egységes termékeket kaptunk, nem volt sziikség tovabbi
tisztitasra.

A 62 syn-, 63 anti-(CH2Br;CH3)B szarmazékok és a 15(a-d) per-O-acetil-D-
glikopiranozil-tiolok reakciojaban képz6édé 64 syn-, 65 anti-(CH2SGIliAc;CH3)B
szarmazékok anomer konfiguracidja valtozatlan maradt. A gliikkoz-, galaktoz-, laktoz-
szarmazékok esetében a béta konfiguracié a *H NMR spektrumban jellemzd transz Jui 1z
= 10 Hz csatolasi allandot adta. A 15c 2,3,4,6-tetra-O-acetil-D-mannopiranozil-tiolbol
mindkét anomer rendelkezésiinkre allt.'>® A 64c syn-, 65¢ anti-(CH.SManAcs;CH3)B
kapcsolt termékek anomer konfiguracioit a NOESY spektrum alapjan lehetett
megkiilonboztetni. A H1/H3 és H1/HS keresztcsucs alapjan B-anomer konfiguraciot, mig

ennek hidnyaban o-mann6z szarmazékokat lehetett azonositani. Erdekes a 64c syn-, 65¢
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anti-(CH2SManAcs;CH3)B vegyiiletekben a H5 proton kémiai eltolodas valtozasa. Az a-
anomer esetén a H5 proton ~0,5 ppm-mel nagyobb eltolodast adott a f-anomerekhez
képest.

A kapott 64 syn-, 65 anti-(CH2SGliAc;CHz)B szarmazékok dezacetilezése litium-
hidroxid metanolos oldataval nem adott értékelhetd eredményt. A 64a syn-
(CH2SGIcACs;CH3)B az emlitett koriilmények kozott bomlott. A biman vaz rendkiviil
érzékeny volt a nukleofil bazisokra, és ez a tulajdonsag mind a syn-, mind az anti-biman
izomer esetében fennallt.!*” Sav katalizalta atészteresitések is sikertelenek voltak, nem
tortént atalakulas.

A 15a 2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil-tiolb6él Zemplén-féle dezaceti-
lezéssel B-D-gliikopiranozil-tiolt allitottunk eld, majd a béazis semlegesitése utan, ezt
probaltuk reakcioba vinni a 62 syn-, 63 anti-(CH2Br;CHz)B szarmazékokkal. Egyik
esetben sem lehetett egységes termékeket kinyerni.

A 66 syn- és 67 anti-(CH2SeGliAcs;CHz)B szelenoglikozidokat nem lehetett a 64
syn- és 65 anti-(CH2SGIliAc;CHz)B glikozidokhoz hasonldan eléallitani, mert a glikozil
szelenolok rendkiviil instabilak,% de eléallithatoak kozvetleniil az izoszelenourénium
sokbol az irodalombél ismert modszerrel 8

A 66 syn- és 67 anti-(CH2SeGliAcs;CH3z)B biman szeleno-glikozidokat a 30-34
naftalin és benzolvazhoz kapcsolt szeleno-glikozidoknal alkalmazott eljarassal a 17(a-c)
2,3,4,6-tetra-O-acetil-pB-D-glikopiranozil-izoszelenourénium-bromid és 62 syn-, 63 anti-
(CH2Br;CHz)B reakcigjaval allitottuk el (32. abra). A 64(a-d) syn-(CH2SGliAc;CH3s)B
tioglikozidoknal mar emlitett kén kihasitassal jar6 mellékreakcidhoz hasonld, szelén
kihasitast ~ tapasztaltunk. A 17c  2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-mannopiranozil-
izoszelenourénium bromid és 62 syn-(CH2Br;CHz3)B reakcidjaban ez a folyamat annyira
el6térbe keriilt, hogy a reakciot nem lehetett preparativ célra felhasznalni. A 66(a,b) syn-
(CH2SeGliAcs;CH3)B bimanok eldallitasa soran a 64(a-d) syn-(CH2SGIliAc;CH3)B tio-
glikozidokhoz hasonléan minden esetben sziikség volt a nyerstermék tisztitasara. A 67(a-
c) anti-(CH2SeGliAcs;CH3)B biman szelenoglikozidok esetében nem tapasztaltunk
mellékreakcidkat, ezekben az esetekben a nyerstermék mar megfeleld mindségii volt,

nem volt sziikség tovabbi tisztitasra.
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Et,N, DMF R AcO
rt., N,, 15 min

17a (R' = OAc; R? = H; R® = OAc; R* = H) (Glc)
17b (R = OAc; R* = H; R3—H R* = OAc) (Gal)

C|) Br 17¢ (R' = H; R* = OAc; R® = OAc; R* = H) (Man)
L N
N 66a (R' = OAc; R? = H; R® = OAc; R* = H) (Glc) (62 %)
Br
o 63

66b (R' = OAc; R? = H; R® = H; R* = OAc) (Gal) (61 %)

77-98 %

67a (R* = OAc; R? = H; R® = OAc; R* = H) (Glc) (83 %)

R? R*
A 67b (R' = OAc; R? = H; R® = H; R* = OAc) (Gal) (59 %)
3
- OAC < R 67¢ (R' = H; R? = OAC; R® = OAC; R* = H) (Man) (64 %)
e OAC
R3 \ N
AcO
O 67(a-c)
32. abra

66 syn-, 67 anti-(CH2SeGliAc;CH3)B elballitasa

A Kkapott 66 syn- és 67 anti-(CH2SeGliAc;CH3)B szarmazékokrol az acetil
védbesoportokat a 64 syn- és 65 anti-(CH2SGIiIAC;CH3)B szarmazékokhoz hasonléan
nem tudtuk eltavolitani. A biman vaz tovabbra is bazisérzékenynek bizonyult, illetve

savkatalizalta atészteresitésekkel sem jutottunk dezacetilezett termékekhez.
2.4.3. Biman diszulfido-glikozidok elddllitdsa
Mint mar korabban ezt emlitettiik, a diszulfido-glikozidok szintézisének t6bb modja

is ismert. 8082117118 A 38.40 benzol- és naftalinszarmazékokhoz hasonldan a 74(a-C)

eléallitashoz a megfeleld tiomezilat és tiol reakcidjat valasztottuk (33. abra).
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33. abra
74(a-c) (CH2S,GliAcs;CH3)B diszulfido-glikozidok tervezett eléallitisanak retroszintetikus
abrazolasa (AcGli = Acs-B-D-Glc, Acs-B-D-Gal, Acs-B-D-Man, Acs-B-D-Lac)

62 syn- és 63 anti-(CH2Br;CH3)B szarmazékokbol kiséreltiik meg a megfeleld
tiomezilat eldallitasat. A dibrom-bimanok ¢és 37 tiometanszulfonsav natriumsoé
reakciojabol kapott termék oldatban gyorsan bomlott, a kapcsoldsi reakcioban nem

lehetett felhasznalni (34. abra).

0 o
1l Il o
N 0 MeSO0,S,Na \)\/\,N P
Br N__ EtOH X Osg-S N _
T
Br S
O=8~
o

34. abra
62 syn-(CH2Br;CHs3)B reakcidja tiometanszulfonsav natriumsdval

Az elektrofil és nukleofil partnert felcseréltiik (35. abra), ehhez eléallitottuk a 69 syn-
¢és 72 anti-(CH2SH;CHz3)B biman-ditiolokat, majd ezeket reakcioba vittiik a 2,3,4,6-tetra-

O-acetil-D-glikopiranozil-tiometanszulfonsav metilészterekkel.

7 o
/ "
N /O o AcGIl\S
ACG s N _— | N + PO
g = HS N);\ %0
S
AcGli—5’ HS

35. abra
T4(a-c) (CH2S:GliAcs;CHa)B diszulfido-glikozidok tervezett eléallitasanak retroszintetikus
abrazolasa (AcGli = Acs-B-D-Glc, Acs-B-D-Gal, Acs-B-D-Man, Acs-B-D-Lac)
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A 62 syn-(CH:Br;CH3)B szarmazékot tiokarbamiddal reagaltattuk, de Osszetett
reakcioelegyet kaptunk, ezért a tiolokat 68 syn-(CH2SAc;CHz3)B tioacetatokon keresztiil
probaltuk elballitani (36. abra). A 62 syn-(CH2Br;CHz3)B szarmazékot kalium-tioacetattal
reagaltattuk. A szubsztiticiot DMA, MeCN, Me,CO, THF, DCM oldoészerekben
elvégezve, tetrahidrofuranban és diklér-metanban nem képzddtek melléktermékek. A
tobbi esetben, feltételezhetden a kalium-tioacetat bazikusabb és reagal a gytiris imiddel.
A tovabbiakban diklor-metant hasznaltunk oldoszerként, mert az extrakcidk
szempontjabol  praktikusabb. A reakciot nem volt sziikséges melegiteni,

szobahOmérsékleten két ora alatt végbement.

O

l o]
KSAC DCM HCI MeOH \ N HO MeCN
rt., N,, 2h rt., 16h N7 rt., 1h

H

S 69

62 % 87% 63 %

36. abra
syn-ditio biman szarmazékok elballitasa

A 68 syn-(CH2SAC;CH3)B szarmazékrol az acetil-csoportokat az alapvaz
bazisérzékenysége miatt savkatalizissel hasitottuk le. A 68 tioacetat bontasara megfelelt
a metanollal higitott cc. s6sav és kénsav is, de praktikus okokbol 1N metanolos sosav
oldatot hasznaltunk. A 69 syn-(CH2SH;CHz)B termék szobahOmérsékleten levegd
hatasara oxidalodik, beldle a 70 syn-(CH2S-;CH3)B belsé diszulfid-hidas vegyiilet
képzddik. A folyamat hidrogén-peroxiddal acetonitrilben gyorsan végbement. Az utobbi
a 70 syn-(CH2S-;CH3)B ecldallitasara is felhasznalhato volt. A vegyiilet az elsé olyan
biman szarmazék, amely intramolekularis diszulfid hiddal rendelkezik.

A 72 anti-(CH2SH;CH3)B biman-ditiolt is tioacetaton keresztiil kiséreltiik meg
eléallitani (37. abra). Els6 1épésben konnyen kaptuk a syn-biman izomernél alkalmazott
modszerrel a 71 anti-(CH2SAC;CH3)B ditioacetatot, azonban ezt kovetden az acetil-
csoport hasitasaval problémak adodtak. A syn-biman izomer esetében alkalmazott
savkatalizissel nem tortént atalakulds, mig a bazikus hidrolizis sordn vagy nem tortént

reakcid (ammonias metanol, natrium-bikarbonat), vagy gyakorlatilag oldhatatlan
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polimereket kaptunk (litium-hidroxid, metilamin, diizopropil-amin), ezért a tovabbiakban
a 74(a-c) (CH2S:GliAcs;CH3)B diszulfido-glikozidok eléallitasahoz csak a 69 syn-
(CH2SH;CHz3)B ditiolt hasznaltuk.

(0] O (e}
Br | SAc I SH
N KSAc, DCM
\ \ - > \ \ %» \ \
B N rt., Ny, 2h N N
r Ac I HS I
63 © 8% n © 72 O
37. abra

anti-biman ditio szdrmazék elballitasa

A T74a syn-(CH2S>GlIcAcs;CH3)B eldallitasara a 69 syn-(CH2SH;CH3)B ditiolt
probaként 2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil-tiometanszulfonsav  metilészterrel
reagaltattuk (38. abra), azonban kizardlag a 70 syn-(CH2S-;CH3)B és a szimmetrikus
bisz(2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-D-gliikopiranozil)-diszulfid keletkezett.

(0]

? | 0
o A<:46Ic\S { N—’
(" + To ——— WL+ agoes
HS N = -0 'S—Ac,Glc
Sss
HS
38. abra
69 syn-(CH,SH;CHs)B ditiol reakcidja 2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil-tiometanszulfonsav
metilészterrel

A 74(a-c) syn-(CH2S,GliAcs;CH3)B glikozil-diszulfidok eléallitasara a 73(a-c) N-
ftaloil-S-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glikopiranozil)-szulfénamidok és a 69 syn-
(CH2SH;CHs3)B ditiol reakcioja bizonyult alkalmasnak (40. abra).!®
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R? o 2
R3 ‘o 1. AgOAc, EtOAc,0°C,N,, 1 h R3 Rio I}
AcO SH 2. N-brém-ftalimid, EtOAc, 0 °C, N,, 15 min AcO s” \
o
R? 54-78 % R!
15a (R! = OAc; R? = H; R® = OAc; R* = H) (Glc) 73a (R' = OAc; R? = H; R®= OAc; R* = H) (Glc) (78 %)
15b (R* = OAc; R? = H; R® = H; R* = OAc) (Gal) 73b (R' = OAc; R? = H; R® = H; R* = OAc) (Gal) (68 %)
15¢ (R' = H; R? = OAc; R® = OAc; R? = H) (Man) 73c (R* = H; R* = OAc; R® = OAc; R* = H) (Man) (54 %)
39. abra

N-ftaloil-S-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glikopiranozil)szulfénamidok

A szulfénamid tipusa vegyiiletek koziil a 73(a-c) N-ftaloil-S-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-
B-D-glikopiranozil)-szulfénamidok voltak a legjobban hasznalhatoak a gyakorlatban,
mert konnyen el lehetett allitani a megfelelé 15(a-c) 1-tio-2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-D-
glikopiranézbol. Eldallitasukhoz a 15(a-c) tiolokbdl eziist(I)-acetattal eziist-tiolatot
képeztiink, amit ezutan N-brom-ftalimiddel reagaltattunk (39. 4bra).®

A 74(a-c) syn-(CH2S2GliAcs;CH3)B szarmazékokat a 69 syn-(CH2SH;CH3)B és
73(a-c) N-ftaloil-S-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glikopiranozil)-szulfénamidok reakcioja-
val allitottuk el6 (40. abra). Bazis hianyaban, dimetil-formamidban a reakcié gyorsan

végbement.

AcO s” \ 11-81 %

Rl
R R}
R¥ AcO
73a (R' = OAc; R? = H; R® = OAc; R* = H) (Glc) 74a (R' = OAc; R? = H; R® = OAc; R* = H) (Glc) (81 %)
73b (R! = OAc; R? = H; R® = H; R* = OAc) (Gal) 74b (R' = OAc; R? = H; R® = H; R* = OAc) (Gal) (71 %)
73c (R = H; R? = OAc; R® = OAc; R* = H) (Man) 74c (R* = H; R? = OAc; R® = OAc; R* = H) (Man) (11 %)

40. abra
74 syn-(CH2S,GliAcs;CH3)B eléallitasa

A kapcsolasi reakcioban a 38. abran korabban mar emlitett 15(a-c) glikozil-

tiolbol, és 69 syn-(CH2SH;CH3)B szarmazékbol képz6dé szimmetrikus diszulfid
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melléktermékek ebben az esetben is megjelentek. A reakcié optimalasat a 2.

tablazatban foglaltuk ossze.

73a(eq.) Oldoszer  Homérséklet  Kitermelés

2,0 DCM 25°C -*
2,2 DCM 25°C 51 %
2,5 DCM 25°C 76 %
2,5 DCM 25°C sl
2,5 DCM 0°C 71%
2,5 DCM -78 °C 66 %
2,5 MeCN 25°C 75 %
2,5 MeOH 25°C -*
2,5 DMF 25°C 81 %
2. tablazat

74(a-c) syn-(CH2S,GlcAcs;CH3)B eldallitas optimalasa. *A konverzi6 tal alacsony volt, a reakcidelegy
nem lett feldolgozva. **Forditott adagolassal.

Az emlitett melléktermékek képzddése a 73(a-c) N-ftaloil-S-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-
B-D-glikopiranozil)-szulfénamidok mennyiségének novelésével (2,5 eq.) csokkent. Az
eljaras soran a dimetil-formamidban oldott 73(a-c) glikozil donor vegyiilethez adtuk a 69
biman-ditiolt. Az adagolasi sorrend megforditasaval a vart termék képzédése elmaradt. A
melléktermékek képzddésére a homérséklet csokkentése (-78 °C, 0 °C, 25 °C), és az
oldoszer cseréje (DCM, MeCN, MeOH) nem volt hatassal. A képzddd terméket ezért
minden esetben oszlopkromatografiaval tisztitottuk meg a melléktermékektol.

A tisztitott 74(a-c) syn-(CH2S2GliAcs;CH3)B termékek szilard formaban kinyerve
stabilak, azonban oldatban bomlanak. A f6 bomlastermékek a diszulfid cserereakcidbodl
képz6do 70 syn-(CH2S-;CHs)B €s a  bisz-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-D-
glikopiranozil)diszulfid, de szamos azonositatlan vegyiilet is keletkezett (41. abra). A
bomlas 40 °C metanolban egy ¢jszaka alatt teljesen végbement, diklor-metanban
valamivel stabilabb volt a termék, de egy nap szobahdmérsékletii allas utan mar

szamottevl mennyiségben lehetett 1atni melléktermékeket.

42



{ i
(6]
;L‘A N L N
] —— 3 .
/S N = N _ + AC4GIC75\ +  egyéb termékek
AeaCle~s S—Ac,Glc
S S<g

/

-S

Ac,Glc
41. abra
69 syn-(CH2SH;CH3)B ditiol reakcidja 2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-D-gliikopiranozil-tiometanszulfonsav
metilészterrel

A védécsoportok eltavolitasa sikertelen volt, hasonléan az eléz6ekben mar

ismertetett 64-67 tio- és szelenoglikozidokhoz.

2.4.4. Triazolo-glikozidok irodalmi el6zményei

A Huisgen féle 1,3-dipolaris cikloaddicios reakcioban’®’ termindlis alkinek és azidok
kozotti reakcid megy végbe, ami soran triazol szdrmazékok képzddnek. A reakcio
kezdetekben magas hémérsékleten, elhuzodo reakciovidé mellett regioizomerek keverékét
adta termékként. 10 A réz(I)-sok katalizalta azid-alkin 1,3-dipolaris cikloaddicios reakcio
megjelenése utan (CuAAC) az 1,4 regioizomert mar szelektiven ¢és enyhe
reakciokoriilmények kozott lehetett eléallitani (42. abra). A CuAAC reakcio ezzel
megnyitotta az utat szamtalan biokonjugatum eldallitdsara, amit az is mutat, hogy

megjelenése 6ta ugrasszeriien nétt a reakcié alkalmazasainak szama,°81%

2 —N—
N. _R N=N=N 2
N7 N7 CuAAC 22 RuAAc AR
p— < _—
1>_/ Rl + — 1

42. abra
Azid-alkin cikloaddicids reakcid katalizatorfiiggd regioszelektivitasa

A CuAAc reakciot egymastol fiiggetleniil fedezte fel Sharplessi® és Meldal.'®* Nem

J 4

sokkal késobb Sharpless és tarsai kidolgoztdk a ruténium(I)-sok katalizalta reakciot is
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(RuAAC), amiben a kapcsolas szelektiven 1,5-triazolo termékeket eredményez (42.
4bra),'®2 illetve a nem terminalis alkinek esetén az elektonegativabb szén kapcsolodik az
azid terminalis nitrogénjével.’®® Az utobbi idében beszamoltak eziist(I)-sok altal
katalizalt reakciokrol is (AgAAC), ezekben az esetekben a réz(l)-sok katalizalta
reakciokhoz hasonl6an az 1,4-triazolo vegyiiletek képzddtek.

Szénhidratok esetében altalaban glikozil-azidokat reagaltatnak alkinekkel, %4 vagy O-

propargil-glikozidokat azidokkal.*®®

2.4.5. Biman triazolo-glikozidok elddllitasa

Bimanok alkinszarmazékainak szintézisét Kosover és munkatarsai leirtak (43.
4bra).%® Ezek alapjan a 60 syn-(CHs;CI)B kiindulasi szarmazékot hidrogéneztiik. Mivel
az irodalomban a 60 vegyiilet katalitikus hidrogénezésére nem talalhaté pontos leiras,
ezért az atalakitasra eljarast dolgoztunk ki. A keletkezé 75 syn-(CHs;H)B konnyen
talhidrogénezhetének bizonyult, amennyiben a reakciot acetonitrilben, N,N-diizopropil-
etilamin, 10 % palladium-szén katalizator jelenlétében, 6,0 bar hidrogén nyomason
végeztiik. A hidrogénezéshez hasznalt katalizator mennyiségét 1%-ra csokkentettiik, 2,0
bar nyomason hidrogéneztiink. A reakcid 1ényegesen lassabb lett, ¢s megfigyelhetd volt
a koztitermék monoklor-bimanna, majd a 75 syn-(CHs;H)B szarmazékka alakulasa, és
elkeriilhetd volt a tilhidrogénezés.

A 75 syn-(CHs;H)B terméket jod-monokloriddal reagaltattuk, diklor-metanban a
reakcio készségesen lejatszodott. A kapott 76 syn-(CHs;I)B vegyiiletre az alkin funkcios
csoportot Sonogashira-kapcsoléssal vittiik fel. Az irodalmi leirast kovetve'® kaptuk a 78
syn-(CHz;C=CTMS)B szarmazékot.
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43. abra
Biman-alkin szarmazékok eldallitasa
A szintézis egyszerlsitésére a kapcsolast a 61 syn-(CHs;Br)B szarmazékkal is
megprobaltuk, de a Sonogashira-kapcsolas nem ment végbe (44. abra).

| N—¢
A
X
78

(Me);Si

Si(Me) 5

o
Br
O
_ I‘LIN 7
N =
Br
61

44, abra
78 syn-(CH3;C=CTMS)B retroszintézise 61 syn-(CHs;Br)B szarmazékbol

Néhany probat tettiink oldoszer valtoztatasokkal (DMF, NMP), réz(I)-jodid
komplexalassal (fenantrolin), tetrakisz-trifenilfoszfin-palladium(0) katalizatorral, de nem
kaptunk terméket.

Kosower és csoportja altal leirt eljarasban'® a 78 syn-(CH3;C=CTMS)B szarmazék
trimetil-szilil védGcsoportjait tetrabutil-ammonium-fluoriddal hasitottak le (43. abra). Az
eljarast reprodukalva azt tapasztaltuk, hogy a hozamok rendkiviil alacsonyak ¢és
problémat okozott a 77 syn-(CH3z;C=CH)B acetilén szarmazék rendkiviil rossz

oldhatésagan kiviil annak alacsony stabilitasa is.
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A 79(a-d) per-O-acetil-B-D-glikopiranozil azidokat a megfelel6 16(a-d) per-O-acetil-
B-D-glikopiranozil bromidokbél allitottuk eld, irodalmi példa alapjan (45. abra).*®’

R* OAc R* OAc
R2 NaN;, TEBAHSO,, NaHCO;, DCM, H,0 R2
R3 -0 R® -0
AcO rt.2h AcO N
17-86 % N
R' Br ' R N\‘\N
16a (R! = OAc; R?* = H; R® = OAc; R* = H) (Glc) 79a (R' = OAc; R? = H; R® = OAc; R* = H) (Glc) (83 %)
16b (R = H; R? = OAc; R® = H; R* = OAc) (Gal) 79b (R* = H; R? = OAc; R® = H; R* = OAc) (Gal) (86 %)
16¢ (R' = H; R? = OAc; R® = OAc; R* = H) (Man) 79¢ (R* = H; R? = OAc; R® = OAc; R* = H) (Man) (17 %)

16d (R' = OAc; R? = H; R® = b-p-Gal-(1—4); R* = H) (Lac) 79d (R' = OAc; R? = H; R® = b-p-Gal-(1—4); R* = H) (Lac) (66 %)

45. abra
Per-O-acetil-p-D-glikopiranozil azidok eléallitasa

A 79c 2,3,4,6-tetra-0-acetiI-B-D-mannopiranoziI-azid esetében a cikk®®’ allitasaval
a NOESY spektrumbol, a H1/H3 és H1/HS5 keresztcsucs alapjan lehetett azonositani.

A 77 syn-(CHs;C=CH)B szarmazék bomlékony és rossz kitermeléssel lehet kinyerni,
ezért a 80(a-d) syn-(CH3; TAGIIAC)B glikozidokat a 78 syn-(CH3;C=CTMS)B trimetil-
szililezett biman-acetilén ¢és a 79(a-d) per-O-acetil-pB-D-glikopiranozil-azidok
kapcsolasaval probaltuk meg eléallitani (47. ébra).

Kezdetben katalizatorként 10 mol% réz(I)-jodidot, bazisként N,N-diizopropil-
etilamint hasznaltunk, acetonitrilben, nitrogén alatt, szobahdmérsékleten a 80a syn-
(CH3; TAGICcACs)B esetében 52 ora alatt ment végbe a kapcsolas. A kapott vegyiilet mar
nem tartalmazott trimetil-szilil véddécsoportokat, azok a CuAAC koriilményei kozott
lehasadtak. Hasonlo reakciot észleltek®® benzil-azidok trimetil-szililezett fenilacetilénnel
valo reakciojaban réz(I)-bromid katalizator jelenlétében.

Feltételezésiink szerint a domino reakcio els6 1épéseként a trimetil-szilil csoport hasad
le a réz(I)-bromid hatasara, majd innen a katalitikus ciklus egyezik a CuAAC reakcioval
(46. abra). A trimetil-szilil csoport hasithato eziist-nitrattal is,'%° ezért megprobaltunk

AgAAC reakcidt kivitelkezni hasonlé mdodon, de nem tortént atalakulas.
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R—=——TMS

RTNNage cu(l)

H,O N=N RN

46. abra
Deszililezés és CuAAc domind reakcio katalitikus ciklusa

Ezek utan Katalizatorként 30% réz(I)-bromidot, redukaldszerként 30 mol% kis
szemcsemeéreti rézport, bazisként 2,0 ekvivalens N,N-diizopropil-etilamint, oldoszerként
acetonitrilt hasznaltunk. Kezdetben a kapcsolasi reakciot 30 °C-on végeztiik, de az
atalakulas lasst volt, 24 6ra utan is tartalmazott kiindulasi acetilén-bimant, illetve
monotriazol szarmazékot. A kapcsolds 80 °C-on a manndzszarmazék esetében 6 ora, a

tobbi esetben 3 ora alatt ment végbe (47. ébra).
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R . OAc N
R® -0 Cul, Cu, DIPEA, MeCN R R2O ,’ l}l Nxn )
AcO N - \_ A_n R OAcR
79(a-d) R "N reflux, N,, 3-6 h R3
a- N

°N 57-97 % AcO R
80(a-d)
79a (R' = OAc; R? = H; R®= OAc; R* = H) (Glc)
79b (R* = OAc; R* = H; R® = H; R* = OAc) (Gal) LiOH, MeOH
79¢ (R' = H; R? = OAc; R = OAc; R* = H) (Man) 0°C, 20 min
79d (R* = OAc; R? = H; R® = b-p-Gal-(1—4); R* = H) (Lac) 88-97 %

80a (R' = OAc; R? = H; R® = OAc; R* = H) (Glc) (97 %)
80b (R* = OAc; R = H; R3—H R* = OAc) (Gal) (57 %)
80c (R = H; R? = OAc; R® = OAc; R* = H) (Man) (60 %)
80d (R' = OAc; R? = H; R® = b-p-Gal-(1—4); R* = H) (Lac) (57 %)

N= =N Nx =N
8la (R’ = OAc; R? = H; R® = OAc; R* = H) (Glc) (97 %) ) A
81b (R' = OAc; R* = H; R® —H,R“—OAC) (Gal) (88 %)
81c (R* = H; R? = OAc; R® = OAc; R* = H) (Man) (95 %)

81d (R! = OAc; R = H: R® = b-p-Gal-(1—4); R* = H) (Lac) (97 %) 81(a-d)

47. abra
Syn-(CHs; TAGII)B elallitasa

Az eddig bemutatott biman glikozidoktol eltéréen, a 80 syn-(CHs; TAGIIAC)B védett
szarmazékok sztdchiometrikus mennyiségi litium-hidroxiddal dezacetilezhetéek voltak.

Minden esetben egységes 81 syn-(CHz; TAGIi)B terméket kaptunk.

2.4.6.UV-Vis és fluoreszcens tulajdonsagok

Ahogy mar emlitettiik a Syn bimanok erésen, mig az anti izomerek kevésbé
fluoreszkalnak. Fluoreszcens tulajdonsagaikat azonban nem csak ez a syn/anti szerkezeti
izoméria, egyéb finomszerkezeti sajatsagok is befolyasoljak.}’®1t Célunk volt, hogy
megvizsgaljuk, a glikozid egységek befolyasolhatjak-e ezeket a szerkezeti sajatsagokat,
¢és ha vannak ilyenek, azonositsuk 6ket. Felvettiik az egyes tio-, szeleno-, diszulfido-,
1,2,3-triazolo-glikozid szarmazékok abszorpcios és fluoreszcens spektrumait. A 48.
abrabol kitlinik, hogy a szénhidrategységeknek nincs hatdsa a vegyiiletek fluoreszcens
tulajdonsagaira: a glikozilezett szarmazékok abszorpcios/emisszidos maximumai fedésben

voltak egymassal. A biman vazhoz kapcsolt glikozidok abszorpcios spektrumai is nagyon

48



hasonloak (49. abra). Ez a megallapitas nem csak a syn-, az anti-biman szarmazékokra is
igaznak bizonyult.147:172
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48. abra

syn-biman szarmazékok fluoreszcencia spektrumai: 58 syn-(CHs;CHs)B, 68 syn-(CH.SAc;CHz3)B, 69 syn-
(CH2SH;CHs3)B, 70 syn-(CH,S-;CH3)B, 64a syn-(CH.SGIcAc.;CHs)B, 64b syn-(CH,SGalAc4;CH3)B,
64ac syn-(CH2S-a-ManAcs;CH3)B, 64pc¢ syn-(CH2S-B-ManAc.;CH3)B, 64d syn-(CH.SLacAc7;CHs)B,
74a syn-(CH2S,GlcAc4;CH3)B, 80a syn-(CHs; TAGIcAc4)B
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49. abra

syn- és anti-biman szarmazékok abszorbancia spektrumai: 64a syn-(CH2SGIcAc4;CH3)B, 65a anti-
(CH2SGIcAc4;CH3)B, 66a syn-(CH2SeGlcAc4;CH3)B, 67a anti-(CH2SeGlcAc4;CH3)B, 74a syn-
(CH2S,GlcAc4;CH3)B, 80a syn-(CHs; TAGIcAc.)B
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A 66(a,b) syn-(CH2SeGliAcs;CH3)B vegyiiletek a 64(a-d) syn-(CH.SGliAc;CH3)B
tioanaldgokkal szemben nem bizonyultak fluoreszcensnek. Irodalombdl ismert analdgia
szerint ennek oka a fluorofor és a szelén kozotti fotoindukalt elektron-transzfer (PET)
folyamat, ami kioltja a fluoreszcenciat.!’® Ezzel egyiitt érdemes megjegyezni, hogy a 66a
syn-(CH2SeGIcAcs)B vegyiilet abszorpcios koefficiensse 370 nm hullamhosszon
jelentdsen alacsonyabb (800) a tobbi syn-bimanhoz képest (4-5000) (3. tablazat).

Vegyiilet OI o Abszorbcio Emisszio
Rl\é\N Amax, NIM (Smax) Amax, M ((I) F)
\ N';Rl
R2 2
R
R? R?
68(syn) CH2SAc CHs 375 (5600); 238 (21100) | 445 (0.86)
69(syn) CH2SH CHs 375 (5400); 237 (14300) | 445 (0.70)
70(syn) CH,S- CHs 360 (4200); 232 (13100) | 442 (0.74)
67(anti) CH2Se-f-GlcAcs | CHs 335 (2800); 217 (5100) nem fluoreszcens
66(syn) CH2Se-f-GlcAcs | CHs 360 (800); 237 (26100) nem fluoreszcens
65(anti) CH2S-g-GlcAca CHz 333 (2500); 206 (3900) nem fluoreszcens
64(syn) CH2S-g-GlcAca CHs 364 (5100); 255 (23100) | 444 (0.89)
74(syn) CH2S2-p-GlcAcs | CHs 378 (4600); 245 (13200) | 449 (0.57)
80(syn) CHs TA-B-GIcAca 411 (3500); 242 (4400) | 475 (0.86)
3. tablazat

Biman szdrmazékok abszorbcids és fluoreszcens adatok

A fluoreszcencia-kvantumhasznositasi tényezét (@) a kovetkez6 egyenlettel

szadmitottuk:
F: fluoreszcens gorbe alatti teriilet
> minta
Fs (&ref Cret Frer) S- min
PF, = ——————= ref: syn-(CHs,CHs)B
Fref (& Cs)

¢: koncentracio (mol/dm®)
€: abszorpcios koefficiens

Referenciaanyagként az irodalomban mar leirt 58 syn-(CHs;CHz)B szarmazékot
hasznaltuk (¢Frer = 0.72, 1 uM / MeCN, 370 nm)!*’| a besugarzast minden esetben 370

nm hulldmhosszon végeziik.
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2.4.7. Rontgenkrisztallografiai vizsgalatok

Az 1) glikozilezett és alap biman vegyiiletek szerkezetét rontgenkrisztallografiai
modszerrel Dr. Bényei Attila hatarozta meg a Debreceni Egyetem Fizikai Kémiai
Tanszékén. A kovetkezo abrakon a vegyiiletek 50 % valdszinliségnél kontirozott ORTEP
megjelenitése lathatd. Ezek koziil a 70 syn-(CH2S-;CHz3)B diszulfidszarmazéka, az els6

olyan biman szarmazék, amelyben belsé diszulfid-hid talalhaté (50. abra).

50. abra
syn-(CHS-;CH3)B

A kovetkez6 51. abran a 65 anti-(CH2SGIcAcs;CH3)B vegyiilet 30 %

valoszinliségnél kontirozott ORTEP nézete lathato.

51. abra
anti-(CH,SGIcAc4;CH3)B
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A 68 syn-(CH2SACc;CH3)B, 70 syn-(CH2S-;CHz3)B, 64 syn-(CH2SGIcAc4;CH3)B (52.
abra) és 80 syn-(CHs;TAGICAcs)B (53. abra) vegyliletek esetében két aszimmetrikus

egységet talalunk, amelyek kisebb konformacios kiilonbségeket mutatnak.

08 g
0 P okec
J“& A X
Cs} N5 ‘

52. abra
syn-(CH2SGIcAc4;CH3)B

53. abra
syn-(CH3; TAGIcAc4)B
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65 anti-(CH,SGIcAc4;CH3)B 80 syn-(CHs; TAGIcAc)B

54, abra
Bivalens tio- és triazolo-glikozidok anomer szeneinek tavolsaga (A)

A glikozilegységek kozotti tavolsagokat mar kordbban targyaltuk a naftalin-
szarmazékok esetében.!’® A 65 anti-(CH2SGIcAcs;CH3)B és 80 syn-(CHs; TAGIcAcs)B
esetében a naftalin szarmazékokhoz képest nagyobbnak bizonyult az anomer szénatomok
kozotti tavolsag (54. abra).

A Cambridge szerkezeti adatbazisban (CSD)'"® 28 syn- illetve 11 anti-biman
szerkezet volt megtalalhatd (2016 majusig), a mért kotéstavok €s a kotésszogek az elvart
tartomanyba esnek. Az adatbéazisban talalhato leirdsok szerint, a biméan vazban talalhato
két anellalt pirazolon gyiirii nincs egy sikban, az eltérés 0-50 fok kozott valtozik. Ez abbol
a szempontbdl fontos, hogy az altalunk vizsgalt esetekben gyakran a kristalyban két
fiiggetlen molekula detektalhat6 asszimetrikus egységként. A két pirazolon gytiri siktol
valo eltérése a 68 syn-(CH.SAC;CH3)B esetében 13/22 fok, a 64 syn-
(CH2SGIcAcs;CH3)B esetén 5/19 fok, mig az intramolekularis diszulfid-hid esetén a 70
syn-(CH2S-;CHz3)B vegyiiletben 4/19 fok. Ezek az eredmények is azt tamasztjak ala, hogy
a biman vz nem annyira planaris, mint azt kezdetben leirtak,!’®*"” bar ugyanezen szerzék
késébb felismerték a szerkezetek flexibilitasat.1’817® A vizsgalatok azt mutattak, hogy a
kristalyracs kdlcsonhatasai kdnnyen meg tudjak hajlitani a biméan gylriirendszerét, ami a
glikozilezett szarmazékok esetében is megnyilvanul. Irodalmi adatok szerint a két
pirazolon gytiri siktol valo eltérése az intramolekularis tioéter esetében a legnagyobb (~

30 fok), ami valdsziniileg sztérikus okoknak tudhaté be.!*
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2.4.8. Uj bimadn szdrmazékok felhaszndldsi lehetGségei

Tovabbi munkank soran egy

sor fluoreszcens ¢és nem fluoreszcens

0j
glikokonjugatumot allitottunk el és jellemeztiink, amelyekben mono- és diszacharid

egységekkel lattuk el az

1,5-diazabiciklo[3.3.0]okta-3,6-dién-2,8-dion  (biman)
heteroaromas gytriirendszert. Syn- és anti-biman kdzponti magra mono- és diszacharid
egységeket tio-, ditio- és szeleno-glikozidos kotéssel kapcsoltuk. Tovabbi bivalens biman
szénhidrat szarmazékokat nyertiink glikozil azidok ¢és bimén dietinil szdrmazékanak
CuAAC reakciojabol, amelyekben a kdzponti biman vazra a cukor egységek 1,2,3-triazol
gyurtivel kapcsolodtak.

Az Ujonnan eldallitott biman szdrmazékok biologiai aktivitasat Dr. Marcelo Comini
vizsgalta a Montevide6i Pasteur Intézetben. Ahogyan az 55. ébran is lathato, eldzetes
vizsgalatok azt mutattdk, hogy az ujonnan eldallitott vegyiiletek koziil a 69
(CH2SH;CH3)B, 70 (CH.S-;CH3)B, 68 (CH2SAc;CHz)B 64pc (CH2S-B-

ManAc4,CH3)B szarmazékok 5,0 uM koncentracioban hatasosan gatoltak az afrikai

és
alomkort okozo Trypanosoma brucei parazita szaporodasat.
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55. abra

Uj biman szarmazékok hatasa Trypanosoma brucei parazita szaporodasara
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Tovabba a korabbi céljainknak megfelelden, ezen vegyiiletek foként a fluoreszcens
tulajdonsagaikbol adododan kiilondsen jol hasznalhatoak lehetnek szénhidrat koto fehérjék
vizsgalataban. Koziiliik a 81b syn-(CH3; TAGal)B, 81d syn-(CHs;TALac)B vegyiiletek a
naftalin kozponti vazas glikomimetikumokhoz képest megndvekedett anomer szén
tavolsagukbol adodoan potencialisan felhasznalhatoak lehetnek VAA lektin és galektinek

gatlasara.
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3. Kisérleti rész

Munkank soran a Sigma Aldrich és Alfa Aesartol vasarolt alt. és at. tisztasagu
finomvegyszereket és olddszereket haszndltunk. A vizes feldolgozasokat kdvetden az
oldatokat izzitott MgSOg felett szaritottuk, beparlasukat 40-45 °C vizfiirdon, vakuumban
végeztik. A vékonyréteg kromatografiahoz DC-Alufolien Kieselgel 60 Fass (Merck)
lemezeket, oszlopkromatografidhoz Merck Kieselgel (szemcseméret 0,063-0,200 mm)
normal fazisu allofazist hasznaltunk. A vékonyréteg kromatogramokat vanillines
eléhivoval, vagy tiolmaradékok vizsgalata esetén Ellman-reagenssel [5,5’-ditio-bisz-(2-
nitrobenzoesav)], illetve a kromofor csoportokat tartalmazé szarmazékok esetében UV
fény segitségével is detektalhatova tettiik.

Az olvadaspontok meghatdrozasat kapillarisban végeztiik, az értékek korrigalatlanok.
Az eléallitott 0j vegyiiletek szerkezetét elsésorban NMR mérésekkel igazoltuk, emellett
alkalmaztunk tomegspektrometrids modszereket, valamint egykristdly rontgen-
diffrakciot. Az NMR vizsgalatok soran a termékek teljes H-, 13C-, egyes esetekben *°N-
NMR hozzéarendelését egy-, illetve kétdimenzios technikak (lH-lH COSY, TOCSY, 13c-
'H HSQC, B®C-tH HMBC, *N-'H HSQC és ©®N-'H HMBC) alkalmazasaval végeztiik el.
Az NMR spektrumokat Bruker Avance DRX 500 (*H: 500,13 MHz , 3C :125,77 MHz,
®N: 50,69 MHz), valamint Bruker AC-200 spektrométereken vettiik fel, a kémiai
eltolédasok (8, ppm) MesSi (*H NMR) vagy az oldoszer jelre (33C NMR) vonatkoznak.
A tomegspektrumok Bruker micro OTOF-Q vagy Thermo LTQ FT Ultra spektrométeren
lettek felvéve. Az UV és fluoreszcens adatokat a Perkin Elmer Lambda 11 ¢és Jasco FP-
8200 spektrofotométerekkel nyertiik. Az optikai forgatoképességeket Perkin-Elmer 241
polariméterrel hataroztuk meg szobahOmérsékleten. A rontgenkrisztallografiai mérések
Bruker-D8 Venture diffraktométeren késziiltek és a hozzarendeléseket is beleértve Dr.
Bényei Attilatol szarmaznak.

Az 20 1,5-bisz(brommetil)-naftalin, 1% 37 metantioszulfonsav natrium so6,212? 62
syn-(CH2Br;CHs)B, 63 anti-(CH2Br;CHs)B,*" 78 syn-(CH3;C=CTMS)B,!% 73(a-c) N-
ftaloil-S-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-D-glikopiranozil)szulfénamidok,**®  79(a-d)  per-O-
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acetilezett-p-D-glikopiranozil ~ azidok,'®” 17(a-c)  2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-D-gliko-
piranozil-izoszelenourénium  bromidok,'® 15(a-c) 1-tio-2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-
glikopiranoz,103-105:1%6 15d  1-tio-2,3,6-tri-O-acetil-4-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-D-

galaktopiranozil)-p-D-gliikopiran6z'%’ irodalomban leirt eljarasokkal késziiltek.

3.1. Bisz-brommetil naftalinok eléallitasa

1,4-bisz(brommetil)-naftalin (22): 5,00 g (32,0 mmol) 21 1,4-dimetil-naftalin 30 ml szén-
tetrakloriddal elkészitett oldatdhoz hozzaadtunk 103 mg (0,63 mmol) AIBN-t, majd
refluxon cseppenként 3,31 ml (64,3 mmol) bromot. 16 6ran at tovabb refluxoltattuk,
ezutan szobahémérsékletre hiitottiik, a kivalt anyagot sztirtiik, mostuk szén-tetrakloriddal,
majd n-hexannal. Az igy nyert 7,28 g (72 %) tortfehér por a 22.

Op.: 189-191 °C (Irodalmi Op.: 190-191 °C);*¥° 'H NMR (DMSO-dgs, 500 MHz): § 8.25
(m, 2H, (H-5, H-8)N&Mty- 7.70 (m, 2H, (H-6, H-7)N&Y): 7.65 (s, 2H, (H-2, H-3)N*M): 437
(s, 4H, CH>); *C NMR (DMSO-ds, 125 MHz): ¢ 135.61 (C-1, C-4)NePht: 13153 (C-1a,
C-4a)Nht: 12816 (C-2, C-3)Naht- 127,15 (C-6, C-7)NPt: 12525 (C-5, C-8)Neht- 33,04
(CH2-Br).

2,6-bisz(hidroximetil)-naftalin eldallitasa (24): 40 ml 1 N DIBALH toluolos oldatahoz,
nitrogén alatt, 0-5 °C ko6zott 2,00 g (8,2 mmol) 23 dimetil 2,6-naftalin-dikarboxilatot
adtunk, fokozatosan szobahdmérsékletre melegitettiik és tovabbi 16 orat kevertettiik. Ezt
kovetden a reakcioelegyet 100 ml etil-acetattal higitottuk, majd fél orat utokevertettiik.
Az igy nyert szerves fazist mostuk 100 ml 6 M so6savval, 100 ml desztillalt vizzel, majd
szaritottuk magnézium-szulfaton és beparoltuk. A beparlasi maradékot 20 ml diklor-
metan : diizopropil-éter = 1 : 1 keverékbdl kristalyositottuk. Az igy nyert 1,23 g (80 %)
fehér kristlyos anyag, a 24. Op.: 169-171 °C. (Irodalmi Op.: 171 °C);"* H NMR
(DMSO-ds, 500 MHz): 6 7.84 (d, 2H, (H-4, H-8)N®"): 7,79 (s, 2H, (H-1, H-5)NePt): 7 44
(d, 2H, (H-3, H-7)N&MYy: 5 29 (t, 2H, OH); 4.65 (d, 4H, CH>); *C NMR (DMSO-ds, 125
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MHz): 6 140.26 (C-2, C-6)N#"t: 132 51 (C-1a, C-4a)Ne": 127.89 (C-4, C-8)NNt: 12583
(C-3, C-7)N*ht- 12466 (C-1, C-5)NaPM: 63,57 (CH,-OH).

2,6-bisz(brommetil)-naftalin eldallitasa (25): 10 ml 33% hidrogén-bromidos ecetsavhoz
szobahOmérsékleten egy részletben hozzaadtunk 1,00 g (5,3 mmol) 24 2,6-
bisz(hidroximetil)-naftalint. Két 6ra utan a reakcidelegyet 30 ml jeges vizre ontottiik, a
kivalt terméket sziirtiik, majd szaritottuk. Az igy nyert 1,07 g (64 %) fehér por a 25. Op.:
180-181 °C. (Irodalmi Op.: 182 °C); *H NMR (DMSO-ds, 500 MHz): 6 7.99 (s, 2H, (H-
1, H-5)N®)-7 91 (d, 2H, (H-4, H-8)N"): 7,58 (d, 2H, (H-3, H-7)N&"Y: 4,88 (s, 4H, CHy>);
13C NMR (DMSO-ds, 125 MHz): ¢ 136.83 (C-2, C-6)\#h: 132,87 (C-la, C-4a)NaPnt;
129.00 (C-4, C-8)Napht: 128,37 (C-3, C-7)NPht: 124,66 (C-1, C-5)NaPt: 35,32 CH,-OH).

3.2. Bisz-metdnszulfoniltiometil benzol- és naftalinszarmazékok eldallitdsa

5,0 mmol 20, 22, 29 megfelelé bisz(brommetil)-arén szarmazékot és 37 10,5 mmol
metantioszulfonsav natriumsoét nitrogén alatt, 20 ml vizmentes etanolban forraltunk. Egy
Ora utan az elegyet visszahiitottiik szobahdmérsékletre. A hiités kozben kivalt 38-40

bisz(metanszulfoniltiometil)-aréneket sziirtiik, fedve mostuk etanollal.

1,5-bisz(metanszulfoniltiometil)-naftalin  el6allitaisa (38): 20 1,5-bisz(brommetil)-
naftalinb6l (1,57 g, 5,0 mmol), metantioszulfonsav natriumso6bél (1,41 g, 10,5 mmol),
1,70 g (90 %) 38 termék képzddott. *H NMR (DMSO-ds, 500 MHz): ¢ 8.16 (d, 2H, (H-
4, H-8)NaPty- 7,72 (d, 2H, (H-2, H-6)N*M): 7,61 (t, 2H, (H-3, H-7)N%); 459 (s, 4H, CHy);
3.42 (s, 6H, CHs); 3C NMR (DMSO-ds, 125 MHz): § 132.05 (C-1, C-5)Net- 131,63 (C-
1a, C-4a)NPht: 129,22 (C-2, C-6)Ne"t- 126,72 (C-3, C-7)NPNt: 125,28 (C-8, C-4)Neht- 50,84
(CH2-S); 38.20 (CHs).
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1,4-bisz(metanszulfoniltiometil)-naftalin  eldallitasa (39): 22 1,4-bisz(brémmetil)-
naftalinb6l (1,57 g, 5,0 mmol), metantioszulfonsav natriumsobol (1,41 g, 10,5 mmol),
1,55 g (82 %) 39 termék képz8dott. *H NMR (DMSO-ds, 500 MHz): § 8.19 (m, 2H, (H-
5, H-8)N&PhYy: 7,69 (m, 2H, (H-6, H-7)N®"Y): 7.64 (s, 2H, (H-2, H-3)N#"): 4.99 (s, 4H,
CHa); 3.43 (s, 6H, CHs); *C NMR (DMSO-ds, 125 MHz): ¢ 132.23 (C-1, C-4)Napht,
131.64 (C-1a, C-4a)NaPht: 128.40 (C-2, C-3)N*"t: 127,54 (C-6, C-7)N"t: 125,20 (C-5, C-
g)Napht- 50.85 (CH,-S); 37.97 (CHy).

1,4-bisz(metanszulfoniltiometil)-benzol eléallitasa (40): 29 1,4-bisz(bromometil)-
benzolbdl (1,50 g, 5,7 mmol), metantioszulfonsav natriumsobol (1,60 g, 11,9 mmol), 1,64
g (88 %) 40 termék képz6dstt. 'H NMR (DMSO-ds, 500 MHz): 6 7.35 (s, 4H)*Y": 4.41 (s,
4H, CH>); 3.26 (s, 6H, CHs); **C NMR (DMSO-ds, 125 MHz): ¢ 135.65 (C-1, C-4)";
130.12 (C-2, C-3, C-5, C-6)™; 50.86 (CH2-S); 40.32 (CH3).

3.3. Naftalin tioglikozidok eléallitisa

0,50 mmol 22 1,4-bisz(brommetil)-naftalin és 1,0 mmol 15(b,d) glikozil-tiol nitrogén
alatt szobahdmérsékleten kevertetett 5,0 ml vizmentes dimetil-formamidos oldatdhoz 1,5
mmol trietil-amint adtunk. Egy 6ra utan az elegyet 50 ml vizre ontottiik. A kivalt anyagot
szirtiik, fedve mostuk desztillalt vizzel, majd szaritas utan kaptuk a 26, 27 peracetilezett
termékeket. 0,50 mmol nyerstermék 0 °C-0s metanolos oldatahoz az acetil csoportokkal
ekvivalens mennyiségii 0,1 M koncentracidju litium-hidroxid 5,0 ml metanolos oldatat
adtuk, majd az elegyet szobahOmérsékletre melegitettiik. Fél ora utan a pH
semlegesitésére erds kationcseréld gyantat adtunk. A gyantat kisz{irtiik, majd a sziirletet
beparoltuk. A beparlasi maradékhoz 10,0 ml acetont adtunk, majd fél orat kevertettiik. A
szuszpenziot szirtiik, fedve mostuk acetonnal, és szaritas utan kaptuk a 3, 12 1,4-bisz{1-

[(B-D-glikopiranozil)tio]metil }naftalinokat.
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1,4-bisz{1-[(p-D-galaktopiranozil)tiolmetil}naftalin  (3): 22 1,4-bisz(brommetil)-
naftalinb6l (140 mg, 0,44 mmol), 15b 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-tio-f-D-galaktopirandzbol
(324,9 mg, 0,89 mmol), trietil-aminnal (0,1 ml, 1,36 mmol) 340 mg (87 %) peracetilezett
26 termék képz6dott. 'H NMR (CDCls, 500 MHz): § 8.20 (m, 2H, (H-5, H-8)NeM): 7 59
(m, 2H, (H-6, H-7)N®")- 7.38 (s, 2H, (H-2, H-3)N®"): 5.45 (d, 2H, H-4,4°C3 J34,= 3.1
Hz); 5.32 (t, 2H, H-2,2°% J1, = J»310.0 Hz); 4.97 (dd, 2H, H-3,3°%); 4.37 (m, 6H,
CHaaN®Mt CHapNePt H-1,1°63: 4.26 (dd, 2H, H-6a,6a’%, Jsaeh 11.3 Hz, Jseb = J56a2 6.8
Hz); 4.26 (dd, 2H, H-6b,6b°%"): 4.17 (t, 2H, H-5,5°%); 2.19, 2.12, 1.99, 1.91 (s, 24H,
8XCOCH;z%¥); 3C NMR (CDCls, 125 MHz): 6 170.40, 170.24, 169.97, 169.77
(COCH3)%?": 132.90 (C-1, C-4)N*ht- 132 07 (C-la, C-4a)N*t: 127.05 (C-2, C-3)Napht,
126.24 (C-6, C-7)Npht: 124 84 (C-5, C-8)NePt- 82 76 (C-1,1°)%%; 74.48 (C-5,57)%": 71.78
(C-3,3")%% 67.29 (C-2,27)%" 67.01 (C-4,4")%¥: 61.58 (C-6,6")%"; 31.39 (CH.-S); 20.75,
20.71, 20.62 (COCH3)®?'. A dezacetilezés utan 56,4 mg (61 %) 3 terméket kaptunk. [a]p?
— 243 (¢ 0.12 DMSO); *H NMR (CD30D-DMSO-dg, 500 MHz): ¢ 8.23 (m, 2H, (H-5, H-
g)NaPht): 7,57 (m, 2H, (H-6, H-7)NePt): 7.39 (s, 2H, (H-2, H-3)Ne"Y); 4.46 (d, 2H, CH2a, Jap
13 Hz); 4.38 (d, 2H, CHap); 4.25 (d, 2H, H-1,1"% J;, 9.7 Hz); 3.89 (d, 2H, H-4,4°Ca J,
2.7 Hz); 3.83 (dd, 2H, H-6a,6a’%, Js6a 7.0 Hz, Jeasp 11.5 Hz); 3.75 (dd, 2H, H-6b,6b°2,
Js.eb 5.1 Hz); 3.60 (dd, 2H, H-2,2°%, J,5 9.4 Hz); 3.52 (m, 2H, H-5,5"); 3.38 (dd, 2H, H-
3,3°% J34 2.8 Hz, J23 9.2 Hz); 3C NMR (DMSO, 125 MHz): 6 134.16 (C-1, C-4)Napht:
132.13 (C-1a, C-4a)NPht: 127.18 (C-2, C-3)N*"t: 126.21 (C-6, C-7)N*Mt: 12553 (C-5, C-
g)Napht- 84 57 (C-1,1°)%¥: 79.95 (C-5,5)%%; 75.18 (C-3,3°)%: 70.42 (C-2,2°)%¥; 69.03 (C-
4,4)%¥- 61.33 (C-6,6")%%; 30.34 (CH2-S). HRMS m/z Szamitott: C24H32010S2 [M+Na]*:
567.133. Talalt: 567.134.

1,4-bisz{1-[(p-D-galaktozil-(1—4)-B-D-gliikozil)tioJmetil }naftalin ~ (12): 22  14-
bisz(brommetil)-naftalinbol (48,3 mg, 0,15 mmol), 15d 1-tio-2,3,6-tri-O-acetil-4-
(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-galaktopiranozil)-B-D-gliikopiran6z (201 mg, 0,31 mmol),
trietil-aminnal (0,1 ml, 1,36 mmol) 168,3 mg (75 %) peracetilezett 27 termék képz6dott.
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'H NMR (CDCls, 500 MHz): § 8.16 (m, 2H, (H-5, H-8)N&"): 7,56 (m, 2H, (H-6, H-
7)NPYy- 734 (s, 2H, (H-2, H-3)N*M): 537 (d, 2H, H-4,4°% J34 2.8 Hz); 5.32 (m, 4H, H-
2,278 'H-3,3°61%): 5,00 (m, 4H, H-3,3°% H-2,2°C1%): 457 (d, 2H, CH2"®" Jap 11.8 Hz);
452 (d, 2H, H-1,1°% J;, 8.0 Hz); 4.34 (m, 6H, H-1,1°%", CH2,N®M"): 4,14 (m, 8H, H-
6a,6a’% H-6b,6b°% H-6a,6a’¢", H-6b,6b°¢'%); 3.89 (t, 2H, H-5,5"%): 3.83 (t, 2H, H-
4,4°C1%: 2,19, 2.16, 2.09, 2.04, 1.99, 1.89 (s, 42H, 14xCOCH;-*); 3C NMR (CDCls, 125
MHz): 6 170.34, 170.11, 169.83, 169.70 (COCH3)“*; 132.82 (C-1, C-4)N&Pht: 132,07 (C-
la, C-4a)Neht: 126.94 (C-2, C-3)Nht: 126.94 (C-6, C-7)Ne"t 124.81 (C-5, C-8)Napht:
101.14 (C-1,1")%": 82.07 (C-1,1")¢"; 76.30 (C-5,5°)¢"; 73.71 (C-4,4")°'c; 71.00 (C-
2,27)%70.74 (C-5,5")%": 70.10 (C-3,3")%%"; 69.16 (C-3,3")¢l; 68.61 (C-2,2°)°"; 66.14
(C-4,4)%%: 62.27 (C-6,6")%": 60.77 (C-6,67)°'®; 31.38 (CH.-S); 20.93, 20.63 (COCH3)-*°.
A dezacetilezés utan 56,7 mg (63 %) 12 terméket kaptunk. [a]p?? — 92 (¢ 0.15 DMSO);
'H NMR (CD30D, 500 MHz): § 8.29 (m, 2H, (H-5, H-8)N*"): 7,57 (m, 2H, (H-6, H-
7)NaPYy; 7.46 (s, 2H, (H-2, H-3)N*P); 4.49 (d, 2H, CHaa, Jap 13.1 Hz); 4.38 (M, 4H, CHas,
H-1,1"% J1, 7.7 Hz); 4.27 (d, 2H, H-1,1°%', J1, 9.8 Hz); 3.95 (dd, 2H, H-6,6’a%', Jeaseb
12.2 Hz, Js6a 2.6 Hz); 3.86 (dd, 2H, H-6,6’b%", Js¢, 4.6 Hz); 3.83 (d, 2H, H-4,4"% J34
3.2 Hz); 3.78 (dd, 2H, H-6,6’a%, Jsaen 11.5 Hz, Js62 3.9 Hz); 3.71 (dd, 2H, H-6,6"b%%,
Js.60 4.6 Hz); 3.59 (m, 6H, H-5,5"% H-4,4°Clc H-2,2°6%); 3,50 (dd, 2H, H-3,3°%¥ J,39.8
Hz, J34 3.2 Hz); 3.47 (m, 2H, H-5,5°C1%): 3.44 (t, 2H, H-3,3°C" J,3 = J34 8.9 Hz); 3.34
(2H, H-2,2°C; 13C NMR (DMSO-dg, 125 MHz): § 133.95 (C-1, C-4)N#"t: 132 12 (C-1a,
C-4a)NePht: 127,26 (C-2, C-3)NPNt: 126.27 (C-6, C-7)NPht: 125 56 (C-5, C-8)NPht: 104.34
(C-1,1)%%" 83.69 (C-1,1°)¢; 81.35 (C-5,5°)°¢; 79.67 (C-4,4°)°¢; 76.93 (C-2,2°)%¥; 75.98
(C-5,5")%%: 73.71 (C-3,3")%%": 73.31 (C-3,3")°¢; 71.00 (C-2,2°)°"; 68.61 (C-4,4°)%%: 61.25
(C-6,6)%": 60.86 (C-6,6)%'; 30.32 (CH2-S). HRMS m/z Szamitott: CssHs2020S2
[M+Na]*: 891.239. Talalt: 891.236.

3.4. Benzol és naftalin ditio-glikozidok elddllitasa

0,25 mmol 38-40 bisz(metanszulfoniltiometil)-aréneket és 0,50 mmol 15(b,d) 2,3,4,6-
tetra-O-acetil-1-tio-pB-D-glikopiranézokat 5,0 ml dimetil-formamidban  oldottuk
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szobahdmérsékleten, majd nitrogén alatt, kevertetés kdzben, hozzaadtunk az oldatokhoz
2,5 mmol trietil-amint. Egy ora utan az elegyet 50 ml vizre 6ntottiik, majd a tovabbiakban
a bisz{1-[(B-D-glikopiranozil)tio]metil}arének elGallitasanal leirtaknak megfeleléen

jartunk el.

1,5-bisz{1-[(B-D-galaktopiranozil)ditiojmetil }naftalin (2): 38 1,5-
bisz(metanszulfoniltiometil)naftalinbol (95,1 mg, 0,25 mmol), 15b 2,3,4,6-tetra-O-acetil-
1-tio-pB-D-galaktopirandzbol (184,0 mg, 0,50 mmol), trietil-aminnal (0,1 ml, 1,36 mmol)
177,0 mg (74 %) peracetilezett 41 termék képzddott. tH NMR (CDCls, 500 MHz): 6 8.12
(d, 2H, (H-4, H-8)N&"y: 7 53 (d, 2H, (H-2, H-6)N#"): 750 (t, 2H, (H-3, H-7)Na"Y: 5.46
(m, 4H, H-2,2°% H-4.4°¢: 5,07 (dd, 2H, H-3,3°%, J23 5.0 Hz, J34 10.0 Hz); 4.59 (d,
2H, CH2aN®M J, 1, 10.0 Hz); 4.51 (d, 2H, CH2N®™): 4.46 (d, 2H, H-1,1°%¥, J;, 10.0 Hz);
4.24 (dd, 2H, H-6a,6a’%, Jsaeb 15.0 Hz, Jseb = Js6a 5.0 Hz); 4.19 (dd, 2H, H-6b,6b°%);
4.06 (t, 2H, H-5,5"%; 2.19, 2.06, 2.01 (s, 24H, 8XCOCH3%¥); 33C NMR (CDCls, 125
MHz): 6 170.39, 170.22, 170.07, 169.38 (COCH5)®*; 133.12 (C-1, C-5)N&ht: 131.87 (C-
1a, C-4a)NPht: 128,61 (C-2, C-6)NeP"t: 125 65 (C-3, C-7)NPht: 124,57 (C-8, C-4)NeP"t: 89 43
(C-1,1")%%: 74.89 (C-5,5")%%; 71.80 (C-3,3")¥; 67.25 (C-2,2°)¥; 66.74 (C-4,4")*%; 61.61
(C-6,6)%%; 42.89 (CH,-S); 20.73 (COCH3)%¥. A dezacetilezés utan 68,9 mg (71 %) 1
terméket kaptunk. [a]p?? — 40 (¢ 0.19 DMSO); *H NMR (CDs0D, 500 MHz): 6 8.25 (d,
2H, (H-4, H-8)N&MYy: 7 53 (d, 2H, (H-2, H-6)N&MY: 7.49 (t, 2H, (H-3, H-7)N#M"): 4,67 (d,
2H, CH2a) 4.57 (d, 2H, CHap Jap 10 Hz); 4.34 (d, 2H, H-1,1°% J;1, 9.8 Hz); 3.94 (m, 4H,
H-4,4"% H-6a,6a’%"); 3.81 (m, 4H, H-6b,6b°% H-2,2°C3): 3,59 (m, 2H, H-5,5"%);
3.53 (m, 2H, H-3,3°%): 13C NMR (DMSO-ds, 125 MHz): 6 133.68 (C-1, C-5)Napht:
132.00 (C-1a, C-4a)NPht: 128,93 (C-2, C-6)N*P"t: 126.22 (C-3, C-7)NMt: 12535 (C-8, C-
4)Nepht- 91 97 (C-1,1°)%¥; 80.27 (C-5,57)%?": 75.09 (C-3,3°)%¥; 68.96 (C-2.,2")%"; 68.76 (C-
4,4)%¥- 61.39 (C-6,6")%%; 42.24 (CH2-S). HRMS m/z Szamitott: C24H32010S4 [M+Na]*:
631.078. Talalt: 631.073.
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1,4-bisz{1-[(B-D-galaktopiranozil)ditio]metil}naftalin (2): 39 1,4-
bisz(metanszulfoniltiometil)-naftalinb6l (206,8 mg, 0,55 mmol), 15b 2,3,4,6-tetra-O-
acetil-1-tio-p-D-galaktopiran6zbol (400,0 mg, 1,10 mmol), trietil-aminnal (0,4 ml, 5,45
mmol) 406,0 mg (78 %) peracetilezett 42 termék képzddstt. 'H NMR (CDCls, 500 MHz):
5 8.17 (m, 2H, (H-5, H-8)N®"): 7.62 (m, 2H, (H-6, H-7)N®"): 7.41 (s, 2H, (H-2, H-
3)Naphty- 549 (m, 4H, H-2,2°% H-4,4°¢): 5,10 (dd, 2H, H-3,3°%, J,3 2.5 Hz, J34 5.0
Hz); 4.55 (m, 6H, CH2,N®" CHouNePt H-1,1°6); 4.23 (dd, 2H, H-6a,6a’%, Jeaen 15.0
Hz, Jseb = Js6a 5.0 Hz); 4.18 (dd, 2H, H-6b,6b°%); 4.06 (t, 2H, H-5,5"%2); 2.20, 2.06,
2.02 (s, 24H, 8xCOCH3%); 3C NMR (CDCls, 125 MHz): 6 170.38, 170.23, 170.08,
169.36 (COCHs)®": 132.93 (C-1, C-4)N*ht- 131,83 (C-1a, C-4a)NeP": 127.74 (C-2, C-
3)Naeht: 126,36 (C-6, C-7)NPht: 124,81 (C-5, C-8)NePht: 89,50 (C-1,1°)%¥; 74.91 (C-5,5")%%;
71.82 (C-3,3")%%: 67.22 (C-2,2°)%¥; 66.73 (C-4,4")%¥; 61.57 (C-6,6")%; 42.86 (CH2-S);
20.77,20.73, 20.60 (COCH3)®?. A dezacetilezés utan 55,9 mg (58 %) 2 terméket kaptunk.
[0]p?? — 64 (¢ 0.16 DMSO); *H NMR (CD30D-DMSO-dg, 500 MHz): § 8.34 (m, 2H, (H-
5, H-8)N*): 7,62 (m, 2H, (H-6, H-7)N®): 7,50 (s, 2H, (H-2, H-3)N&My: 4,65 (d, 2H,
CHaa) 4.55 (d, 2H, CHap Jap 10 Hz); 4.35 (d, 2H, H-1,1°%, J1, 9.8 Hz); 3.97 (dd, 2H, H-
4,463 334 3.2 Hz Jas 1 Hz); 3.82 (dd, 2H, H-6a,6a’%, Js6a 7.2 Hz, Jeasn 11.9 Hz); 3.86
(dd, 2H, H-6b,6b°%, Js6, 5.1 Hz); 3.81 (t, 2H, H-2,2°%¥ J,5 = J12 9.4 Hz); 3.64 (m, 2H,
H-5,5%"): 3.57 (dd, 2H, H-3,3°¢); 3C NMR (DMSO-ds, 125 MHz): ¢ 133.30 (C-1, C-
4)Napht- 131 89 (C-1a, C-4a)\ePht: 128.37 (C-2, C-3)NPht: 126.74 (C-6, C-7)N*": 125,67
(C-5, C-8)Naht- 91 99 (C-1,1°)%¥; 80.26 (C-5,5°)%¥; 75.09 (C-3,3°)%¥: 68.96 (C-2,2°)%
68.75 (C-4,4")%; 61.39 (C-6,6")%%; 42.02 (CH-S). HRMS m/z Szamitott: C24H32010S4
[M+Na]*: 631.078. Talalt: 631.075.

1,4-bisz{1-[(B-D-galaktozil-(1—4)-p-D-gliikozil)ditiolmetil } naftalin ~ (9): 39 14-
bisz(metanszulfoniltiometil)-naftalinbol (206,8 mg, 0,55 mmol), 15b 1-tio-2,3,6-tri-O-
acetil-4-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-galaktopiranozil)-p-D-gliikopiranéz (717,0 mg, 1,10
mmol), trietil-aminnal (0,2 ml, 2,72 mmol) 586,1 mg (70 %) peracetilezett 43 termék
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képz6dott. 'H NMR (CDCl3, 500 MHz): 6 8.15 (m, 2H, (H-5, H-8)N#hY): 7.59 (m, 2H, (H-
6, H-7)Nahty- 7.37 (s, 2H, (H-2, H-3)N*Y): 539 (d, 2H, H-4,4°%, J343.1 Hz); 5.29 (m,
4H, H-2,2°% H-3,3°6k); 5,16 (t, 2H, H-2,2°6', J1, 10.0 Hz); 5.01 (dd, 2H, H-3,3°%, 3,3
10.0, J3.4 3.3 Hz); 4.63 (d, 2H, CH2"®", J,1 12.1 Hz); 4.57 (m, 4H, H-1,1"%3 CH,N2Y);
4.20 (m, 4H, H-1,1°°", H-6a,6a°%"): 3.83 (t, 2H, H-4,4°"): 4.14 (m, 6H, H-6b,6b>% H-
6a,6a’%'°, H-6b,6b°C'): 3.89 (t, 2H, H-5,5°%): 2.19, 2.10, 2.09, 2.07, 2.04, 2.00 (s, 42H,
14xCOCH;"); ¥C NMR (CDCls, 125 MHz): 6 170.37, 170.21, 169.37 (COCH3)-*;
132.92 (C-1, C-4)Napht- 131 94 (C-1a, C-4a)N*t: 128.10 (C-2, C-3)NMt: 126.45 (C-6, C-
7)NePht- 124,91 (C-5, C-8)N*": 101.35 (C-1,1°)%¥; 88.24 (C-1,1")¢; 78.41 (C-5,5°)°';
78.37 (C-4,4")°; 75.60 (C-2,2°)%¥: 75.25 (C-5,5")%¥: 72.10 (C-3,3")%¥: 70.84 (C-3,3")°'c;
70.69 (C-2,2°)°'%; 67.40 (C-4,4")%¥; 60.26 (C-6,6")%; 60.35 (C-6,6")%'°; 40.14 (CH2-S);
20.76, 20.54 (COCH3)". A dezacetilezés utan 67,7 mg (75 %) 9 terméket kaptunk. [o]p??
— 173 (¢ 0.19 DMSO0); *H NMR (CD30D, 500 MHz): 6 8.25 (m, 2H, (H-5, H-8)Napht):
7.59 (m, 2H, (H-6, H-7)N&Phty- 7,46 (s, 2H, (H-2, H-3)N&"Yy: 4,61 (d, 2H, CHaa) 4.56 (d,
2H, CHap Jap 12.2 Hz); 4.43 (d, 2H, H-1,1°%® 31, 7.7 Hz); 4.34 (d, 2H, H-1,1°6¢, J,, 9.4
Hz); 3.94 (dd, 2H, H-6a,6a’ %', Jeagn 12.2 Hz, Js.62 2.1 HZ); 3.89 (dd, 2H, H-6b,6b°C¢, Js 61
4.0 Hz); 3.83 (d, 2H, H-4,4°%%  J34 2.5 Hz); 3.80 (d, 2H, H-6a,6a’%, Jsaep 11.3 Hz); 3.72
(dd, 2H, H-6b,6b°%¥ Jsep 4.5 Hz); 3.67 (m, 4H, H-4,4°C', H-2,2°¢1%): 3.63 (m, 2H, H-
5,5°¢: 357 (m, 4H, H-3,3°¢'c, H-2,2°%): 3,50 (dd, 2H, H-3,3°%, J,3 9.7 Hz, J34 3.1
Hz); 3.42 (m, 2H, H-5,5°¢%); 13C NMR (DMSO-ds, 125 MHz): § 133.30 (C-1, C-4)Na"t:
131.82 (C-1a, C-4a)NaPht: 128.46 (C-2, C-3)N*t- 126,57 (C-6, C-7)N"t: 125 54 (C-5, C-
g)Napht- 104,18 (C-1,1°)%¥; 90.12 (C-1,17)%'%; 80.34 (C-5,5)C!; 79.84 (C-4,4°)°"; 76.61
(C-2,2)%%76.07 (C-5,5")%%: 73.73 (C-3,3")%¥; 71.42 (C-3,3")°*; 71.02 (C-2,2°)°'*; 68.66
(C-4,4")%%: 61.00 (C-6,6")%"; 60.92 (C-6,6")%'%: 41.72 (CH2-S). HRMS m/z Szamitott:
CasHs2020S4 [M+Na]*: 955.183. Talalt: 955.179.

1,4-bisz{1-[(B-D-galaktozil-(1—4)-p-D-gliikkozil)ditiolmetil}benzol ~ (10): 40 1,4-
bisz(metanszulfoniltiometil)benzolbol (179,3 mg, 0,55 mmol), 15d 1-tio-2,3,6-tri-O-
acetil-4-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-galaktopiranozil)-p-D-gliikopiranéz (717,0 mg, 1,10
mmol), trietil-aminnal (0,2 ml, 2,72 mmol) 491,1 mg (61 %) nyers peracetilezett 44
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termék képzddatt. 'H NMR (CDCls, 500 MHz): § 7.28 (s, 4H)": 5.38 (d, 2H, H-4,4°%
J34 2.9 Hz); 5.23 (m, 4H, H-2,2°% H-3,3°6%): 514 (t, 2H, H-2,2°¢'¢, J1, 10.0 Hz); 5.00
(dd, 2H, H-3,3°% J,3 10.0, Ja.4 3.3 Hz); 4.60 (d, 2H, CH2.N*", J,p, 10.8 Hz); 4.54 (m,
4H, H-1,1°% CHa,NeM: 4.20 (m, 6H, H-1,1°%'°, H-6a,6a’%, H-6a,6a’C'); 3.99 (m, 4H,
H-6b,6b°%' H-6b,6b°C'); 3.91 (t, 2H, H-5,5°%); 3.86 (t, 2H, H-4,4°6); 3.68 (m, 2H, H-
5,5°C19): 2.18, 2.12, 2.09, 2.08, 2.05, 1.99 (s, 42H, 14xCOCH;-*); 3C NMR (CDCl3, 125
MHz): 6 170.25, 169.76, 169.06 (COCH3)-*; 136.15 (C-1, C-4)"; 129.56 (C-2, C-3, C-
5, C-6)" 101.07 (C-1,17)%": 87.81 (C-1,1°)%'%; 78.21 (C-5,5°)%'%; 76.02 (C-4,4")°'°;
73.78 (C-2,2°)%¥: 70.97 (C-5,5")%¥; 70.72 (C-3,3")%¥: 69.48 (C-3,3°)®'¢; 69.13 (C-2,2")°';
66.59 (C-4,4")%: 62.04 (C-6,6")%%; 60.76 (C-6,6")°'¢; 43.97 (CH.-S); 20.88, 20.71, 20.65,
20.52 (COCHa)™¢. A dezacetilezés utan 59,3 mg (66 %) 10 terméket kaptunk. [a]p?2 — 5
(c 0.13 DMSO); *H NMR (CD3sOD, 500 MHz): 6 7.31 (s, 4H)™"; 4.44 (d, 2H, CHza, Jap
9.1 Hz); 4.38 (d, 2H, H-1,1"%¥, J1, 7.7 Hz); 4.35 (d, 2H, CHa); 4.30 (d, 2H, H-1,1°¢",
Ji1.2 9.3 Hz); 3.92 (d, 2H, H-6a,6a’®'®, Jeasp 12.2 Hz); 3.84 (dd, 2H, H-6b,6b°C", Js e 4.2
Hz); 3.80 (s, 2H, H-4,4°%): 3.77 (d, 2H, H-6a,6a’%, Jsaenr 11.4 Hz); 3.70 (dd, 2H, H-
6b,6b°% Jsen 4.7 Hz); 3.58 (m, 6H, H-4,4°6'c H-2,2°¢kc H-55°Cal. 347 (m, 6H, H-
3,378 H-3,3°6lc H-2,2°Ca): 343 (m, 2H, H-5,5"%¥); 3C NMR (DMSO-dg, 125 MHz): 6
136.85 (C-1, C-4)™"; 129.91 (C-2, C-3, C-5, C-6)™"; 104.19 (C-1,1°)%¥: 90.11 (C-1,1°)°'c;
80.55 (C-5,5°)¢°; 79.67 (C-4,4°)°'°; 76.61 (C-2,2°)%¥: 76.01 (C-5,5°)%¥; 73.73 (C-3,3")%¥;
71.55 (C-3,3°)¢¢; 71.01 (C-2,2°)®'°; 68.62 (C-4,4")¥: 61.01 (C-6,6")%¥: 60.89 (C-6,6")°'°;
43.31 (CH2-S). HRMS m/z Szamitott: Cs2Hs0020S4 [M+Na]*: 905.168. Talalt: 905.167.

1,5-bisz{1-[(B-D-galaktozil-(1—4)-B-D-gliikozil)ditioJmetil }naftalin  (11): 38 1,5-
bisz(metanszulfoniltiometil)-naftalinbol (110,1 mg, 0,29 mmol), 15d 1-tio-2,3,6-tri-O-
acetil-4-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-galaktopiranozil)-p-D-gliikopiran6zbol  (381,7 mg,
0,58 mmol), trietil-aminnal (0,1 ml, 1,36 mmol) 295,1 mg (66 %) peracetilezett 45 termék
képzédatt. 'H NMR (CDCls, 500 MHz): 6 8.10 (d, 2H, (H-4, H-8)N®M): 7,51 (d, 2H, (H-
2, H-6)NaPMYy- 7 49 (t, 2H, (H-3, H-7)N*"): 539 (d, 2H, H-4,4"%, J34 3.0 Hz); 5.28 (m,
4H, H-2,2°¢8 'H-3,3°61%): 516 (t, 2H, H-2,2°°", J1, 10.0 Hz); 5.01 (dd, 2H, H-3,3°%¥ J,3
10.0, J3.4 3.3 Hz); 4.62 (d, 2H, CH2a"*"™, Ja1, 10.8 Hz); 4.57 (m, 4H, H-1,1"%!, CH,NaPM;
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4.21 (m, 6H, H-1,1°%°, H-6a,6a’%¥ H-6a,6a’®'®); 4.12 (m, 4H, H-6b,6b°% H-6b,6b’C");
3.94 (m, 2H, H-5,5°%): 3.88 (t, 2H, H-4,4°'%): 3.72 (m, 2H, H-5,5°°1): 2.19, 2.10, 2.09,
2.08, 2.03, 2.00 (s, 42H, 14xCOCH3"%); 3C NMR (CDCls, 125 MHz): § 170.38, 170.186,
169.76 (COCH3)™; 133.05 (C-1, C-5)NPht 131 89 (C-l1a, C-4a)NeMt: 128.58 (C-2, C-
g)NaPht- 125 48 (C-3, C-7)NeMt 12463 (C-8, C-4)N*t- 101.11 (C-1,1°)%%"; 88.02 (C-
1,17)%¢: 77.09 (C-5,57)%'%: 76.11 (C-4,4")°"; 73.78 (C-2,2")%%: 70.98 (C-5,5")%%; 70.75
(C-3,3")%% 69.45 (C-3,3")°; 69.13 (C-2,2°)°; 66.62 (C-4,4°)%; 62.14 (C-6,6")%%; 60.81
(C-6,6)°"°; 42.65 (CH2-S); 20.86, 20.82, 20.67, 20.51 (COCH3)“*. A dezacetilezés utan
55,9 mg (58 %) 11 terméket kaptunk. [0]p?? — 13 (¢ 0.13 DMSO); *H NMR (CDs0D, 500
MHz): 0 8.21 (d, 2H, (H-4, H-8)N&"y: 7,53 (d, 2H, (H-2, H-6)N&P"Y: 7.49 (t, 2H, (H-3, H-
7)NPty: 4,63 (d, 2H, CHza) 4.57 (d, 2H, CHab Jap 12.1 Hz); 4.43 (d, 2H, H-1,1"%! 31, 7.6
Hz); 4.34 (d, 2H, H-1,1°6, J;, 9.4 Hz); 3.95 (dd, 2H, H-6a,6a°°", Jsaeb 12.2 Hz, Js 62 2.0
Hz); 3.89 (dd, 2H, H-6b,6b°C", Js g, 4.1 Hz); 3.83 (d, 2H, H-4,4°% J34 2.5 Hz); 3.81 (d,
2H, H-6a,6a’% Jgaep 11.3 Hz); 3.72 (dd, 2H, H-6b,6b°% Js 6, 4.5 Hz); 3.68 (M, 4H, H-
4,4°6 H-2,2°6%): 3,63 (m, 2H, H-5,5°%); 3.57 (m, 4H, H-3,3°¢'°, H-2,2°%); 3.50 (dd,
2H, H-3,3°% 3,3 9.75 Hz); 3.43 (m, 2H, H-5,5°); 3C NMR (DMSO-ds, 125 MHz): ¢
133.95 (C-1, C-5)N&ht- 131,93 (C-1a, C-4a)N*"t: 129.00 (C-2, C-6)N*": 126.03 (C-3, C-
7)Nepht- 125,09 (C-8, C-4)N*P 104.19 (C-1,1°)%: 90.13 (C-1,1")€"; 80.37 (C-5,5°)°';
79.84 (C-4,4°)°°; 76.62 (C-2,2°)%¥: 76.06 (C-5,5")%: 73.72 (C-3,3")%¥: 71.43 (C-3,3")°'c;
71.03 (C-2,2°)°"; 68.65 (C-4,4°)%%: 61.01 (C-6,6")%; 60.92 (C-6,6")°"°; 42.00 (CH.-S).
HRMS m/z Szamitott: C3sHs0020S4 [M+Na]*: 955.183. Talalt: 955.181.

3.5. Benzol- és naftalin-szelenogalaktozidok elddllitasa

0,25 mmol 20, 22, 25, 28, 29 bisz(bréommetil)-arén és 0,50 mmol 15b 2,3,4,6-tetra-O-
acetil-p-D-galaktopiranozil-izoszelenouronium-bromidot 5,0 ml dimetil-formamid
oldatan szeptumozott gomblombikban nitrogént buborékoltattunk at. Ezt kovetéen a

szeptumon at szobahdmérsékleten 2,5 mmol trietil-amint adtunk az elegyhez. Egy ora
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utan az elegyet 50 ml vizre oOntottiik, majd a tovabbiakban a bisz{1-[(B-D-

glikopiranozil)tiolmetil } arének eldallitasanal leirt modon jartunk el.

1,3-bisz{1-[(B-D-galaktopiranozil)szeleno]metil }benzol (4): 28 1,3-
bisz(brommetil)benzolbél (120 mg, 0,45 mmol), 15b 2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-
galaktopiranozil-izoszelenouronium bromidbél (486 mg, 0,91 mmol), trietil-aminnal (0,2
ml, 2,72 mmol) 421,8 mg (96 %) peracetilezett 30 termék képzédott. 'H NMR (CDCls,
500 MHz): 6 7.26 (m, 4H)*"; 5.46 (d, 2H, H-4,4°%' J5,=2.8 Hz); 5.36 (t, 2H, H-2,2°%
Ji2 = J2310.0 Hz); 5.01 (dd, 2H, H-3,3°%); 4.61 (d, 2H, H-1,1°%¥): 4.19 (dd, 2H, H-
62,62’ Jeasp 11.3 Hz, Jsep = Jsea 6.7 Hz); 4.12 (dd, 2H, H-6b,6b°%); 4.05 (d, 2H,
CH22, Jap 11.4 Hz); 3.91 (m, 4H, H-5,5"% CHz™"); 2.19, 2.09, 2.05, 1.99 (s, 24H,
8xCOCH;%"); 3C NMR (CDCls, 125 MHz): ¢ 170.35, 169.72, 169.40 (COCHa3)®?,;
138.38 (C-1, C-3y%"; 129.68 (C-2)*"; 128.89 (C-5)*; 127.82 (C-4, C-6)"; 77.57 (C-
1,17)% 7557 (C-5,57)%" 71.63 (C-3,3")%": 67.86 (C-2,2")%?; 67.38 (C-4,4")%; 61.50
(C-6,6")%%; 26.44 (CH2-Se); 20.82, 20.70 (COCH3)®. A dezacetilezés utan 75,0 mg (79
%) 4 terméket kaptunk. [o]p?? — 137 (¢ 0.17 DMSO); *H NMR (CD30D-DMSO-dg, 500
MHz): § 7.39 (m, 1H)*"; 7.21 (m, 3H)*'; 4.41 (d, 2H, H-1,1"% J1, 9.9 Hz); 4.12 (d,
2H, CH2a) 3.87 (d, 2H, CHa2p Jap 11.6 Hz); 3.89 (dd, 2H, H-4,4°%' J343.4 Hz J45 0.7 Hz);
3.84 (dd, 2H, H-6a,6a’%, Js62 7.1 Hz, Jeasb 11.2 Hz); 3.74 (dd, 2H, H-6b,6b°%, Js 6, 5.0
Hz); 3.69 (t, 2H, H-2,2°% J,53 =J1, 9.2 Hz); 3.58 (m, 2H, H-5,5°%): 3.38 (dd, 2H, H-
3,3°¢): 3C NMR (DMSO-ds, 125 MHz): ¢ 140.26 (C-1, C-3)*¥; 129.93 (C-2)*¥; 128.65
(C-5; 127.34 (C-4, C-6)™"; 81.11 (C-1,1")%¥: 79.94 (C-5,5")¢%; 75.18 (C-3,3")%;
71.51 (C-2,2°)%: 69.15 (C-4,4")%": 61.29 (C-6,6")%; 24.94 (CH-Se). HRMS m/z
Szamitott: CaoH30010Se2 [M+Na]*: 613.007. Talalt: 613.007.

1,4-bisz{1-[(B-D-galaktopiranozil)szeleno]metil}benzol (5): 29 1,4-
bisz(brommetil)benzolbol (120 mg, 0,45 mmol), 15b 2 3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-
galaktopiranozil izoszelenouronium bromidbol (486 mg, 0,91 mmol), trietil-aminnal (0,2
ml, 2,72 mmol) 372 mg (88 %) nyers peracetilezett 31 termék képzddott. *H NMR
(CDCls, 500 MHz): § 7.29 (s, 4H)*; 5.45 (d, 2H, H-4,4°%3 J34 2.9 Hz); 5.36 (t, 2H, H-
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2,276 J15=J2310.0 Hz); 4.99 (dd, 2H, H-3,3°%¥); 4.55 (d, 2H, H-1,1°%%); 4.20 (dd, 2H,
H-6a,6a’% Jeagn 11.4 Hz, Jsgp = Jsea 6.7 Hz); 4.14 (dd, 2H, H-6b,6b°%); 4.06 (d, 2H,
CH2a™", Jap 11.5 Hz); 3.94 (d, 2H, CH2,™); 3.86 (t, 2H, H-5,5°¢%); 2.19, 2.10, 2.05, 1.99
(s, 24H, 8XxCOCHs%¥); 3C NMR (CDCls, 125 MHz): ¢ 170.03, 169.74, 169.60
(COCH3)%?; 136.81 (C-1, C-4y": 129.31 (C-2, C-3, C-5, C-6); 77.49 (C-1,1")%;
75.57 (C-5,5")%%; 71.62 (C-3,3°)¥; 67.85 (C-2,2°)%¥: 67.35 (C-4,4")%¥; 61.55 (C-6,6")¥;
26.26 (CH>-Se); 20.71, 20.58 (COCH3)®. A dezacetilezés utan 60,6 mg (64 %) 5
terméket kaptunk. [a]o?%>— 197 (¢ 0.15 DMSO); *H NMR (CDsOD-DMSO-ds, 500 MHz):
57.30 (s, 4H)YY": 4.46 (d, 2H, H-1,1°%' J;, 9.8 Hz); 4.09 (d, 2H, CH22) 3.91 (d, 2H, CH2,
Jap 11.6 Hz); 3.88 (dd, 2H, H-4,4°% J34 3.5 Hz Ja5 ~1 Hz); 3.79 (dd, 2H, H-6a,6a’%,
Js.6a 7.2 Hz, Jeaeb 11.6 Hz); 3.71 (dd, 2H, H-6b,6b°% Js 6, 5.1 Hz); 3.67 (t, 2H, H-2,2°6%
Jo3 = J12 9.2 Hz); 3.47 (m, 2H, H-5,5°%): 3.77 (dd, 2H, H-3,3°¢); 1*C NMR (DMSO-
ds, 125 MHz): 6 138.36 (C-1, C-4)*¥": 129.27 (C-2, C-3, C-5, C-6)'; 81.14 (C-1,1")%2";
80.09 (C-5,5")%%; 75.16 (C-3,3")%¥; 71.54 (C-2,2°)%¥: 69.08 (C-4,4°)¥: 61.21 (C-6,6")¥;
24.83 (CH2-Se). HRMS m/z Szamitott: C20H30010Se2 [M+Na]*: 613.007. Talalt: 613.006.

2,6-bisz{1-[(B-D-galaktopiranozil)szeleno]metil}naftalin (6): 25 2,6-bisz(brémmetil)-
naftalinbol (120 mg, 0,38 mmol), 15b 2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-D-galaktopiranozil
izoszelenourénium bromidbol (410 mg, 0,76 mmol), trietil-aminnal (0,2 ml, 2,72 mmol)
200 mg (54 %) nyers peracetilezett 32 termék képzddott. tH NMR (CDCls, 500 MHz): 6
7.77 (d, 2H, (H-4, H-8)N#): 7.72 (s, 2H, (H-1, H-5)N&MY: 7.48 (d, 2H, (H-3, H-7)NaPht);
5.45 (d, 2H, H-4,4°% J34 2.8 Hz); 5.39 (t, 2H, H-2,2°% J;, = J,310.0 Hz); 4.97 (dd,
2H, H-3,3°%"): 4.59 (d, 2H, H-1,1°%): 4.23 (m, 4H, H-6a,6a’%, CH2"®"); 4.13 (m, 4H,
H-6a,6a’% CHxN®"): 3.88 (t, 2H, H-5,5°C4); 2.18, 2.11, 2.03, 1.99 (s, 24H,
8xCOCH;®); 8C NMR (CDCl3, 125 MHz): § 170.39, 169.76, 169.76 (COCHs3)%?"
135.52 (C-2, C-6)\#ht- 132 35 (C-1a, C-4a)N*t: 128.11 (C-4, C-8)N*": 127.86 (C-3, C-
7)Neeht- 12723 (C-1, C-5)Neht 7759 (C-1,17)%" 75.63 (C-5,5")%; 71.63 (C-3,3")%:
67.87 (C-2,2°)%" 67.52 (C-4,4")%; 61.67 (C-6,6")%"; 26.95 (CH2-Se); 20.71, 20.50
(COCH3)%. A dezacetilezés utan 67,6 mg (69 %) 6 terméket kaptunk. [o]p?? — 201 (c
0.14 DMSO); *H NMR (CD30OD-DMSO-ds, 500 MHz): 6 7.65 (s, 2H, (H-1, H-5)Naphy:
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7.64 (d, 2H, (H-4, H-8)Na*"Yy- 7.39 (dd, 2H, (H-3, H-7)N#"): 4.29 (d, 2H, H-1,1%% J;, 9.8
Hz); 4.16 (d, 2H, CHzs) 3.92 (d, 2H, CH2b, JcHzap 11.8 Hz); 3.75 (dd, 2H, H-4,4C! J3,4
3.3 Hz, Js5 1.0 Hz); 3.71 (dd, 2H, H-6a,6a°%*, Js 62 7.2 Hz, Jeaer 11.9 Hz); 3.61 (dd, 2H,
H-6b,6bC Js 6, 5.1 Hz); 3.57 (t, 2H, H-2,2°C¥ J,3=J1, 9.8 Hz); 3.33 (m, 2H, H-5,5¢2;
3.20 (dd, 2H, H-3,3¢G4); 13C NMR (DMSO-ds, 125 MHz): ¢ 137.41 (C-2, C-6)Napht,
132.10 (C-1a, C-4a)Npht: 128,35 (C-4, C-8)N*"t: 127,98 (C-3, C-7)N*": 127.09 (C-1, C-
5)Napht- 8138 (C-1,1¢)%¥: 79.80 (C-5,59)%%"; 75.17 (C-3,3%)%": 71.49 (C-2,2)%¥; 69.22 (C-
4,49%: 61.47 (C-6,6°)%¥; 25.28 (CH2-Se). HRMS m/z Szamitott: CasH32010S€2
[M+Na]*: 663.022. Talalt: 663.024.

1,4-bisz{1-[(B-D-galaktopiranozil)szeleno]metil}naftalin (7): 22 1,4-bisz(brommetil)-
naftalinbol (240 mg, 0,76 mmol), 15b 2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-D-galaktopiranozil
izoszelenourénium bromidbol (820 mg, 1,53 mmol), trietil-aminnal (0,4 ml, 5,45 mmol)
557 mg (75 %) nyers peracetilezett 33 termék képzddott. tH NMR (CDCls, 500 MHz): 6
8.19 (m, 2H, (H-5, H-8)N*"); 7.59 (m, 2H, (H-6, H-7)N*M): 7.38 (s, 2H, (H-2, H-3)"Ne");
5.47 (d, 2H, H-4,4"% J34 2.9 Hz); 4.98 (t, 2H, H-2,2°% J;, = J»310.0 Hz); 4.97 (dd,
2H, H-3,3°%): 4,65 (d, 2H, H-1,1°%); 4.47 (m, 4H, CH,\®" J,}, 11.5); 4.25 (dd, 2H, H-
62,62’ Joa e 11.3 Hz, Js60 = Js6a 6.7 Hz); 4.18 (dd, 2H, H-6b,6b°%): 3.91 (t, 2H, H-
5,5°Ga: 2,19, 2.12, 1.99, 1.95 (s, 24H, 8xCOCH3C); 3C NMR (CDCls, 125 MHz): ¢
170.74, 170.40, 170.05 (COCH3)%?; § 133.76 (C-1, C-4)N#ht- 131,92 (C-1a, C-4a)NePht;
126.79 (C-2, C-3)N*ht: 126.32 (C-6, C-7)NePt: 125 12 (C-5, C-8)NaPht: 77.93 (C-1,1°)%;
75.60 (C-5,5")%%; 71.63 (C-3,3")%: 67.75 (C-2,2°)%¥: 67.36 (C-4,4")%¥: 61.55 (C-6,6")%?";
24.23 (CHp-Se); 20.74, 20.59 (COCH3)®. A dezacetilezés utan 82,1 mg (84 %) 7
terméket kaptunk. [a]p?? — 271 (c 0.12 DMSO); *H NMR (CDsOD-DMSO-ds, 500 MHz):
9 8.22 (m, 2H)N&PMY: 7 57 (m, 2H)NPY): 7.37 (s, 2H)NPMY: 4,40 (d, 2H, H-1,1°%% J;, 9.8
Hz); 4.41 (d, 2H, CHaa); 4.30 (d, 2H, CHab Jap 11.9 Hz); 3.77 (dd, 2H, H-4,4C8 334 3.2
Hz Jas ~1 Hz); 3.71 (dd, 2H, H-6a,6a°%, Js6a 7.2 Hz, Jeasp 11.9 Hz); 3.62 (dd, 2H, H-
6b,6b<% | Js 6 5.1 Hz); 3.56 (t, 2H, H-2,2C8 J,39.4 Hz); 3.40 (m, 2H, H-5,5:¢); 3.24
(dd, 2H, H-3,3<¢): 13C NMR (DMSO-ds, 125 MHz): ¢ 135.19 (C-1, C-4)N&ht- 131,94
(C-1a, C-4a)\®ht: 126.82 (C-2, C-3)N*"t: 126,07 (C-6, C-7)N*: 12552 (C-5, C-8)Nt;
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81.29 (C-1,19)%¥: 80.62 (C-5,5)%; 75.18 (C-3,3)%¥; 71.51 (C-2,2°)¥; 69.14 (C-4,4)%¥;
61.34 (C-6,6)%: 22.58 (CH2-Se). HRMS m/z Szamitott: CpsH32010Se2 [M+Na]*:
663.022. Talalt: 663.020.

1,5-bisz{1-[(B-D-galaktopiranozil)szeleno]metil}naftalin (8): 20 1,5-bisz(brommetil)-
naftalinb6él (240 mg, 0,76 mmol), 15b 2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-galaktopiranozil-
izoszelenouronium bromidbol (820 mg, 1,53 mmol), trietil-aminnal (0,4 ml, 5,45 mmol)
410 mg (55 %) nyers peracetilezett 34 termék képzédott. *H NMR (CDCls, 500 MHz): 6
8.11 (d, 2H, (H-4, H-8)\&ht): 7.49 (d, 2H, (H-2, H-6)N&M): 7.28 (t, 2H, (H-3, H-7)NMy;
5.47 (d, 2H, H-4,4°% J342.9); 5.39 (t, 2H, H-2,2°%" J; , = J»3 10.0 Hz); 4.98 (dd, 2H,
H-3,3°% Jp3 3.3 Hz, J34 10.0 Hz); 4.64 (d, 2H, H-1,1"% J;, 10.0 Hz); 4.53 (d, 2H,
CH2a®M" 3, 11.5 Hz); 4.44 (d, 2H, CH2,"%M"); 4.23 (dd, 2H, H-6a,6a’%?, Jaenr 11.4 Hz,
Js.6b = Js62 6.8 Hz); 4.17 (dd, 2H, H-6b,6b°%): 3.90 (t, 2H, H-5,5°%); 2.19, 2.11, 1.99,
1.95 (s, 24H, 8xCOCH3%); *C NMR (CDCls, 125 MHz): § 170.41, 170.04, 169.61
(COCH3)%?: 134.61 (C-1, C-5)N*ht- 132 03 (C-1a, C-4a)N*t: 127.53 (C-2, C-6)Napht,
125.49 (C-3, C-7)Npht- 124,11 (C-8, C-4)Nart- 77 92 (C-1,17)%?; 75.63 (C-5,5")%"; 71.63
(C-3,3")%%: 67.75 (C-2,2°)%": 67.38 (C-4,4")%; 61.59 (C-6,6")%": 24.19 (CH.-Se); 20.75,
20.71, 20.59 (COCH3)%?. A dezacetilezés utan 88,6 mg (90 %) 8 terméket kaptunk. [a]p?
— 321 (c 0.12 DMSO); *H NMR (CD30D-DMSO0-dg, 500 MHz): § 8.19 (d, 2H, (H-4, H-
g)NePy; 7.56 (d, 2H, (H-2, H-6)N*P™); 7.50 (t, 2H, (H-3, H-7)N*"); 4.58 (d, 2H, CHaa);
456 (d, 2H, H-1,1°% J;, = J,3 9.8 Hz); 4.46 (d, 2H, CH2b Jap 11.9 Hz); 3.92 (dd, 2H,
H-4,4"¢  J34 3.3 Hz J45 1.0 Hz); 3.86 (dd, 2H, H-6a,6a’% Js 62 7.0 Hz, Jeasr 11.9 H2);
3.77 (dd, 2H, H-6b,6b°% Js 6, 5.2 Hz); 3.70 (t, 2H, H-2,2°%"; 3.56 (m, 2H, H-5,5"%):
3.39 (dd, 2H, H-3,3°¢); 3C NMR (DMSO-ds, 125 MHz): ¢ 136.50 (C-1, C-5)Nant,
131.99 (C-1a, C-4a)NePht: 127,18 (C-2, C-6)N*Pt: 125 65 (C-3, C-7)N*": 124,16 (C-8, C-
g)Napht- 81 37 (C-1,1°)%¥; 80.36 (C-5,57)%?": 75.18 (C-3,3°)%¥; 71.52 (C-2.,2)%": 69.20 (C-
4,40 61.41 (C-6,6")%": 22.68 (CH2-Se). HRMS m/z Szamitott: CzaH32010Se€2
[M+Na]*: 663.022. Talalt: 663.022.
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3.6. Eljardsok uj biman szarmazékok eléallitasara

syn-(CH2SAc;CH3)B; 4,6-bisz-[(acetiltio)metil]-3,7-dimetil-1,5-diazabiciklo[3.3.0]okta-
3,6-dién-2,8-dion (68): 3,50 g (10,0 mmol) 62 syn-(CH2Br;CH3)B 50 ml diklér-metannal
elkészitett oldatahoz, kevertetés kozben, szobahdmérsékleten, nitrogén alatt 3,43 g (30,0
mmol) kalium-tioacetatot adtunk. Masfél o6ra utan 2,00 g szilikagélt adtunk a
reakcidelegyhez, majd szirtiik és mostuk 50 ml diklor-metannal. A szlrlet beparlasi
maradékat 10 ml metanolbol kristalyositottuk. Az igy nyert 2,10 g (62 %) sarga kristalyos
anyag, a 68. Mp.: 131-135 °C. 'H NMR (DMSO-ds, 500 MHz): 6 4.25 (s, 4H, 2XxCH>);
2.43 (s, 6H, 2xCH3); 1.79 (s, 6H, 2xCHz3); 3C NMR (DMSO-ds, 125 MHz): 6 193.4
(SCO); 159.6 (C-2, C-8); 146.9 (C-4, C-6); 114.2 (C-3, C-7); 30.1 (COCHy3); 22.4 (CHy);
6.8 (CH3). HRMS m/z Szamitott: C1aH16N204S, [M+H]": 341.062 Talalt: 341.062.

syn-(CH2SH;CH3)B; 4,6-bisz-(merkaptometil)-3,7-dimetil-1,5-diazabiciklo[3.3.0]okta-
3,6-dién-2,8-dion (69): 65 ml metanolba 2,6 ml (36,4 mmol) acetil-kloridot adagoltunk,
majd ennek lehiitott (0 °C) elegyében 2,60 g (7,6 mmol) 68 syn-(CH.SAc;CHs)B
oldottunk. A reakcidelegyet ezutan fokozatosan hagytuk szobahémérsékletre melegedni,
majd a hiitést eltavolitva éjszakan at tovabb kevertettiik szobahdmérsékleten. Masnap
reggel a kivalt anyagot szirtiik és fedve mostuk metanollal. Az igy nyert 1,70 g (87 %)
sarga kristalyos anyag, a 69. Mp.: 169-172 °C. 'H NMR (DMSO-ds, 500 MHz): J 3.88
(s, 4H, 2xCH>); 3.75 (s, 2H, 2xSH); 1.79 (s, 6H, 2xCHs); *C NMR (DMSO-ds, 125
MHz): ¢ 160.2 (C-2, C-8); 150.0 (C-4, C-6); 111.7 (C-3, C-7); 17.1 (CH>); 6.4 (CHs3).
HRMS m/z Szamitott: C1o0H12N202S, [M+H]": 257.041 Talalt: 257.041.

syn-(CH,S-;CH3)B; 4,6-(ditiametilén)-3,7-dimetil-1,5-diazabiciklo[3.3.0]okta-3,6-dién-
2,8-dion (70): 500 mg (0,51 mmol) 69 syn-(CH.SH;CH?3)B oldottuk 100 ml metanol és
50 ml diklér-metan elegyében, majd 3,6 ml 30 % hidrogén-peroxidot adtunk hozza. Az

elegyet két orat kevertettiik szobahémérsékleten, ezutan hozzaadtunk 200 ml 10 %
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natrium-biszulfit oldatot. A metanolt és a diklor-metant cs6kkentett nyomason leparoltuk,
majd a vizes fazist extrahaltuk 200 ml etil-acetattal. A szerves fazist mostuk csapvizzel,
magnézium-szulfaton szaritottuk és beparoltuk. Oszlopkromatografias tisztitas utan
(mozg6 fazis etil-acetat) kapott 310 mg (63 %) sarga por a 70. Mp.: 151-157 °C. 'H NMR
(CDCls3, 500 MHz): § 4.12 (s, 4H, 2xCH>); 1.81 (s, 6H, 2xCHs); $3C NMR (CDCls, 125
MHz): ¢ 159.0 (C-2, C-8); 149.4 (C-4, C-6); 113.1 (C-3, C-7); 36.1 (CH>); 6.5 (CHy).
HRMS m/z Szamitott: C10H10N202S2 [M+Na]*: 277.008 Talalt: 277.007.

anti-(CH2SAc;CH3)B; 4,8-bis-[(acetiltio)metil]-3,7-dimetil-1,5-diazabiciklo[3.3.0]okta-
3,7-dién-2,6-dion (71): 800 mg (2,3 mmol) 63 anti-(CH2Br;CH3)B oldottuk 100 ml
diklér-metanban, szobahdmérsékleten nitrogén alatt, hozzaadtunk 784 mg (6,9 mmol)
kalium-tioacetatot. Masfél 6ra utan 2,00 g szilikagélt adtunk hozza, majd a szuszpenziot
megszirtik, és a kisziirt anyagot fedve mostuk 50 ml diklor-metannal. A sziirletet
beparoltuk, majd a beparlasi maradékot metanolbol kristalyositottuk. Az igy nyert 660
mg (85 %) fehér por, a 71. *H NMR (CDCls, 500 MHz): § 4.19 (s, 4H, 2xCH>); 2.35 (s,
6H, 2XCHa); 1.94 (s, 6H, 2XCH3); 1*C NMR (DMSO-ds, 125 MHz): § 194.0 (SCO); 160.3
(C-2, C-6); 143.9 (C-4, C-8); 114.3 (C-3, C-7); 30.0 (COCHpg); 22.1 (CH>); 6.7 (CHs3).
HRMS m/z Szamitott: C1aH16N204S, [M+Na]™: 363.045 Talalt: 363.044.

3.7. Syn- és anti-biman szeleno-glikozidok elddllitasa

0,25 mmol 62 syn-(CH2Br;CH3)B, vagy 63 anti-(CH2Br;CH3)B ¢és 0,50 mmol 17(a-c)
2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glikopiranozil-izoszelenouronium-bromidot 5,0 ml vizmentes
dimetil-formamidban oldottuk, majd egy szeptumozott gomblombikban kevertetve
nitrogént buborékoltattunk at rajta. A szeptumon at ezutan trietil-amint adtunk hozza. 30
perc utan a reakcidelegyet 50 ml vizre ontottiik. A kivalt anyagot sziirtiik, fedve mostuk
desztillalt vizzel, majd tomegallandéra szaritottuk. A nyers termékeket
oszlopkromatografiaval tisztitva (toluol : izopropil-alkohol = 9,5 : 0,5) nyertiik a 67 anti-,

¢€s 66 syn- szelenoglikozidokat.
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anti-(CH.Se-B-GlcAc4;CH3)B; 4,8-bisz-{1-[(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-
gliikopiranozil)szeleno |metil } -3,7-dimetil-1,5-diazabiciklo[3.3.0]okta-3,7-dién-2,6-dion
(67a): 100 mg (0,29 mmol) 63 anti-(CH2Br;CHz)B, 313 mg (0,58 mmol) 17a 2,3,4,6-
tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil izoszelenourénium bromid, 0,2 ml (1,4 mmol) trietil-
amin reakciojabol nyert 239 mg (83 %) fehér por, a 67a. [o]p?’ — 5 (¢ 0.25 CDCl3). H
NMR (CDCls, 500 MHz): ¢ 5.23 (t, 2H, H-2,2°", J1, = Jp3 9.5 Hz); 5.10 (m, 6H, H-
3,3°6, H-4,4°6, H-1,1"°"); 4.29 (dd, 2H, H-6a,62°%", Jsea 4.5 Hz, Jap 12.5 Hz); 4.14
(m, 4H, H-6b,6b°%'%, CH24,4®™, Jcrzap 13.0 Hz); 3.93 (d, 2H, CH2,5®'™); 3.77 (m, 2H, H-
5,5°¢%); 2.09, 2.03, 2.02, 2.01 (s, 24H, 8xCOCH;%"); 1.87 (s, 6H, 2xCH3*™); *C NMR
(CDCls, 125 MHz): § 170.6, 170.1, 169.5 (COCH3)®*; 160.7 (C-2, C-6)®™; 147.2 (C-4,
C-8)Bm: 112.6 (C-3, C-7)B™: 77.3 (C-1,17)%'%: 76.8 (C-5,57)®'¢; 73.5 (C-3,3")¢; 70.7 (C-
2,27)C; 68.0 (C-4,4")%'%: 61.8 (C-6,6°)°"; 20.7, 20.6 (COCH3)®'%; 12.6 (CH2)®™:; 6.7
(CH3)B™. HRMS m/z Szamitott: CssHasN2020Se2 [M+Na]*: 1035.102 Talalt: 1035.102.

anti-(CH.Se-B-GalAcs4;CH3)B; 4,8-bisz-{1-[(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-
galaktopiranozil)szeleno]metil}-3,7-dimetil-1,5-diazabiciklo[3.3.0]okta-3,7-dién-2,6-
dion (67b): 200 mg (0,57 mmol) 63 anti-(CH2Br;CHz)B, 17b 626 mg (1,2 mmol) 2,3,4,6-
tetra-O-acetil-B-D-galaktopiranozil izoszelenouronium bromid, 0,4 ml (2,9 mmol) trietil-
amin reakcidjabol nyert 340 mg (59 %) fehér por, a 67b. [a]p?’ + 64 (c 0.25 CDCls). H
NMR (CDCls, 500 MHz): 6 5.47 (d, 2H, H-4,4°C J34 2.5 Hz); 5.26 (t, 2H, H-2,2°% J;,
= J3 10.0 Hz); 5.08 (m, 4H, H-3,3°% H-1,1°C"): 4.12 (m, 6H, H-6a,6a’%, H-6b,6b"%,
CHzaoB™); 3.99 (M, 2H, H-5,5°% CHappB™M); 2.16, 2.05, 2.04, 1.99 (s, 24H,
8XCOCH;%); 1.87 (s, 6H, 2xCH3®™); 3C NMR (CDCls, 125 MHz): ¢ 170.3, 169.9,
169.8 (COCH3)%?; 160.6 (C-2, C-6)B™: 147.1 (C-4, C-8)B™™: 112.5 (C-3, C-7)B'™; 78.2
(C-1,1")%%: 75.6 (C-5,5")%: 71.4 (C-3,3")%%: 68.0 (C-4,4")%: 67.3 (C-2,2")%": 61.1 (C-
6,6°)%; 20.7 (COCH3)%; 12.9 (CH2)®™; 6.6 (CH3)®™ HRMS m/z Szamitott:
CasHasN2020Se2 [M+Na]*: 1035.102 Talalt: 1035.103.
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anti-(CH.Se-p-ManAcs;CHz3)B; 4,8-bisz-{1-[(2,3,4,6-tetra-O-acetil-pB-D-
mannopiranozil)szeleno]metil}-3,7-dimetil-1,5-diazabiciklo[3.3.0]okta-3,7-dién-2,6-
dion (67c): 50 mg (0,14 mmol) 63 anti-(CH2Br;CH3)B, 17c 157 mg (0,29 mmol) 2,3,4,6-
tetra-O-acetyl-p-D-mannopiranozil izoszelenourénium bromid, 0,2 ml (1,4 mmol) trietil-
amin reakciojabol nyert 92 mg (64 %) fehér por, az 67¢. [a]p?’ — 18 (c 0.25 CDCls). H
NMR (CDCls, 500 MHz): 6 5.72 (s, 2H, H-1,1°M): 5.42 (d, 2H, H-2,2°M2", J,3 3.5 Hz);
5.34 (t, 2H, H-4,4"M 33, = J45 10.0 Hz); 5.23 (dd, 2H, H-3,3°M™): 4.31 (m, 4H, H-
6a,6a’Ma" H-5,5"Ma Jg 5, 5.0 Hz); 4.16 (dd, 2H, H-6b,6b°M2", J5 6 1.9 Hz, Jsasb 12.0 H2);
3.96 (dd, 4H, 2XCH2®™, Jchzap 13.0 Hz); 2.17, 2.10, 2.06, 1.98 (s, 24H, 8xCOCH;3Ma"):
1.86 (s, 6H, 2xCH3B™); 13C NMR (CDCls, 125 MHz): § 170.5, 169.7 (COCH3z)Ma": 160.1
(C-2, C-6)B™ 1454 (C-4, C-8)B'™M: 113.7 (C-3, C-7)B™: 77.9 (C-1,1")M™: 71.1 (C-
5,5 )Man: 70,6 (C-3,3")Ma": 69.8 (C-2,2°)Ma: 66.1 (C-4,4" )M 62.3 (C-6,6")M2"; 20.9, 20.7
(COCHgz)Ma 13,9 (CH2)®™; 6.8 (CH3)®™ HRMS m/z Szamitott: CagHasN2020Se2
[M+Na]*: 1035.102 Talalt: 1035.104.

syn-(CHzSe-B-GlcAcs;CH3)B; 4,6-bisz-{1-[(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-
gliikopiranozil)szelenometil } -3,7-dimetil-1,5-diazabiciklo[ 3.3.0]okta-3,6-dién-2,8-dion
(66a): 200 mg (0,57 mmol) 62 syn-(CH2Br;CH3)B, 17a 625 mg (1,2 mmol) 2,3,4,6-tetra-
O-acetil-pB-D-gliikopiranozil izoszelenourénium bromid, 0,2 ml (1,4 mmol) trietil-amin
reakci6jabol nyert 358 mg (62 %) sarga por, a 66a. [o]p?’— 5 (¢ 0.25 CDCls). *H NMR
(CDCls, 500 MHz): § 5.22 (t, 2H, H-2,2°C" J,3 = J1,9.5 Hz); 5.08 (t, 2H, H-3,3°¢, J34
9.5 Hz); 5.07 (t, 2H, H-4,4°6'%); 4.81 (d, 2H, H-1,1°C'): 4.28 (dd, 2H, H-6a,6a’®', J5 6, 5.0
Hz, Jeagb 12.5 Hz); 4.14 (dd, 2H, H-6b,6b°C", Js 65 1.5 Hz); 4.08 (d, 2H, CH24.4®™, Jchzap
13.0 Hz); 3.99 (d, 2H, CH2,,®'™); 3.73 (m, 2H, H-5,5°¢); 2.10, 2.06, 2.03, 2.02, (s, 24H,
8XCOCH;%); 1.90 (s, 6H, 2xCH3®™); 3C NMR (CDCls, 125 MHz): ¢ 170.5, 169.9,
169.4 (COCH3)®"; 160.0 (C-2, C-8)B™; 146.2 (C-4, C-6)%™; 114.2 (C-3, C-7)BM: 77.4
(C-1,1")°; 76.8 (C-5,5")°°; 73.2 (C-3,3")C°; 70.3 (C-2,2°)C%; 67.9 (C-4,4")C"; 61.9 (C-
6,67)%'%: 20.7, 20.5 (CH2)®™: 13.6 (COCH3)®'; 7.1 (CH3)®B™. HRMS m/z Szamitott:
CasHagN2020Se; [M+H]*: 1013.120 Talalt: 1013.123.

74



syn-(CHzSe-B-GalAcs;CH3)B; 4,6-bisz-{1-[(2,3,4,6-tetra-O-acetil-pB-D-
galaktopiranozil)szeleno]metil}-3,7-dimetil-1,5-diazabiciklo[3.3.0]okta-3,6-dién-2,8-
dion (66b): 100 mg (0,29 mmol) 62 syn-(CH2Br;CHz)B, 17b 313 mg (0,58 mmol) 2,3,4,6-
tetra-O-acetil-B-D-galaktopiranozil izoszelenourénium bromid, 0,2 ml (1,4 mmol) trietil-
amin reakcidjabol nyert 176 mg (61 %) sarga por, a 66b. [o]p?’— 75 (c 0.25 CDCls). H
NMR (CDCls, 500 MHz): 6 5.45 (d, 2H, H-4,4"%, J34 2.0 Hz); 5.24 (t, 2H, H-2,2°% J;
= Jp.3 10.0 Hz); 5.06 (dd, 2H, H-3,3°%); 4.81 (d, 2H, H-1,1°%"); 4,11 (m, 8H, H-6a,6a’%,
H-6b,6b’% 2xCH2B'™M); 3.96 (t, 2H, H-5,5°%, Js5 62 = Js.6p 10.0 Hz); 2.19, 2.07, 2.06, 2.00
(s, 24H, 8XCOCH3%¥); 1.92 (s, 6H, 2xCH3®'™): 3C NMR (CDCls, 125 MHz): 6 170.3,
170.1, 169.8 (COCH3)%¥; 160.0 (C-2, C-8)5'™:; 146.2 (C-4, C-6)B™™: 114.0 (C-3, C-7)B™;
78.3 (C-1,17)%: 76.1 (C-5,5")%%; 71.2 (C-3,3")%%: 67.5 (C-4,4")%": 67.1 (C-2,2")%*" 61.3
(C-6,6")%%; 20.7 (COCH3)®¥: 14.0 (CH2)B™: 7.1 (CH3)®™. HRMS m/z Szamitott:
CasHasN2020Se2 [M+H]*: 1013.120 Talalt: 1013.123.

3.8. Syn- és anti-bimdn tio-glikozidok eldallitasa

0,50 ml 62 syn-(CH2Br;CHz3)B, vagy 63 anti-(CH2Br;CH3)B oldottuk 5,0 ml vizmentes
dimetil-formamidban, hozzaadtunk 1,0 mmol 15(a-d) 1-tio-per-O-acetil-B-D-
glikopiran6zokat. Alapos inertizalas utan hozzaadtuk a trietil-amint. 30 perc utan a
reakcidelegyet 50 ml vizre ontottiik. Az igy kapott szuszpenziot sziirtiik, a kiszlirt anyagot
fedve mostuk desztillalt vizzel, majd tomegallandora szaritottuk. A nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitva (toluol : izopropil alkohol = 9,5 : 0,5) kaptuk a 67 anti-
¢s 66 syn-(CH2SGliAc4;CHz3)B tio-glikozidokat.

anti-(CH2S-B-GlcAcs;CH3)B; 4,8-bisz-{1-[(2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-D-
glitkopiranozil)tio]metil } -3,7-dimetil-1,5-diazabiciklo[3.3.0]okta-3,7-dién-2,6-dion
(67a): 100 mg (0,29 mmol) 63 anti-(CH2Br;CHs)B, 219 mg (0,60 mmol) 15a 1-tio-

crer
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210 mg (80 %) fehér por, a 67a. [a]p?’ + 6 (¢ 0.25 CDCls). *H NMR (CDCls, 500 MHz):
§5.24 (t, 2H, H-2,2°6¢, 315 = J239.5 Hz); 5.12 (t, 2H, H-4,4°C", J34 = J45 9.5 Hz); 5.06
(t, 2H, H-3,3°C19: 4.76 (d, 2H, H-1,1°¢); 4.24 (dd, 2H, H-6a,6a’®', Js 62 4.5 Hz, Jeasb
10.0 Hz); 4.16 (d, 2H, CH2..2°®™, Jchzap 14.5 Hz); 4.10 (dd, 2H, H-6b,6b°%', Js 6, 1.5 Hz);
3.91 (d, 2H, CHwp®™): 3.75 (m, 2H, H-5,5°C): 2.09, 2.04, 2.01, 2.00 (s, 24H,
8xCOCH3®); 1.89 (s, 6H, 2xCH3®™); **C NMR (CDCls, 125 MHz): 6 170.6, 170.1,
169.4 (COCH3)®; 160.5 (C-2, C-6)B™; 145.9 (C-4, C-8)®'™; 113.8 (C-3, C-7)B™™: 82,5
(C-1,1°)€%; 76.0 (C-5,5")C¢; 73.6 (C-3,3")C%; 69.8 (C-2,2°)C; 68.1 (C-4,4)C"; 61.8 (C-
6,6°)°; 21.7 (CH2)®™;, 20.6 (COCH3)®"c; 6.6 (CH3)B™ HRMS m/z Szamitott:
CasH1sN2020S2 [M+Na]*: 939.213 Talalt: 939.215.

anti-(CH2S-B-GalAc4;CH3)B; 4,8-bisz-{1-[(2,3,4,6-tetra-O-acetil-pB-D-
galaktopiranozil)tiojmetil}-3,7-dimetil-1,5-diazabiciklo[3.3.0]okta-3,7-dién-2,6-dion
(67b): 100 mg (0,29 mmol) 63 anti-(CH2Br;CH3s)B, 219 mg (0,60 mmol) 15b 1-tio-
nyert 220 mg (84 %) fehér por, a 67b. [a]p?’ — 40 (c 0.25 CDCl3). *H NMR (CDCls, 500
MHz): § 5.44 (d, 2H, H-4,4% J34 3.0 Hz); 5.20 (t, 2H, H-2,2°% J;1, = J,310.0 Hz);
5.07 (dd, 2H, H-3,3°%); 4.78 (d, 2H, H-1,1°%¥); 4.08 (m, 10H, H-6a,6a’% H-6b,6b*%,
2XCH.B™  H-55°C): 216, 2.05, 2.04, 1.97 (s, 24H, 8xCOCH:®); 1.88 (s, 6H,
2xCH3®™): 13C NMR (CDCls, 125 MHz): 6 170.3, 170.1, 169.6 (COCH3)%": 160.4 (C-2,
C-6)B'M: 145.7 (C-4, C-8)B™: 113.9 (C-3, C-7)B™; 83.4 (C-1,1")%?; 74.5 (C-5,5")%: 71.6
(C-3,3")¢: 67.3 (C-4,4")% (C-2,2)%%: 61.0 (C-6,6")%": 22.3 (CH,)®™: 20.7, 20.5
(COCH3)%": 6.6 (CH3)®™. HRMS m/z Szamitott: CasHsN202S2 [M+Na]*: 939.213
Talalt: 939.210.

anti-(CH2S-B-ManAcs;CH3)B; 4,8-bisz-{1-[(2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-D-
mannopiranozil)tiolmetil}-3,7-dimetil-1,5-diazabiciklo[3.3.0]okta-3,7-dién-2,6-dion
(67pBc): 100 mg (0,29 mmol) 63 anti-(CH2Br;CH3)B, 219 mg (0,60 mmol) 15@¢ 1-tio-

crer
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nyert 260 mg (98 %) fehér por, a 67pc. [a]o?’ + 10 (¢ 0.25 CDCls). *H NMR (CDCls, 500
MHz): 6 5.47 (d, 2H, H-2,2°Ma" 3,3 3.5 Hz); 5.29 (t, 2H, H-4,4’ M J34 = J4510.0 Hz);
5.10 (dd, 2H, H-3,3°Ma): 5,04 (s, 2H, H-1,1"Ma): 4.24 (dd, 2H, H-6a,6a’", Js 62 5.0 Hz,
Jeasp 12.5 Hz); 4.15 (dd, 2H, H-6b,6b°Ma", J5 ¢, 2.0 Hz); 4.11 (d, 2H, CH2a2B™, Jchzap
14.5 Hz); 3.95 (d, 2H, CHab»'™): 3.73 (m, 2H, H-5,5"M2"): 2.17, 2.09, 2.04, 1.96 (s, 24H,
8xCOCH3a"); 1.85 (s, 6H, 2xCH3®™); 3C NMR (CDCls, 125 MHz): § 170.7, 170.0,
169.5 (COCH3)Ma": 160.2 (C-2, C-6)B™: 145.4 (C-4, C-8)B™™: 114.0 (C-3, C-7)B™™: 81.5
(C-1,1")Man: 76,5 (C-5,5)Man; 71.7 (C-3,3”)Ma: 69.9 (C-2,2°)Ma": 65.7 (C-4,4")Ma"; 62.6
(C-6,6)Ma: 22.7 (CH2)B™: 20.9, 20.7, 20.5 (COCH3)M¥": 6.5 (CH3)B™. HRMS m/z
Szamitott: CagH4sN2020S, [M+Na]*: 939.213 Talalt: 939.214.

anti-(CH2S-a-ManAcs;CH3)B; 4,8-bisz-{1-[(2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-
mannopiranozil)tiolmetil}-3,7-dimetil-1,5-diazabiciklo[3.3.0]okta-3,7-dién-2,6-dion
(67ac): 100 mg (0,29 mmol) 63 anti-(CH2Br;CH3)B, 219 mg (0,60 mmol) 15ac 1-tio-
nyert 201 mg (77 %) fehér por, a 67ac. [a]o?’ + 91 (¢ 0.25 CDCls). *H NMR (CDCls, 500
MHz): § 5.30 (m, 6H, H-2,2°Ma" H-1,1°Man H_4 4°Many- 5 19 (dd, 2H, H-3,3°M2", J,3 3.5
Hz, J3.4 10.0 Hz); 4.36 (m, 2H, H-5,5"M): 4,26 (dd, 2H, H-6a,6a"M®", J56, 5.5 Hz, Jsasb
12.5 Hz); 4.12 (dd, 2H, H-6b,6b°Ma", Js6, 2.0 Hz); 3.95 (d, 2H, CHaaa®™, Jchzap 14.0
Hz); 3.88 (d, 2H, CHa»®'™); 2.13, 2.06, 2.02, 1.93 (s, 24H, 8XCOCH3M"): 1.84 (s, 6H,
2XCH3®™M): 13C NMR (CDCls, 125 MHz): § 170.4, 169.6 (COCH3)M&"; 159.9 (C-2, C-
6)5'™; 143.8 (C-4, C-8)®™; 115.0 (C-3, C-7)®'™; 81.5 (C-1,1")™*"; 70.0 (C-5,5")\"*"; 69.4
(C-3,3")M 69.4 (C-2,27)V": 66.1 (C-4,4")M"; 62.4 (C-6,6")M": 22.4 (CH)B™; 20.8, 20.5
(COCH3)Ma: 6.5 (CH3)®B™. HRMS m/z Szamitott: CsgHasN2020S, [M+Na]*: 939.213
Talalt: 939.213.

anti-(CH2S-B-LacAc7;CH3)B; 4,8-bisz-{1-[(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-galaktozil-
(1—4)-2,3,6-tri-O-acetil-1-tio-p-D-gliikozil tio]metil } -3,7-dimetil-1,5-
diazabiciklo[3.3.0]okta-3,7-dién-2,6-dion (67d): 100 mg (0,29 mmol) 63 anti-
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(CH2Br;CH3)B, 392 mg (0,60 mmol) 15d 2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-D-galaktopiranozil-
(1—4)-1-tio-2,3,6-tri-O-acetil-p-D-gliikopirandéz, 0,1 ml (0,72 mmol) trietil-amin
reakciojabol nyert 407 mg (95 %) fehér por, a 67d. [a]o?” + 6 (¢ 0.25 CDCl3). *H NMR
(CDCl3, 500 MHz): 6 5.34 (d, 2H, H-4,4°%% J34 3.5 Hz); 5.22 (t, 2H, H-3,3°C'°, Jo3 = J34
9.5 Hz); 5.09 (t, 2H, H-2,2°%2! J;, = J,38.0 Hz); 4.95 (dd, 2H, H-3,3°%): 4.93 (t, 2H, H-
2,276 31, 9.5 Hz); 4.72 (d, 2H, H-1,1°%); 4.48 (m, 4H, H-1,1"%¥ H-6a,6a’®'®, Jsa b 12.5
Hz); 4.09 (m, 8H, CH2,.,B™, H-4,4°C'°, H-6b,6b°C', H-6b,6b°%"): 3.88 (m, 4H, CHabp®'™,
H-6a,6a’%); 3.82 (t, 2H, H-5,5°% Js56:=Js56r 10.0 Hz); 3.64 (m, 2H, H-5,5°¢): 2.14,
2.12, 2.06, 2.04, 2.03, 2.02, 1.96, 1.84 (s, 48H, 14xCOCH3", 2xCH3®™): 3C NMR
(CDCls, 125 MHz): § 170.3, 170.0, 169.6, 169.1 (COCH3)“*; 160.5 (C-2, C-6)%'™; 145.8
(C-4, C-8)BM: 113.8 (C-3, C-7)B'™: 101.0 (C-1,1")%%; 82.4 (C-1,1°)°; 76.7 (C-5,5")°'c;
75.9 (C-4,4")%'%: 73.6 (C-3,3°)°'¢; 71.0 (C-5,5")%%; 70.7 (C-3,3")%?": 70.3 (C-2,27)%" 69.1
(C-2,2")¢; 66.6 (C-4,4")%": 61.8 (C-6,6")°"; 60.8 (C-6,6")%": 21.9 (CH2)®'™; 20.9, 20.8,
20.7, 20.6, 20.5 (COCH3)**%; 6.6 (CH3)®™. HRMS m/z Szamitott: CgoHsoN2036S2
[M+Na]*: 1515.382 Talalt: 1515.390.

syn-(CH2S-B-GlcAc4;CH3)B; 4,6-bisz-{1-[(2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-D-
glitkopiranozil)tio]metil }-3,7-dimetil-1,5-diazabiciklo[3.3.0]okta-3,6-di¢n-2,8-dion
(66a): 100 mg (0,29 mmol) 62 syn-(CH2Br;CH3)B, 219 mg (0,60 mmol) 15a 1-tio-
nyert 225 mg (86 %) halvanysarga por, a 66a. [a]o®’ — 97 (c 0.25 CDCls). *H NMR
(CDCls, 500 MHz): 6 5.24 (t, 2H, H-3,3°°°, J53 = J349.5 Hz); 5.08 (t, 2H, H-4,4°C", J45
9.5 Hz); 5.03 (t, 2H, H-2,2°%"¢, J1, 9.5 Hz); 4.53 (d, 2H, H-1,1°¢); 4.27 (dd, 2H, H-
6a,6a’%', J5 62 5.0 Hz, Jeasb 12.5 Hz); 4.13 (dd, 2H, H-6b,6b¢'¢, Js 6p 1.5 Hz); 4.11 (d, 2H,
CH2a2B™, Jchzap 14.0 Hz); 4.01 (d, 2H, CHabx®™): 3.73 (m, 2H, H-5,5°C1); 2.11, 2.06,
2.04, 2.02 (s, 24H, 8XCOCH3%): 1.94 (s, 6H, 2xCH3®™): 13C NMR (CDCls, 125 MHz):
§ 170.5, 170.0, 169.3 (COCH3)®'; 159.9 (C-2, C-8)Bi™; 144.8 (C-4, C-6)®™:; 115.0 (C-3,
C-7)BMm: 81.8 (C-1,1")®; 76.5 (C-5,5")C"; 73.3 (C-3,3")%'%; 69.5 (C-2,2°)¢"; 67.9 (C-
4,4")¢'¢: 61.8 (C-6,6)C'; 22.3 (CH2)B™: 20.7, 20.6 (COCHS3)®"; 7.2 (CH3)B™. HRMS m/z
Szamitott: CasHasN2020S2 [M+H]*: 917.231 Talalt: 917.230.
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syn-(CH2S-B-GalAcs;CH3)B; 4,6-bisz-{1-[(2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-D-
galaktopiranozil)tiojmetil}-3,7-dimetil-1,5-diazabiciklo[3.3.0]okta-3,6-dién-2,8-dion
(66b): 200 mg (0,57 mmol) 62 syn-(CH2Br;CH3)B, 438 mg (1,2 mmol) 15b 1-tio-2,3,4,6-
mg (77 %) halvany sarga por, a 66b. [o]p?’ — 86 (¢ 0.25 CDCls). *H NMR (CDCls, 500
MHz): § 5.45 (d, 2H, H-4,4’% J34 1.5 Hz); 5.20 (t, 2H, H-2,2°% J1, = J»3 10.0 Hz);
5.07 (dd, 2H, H-3,3°%%); 4,52 (d, 2H, H-1,1°%): 4.10 (m, 8H, H-6a,6a’%, H-6b,6b>%
CHaaaB™, CHapp'B1™); 3.96 (t, 2H, H-5,5"%, J5 6= J560 6.5 Hz); 2.20, 2.07, 2.06, 2.00 (s,
24H, 8XCOCH3%); 1.96 (s, 6H, 2xCH3®™); 33C NMR (CDCls, 125 MHz): § 170.2, 169.6
(COCH3)®": 159.8 (C-2, C-8)B'™: 144.8 (C-4, C-6)®™; 114.6 (C-3, C-7)B™; 82.7 (C-
1,1))% 75.0 (C-5,5)%": 71.2 (C-3,3")%¥: 67.0 (C-2,2")%": 66.6 (C-4,4)%; 61.3 (C-
6,67)%": 22.6 (CH2)B™: 20.5 (COCH3)®: 6.9 (CH3)®™. HRMS m/z Szamitott:
CasHa8020N2S2 [M+H]*: 917.231 Talalt: 917.232.

syn-(CH2S-p-ManAcs;CH3)B; 4,6-bisz-{1-[(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-
mannopiranozil)tiolmetil}-3,7-dimetil-1,5-diazabiciklo[3.3.0]okta-3,6-dién-2,8-dion
(66pc¢): 200 mg (0,57 mmol) 62 syn-(CH2Br;CHz)B, 438 mg (1,2 mmol) 15@¢ 1-tio-
nyert 382 mg (73 %) halvany sarga por, a 66pc. [a]o?’ — 106 (c 0.25 CDClz). 'H NMR
(CDCls, 500 MHz): 6 5.50 (d, 2H, H-2,2°Ma" 3,5 3.0 Hz); 5.26 (t, 2H, H-4,4"M&" J3, =
Ja510.0 Hz); 5.11 (dd, 2H, H-3,3°Ma"): 5,01 (s, 2H, H-1,1°Ma"); 4,26 (dd, 2H, H-6a,6a°M",
J5.64 6.0 Hz, Jsasp 12.5 Hz); 4.17 (m, 4H, H-6b,6b>M3 CH,,,5™™); 3.93 (d, 2H, CHap»B™,
Jerzap 15.0 Hz); 3.88 (m, 2H, H-5,5°Ma): 218, 2.09, 2.02, 1.92 (s, 24H, 8xCOCH3Ma");
1.88 (s, 6H, 2xCH3E™): 33C NMR (CDCls, 125 MHz): 6 170.0, 169.7, 169.3 (COCHg)Ma";
158.7 (C-2, C-8)Bi™: 142.6 (C-4, C-6)B™: 114.9 (C-3, C-7)B™: 78.7 (C-1,1")Ma" 75.8 (C-
5,57)Man- 71.0 (C-3,3)Ma"; 69.8 (C-2,2°)Ma 65,2 (C-4,4 )M 625 (C-6,6")Ma"; 22.8
(CH2)BIm: 20.2 (COCHa)M® 6.5 (CH3)®™. HRMS m/z Szamitott: CsgHasN2020S2
[M+H]*: 917.231 Talalt: 917.233.
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syn-(CH2S-o-ManAc4;CH3)B; 4,6-bisz-{1-[(2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-
mannopiranozil)tiolmetil}-3,7-dimetil-1,5-diazabiciklo[3.3.0]okta-3,6-dién-2,8-dion

(66ac): 176 mg (0,50 mmol) 62 syn-(CH2Br;CHz)B, 376 mg (1,0 mmol) 15ac 1-tio-
nyert 96,5 mg (21 %) halvany sarga por, a 66ac. [0]p?’ + 4 (¢ 0.25 CDCls). *H NMR
(CDCls, 500 MHz): 6 5.34 (dd, 2H, H-2,2°Ma 3,5, 1.5 Hz, Jo3 3.5 Hz); 5.30 (t, 2H, H-
4,4°MN, 334 = J4510.0 Hz); 5.18 (dd, 2H, H-3,3°M™"); 5.12 (d, 2H, H-1,1"M*"); 4.34 (m,
2H, H-5,5"Ma): 427 (dd, 2H, H-6a,6a’", J5 62 6.0 Hz, Jeasp 12.5 Hz); 4.21 (dd, 2H, H-
6b,6b°Ma" | J5 6 2.0 Hz); 4.00 (d, 2H, CH2a28™, Jchzap 15.0 Hz); 3.91 (d, 2H, CHap ' B™);
2.17,2.13, 2.09, 1.9 (s, 24H, 8xCOCHzM"); 1.92 (s, 6H, 2xCH3®'™); 3C NMR (CDCls,
125 MHz): 6 169.9, 169.3, 169.0 (COCH3)Ma"; 159.0 (C-2, C-8)B™M; 142.9 (C-4, C-6)BI™;
115.6 (C-3, C-7)B™; 80.0 (C-1,1")Ma: 69.6 (C-3,3)M¥" 69.1 (C-5,5°)M*; 69.0 (C-
2,2")Man: 65 6 (C-4,4")M™; 62.1 (C-6,6")M"; 22.6 (CH)B™; 20.4, 20.2 (COCH3)M™"; 6.6
(CH3)B™. HRMS m/z Szamitott: CagHagN2020S2 [M+Na]*: 939.214 Talalt: 939.216.

syn-(CH2S-B-LacAc7;CH3)B; 4,6-bisz-{1-[(2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-D-galaktozil-(1—4)-
2,3,6-tri-O-acetil-1-tio-p-D-gliikozil )tio]metil } -3,7-dimetil-1,5-diazabiciklo[3.3.0]okta-

3,6-dién-2,8-dion (66d): 100 mg (0,29 mmol) 62 syn-(CH.Br;CH3)B, 392 mg (0,60
mmol) 15d 2,3,4,6-tetra-O-acetil-pB-D-galaktopiranozil-(1—4)-1-tio-2,3,6-tri-O-acetil-3-
halvéany sarga por, a 66d. [a]o?’— 81 (¢ 0.25 CDCls). *H NMR (CDCls, 500 MHz): 6 5.27
(d, 2H, H-4,4°% 33, 5.0 Hz); 5.13 (t, 2H, H-3,3°C" Jo3 = J3410.0 Hz); 5.01 (t, 2H, H-
2,2°% 315, = J,310.0 Hz); 4.89 (dd, 2H, H-3,3°C"): 4.84 (t, 2H, H-2,2°C1): 4.43 (m, 4H,
H-1,1"% H-1,1°C1): 4.38 (d, 2H, H-6a,6a’C", Jsaep 10.0 Hz); 3.98 (m, 10H, 2xCH25™,
H-6b,6b°C", H-6a,6a’% H-6b,6b°%"): 3.83 (t, 2H, H-4,4"%'°, J45 10.0 Hz); 3.69 (t, 2H,
H-5,5"%2 Js6a= Jseb 9.5 Hz); 3.55 (m, 2H, H-5,5°6"); 2.07, 2.05, 1.98, 1.97, 1.96, 1.88,
1.83 (s, 48H, 14xCOCH;"¢, 2xCH3E'™™); 3C NMR (CDCls, 125 MHz): ¢ 170.4, 169.9,
169.4, 169.0 (COCH3)“*¢; 159.7 (C-2, C-8)B'™: 144.6 (C-4, C-6)B'™; 114.7 (C-3, C-7)B'™™;
100.9 (C-1,1°)%2: 81.7 (C-1,1)%'; 77.4 (C-5,5")°; 75.6 (C-4,4")°"; 73.1 (C-3,3")%'; 70.8
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(C-5,57)%: 70.6 (C-3,3")%¥: 69.8 (C-2,2°)°"; 69.0 (C-2,2°)¥; 66.5 (C-4,4")%": 61.9 (C-
6,67)%'%: 60.7 (C-6,6")%%; 22.4 (CH2)®'™; 20.5, 20.4 (COCH3)-%; 7.0 (CH3)®™. HRMS m/z
Szamitott: Ce2HsoN2036S2 [M+H]*: 1493.400 Talalt: 1493.404.

3.9. Syn-biman diszulfido-glikozidok eléallitasa

0,50 mmol 69 syn-(CH2SH;CH?3)B nitrogén alatt 5,0 ml dimetil-formamidban kevertetett
oldatahoz szobahdmérsékleten nitrogén alatt egy részletben hozzaadtunk 1,3 mmol 73(a-
c) N-ftalil-S-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-D-glikopiranozil)szulfénamidot. 30 perc utan a
reakcioelegyet 50 ml vizre ontottiik. A kivalt anyagot szirtiik, fedve mostuk. A nyers
termékeket oszlopkromatografiaval tisztitva (toluol : izopropil-alkohol = 9,5 : 0,5)
nyertiik a 74(a-c) syn-(CH2S2GlcAcs;CH3)B diszulfido-glikozidokat.

syn-(CH2S,-B-GlcAcs;CH3)B; 4,6-bisz-{1-[(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-
gliikopiranozil)ditio]metil } -3,7-dimetil-1,5-diazabiciklo[3.3.0]okta-3,6-dién-2,8-dion
(74a): 130 mg (0,51 mmol) 69 syn-(CH>SH;CHz3)B, 650 mg (1,3 mmol) 73a N-ftalil-S-
sarga por, a 74a. [o]p?’ — 161 (¢ 0.25 CDCls). *H NMR (CDCls, 500 MHz): § 5.38 (t, 2H,
H-2,2°¢% J1, = J239.5 Hz); 5.29 (t, 2H, H-3,3°1): 5.15 (t, 2H, H-4,4°%" J34 = J459.5
Hz); 4.59 (d, 2H, H-1,1°6%); 4.27 (m, 6H, 2xCH2®™, H-6a,6a>°", Jeasp 12.5 Hz, Js62 5.0
Hz); 3.96 (d, 2H, H-6b,6b°¢): 3.85 (m, 2H, H-5,5°¢):; 2.10, 2.06, 2.03 (s, 24H,
8xCOCH3%); 1.96 (s, 6H, 2xCH3®™); **C NMR (CDCls, 125 MHz): 6 170.5, 169.9,
169.3, 169.0 (COCHj3)®'¢; 159.9 (C-2, C-8)B'™M; 144.5 (C-4, C-6)B™™: 116.1 (C-3, C-7)B™;
86.1 (C-1,17)%'%; 77.3 (C-5,5")°'¢; 73.4 (C-3,3")¢°; 68.6 (C-2,2°)°"; 67.8 (C-4,4")°'; 61.8
(C-6,6")C¢; 32.7 (CH2)B'™; 20.6, 20.5 (COCH3)®'; 7.4 (CH3)B™ HRMS m/z Szamitott:
CasH4sN2020S4 [M+Na]*: 1003.158 Talalt: 1003.153.

syn-(CH.2S,-B-GalAcs;CH3)B; 4,6-bisz-{1-[(2,3,4,6-tetra-O-acetil-pB-D-
galaktopiranozil)ditio]metil}-3,7-dimetil-1,5-diazabiciklo[3.3.0]okta-3,6-dién-2,8-dion
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(74b): 68 mg (0,27 mmol) 69 syn-(CH.SH;CH?3)B, 340 mg (0,67 mmol) 73b N-ftalil-S-
%) halvany sarga por, a 74b. [o]p?’— 108 (c 0.25 CDCI3). *H NMR (CDCl3, 500 MHz):
5 5.55 (t, 2H, H-2,2°% J1, = J2310.0 Hz); 5.49 (dd, 2H, H-4,4°% J34 3.0 Hz, J45 0.5
Hz); 5.12 (dd, 2H, H-3,3°%¥); 511 (d, 2H, H-1,1"%); 4.19 (m, 6H, H-6a,6a’% H-
6b,6b°% CHaa.B'™); 4.06 (td, 2H, H-5,5"% Js 62 = Js .60 6.5 Hz, Ja5 0.5 Hz); 4.01 (d, 2H,
CHa02B™, Jorzap 14.5 Hz); 2.22, 2.07, 2.05, 2.01 (s, 24H, 8xCOCH3%); 1.97 (s, 6H,
2XCH3B™M): 13C NMR (CDCls, 125 MHz): 6 170.4, 170.0, 169.4 (COCH3)%¥": 160.0 (C-2,
C-8)BIM: 144.3 (C-4, C-6)®™: 116.2 (C-3, C-7)B™; 87.0 (C-1,1")%¥; 75.5 (C-5,5")%": 71.5
(C-3,3")¢% 7.2 (C-2,2)%%; 66.1 (C-4,4")%%; 61.9 (C-6,6")%%; 32.7 (CH)B™:; 20.7, 20.6
(COCH3)®¥: 7.5 (CH3)B™. HRMS m/z Szamitott: CasHasN2020Ss [M+Na]*: 1003.158
Talalt: 1003.152.

syn-(CH2S,-B-ManAcs;CH3)B; 4,6-bisz-{1-[(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-
mannopiranozil)ditio]metil}-3,7-dimetil-1,5-diazabiciklo[3.3.0]okta-3,6-dién-2,8-dion
(74c): 130 mg (0,51 mmol) 69 syn-(CH2SH;CH3)B, 650 mg (1,3 mmol) 73c N-ftalil-S-
%) halvany sarga por, a 74c. [a]o?’ — 18 (¢ 0.25 CDCl3). *H NMR (CDCls, 500 MHz): ¢
5.53 (d, 2H, H-2,2°Ma" J,5 3.0 Hz); 5.27 (t, 2H, H-4,4"M® J34 = J45 10.0 Hz); 5.04 (dd,
2H, H-3,3°Mam. 497 (s, 2H, H-1,1°'M&); 429 (m, 6H, H-6a,6a’M* H-6b,6b>Man,
CH2a2®™); 3.89 (d, 2H, CHabp®™, Jchaap 14.5 Hz); 3.79 (m, 2H, H-5,5"Ma): 2,17, 2.10,
2.07,1.99 (s, 24H, 8XxCOCH3M"): 1.98 (s, 6H, 2xCH3®™): 13C NMR (CDCls, 125 MHz):
9 170.0, 169.5, 169.1 (COCH3)M#": 159.6 (C-2, C-8)B'™: 143.7 (C-4, C-6)®™; 116.4 (C-3,
C-7)B'm: 88.9 (C-1,1")Ma": 76.7 (C-5,5")Ma"; 71.0 (C-3,3")M"; 68.8 (C-2,2°)Va": 64.8 (C-
4.4)Mn; 61.9 (C-6,6")M"; 32.2 (CH2)®'™; 20.2, 20.1 (COCHg)M™"; 7.1 (CH3)®™ HRMS
m/z Szamitott: CagHasN2020S4 [M+Na]*: 1003.158 Talalt: 1003.150.
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3.10. Syn-biman triazolo-glikozidok eldallitasa

0,28 mmol 78 syn-(CH3;C=CTMS)B 10,0 ml acetonitrilben nitrogén alatt kevertetett
oldatahoz, hozzaadtunk 0,70 mmol 79 per-O-acetilezett-1-azido-glikopiran6zokat, 0,05
mmol réz(I)-bromidot, 0,25 mmol rézport, és 0,57 mmol N,N-diizopropil-etil-amint. 6 6ra
forralas utan a reakcidelegyet szarazra paroltuk. A beparlasi maradékhoz 10 ml diklor-
metant adtunk, majd az igy nyert szuszpenzid mosatdsos oszlopkromatografids tisztitasa
utan (diklor-metan, majd etil-acetat) kaptuk a megfelelé 80(a-d) peracetilezett triazolo-
glikozidokat. 0,20 mmol peracetilezett termék 0 °C 5,0 metanollal elkészitett oldatahoz,
metanolos oldatat adtuk, majd az elegyet szobahOmérsékletre melegitettiik. Fél 6ra utan,
a pH semlegesitésére erds kationcseréld gyantat adtunk. A gyantat kiszirtilk, majd a
sziirletet beparoltuk. A beparlasi maradékhoz 10 ml acetont adtunk, majd fél orat
kevertettiik. A szuszpenzidt szilrtiik, fedve mostuk acetonnal, és szaritas utan kaptuk a

81(a-d) syn-(CHs; TAGIiAc)B triazolo-glikozidokat.

syn-(CHz;TA-B-Glc)B; 4,6-dimetil-3,7-bisz[(1-(B-D-gliikopiranozil)-1H-1,2,3-triazol-4-
il)]-1,5-diazabiciklo[3.3.0]okta-3,6-dién-2,8-dion (81a): 100 mg (0,28 mmol) 78 syn-
(CH3;,C=CTMS)B, 261 mg (0,70 mmol) 79a 2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-D-gliikopiranozil
azid, 12 mg (0,05 mmol) réz(I)-bromid, 16 mg (0,25 mmol) rézpor, 0,1 ml (0,57 mmol)
80a. [a]p?’— 125 (c 0.25 CDClI3). *H NMR (CDCls, 500 MHz): § 8.92 (s, 2H, H-5,5"T%);
6.25 (d, 2H, H-1,1°¢'°, J12 9.5 Hz); 5.97 (t, 2H, H-3,3°%", Jo3 = J34 9.5 Hz); 5.73 (t, 2H,
H-4,4°%% 145 9.5 Hz); 5.27 (t, 2H, H-2,2°¢%); 4.22 (dd, 2H, H-6a,62*°", J56a 5.5 Hz, Jeap
13.0 Hz); 4.13 (m, 4H, H-6b,6b°¢'¢, H-5,5°C1%): 3,06 (s, 6H, 2xCH3®™); 2.07, 2.00, 1.85
(s, 24H, 4xCOCH3®); 13C NMR (CDCls, 125 MHz): 6 170.6, 169.4, 168.7 (COCH3)®';
157.1 (C-2, C-8)BM: 1455 (C-4, C-6)B'™: 138.0 (C-4,4°)"%; 122.6 (C-3, C-7)B'™; 107.7
(C-5,5")™: 85.2 (C-1,17)°'% 74.5 (C-5,57)C!: 73.4 (C-3,3")°'; 69.8 (C-2,2")°': 68.2 (C-
4,4")%c: 61.8 (C-6,6")°'%; 20.7, 20.3 (COCHs3)®"; 13.4 (CH3)B™. HRMS m/z Szamitott:
Ca0H46NgO20 [M+H]": 959.290 Talalt: 959.292. A dezacetilezés soran 170 mg (97 %) 81a
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terméket nyertiink. *H NMR (DMSO-ds, 500 MHz): ¢ 8.50 (s, 2H, H-5,5"T); 5.65 (d,
2H, H-1,1°%¢ 31, 9.5 Hz); 3.82 (t, 2H, H-2,2°6, J,5 9.5 Hz); 3.71 (d, 2H, H-6a,6a’®",
Jeap 9.5 Hz); 3.39 (m, 8H, H-6b,6b’C, H-5,5°Cc H-3,3°Clc H-4,4°Ck); 2.93 (s, 6H,
2XCH3E™); 13C NMR (CDCls, 125 MHz): ¢ 156.8 (C-2, C-8)B™: 145.7 (C-4, C-6)B™
136.7 (C-4,4)™ 121.8 (C-3, C-7)B™; 106.1 (C-5,5°)" 87.5 (C-1,1")°'; 80.0 (C-
5,57)C: 76.9 (C-3,3")%°; 72.1 (C-2.2")°¢ 69.5 (C-4,4")%¢ 60.7 (C-6,6°)°"; 12.6
(CH3)B™ HRMS m/z Szamitott: C24H31NgO12 [M+H]*: 623.206 Talalt: 623.205.

syn-(CHz;TA-B-Gal)B; 4,6-dimetil-3,7-bisz[(1-(p-D-galaktopiranozil)-1H-1,2,3-triazol-
4-il)]-1,5-diazabiciklo[3.3.0]okta-3,6-dién-2,8-dion (80b): 100 mg (0,28 mmol) 78 syn-
(CH3;C=CTMS)B, 261 mg (0,70 mmol) 79b 2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-galaktopiranozil
azid, 12 mg (0,05 mmol) réz(I)-bromid, 16 mg (0,25 mmol) rézpor, 0,1 ml (0,57 mmol)
peracetilezett 80b. [a]p?’ — 123 (c 0.25 CDCIs). *H NMR (CDCls, 500 MHz): 6 8.70 (s,
2H, H-5,5"T%): 6.03 (d, 2H, H-1,1°% J;1, 9.0 Hz); 5.83 (t, 2H, H-2,2°% J,5 9.0 Hz);
5.55 (d, 2H, H-4,4°C J34 2.0 Hz); 5.39 (dd, 2H, H-3,3°%"): 4.32 (t, 2H, H-5,5"% J56, =
Js60 5.0 Hz); 4.20 (dd, 2H, H-6a,6a’*, Jeaep 10.0 Hz); 4.12 (dd, 2H, H-6b,6b°%2); 3.03
(s, 6H, 2xCH3®M): 2.23, 2.00, 1.86 (s, 24H, 4XCOCH;%¥); 13C NMR (DMSO-ds, 125
MHz): § 170.3, 170.0, 168.7 (COCH3)®¥: 157.1 (C-2, C-8)BI™; 1455 (C-4, C-6)'™:; 138.0
(C-4,4>)™:121.9 (C-3, C-7)B™M: 107.7 (C-5,5")"%; 86.0 (C-1,17)%?": 73.8 (C-5,57)%2": 71.2
(C-3,3")%: 67.8 (C-2,2°)%¥; 67.0 (C-4,4")%: 61.4 (C-6,6")%" 20.7, 20.6 (COCH3)®?"
13.4 (CH3)®™. HRMS m/z Szamitott: C4oH4sNgO20 [M+H]*: 959.290 Talalt: 959.290. A
dezacetilezés soran 86 mg (88 %) 81b terméket nyertiink. *H NMR (DMSO-dg, 500
MHz): 6 8.51 (s, 2H, H-5,5°7%); 5.59 (d, 2H, H-1,1°%' J;, 9.0 Hz); 4.06 (t, 2H, H-2,2°C4!
J23 9.0 Hz); 3.75 (m, 4H, H-4,4°C H-5 5°¢3: 3 55 (m, 6H, H-6a,6a’%', H-6b,6b>%% H-
3,3°C8): 2.80 (s, 6H, 2xCH3E'™); 3C NMR (DMSO-ds, 125 MHz): § 156.8 (C-2, C-8)B™;
146.7 (C-4, C-6)B™: 137.0 (C-4,4)"; 121.1 (C-3, C-7)®™: 106.0 (C-5,5°)"%; 88.2 (C-
1,1)% 78.6 (C-5,5")%": 73.6 (C-3,3")%¥; 69.4 (C-2,2")%": 68.6 (C-4,4)%%; 60.5 (C-
6,67)%": 12.5 (CH3)®™. HRMS m/z Szamitott: C24H31NsO12 [M+H]*: 623.206 Talalt:
623.205.
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syn-(CHz;TA-B-Man)B; 4,6-dimetil-3,7-bisz[(1-(B-D-mannopiranozil)-1H-1,2,3-triazol-
4-il)]-1,5-diazabiciklo[3.3.0]okta-3,6-dién-2,8-dion (80c): 100 mg (0,28 mmol) 78 syn-
(CH3;,C=CTMS)B, 261 mg (0,70 mmol) 79c 2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-D-mannopiranozil
azid, 12 mg (0,05 mmol) réz(I)-bromid, 16 mg (0,25 mmol) rézpor, 0,1 ml (0,57 mmol)
peracetilezett 80c. [a]o?’ — 127 (¢ 0.25 CDCls). 'H NMR (CDCls, 500 MHz): 6 8.43 (s,
2H, H-5,5°T%); 6.24 (d, 2H, H-1,1°M&" 31, 0.5 Hz); 5.67 (dd, 2H, H-2,2°Ma" J, 3 3.5 Hz);
5.38 (t, 2H, H-4,4°Ma" 33, = J45 10.0 Hz); 5.31 (dd, 2H, H-3,3°M"): 4.28 (dd, 2H, H-
6a,6a’M*" Js6, 5.5 Hz, Jeaepr 13.5 Hz); 4.23 (dd, 2H, H-6b,6b°Ma", J5 6 2.5 Hz); 3.98 (m,
2H, H-5,5"Ma): 2 95 (s, 6H, 2xCH3E'™™); 2.18, 2.08, 2.07, 1.98 (s, 24H, 4xCOCH;Va); 3¢
NMR (CDCls, 125 MHz): 6 170.6, 169.8, 169.4 (COCH3)M": 157.0 (C-2, C-8)8™; 145.4
(C-4, C-6)BM: 137.6 (C-4,4°)"%; 121.3 (C-3, C-7)B™™: 107.4 (C-5,5")"%; 84.5 (C-1,1")Man;
76.0 (C-5,5")Ma 70.7 (C-3,3)Ma" 68.6 (C-2,2°)Mo"; 64.9 (C-4,4")M"; 61.9 (C-6,6")M";
20.6, 20.4 (COCH3)Ma: 13.1 (CH3)®™. HRMS m/z Szamitott: CaoHasNsO2 [M+H]*:
959.290 Talalt: 959.290. A dezacetilezés soran 96 mg (95 %) 81c terméket nyertiink. *H
NMR (DMSO-dg, 500 MHz): § 8.55 (s, 2H, H-5,5°T%): 6.08 (s, 2H, H-1,1°Ma): 3.89 (m,
2H, H-2,2°Man): 3.75 (m, 2H, H-6a,6a’M%" Jgaen 10.5 Hz, Js562 5.0 Hz); 3.63 (m, 2H, H-
3,3°Many- 350 (m, 4H, H-6b,6b°Ma" H-4,4°Ma): 341 (m, 4H, H-5,5"M): 2.96 (s, 6H,
2XCH3B™M): 13C NMR (DMSO-dg, 125 MHz): ¢ 156.6 (C-2, C-8)B™; 146.6 (C-4, C-6)E™:;
136.4 (C-4,4")™% 122.0 (C-3, C-7)B™ 106.3 (C-5,5")™; 86.1 (C-1,1)M"; 80.5 (C-
5,5)Man- 731 (C-3,3")Ma 705 (C-2,2°)Ma" 66.2 (C-4,4)Ma: 61.0 (C-6,6)M": 12.6
(CH3)B™ HRMS m/z Szamitott: C24H31NsO12 [M+H]*: 623.206 Talalt: 623.205.

syn-(CHs;TA-B-Lac)B; 4,6-dimetil-3,7-bisz[(1-(B-D-galaktozil-(1—4)-1-tio-p-D-
gliikozil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)]-1,5-diazabiciklo[3.3.0]okta-3,6-dién-2,8-dion  (80d):
100 mg (0,28 mmol) 78 syn-(CHs;C=CTMS)B, 464 mg (0,70 mmol) 79d 2,3,4,6-tetra-
O-acetil-pB-D-galaktopiranozil-(1—4)-2,3,6-tri-O-acetil-B-D-gliikkopiranozil azid, 12 mg
(0,05 mmol) réz(I)-bromid, 16 mg (0,25 mmol) rézpor, 0,1 ml (0,57 mmol) N,N-

crer
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[o]p?” — 117 (c 0.25 CDCI3). *H NMR (CDCls, 500 MHz): 6 8.49 (s, 2H, C-5,5°7%); 5.91
(d, 2H, H-1,1°6", J1, 10.0 Hz); 5.57 (t, 2H, H-2,2°%", J, 3 10.0 Hz); 5.44 (t, 2H, H-3,3°C,
Js.4 10.0 Hz); 5.36 (d, 2H, H-4,4°% J34 5.0 Hz); 5.11 (t, 2H, H-2,2°% J1, = J»5 10.0
Hz); 5.00 (dd, 2H, H-3,3°%): 4.57 (d, 2H, H-1,1°%): 4.50 (d, 2H, H-6a,6a’%' Jsaep 15.0
Hz); 4.03 (m, 12H, H-4,4°¢"¢, H-5,5°C. H-6a,6a’C", H-6b,6b°¢", H-5,5¢ H-6b,b’C);
3.00 (s, 6H, 2xCH3®™): 2.14, 2.08, 2.05, 2.03, 1.95, 1.84 (s, 48H, 14xCOCH;-*); °C
NMR (CDCls, 125 MHz): ¢ 170.4, 170.3, 170.0, 169.7, 168.9 (COCH3)“*; 157.1 (C-2,
C-8)BM: 145.6 (C-4, C-6)B™; 138.1 (C-4,4")"™; 121.4 (C-3, C-7)B™™: 107.6 (C-5,5")"%;
101.1 (C-1,1")%¥: 85.5 (C-1,1")¢°; 75.6 (C-5,5)%?": 75.6 (C-5,5°)°'¢; 72.7 (C-3,3°)¢"; 71.0
(C-3,3)%%: 70.8 (C-4,4")C'°; 70.6 (C-2,2°)C; 69.1 (C-2,2")%%; 66.7 (C-4,4")%% 61.8 (C-
6,6°)%": 60.9 (C-6,67)°"; 20.7, 20.5 (COCH3)"*; 13.3 (CH3)EB™. HRMS m/z Szamitott:
CeaH78NgO3s [M+H]*: 1535.459 Talalt: 1535.461. A dezacetilezés soran 147 mg (97 %)
81d terméket nyertiink. *H NMR (DMSO-dgs, 500 MHz): 6 8.52 (s, 2H, C-5,5°7%); 5.76
(d, 2H, H-1,1"%°, 3, , 10.0 Hz); 5.63-4.54 (m, 16H, 16xOH); 3.92-3.35 (m, 26H, H-1,1°¢%
H-2,2°¢%, H-2,2°%, H-3,3°0, H-3,3°% H.-4.4°C H-4.4°C1, H-5,5°C2 H.5,5°61°, H-
6a,6a’%", H-6a,6a’%, H-6b,6b°%", H-6b,b>®™); 3.00 (s, 6H, 2xCH3®™); 2.14, 2.08, 2.05,
2.03, 1.95, 1.84 (s, 48H, 14xCOCH3"*); 3C NMR (DMSO-ds, 125 MHz): 156.8 (C-2,
C-8)®'™; 146.7 (C-4, C-6)®™; 136.8 (C-4,4")™; 121.8 (C-3, C-7)®™; 106.0 (C-5,5")™;
103.8 (C-1,1°)%¥: 86.9 (C-1,1")¢°; 79.7 (C-5,57)%": 77.9 (C-5,57)%': 75.6 (C-3,3°)°; 75.2
(C-3,3")%% 73.2 (C-4,4")°°; 71.8 (C-2,2°)°%; 70.6 (C-2,2°)%%: 68.2 (C-4,4)%: 60.4 (C-
6,67)%": 60.1 (C-6,6")°"; 12.6 (CH3)®™. HRMS m/z Szamitott: CssHs1NgO22 [M+H]":
947.311 Talalt: 947.314.
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4. Osszefoglalas

A sejtek felszinén talalhatd paratlan glikdnmintazat a lehetséges szekvenciak és
kialakithato fiirtformaknak koszonhetden 6ridsi mennyiségli informaciotartalommal bir.
Az informacio kiolvasasanak egyik modja a megfeleld szénhidratreceptorokkal valo
kolcsonhatason alapul. Ezen felismerési folyamatban résztvevé fehérjék legismertebb
képviseldi a lektinek, amelyeket elsoként novényekbdl izolaltak.

Az allati szervezetekben el6forduld lektineknek részt vesznek sejten beliili
valaszreakciok kivaltasaban, a sejt-sejt, a sejt-sejt kozotti allomany kdlcsonhatasaiban.
Egyik legnépesebb csaladjuk a galektinek. A galektinek rendellenes szabalyozasa, foként
tulzott termelédése jelentés szerepet jatszik tobb patologiai folyamatban, mint a
rheumatoid arthritis, gyulladasok, fibrozis és rak.

A lektin-glikan kolcsonhatasok megismerésében jelentds szerepet jatszanak a
szénhidratmimetikumok.

Célul tiiztiik ki a toxikus ndvényi agglutininek, illetve az emberi szervezetre karos
lektinek gatlasdra alkalmas 0j glikomimetikumok szintézisét. Elonyds, ha ezek a
szénhidratszarmazékok olyan glikozidos kotéseket tartalmaznak, amelyek ellenalléak
glikozidaz enzimekkel szemben. Ismeretes, hogy a glikozidos oxigénatom kénre vagy
szelénre torténd cseréje ilyen tulajdonsagu szarmazékokat eredményez.

A lektingatlasi vizsgalatok céljara ezért olyan szénhidratszarmazékokat
szintetizaltunk, amelyek egy kozponti kézponti aromas vazhoz (benzol, naftalin, vagy
1,5-diazabiciklo[3.3.0]okta-3,6-dién-2,8-dion, 1,5-diazabiciklo[3.3.0]okta-3,7-dién-2,6-
dion ,,biman”) tio-, szeleno-, vagy diszulfido glikozidos kotéssel, illetve 1,2,3-
triazolgytiriin keresztiil kapcsolt mono- vagy diszacharid egységeket tartalmaztak. A
szénhidratrészt tekintve galaktdz-, gliik6z- mannéz- és laktdzszarmazékokat allitottunk
eld.

A 22 1,4-bisz(brommetil)-naftalint 15(b,d) per-O-acetil-D-glikopiranozil-tiolokkal
reagaltatva a 26, 27 tioglikozidokat, mig a 20, 22, 25, 28, 29 bisz(brommetil)-aréneket
17b 2,3,4,6-tetra-O-acetil-pB-D-galaktopiranozil-szelenourénium-bromiddal reagaltatva
30-34 szelenoglikozidokat kaptunk. A 41-45 ditioglikozidokat a 15(b,d) per-O-acetil-p-
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D-glikopiranozil-tiolok és 38-40 bisz-metantioszulfonsav észterek reakcidjaban allitottuk
eld.

A 41-45, 26, 27, 30-34 benzol ¢s naftalin alapvazra kapcsolt szénhidrat egységek
acetil véddcsoportjait sztochiometrikus mennyiségii litium-hidroxiddal eltavolitva jo
hozammal kaptunk 1-12 szabad cukor szarmazékokat.

Molekulamodellezési szamitasok szerint (Dr. Fehér Krisztina, Genti Egyetem) a 4, 5
szeleno-galaktozidokban, illetve 9, 11 diszulfido-laktozidokban a glikozid egységek
anomer szénatomjai kozotti tavolsag 4-11 A kozott valtozott, és néhany kedvezdbb
térallastol eltekintve a glikozidos kotés menti rotacioval a vegyiiletek majdnem az egész
rendelkezésre allo konformacids teret képesek betolteni.

Az 1-12 vegyiiletek a miincheni Ludwig Maximillians Egyetemen (Prof. Hans-
Joachim Gabius csoportja) végzett vizsgalatok alapjan lektingatlo hatassal rendelkeznek.
A lektinaffinitast kompetitiv moédon a megfeleld alap szénhidrathoz viszonyitva mérték
ki. A VAA lektinnel szembeni inhibicié a galaktézegységeket tartalmazé 2 (1 mM) és 6
(1 mM) vegyliletek esetében volt a legjobb, mig a laktozspecifikus galektinekkel szemben
a9 (25 pm) és 12 (50 um) laktdézszarmazékok bizonyultak a leghatdsosabbnak.

A 62 syn- és 63 anti- bimanszarmazékokat a 15(a-d) per-O-acetil-D-glikopiranozil-
tiolokkal reagaltatva a 64(a-d), 65(a-d) tioglikozidokat, mig a 17(a-c) 2,3,4,6-tetra-O-
acetil-B-D-glikopiranozil-szelenouronium-bromidokkal reagaltatva a 66(a,b) és a 67(a-c)
szelenoglikozidokat kaptuk.

Uj, nem-glikozilezett bimanszarmazékokat allitottunk eld: 68 syn-(CH2SAc;CHs3)B,
69 syn-(CH2SH;CHz3)B, 70 syn-(CH.S-;CH3)B, 71 anti-(CH2SAc;CHz3)B.

74(a-c) syn-(CH2S>GliAcs;CH3)B szarmazékokat a 69 syn-(CH2SH;CH3)B és a
megfelelé 73(a-c) N-ftaloil-S-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glikopiranozil)-szulfénamidok
reakcidjaval allitottuk eld.

A peracetilezett 80(a-d) 1,2,3-triazolo-glikozidokat a 78 syn-(CHs;C=CTMS)B ¢és 79
per-O-acetil-B-D-glikopiranozil-azidok dipolaris cikloaddiciés (“katt”) reakcidjaval
kaptuk. A kapcsolas soran a trimetil-szilil véddcsoport eltavolitasat és a CuAAC tandem

reakciojat tapasztaltuk.
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A 64(a-d), 66(a,b), 74(a-c), 80(a-d) syn- és 65(a-d), 67(a-c) anti-bimanokrol
megkiséreltiik az acetil védécsoportok eltavolitasat, azonban csak az 80(a-d) 1,2,3-
triazolo-szarmazékokbol kaptunk szabad glikozidokat 81(a-d), a tOobbi esetben a
biméanvaz elbomlott.

Az 1j bimanszarmazékokat UV-vis abszorbcids és fluoreszcencia spektroszkopiai
mérésekkel is jellemeztiik. Az emisszios maximumok a tio-, szeleno- és diszulfido-
glikozidok esetén kozel estek egymashoz, mig a triazolo-glikozidok a Kiterjedt
konjugacios rendszer miatt magasabb hulldmhosszon sugaroztak vissza. A szénhidrat-
egységek valtoztatdsanak nincs hatdsa a fluoreszcens tulajdonsagokra.

A 64 syn-(CH.SGIcAcsCHs)B, 65 anti-(CH2SGIcAcs;,CH3)B, 68 syn-
(CH2SAC;CH3)B, 70 syn-(CH2S-;CH3)B, 80 syn-(CHz; TAGICAC4)B bimanszarmazékok
egykristaly rontgendiffrakcios vizsgalata (Dr. Bényei Attila, Debreceni Egyetem Fizikai
Kémiai Tanszék) azt mutatta, hogy a bimanvazat alkoto két anellalt pirazolon gytir{i nincs
egy sikban, az eltérés 0-50 fok kozott valtozik. Az altalunk vizsgalt esetekben a
kristalyban gyakran két fiiggetlen molekula alkotja az aszimmetrikus egységet. A két
pirazolon gyiirii siktol valo eltérése a 68 syn-(CH2SAc;CH3)B esetében 13/22 fok, a 64
syn-(CH2SGIcAcs;CH3)B esetén 5/19 fok, még az intramolekularis diszulfid-hidat
tartalmaz6 70 syn-(CH2S-;CHz3)B molekulaban 4/19 fok.

A glikozilegységek anomer szénatomjai kozotti tavolsag 5.9 A (65 anti-
(CH2SGIcAcs;CH3)B) és 14.0 A (80 syn-(CH3; TAGIcACs)B) kozott valtozott.

Elézetes vizsgalatok azt mutattak, hogy az ujonnan eléallitott 69 (CH2SH;CHz3)B, 70
(CH2S-;CH3)B, 68 (CH2SAC;CH3)B és 64pc (CH2S-B-ManAcs,CHz)B szarmazékok
kozepes hatékonysaggal gatoltak az afrikai alomkort okozo Trypanosoma brucei parazita

szaporodasat.
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5. Summary

The glycan structures on the surface of living cells harbor enormous amounts of
information by virtue of their vast variety of sequence, branching, and stereochemical
patterns. A powerful approach to get access to this information is based on the study of
interactions between glycans and carbohydrate counterreceptor proteins. One of the most
imprtant representatives of the latter are the lectin proteins first isolated from plants.
Lectins are pervalent in animal/human organisms as well and participating in essential
biochemical/biophysical processes such as intracellular signalling, cell-cell or cell-
intracellular matrix interactions. Galectins, an important class of animal/human lectins,
are responsible for a range of pathological processes such as rheumatoid arthritis,
inflammations, fibrosis or cancer.

Small-medium sized molecules, known as carbohydrate mimetics or glycoconjugates,
play an important role in the elucidation of the molecular mechanisms of lectin-glycan
interactions.

The main objective of the investigations described in my PhD thesis was to synthesize
novel glycoconjugates with the potential to inhibit toxic plant agglutinins and/or harmful
animal/human lectins, in paricular, galectins. For this purpose carbohydrate derivatives
characterized by the attachment of mono- or disaccharides to central aromatic or
heteroaromatic cores such as benzene, naphthalene or 1,5-diazabicyclo[3.3.0]octa-3,6-
diene-2,8-dione or 1,5-diazabiccylo[3.3.0]octa-3,7-diene-2,6-dione (,,bimane”) were
synthesized. To avoid potential decomposition of these compounds by hydrolyses or other
carbohydrate-processing enzymes the glycosidic oxygen was replaced by other atoms or
fragments resistant to hydrolysis. The carbohydrate moieties were therefore attached to
the aromatic skeletons via thio-, seleno- or disulfido glycosidic linkages, or 1,2,3-triazolo
rings. The carbohydrate residues in these derivatives represented gluco-, galacto- or
manno configurations or lactose.

Reactions of 22 1,4-bis(bromomethyl)naphthalene with 15(b,d) per-O-acetyl-D-
glycopyranosyl thiols furnished 26, 27 thioglycosides, whereas reactions of 20, 22, 25,
28, 29 bis(bromomethyl)arenes with 17b 2,3,4,6-tetra-O-acetyl-p-D-galactopyranosyl
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selenouronium bromides resulted in the formation of 30-34 selenoglycosides. The 41-45
dithioglycosides were obtained via reacting 15(b,d) per-O-acetyl-B-D-glycopyranosyl
thiols with 38-40 bismethanethiosulfonic acid esters.

The acetyl protecting groups from the per-O-acetylated derivatives 41-45, 26, 27, 30-
34 have been removed by treatment with stoichiometric amounts of lithium hydroxide to
furnish aromatic glycoconjugates 1-12 with free OH-groups in good yields.

The conformational properties of selected examples from among molecules 1-12 were
explored by Dr. Krisztina Fehér (University of Gent) using molecular dynamics
calculations. Inter-headgroup orientations were characterized by distances between
anomeric (C-1) atoms of the two glycosyl units attached to the aromatic cores. These
distances varied in the range between 4-11 A for selenogalactosides 4 and 5, or disulfido
lactosides 9 and 11 indicating accessibility to nearly the full conformational space
allowed by rotations around the glycosidic bonds.

The biological activities of 1-12 were investigated by Prof. Hans-Joachim Gabius and
his group (Ludwig Maximillians University, Munich). Inhibitory activities against lectin
binding to glycans were tested competitively with respect of the cognate sugar. The
galactose-presenting 2 (1 mM) and 6 (1 mM) were the most efficient inhibitors against
the plant toxin VAA. On the other hand, disulfidoglycoside 9 (25 um) and thioglycoside
12 (50 um) emerged as the most active molecules to inhibit binding of three different
human galectins to glycans.

Reactions of 62 syn- and 63 anti-(CH2Br;CHz)B with 15(a-d) per-O-acetylated-D-
glycopyranosyl thiols furnished thioglycosides 64(a-d) and 65(a-d), whereas the same
dibromobimanes provided 66(a,b), 67(a-c) selenoglycosides when reacted with 17(a-c)
2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-D-glycopyranosyl selenouronium bromides.

Reactions with non-sugar thiols resulted in the formation of novel sulfur containing
bimanes such as 68 syn-(CH2SAc;CH3)B, 69 syn-(CH.SH;CH3)B, 71 anti-
(CH2SAC;CH3)B, including 70 syn-(CH2S-;CH3)B featuring an intramolecular disulfide
bridge.

A further interglycosidic linkage motif, the disulfide bond, has been introduced to
obtain novel glycosylated bimanes 74(a-c) syn-(CH.S:GlyAcs;CH3)B via reacting
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73(a-c) N-phthaloyl-S-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-p-D-glycopyranosyl)sulfenamides with the
bimane dithiol 69 syn-(CH2SH;CHs)B.

Exploring further possibilities for the attachment of carbohydrate moieties to bimanes
exploitation of the CuAAC (,,click™) reaction appeared to be an attractive option in view
of the convenient availability of glycosyl azides. Reactions of per-O-acetyl-B-D-
glycopyranosyl azides 79(a-d) with the syn-(CH3;C=CTMS)B 78 resulted in the
formation of 1,2,3-triazolo glycosides 80(a-d) in good yields. The trimethylsilyl groups
of alkyne 78 were cleaved in a tandem reaction during the coupling with the azides. The
acetyl groups of 80(a-d) could be removed by treatment with LiOH to furnish triazolo
derivatives 81(a-d) with free OH-groups.

To investigate potential influence of appended glycosyl moieties on the known
fluorescent properties of the bimane skeleton UV-Vis absorption and fluorescence spectra
of the novel glycosylated bimanes have been measured. Syn isomers were found to be
fluorescent as expected with one notable exception: missing fluorescence in Se-glycoside
66 is likely to be attributed to a photoinduced electron-transfer (PET) process between Se
and the bimane fluorophore. Configuration changes in the glycosyl units did not,
however, have any noticeable influence on the fluorescent properties.

Single-crystal X-ray diffraction measurements have been performed by Dr. Attila
Bényei to determine the solid state sructures of 64 syn-(CH2SGIcAcs;CH3)B, 65 anti-
(CH2SGIcAcs;,CH3)B, 68 syn-(CH2SAC;CH3z)B, 70 syn-(CH2S-;CH3)B, 80 syn-
(CH3;TAGIcAcs)B. Two independent molecules have often been observed in the
asymmetic units. Crystallographic analysis in several cases revealed nonplanarity of the
bimane skeleton, ie. the angle subtended by the mean planes of the two pyrazolone rings
varying between 0-50 deg. This angle was found to be 13/22 deg. in 68 syn-
(CH2SAC;CH3)B, 5/19 deg. in 64 syn-(CH2SGIcAcs;CH3)B, and 4/19 deg. in 70 syn-
(CH2S-;CHB3)B for the corresponding two molecules in the asymmetric units. Distances
between the glycosyl units in different molecules, characterized by the separation of
anomeric C-atoms, are varying within an extended range as exemplified by 5.9 A for 65
anti-(CH2SGIcAcs;CH3)B to 14.0 A for 80 syn-(CH3; TAGIcAc4)B.
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Preliminary assays have indicated moderate inhibition activity on the growth of
Trypanosoma brucei parasite, the causing agent of African sleeping disorder for some of
our novel derivatives such as 69 (CH2SH;CHs)B, 70 (CH2S-;CHz3)B, 68 (CH2SACc;CH3)B
and 64pc (CH2S-p-ManAcs,CH3)B.
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