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1. Bevezetés

A szénhidratok - gyakran szacharidoknak vagy glikanoknak is nevezik Oket -
bioldgiailag a legelterjedtebbek vegyiiletek.*

A szénhidratok esszencialis biomolekulak, amelyek minden ¢é16 fajban mindhol
megtalalhatok. A szénhidratok szerepe szerteagazé: tartaléktapanyagként és
energiaforrasként miikodnek, él6lények anyagcsere folyamataiban-, 6rokitdanyagok
(DNS- és RNS) felépitésében vesznek részt. Segitik a vércukorszint és az inzulin
anyagcserét, részt vesznek a koleszterin és triglicerid anyagcserében. A szénhidratok
enzimekkel és antitestekkel kdlcsonhatasba 1épve kdzvetitenek biologiai funkciokat. A
sejtfelszinen levd szénhidratok, melyek fehérjékhez, peptidekhez és lipidekhez
kotédnek (glikonjugatumok) szerepet jatszanak a sejt-sejt kolesonhatasokban.?

Szerkezeti és konformacios sokféleségiiket az egymdshoz torténd kapcsolodasi
valtozékonysag hatarozza meg.® A szerkezetiikben tarolt informacié mennyisége,
minden mas biologiai anyagfajta (elsdsorban a nukleinsavak és a fehérjék) informacio
tartalmanal, nagysagrendekkel nagyobb.*S

A szénhidratok nemcsak az €10 szervezet szamara kedvez6 funkciokat latnak el,
hanem szerepet jatszanak a betegségekkel kapcsolatos felismerési eseményekben is.®
A szénhidratokon keresztiil kozvetitett kélcsonhatasok tobbféle modon torténnek; a
glikdnok kolcsonhatésba 1éphetnek egymassal, példaul a sejt-sejt felismerés soran.” A
legtobbet tanulmanyozott rendszerek fehérje-szénhidrat kolcsonhatasokat foglalnak
magukban. Ezek a koélcsonhatdsok elengedhetetlenek a sejtadhéziohoz® jelatviteli
eseményekhez,® gazda-patogén kdlcsdnhatasokhoz, ' rak kialakulasdhoz.™

A szénhidratok olyan korokozokban is jelen vannak, mint a virusok, baktériumok,
parazitak vagy gombak. Az ilyen entitasok felszinén 1évo glikanok gyakran az elsé
interfész a gazdasejttel. Mivel sok virus strli glikanréteggel rendelkezik, a korokozdok

elleni kiizdelem lehetésége a glikankotd fehérjék hasznélata.*?
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2. Irodalmi attekintés
2.1. Lektinek

A glikanokkal kodlcsonhatasba 1€p6 entitasok koziil a lektinek olyan szénhidratk&to
fehérjék, amelyek nagymértékben specifikusak mas molekulak részét képezé szénhidrat-
csoportokra, igy bizonyos sejtek agglutinaciojat vagy glikokonjugatumok és
poliszacharidok kicsapodasat okozzak. Mono- és oligoszacharidokat reverzibilisen és
specifikusan koté fehérjék, azonban nem rendelkeznek katalitikus aktivitassal, és az
antitestekkel ellentétben nem tekinthet6k immunvalasz termékeiként. 3

A lektinek szarmazhatnak novényekbol, allatokbol, virusokbol és baktérimokbol.
Szamos szempont alapjan osztalyozhatok, mint pl. eredet, szénhidrat és szerkezet-funkcio
specificitdas, haromdimenzids szerkezet, lokalizacid.'* Megkiilonboztetiink C-tipust
lektineket (a kotodés Ca?*fiiggd), I-tipusu lektineket (a szénhidratfelismerd domén hasonld
az immunglobulinokhoz), a galektincsaladot (vagy S-tipusu lektineket, amelyek
tiolfliggdk), pentraxinokat (pentamer lektinek) és P-tipust lektineket (specifikusak a
mannoz-6-foszfatot tartalmazo glikoproteinekre).'*

A lektin-szénhidrat komplex specifitasa és affinitasa a lektint6l fiigg, amely érzékeny
lehet a szénhidrat szerkezetére (pl. mannéz vs gliikoz), vagy az anomer szubsztituens
kozotti kotédési affinitas gyengébb, mint sok mas fehérje-ligandum kotddési affinitas.
Ezen kolcsonhatasok foként hidrogénkotések, van der Waals (sztérikus kolcsonhatasok) és
hidrofob kolcsdnhatasok révén jonnek 1étre. ™

Mivel minden szénhidratban szamos hidroxil csoport talalhato, valdsziniileg a
hidrogénkotések jarulnak hozza leginkabb a fehérje-szénhidrat kolesdnhatasokhoz,
kiilondsen a lektin-szénhidrat komplexekben. Néha a hidroxil csoportok donorként és
akceptorként is részt vesznek a hidrogénkotésben, amelyet ,,kooperativ hidrogénkotésnek”
neveznek. A hidrogénkotések fontosak a szelektivitas szempontjabdl, mely jelenséget
természetes lektin ligandumok, fluordezoxi-szarmazékokkal torténé vizsgalatokban

igazoltak.®

10
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A szénhidratokban tobb szomszédos C-H csoport klaszterezodése hidrofob feliiletet
hoz létre, amely nempolaris kdlcsonhatasokat alakithat ki a fehérjékben talalhato triptofan
(Trp), tirozin (Tyr) és fenilalanin (Phe) csoportok aromas gytriivel.

A nem kovalens kolcsonhatasok mellett a glikozidos kotések is 1étfontossagu szerepet
jatszanak a fehérje-szénhidrat komplexekben; a glikozidos kotésekben a torzios szogek,
szog preferenciaval rendelkeznek a véletlenszerii eloszlas helyett.!’

A patogén szervezetekbOl szarmazd lektinek hozzajarulhatnak a baktériumok vagy
virusok toxinjainak termeléséhez, a gazdasejtbe valod bejutdshoz vagy az immunvalasz
elkeriiléséhez. A patogén organizmusokbdl szarmazé lektinek fontos virulenciafaktorok
lehetnek. Ezek a specifikus szénhidratkotd fehérjék részt vehetnek a felismerési és adhézios
folyamatokban, a gazda-patogén kolcsonhatasokban.t®

Mivel a lektinek képesek felismerni a szénhidratokat és szarmazékaikat, a lektinek
célzasa relevans lehet 1j gyogyszerek kutatasaban és fejlesztésében. 8

A lektinek gyenge kolcsonhatast alakitanak ki a ligandumokkal, azonban a
glikoproteinek és glikolipidek affinitdsa megndhet, ha glikoklaszterekbe rendezddnek.®?°
Ez az oka annak, hogy tobbértéki ligandumokat terveztek a gydgyszerkutatasban és a
rakterapiaban, igy lehetdvé valik a kotodési affinitas-, és a gatlas fokozasa a fehérjékkel

szemben.?

2.2. Galektinek

A galektinek a lektinek csoportjadba tartoznak, melyekhez a [-galaktozidok
specifikusan kotddnek, szénhidrat-felismeré doménnel rendelkeznek (CRD). A galektinek
megtalalhatok szivacsokban, gombdakban, ndvényekben, rovarokban, gerincesekben.??
Jelen vannak a sejtmagban, a citoplazméban, a sejtmembranban és az extracellularis
matrixban. Oligomerizaciés képességgel rendelkeznek, amely felelés a glikankotd
tulajdonsagért, ami a sejtfelszini glikoproteinek vagy glikolipidek térhalosodasahoz vezet,
ezaltal teszi lehetévé a glikokonjugatumok egyidejii kolcsonhatasat. Igy a térhalds
galektinek szabalyozzak példaul a sejtek kotédését, vandorlasat, mozgasat, a molekularis
kolesonhatasokat, mint példaul a sejtjelzést, az apoptozist. A galektinek taltermelése vagy

a szervezetre nézve kedvezétlen szabalyozasa okozhat kopasos iziileti gyulladasokat,
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tiid6fibrozist valamint tovabbi patologias folyamatokat.® A galektinek felelések a tumor
sejtek szaporodasaért és az attétek kialakulasaért.?*

Kiilonbozé galektinekhez kiilonbozé ligandumok kotddnek, amelyek mas-mas
biologiai feladatokat latnak el. A természetben el6forduld lakt6z és az N-acetil-laktézamin
is képes gatolni a galektinek mitkodését, azonban nem alkalmas alapvegyiiletek tovabbi
gyogyszerfejlesztésre, mert a szervezetben megtalalhaté enzimekkel szemben nem
ellenalloak. Az egyes galektinek biologiai funkcidinak vizsgalatahoz kulcsfontossagu 1épés
a szelektiv inhibitorok felfedezése.?®

A szénhidrat-felismeré domén alapjan a galektinek harom csoportba oszthatok: proto-
, tandem ismétlddod-, és kiméra galektinek.

A prototipust galektineknek alegységenként egy szénhidrat-felismeré doménja van
(CRD) és ezek vagy monomerek (galektin-10, -11, -13, -14 és -15) vagy dimerek (galektin-
1,-2és-7). A ,prototipus” galektinek globularis doménjét 11 antiparalel B-lemez alkotja.

Prototipus Kiméra
Gal-1 Gal-3

Tandem-ismétlédo

Gal-4 Gal-9

1. 4bra: Proto-, tandem-ismétléd6-, kiméra tipusu lektinek?

A tandem-ismétlédd tipusu galektinek két hasonld, de nem azonos CRD-vel
rendelkeznek, amelyeket peptid linker kot 6ssze (példaul galektinek-4, -6, -8, -9 és -12).

A kiméra tipusi galektinek a C-terminalison elhelyezkedd szénhidrat-felismerd
domén mellett az N-terminalison 7-10 aminosavbol allé ismétlédé glicin €s prolinban
gazdag szakaszt és szerin foszforilacids helyet hordoznak. Ide tartozik a galektin-3 (Gal-
3)%. A Gal-3 monomer, de nagyobb koncentracioban multimert (dimert vagy pentamert)
képezhet.?’

2.2.1. A Gal-3 lektin és inhibitorai

A Gal-3 fehérjérdl kimutattak, hogy szamos bioldgiai folyamatban részt vesz:

sejtadhézio, sejtaktivacio, sejtnovekedés és differencialodas, sejtciklus €s apoptozis.

12
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Kiméra tipusu galektin, mely nagy affinitassal kotodik a sejtfelszinen 1évé galaktoz
tartalmia glikoproteinekhez. A Gal-3 szerepet jatszik tumorsejtek kotédésében és az
extracellularis matrixszal val6 kdlcsonhatas kialakulasaban, képes a tumort levalasztani az
adott helyrdl és mobilizalni. Ezaltal el0segiti az attétek kialakulasat, segit bejuttatni a rakos
sejtet a véraramba ¢€s a nyirokrendszerbe, igy tavoli szervekhez is képes eljuttatni a rakos
sejteket (metasztazis).?®

Tanulmanyok szamolnak be arrél, hogy a Gal-3 expresszidja sok szivelégtelenséggel
Osszefliggd folyamatban is fontos szerepet jatszik.?® A 2. abran osszefoglaltuk a Gal-3

érintettségét kiillonbozo betegségekben.

Gyulladasok

Virusos, Anaygcsere
bakteridlis g k zavarok
fertézés
Reumatoid R N 2-estipusu
artritisz cukorbetegség
Sziv-, maj-,

vesebetegségek

2. 4bra: Gal-3 érintettsége kiilonboz6 betegségekben

Irodalomol ismert, hogy a Gal-3 erésen tllszabalyozott példaul az afrikai alomkort
okoz6 Trypanosoma brucei (T. brucei) parazita fert6zés soran is. A diagnozishoz a parazitat
vércseppben vagy nyirokcsomé nedvében lokalizaljak.*® A T. brucei-vel fertézott Gal-3
hianyos [Gal-3(-/-)] egerek szignifikansan alacsonyabb szintli vérszegénységet mutattak a
fertozés soran, és kétszer tobb ideig éltek, mint a vad tipust egerek. A vizsgalatok
megallapitottdk, hogy a Gal-3 részt vesz a gyulladassal Osszefiiggd vérszegénység
kialakulasaban az afrikai trypanosomiasis soran, valosziniileg a vasanyagcsere zavara
miatt, ami majmiikodési zavarokhoz vezethet.®! Gal-3 multifaktorialis szerepet jatszhat a
trypanosomiasishoz kapcsolodo patologia kialakulasaban, kovetkezésképpen a Gal-3-t
gatlé molekulak segithetnek megel6zni/csokkenteni a gyulladasos vérszegénységet és a

majkarosodast a tripanoszoma fertdzések soran.®
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2.2.2. Szénhidrat alapu Gal-3 inhibitorok
2.2.2.1. TDG és szarmazékai

A svéd Galecto Biotech cég kiilondsen az idiopatias tiid6fibrozis kezelésére szolgald
Gal-3-at célz6 gyodgyszerek fejlesztésére dsszpontosit, 333

A kis molekul4ju szintetikus gyogyszer hatdanyagoknak van néhany eldnyiik a nagy
molekuldjuakkal szemben: a kedvezd tulajdonsdgaiknak koszonhetden (példaul polaris
feliilet, biostabilitas) alkalmasak szajon at torténd alkalmazasra. Ezen tipust gyogyszer
hatéanyagok nagy léptékben szintetizalhatok, jol jellemezheték és konnyen nyomon
kovetheték a farmakokinetikai vizsgéalatok soran;® azonban van néhany hatranyuk is, mint
példaul, hogy nagyobb dézisban toxikusak lehetnek.%*

36,37,38

Nilsson és munkatarsai uttord szerepet jatszottak a tiodigalaktozidon (TDG)-n

alapul6, nagy affinitasu, kis molekulaju galektin inhibitorok fejlesztésében.*

Galectin-3 (PDB code: 4JC1)

3. 4bra: A Gal-3 szénhidratkoté doménje (CRD) és alhelyei (A-E);
a TDG kolcsonhatasa a C és D alhelyekkel*

A tiodigalaktozidok a laktézhoz vagy az N-acetil-laktézaminhoz hasonlé moédon
kotddnek, kolesonhatasba 1épnek a C és D alhelyekkel. Benzamido-csoportot** 4-amido-
1,2,3-triazolil csoportot,*? vagy kumarilmetil csoportot*® tartalmazé tiodigalaktozid (TDG)
szarmazékokrol kimutattak, hogy nanomolaris affinitassal kotddnek a Gal-3 lektinhez.

A Galecto Biotech cég néhany kis molekulaju szintetikus gyogyszert, példaul TD139-
et (4. abra, késobbi elnevezése GB0139) és GB1211-et allitott el6. A TD139 fontos
szerepet jatszik az idiopatias tiidofibrozis (IPF) patologias folyamataiban, melyet az FDA

jovahagyott IPF kezelésére.®*
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GB0139

4. abra: GB0139 (1), IPF kezelésére alkalmas vegyiilet

A 3,3'-di-benzamido-tiodigalaktozidok aromas csoportjai altal kolcsonhatas alakul Ki
a szénhidratkotd doménben levé Argl86-, és az Argl44- aminosavakkal.** A 3,3’-
dibenzamido-tiodigalaktozid egy szintetikusan modositott diszacharid, melyet a
természetben elofordulo LacNAc vegyiilet mintajara allitottak eld, ez arra enged
kovetkeztetni, hogy az egyik galaktoz rész a LacNAc egységének felel meg, mig a masik
galaktéz, a LacNAc-nak a GIcNAc egységét utanozza (5. abra). A kotodési
termodinamikat* javitja a két kation-m kolcsdnhatas kialakuldsa az Argl44-gyel és az

Argl186-tal.

HsCO

o)
OHoH NHOH
o HO
N
HsCO oH OH
o

Kg4 50 nM Gal-3

5. abra: 3,3-di-benzamido-TDG szarmazék (2)

Ezen arginin-aril kolcsonhatasokra tamaszkodva sikeriilt olyan inhibitorokat
fejleszteni, amelyek nM-os koncentraciokban képesek a Gal-3-t gatolni.*

A természetes LacNAc-szarmazékokat Osszehasonlitva a megfeleld 3,3'-di-triazolil-
tiodigalaktozidokkal, utobbiak alacsony nM-os affinitast mutattak a Gal-3-al szemben, és
eltérd szelektivitast a kiilonboz6 galektinekkel szemben.®® A 3,3'-ditriazolil-
tiodigalaktozidok (6. abra) Gal-3 iranti nagy affinitasat sikeresen alkalmaztak galektin-3
fotoaffinitds nyomkdvetés kifejlesztésében, amely a fehérjék alacsony, nem specifikus

jelolését biztositja.*®
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F%u
HN

(0]
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\f m \OH
OH o =N
HNz—ﬁ\ (o] HO
N3 N s o
OH 3 OH

N

K429 nM Gal-3

6. abra: 3,3'-ditriazolil-TDG szarmazék (3)

Az aromas tiodigalaktozid-3,3'-diészterekr6l (7. abra) kimutattak, hogy hatast
gyakorolnak a tumorsejtek mobilizalhatosagara® valamint ex vivo human raksejtek pro-

apoptotikus kemoterapidval szembeni érzékenységére.*’
H;CO

o
0 OH

OHoH
Q HO
o) S~Z0
HyCO OH ,
o

OH

Ky 690 nM Gal-3

7. abra: 3,3'-diaril-diészter-TDG (4)

A TDG-szarmazékok mellett, o-D-galaktozid szarmazékok elballitasat is
megvalositottak. A Selvigaltin (5, GB1211, 8. abra) egy oralisan alkalmazott Gal-3
inhibitor, mely nanomolaris affinitassal (2,3 - 25 nM) kotédik.*

F
F
F — 0
N
5 s X

P

8. 4abra: Selvigaltin (5, GB1211), Gal-3 inhibitor

A GB1107, mely egy kovetkez6 nanomolos koncentracioban gatlo Gal-3 ligandum (9.

abra), melynek a human Gal-3-ra meghatarozott Kq érték 37 nM.

9. 4bra: GB1107 (6), csokkenti az adenokarcindma novekedését
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A GB1107 csokkenti az emberi és egér tiidé adenokarcindma ndvekedését.*
Kutatasokban beszamolnak arrdl, hogy az inhibitorok képesek gatolni a galektinek

mikddését az anti-apoptotikus vagy migracios folyamatok szabalyozasan keresztiil,

melyek fokozzak egyes kemoterapias szerek hatékonysagat.® Ezért is fontos az 1j

szelektiv, hatasos galektin inhibitorok felfedezése.

Az o-D-galaktozid szarmazékok kozott, érdekes vegyiilet a kinolin tartalma
tiogalaktozid (10. abra), mely szarmazékot vizsgaltak a galektin-8N inhibitorok
fejlesztésében. Ezen lektin potencialisan zavarja a patoldgias limfangiogenezist (egy
Osszetett folyamat, amelyben 11j nyirokerek képzddnek a mar meglévokbdl), az autofagiat
(sejtek Onlebontd folyamata, melynek sordn a felesleges és karosodott sejtalkotok egy

enzimes mechanizmus révén lebomlanak) és a tumor sejtek miikodését.>

OH OH

HOOC N S Cl
oS
10. 4bra: Gal-8N inhibitor (7)

2.2.2.2. Modositott galaktoz és laktoz szdarmazékok

A galaktoz a-feliilete a Trp aromas oldallanc sikjaval van kdlcsonhatasban, a galaktoz
B-oldala a galektin CRD-vel hidrogénkotéseket alakit ki. Mivel a galektin harom bazikus
aminosava (Arg vagy His) a galaktozzal polaris kolcsonhatasokat alakit ki, feltételezték,
hogy a galaktozhoz kapcsolt elektronban gazdag szubsztituensek erds kolcsonhatasba
Iéphetnek a His vagy Arg oldallancokkal. A galaktoz 4-es és 6-0S hidroxil csoportja
hidrogénkotést alakit ki a galektinnel, mig a 2-es hidroxil csoportja nem.>? Ezek
ismeretében a kutatok megvizsgaltak a 2-es helyzetben, elektronban gazdag szubsztituensi
(szulfat csoport) 3-benzamido-3-dezoxi-B-D-galaktozid szarmazék kotédését (11. abra).
igazoltak a 8 szarmazék erds kotddését a Gal-3-hoz, melyet a molekularis modellezés is

igazolt: a szulfat csoport valoban kolcsonhatasba 1ép a Argl44-vel >
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HaC OH on
0
H&/SCHS
o
I

o 8 3039

K4 87 mM Gal-3

11. abra: A 3-benzamido-3-dezoxi-2-szulfat-f-D-tiogalaktozid szarmazék (8)

Egy 2-naftilamido-csoportot hordozé LacNAc-szarmazék kozel egy nagysagrenddel
nagyobb affinitast mutatott a Gal-3 fehérjével szemben, mint maga a LacNAc.>* A 2-
naftilamido-szubsztituens arén-arén kolcsonhatasba 1ép a Trp181-el, ami egy olyan kotési

mod, melyet érdemes tovabb kutatni az inhibitorok felfedezéséhez* (12. abra).

Ky 10 mM Gal-3

12. 4bra: 2-naftilamido-LacNAc szarmazék (9)

A felsorolt szarmazékok esetében az aromas szubsztituensek jelenléte a szénhidrat

szarmazékokban noveli a galektinekhez torténd kotddési affinitasukat.

2.2.2.3. Médositott gulozid szarmazékok

A gulozidok nem ismeretlenek, mint potencialis galektin inhibitorok. UlfJ. Nilsson
¢s munkatarsai  3-dezoxi-3-metil-gulozid szarmazékokat allitottak el6, mint Gal-1
inhibitorok,> 3-dezoxi-3-N-aril-B-D-galaktozidokat és 3-dezoxi-3-N-aril-B-D-gulozidokat
szintetizaltak®® és tesztelték Oket Gal-9N és -9C lektinekhez val6 kotodési sajatsagaikat. A
kdlcsonhatasi és a kompetitiv fluoreszcencia anizotropia vizsgalatok alapjan a metil-3-
dezoxi-3-N-aril-gulozidok a galektin-9N-hez kozepes uM-os affinitdst mutattak; a 3,4-
dimetilfenil-galaktozid szarmazé¢k 130 pM-os affinitassal kotddott a galektin-9C-hez.
Egyik metil-glikozid sem kotédott Gal-3 lektinhez 2 mM-os ligandum koncentracional.*
Ismert a halogén-szubsztitualt 3-O-aril a-fenil-tiogalaktozidok Gal-3 iranti nagy affinitasa.
A 11 és 13 galakto- és 10 és 12 gulo-szarmazékok eltérd kotédési szelektivitast mutattak a

galektin-9 két kiilonbozé6 doménjéhez, Gal-3-hoz a 13 galaktéz szarmazék kotddik (79
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uM). A 12 fenil-tio-a-gulo-szarmazék szignifikansan megnovekedett affinitast mutatott a
galektin-9C-vel szemben (galektin-9N-hez képest), azonban a 10 tiogulozid szarmazék 2

mM-os ligandum koncentracional sem kotédott a Gal-3 lektinhez (13. abra).

OH OH OH OH OH OH OH OH

S
B DA %ﬁ@r@ﬁ

CI Cl
nincs kétédés 2 mM-os ligandun koncentracioban (Gal-3) Kd 79 uM (Gal-3)

13. abra: 3-dezoxi-3-N-aril gulo- és galaktozid szarmazékok
2.2.2.3. Szelén tartalmii szénhidrat szarmazékok

Irodalomban ismert, hogy a szelenodiglikozidok alkalmas vegyiiletek szénhidrat-
fehérje  kolcsonhatds  vizsgalatokban.®”  Szintetikus megkozelités  szempontjabol
egyediilalld reakciokészséget mutatnak, mint glikozil donorok® ugyanis, a C-Se kotés
kialakithat6 ionos fotokémiai® és elektrokémiai kornyezetben® reaktiv kationos és gyok-
kationos koriilmények kozott. A szelén az emberi szervezet anyacserefolyamataiban
nélkiilozhetetlen, szelenoaminosavak alkotérésze, gyulladascsokkentd feladatokat lat el,
ellenallo peroxidokkal szemben, tumor ellenes és antioxidans tulajdonsaggal bir.®! A szelén
tartalmu interglikozidos kotések elonye a nagyobb stabilitasuk a hidrolaz enzimekkel

szemben.5?

2.2.2.4. SeDG és szarmazékai

Inhibitorok tervezésénél ésszerii megoldas a CRD gatlasa, ugyanis az inhibitorok
képesek versenyezni a természetes ligandumokkal, mely soran nemcsak a fontos biologiai
funkcioik feltdrasa lehetséges, hanem Uj molekuldk kifejlesztésére és a terapias
kezelésekhez is hasznos informacidk nyerheték. A galektinek és az inhibitorok kozotti
kolesonhatas molekularis részleteit bemutatd kotodési vizsgalatok hasznosak erds és
szelektiv ligandumok tervezésében.

Kutatocsoportunkban digalaktozil-diszelenid (DSeDG) és SeDG ligandumokat (14.

abra) teszteltek kiillonb6z6 lektin kotddési vizsgalatokban.
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14. abra: A 14 DSeDG és a 15 SeDG

Kimutattak, hogy ezen szarmazékok potencialis ligandumai a bioldgiailag relevans
galaktofil lektineknek. Igazoltak, hogy a DSeDG kisebb affinitassal kotodik a Gal-3-hoz,
mint a SeDG.*’

Pedone és munkatarsai a SeDG-t és egy nem szimmetrikus szeleno-diglikozid (Gal-
Se-GcINac) szarmazék kotédését vizsgaltak Gal-3 lektinhez, *H STD NMR, ITC
modszerekkel, valamint vizsgaltak Gal-1 lektinnel torténd kotodését is a szelektivitas
kérdésének megvalaszolasara. Az eredmények azt mutattak, hogy a vizsgalt Gal-3 CRD és
a Gal-1 egyarant képes kolcsonhatast kialakitani a SeDG-vel.8 A nem szimmetrikus
szarmazék, melyben a C-2 helyzetben NHAC csoport van, nem mutatott affinitast egyik
galektinnel szemben sem. A galaktozt és N-acetil-gliikozamint tartalmazo aszimmetrikus
szelenid ravilagitott a szelén fontossdgara a ligandumokban, amely a galaktoz jelenléte
ellenére képes torzitani a kotést és gatolni a komplexképzodést. A Gal-1 és Gal-3 CRD-
jének SeDG ligandumokkal alkotott 3D komplexeinek részletes leirdsa személyre szabott
szintetikus inhibitorok kifejlesztését teszi lehetdvé, kihasznalva a SeDG altal a kotéhelyen
felvett konformacio, rigiditas és molekulaalak kiilonbségét.

Nilsson ¢és munkatarsai szelenodigalaktozid szarmazékok szintézisét leird
szabadalomban® megallapitottak, hogy a 15. dbram lathatdo G625 koddal regisztralt
szelenodigalaktozid szarmazék (16) kétszeres, haromszoros affinitast mutatott a Gal-3-al

szemben, mint annak tio-analogja (4. abra, 1).

F J .’}‘
OH _OH N-N
OH
_— O HO
N Se [e]

Nz
N OH OH
16 G625

15. abra: G625 szelenodigalaktozid szarmazék
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Sonia Di Gaetano ¢és csoportja a SeDG 3,3’ helyzetében di-O-benzil csoportokat
alakitott ki (16. abra).®® Igazoltak, hogy a SeDG-Bn szarmazék kotédik a Gal-3 CRD-hoz
szarmazék szelektiv antiproliferativ hatasat melanoma sejtekkel szemben anélkiil, hogy

szignifikans citotoxicitast mutatott volna a normal sejtekkel szemben.

16. abra: A 3,3’-di-O-Bn-SeDG (17)
2.2.2.5. Szelenoglikozidok

A szelenoglikozidok- melyek monovalens inhibitorai lehetnek a Gal-3 lektinnek-
eléallitasa soran alkalmazott modszerek kozé tartoznak az anomer halogenidek nukleofil

6667 a szelenoglikozidok anomerizaci6ja®®, a

szelénforrasokkal torténd helyettesitése
glikalok azidofenilszelénezése®® valamint az 1,2-anhidrocukrok nukleofil gyfirtinyitasa.”
Walczak és munkatarsai glikozil-sztannanok 4talakitdsarol szamoltak be szimmetrikus

diszelenidekkel torténd Cu(I)X sok katalizalta reakciokban, KF jelenlétében (17. 4bra).’

o ©
o RSe O RSe Q
n(RO)Xﬁ (RO, (RO

SeR
LG
18 20 OR = OBn, R = Et 19 OR = OBn
18a OR = OAc, LG = Br 19a OR = OAc
(RSe),, CuCl, KF
R= Et
o]
n(RO)
SnBuj
21 OR = OBn

17. abra Szelenoglikozidok el6allitasi modszerei

1,2-transz-szelenoglikozidok eléallitasara kutatocsoportunkban kidolgoztak egy
egyszerl, méretnévelhetd modszert glikopiranozil-izoszelenuronium sokbol kiindulva (18.

abra).”
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18. abra: Se-tartalmu szénhidrat szarmazékok

A modszer alkalmas aril/aralkil szelenoglikozidok, glikozil szelenokarboxilatok,
szelenodiszacharidok szintézisére; nagy eldnye, hogy a kiinduldsi a glikozil-
izoszelenuronium-sok konnyen eldallithatok, nagy mennyiségben eltarthatok; a reakciok
nem igényelnek draga reagenseket, oldoszereket. Szamos esetben a szarmazékok kristalyos

formaban izolalhatok.

2.3. A PA-IL (LecA) bakterialis lektin és inhibitorai

A szénhidrat és specifikus lektinje kozott biomolekularis kodlcsonhatasok erdssége
altalaban millimolos tartomanyba esik.” A multivalens kdlcsonhatasok révén ez a hatas
NM-os tartomanyig is csokkenthetd a szénhidatok megfelelé modositasaval,’™ ezaltal
nagyobb affinitast és specifikusabb biomolekularis kolcsonhatasok érhetok el. A
multivalencia™ elényei kihasznalhatok mind a glikokémidban, mind a glikobioldgidban,
ami kedvezd lehet a virusos vagy bakterialis fertézések megelézésére szolgald, hatékony
lektin ligandumok tervezésében.’’

A LecA (PA-IL) lektint kezdetben a Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa)
citoplazmajaban azonositottak és jellemezték, de nagy mennyiségben jelen van a baktérium
kiils6 membranjan, ami arra utal, hogy szerepet jatszhat az adhézioban.”® Az opportunista
korokozo, a P. aeruginosa egy Gram-negativ baktérium, amely kronikus és potencialisan
halalos tiidofert6zést okoz immunhianyos emberekben, féként cisztas fibrozisban (CF)
szenvedO betegeknél. Ez a legelterjedtebb tiidékorokozo, amely a CF-hez tarsul, és

jelentBsen befolyasolja a morbiditéast és a mortalitast.”8 A P. aeruginosa a PA-IL (LecA)
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vizben 0ld6do lektint termel, amely egy D-galaktoz-specifikus, Ca?* fiiggd lektin, tobbek
kozott hidrofob aglikonokat tartalmazé galaktozidokhoz kotédik. 8!

Szerkezetét tekintve a PA-IL lektin (51 kDa) négy, egyenként 121 aminosavbol allo
alegységbdl all. A LecA (PA-IL) lektinrdl azt is feltételezik, hogy az adhézion kiviil részt

vesz a biofilm képzddésben, a sejtinvazidban és a citotoxicitasban,828384 8586

2.3.1. A LecA mono-, di- és tetravalens szénhidrat alapu inhibitorai

Mivel jelenleg kevés az 0j antipszeudomonalis vegyiilet, amit eléallitanak, ezért az
antibiotikumoktol eltérd terapias megkozelitésekre is sziikség van.®
Az o-Gal monoszacharid, az oligoszacharidok terminalis a-Gal egysége mérsékelt uM
affinitassal kotédik a lektinhez.®’
A LecA galakt6z affinitdsa K487,5 pM. Ennek a kotédésnek a specificitasat mar 1992-
ben vizsgaltak egy sor egyszeri galaktozid és tiogalaktozid szarmazékkal, beleértve a
széles korben hasznalt IPTG (Izopropil B-D-1-tiogalaktopiranozid) szarmazékot.%® Az a
vagy B aril galaktopiranzidok nagyobb lektin affinitassal rendelkeznek (a f-galaktozidok
Kb-je 5 uM), a LecA His50 aminosava és a galaktozid aromas aglikon gytrije kozotti CH-
7 kolcsonhatas révén, mint az alifas szarmazékok.®
Az irodalomban szamos 1,2,3-triazolil gyliri tartalmi szénhidrat szarmazék
ismert.%
Az 1,2 3-triazolok eléallitasahoz a legnépszertibb ut a Cu(I)-katalizalt Huisgen 1,3-
dipolaris cikloaddicio (CuAAC), amely szerves azidok és alkinek kozott megy végbe az

1,4-regioizomer képz6désével (19. abra).%
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19. abra: 1,3-dipolaris cikloaddicio

A teljesség igénye nélkiil par példat szeretnék megemliteni triazol gytirit tartalmazo
szarmazékokrol. Triazolil szénsav-anhidraz (CA) inhibitiorok (egy példa 20. abra), -mely
transzmembran enzim katalizalja a szén-dioxid hidrogén-karbonatta torténd atalakulasat és
amely folyamat bizonyitottan elGsegiti a rakos sejtek tulélését savas kornyezetben-,

nanomolos koncentracidban bizonyultak aktivnak.®?

OH |
o}
H%MSMNOSOZNHZ
OH N:N'

35
20. abra: Szénsav-anhidraz (CA) inhibitior 35, K; 6,5 nm (CS IX izoforma
inhibitora)

A koérokozo fert6zések gyakran azok feliileti fehérjéinek az emberi gazdasejtek
glikokalixjaval torténd kolcsonhatasan alapulnak.®® CuAAC reakcidval olyan, potencidlis
antiviralis és antimikrobialis hatasu szénhidrat szarmazékokat fejlesztettek ki, amelyek
gatoljak ezeket a folyamatokat.

1,4-diszubsztitualt triazol gytriivel athidalt zanamavir dimerek akar 3000-szeres
gatld aktivitdst mutattak az influenza A és B virusokkal szemben, a monomer

zanamavirhoz képest. %
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Transz-glikozidaz aktivitasok gatlasat fejlesztették ki 1,2,3-triazol gytirtit tartalmazo
szénhidrat szarmazékokkal a protozoalis fertdézések terapias stratégidjaként. A
Trypanosoma cruzi transz-sziliddz (TcTS) enzim szerepet jatszik a Chagas-betegség
patogenezisében. Triazol gylrivel 0Osszekotott szialil-galaktéz hibrid szarmazékot
allitottak el6 Cu(l)-katalizalt Huisgen 1,3-dipolaris cikloaddicioval (CuAAC), majd
megallapitottak, hogy ezen szarmazék szub-milimolaris koncentracioban gatolja a TcTS-t,

valamint parazitaellenes hatéssal rendelkezik (21. 4bra).%

oH COOH
HO o o N
AcHNZ /\[ N
HO HO N_ OH
36 X
HO 0
HO

HO

21. abra: 1,2,3-triazol gytriivel kapcsolt szialil-galaktoz szarmazék (36)

Cecioni és munkatarsai CuAAC reakcioval szintetizalt galaktéz szarmazékok gatld
hatasat tesztelték a PA-IL lektinnel szemben.®® Triazol-gytiriit tartalmazé galaktoz-
szarmazékokat szintetizaltak, amelyek kiillonboz6 trietilénglikol linkert, illetve egy - vagy
két amidcsoportot tartalmaztak, ezaltal csdkkentve a lanc flexibilitasat. [rodalombol ismert,
hogy egy anomer aromads rész beépiilése erdsiti a vegyiilet hidrofob tulajdonsagait, amelyek
a kotédés soran deszolvaticiot eredményeznek a ligandum-, és a receptor részérdl is. Ez
azt jelenti, hogy az aromas gyiirii kdzvetlen kolcsonhatasba 1ép a PA-IL fehérje feliiletével
a kotéhely kozelében. 8t

CUAAC-val szintetizalt 37 aril galaktoz szarmazék gatlo hatasat tesztelték a P.
Aerguinosa-bol szarmazo bakterialis LecA lektinnel szemben, melynek a Kp-értéke 5,8

um-nak adodott.%

oH OH ,/(OH

22. abra: Monovalens LecA inhibitor (37), Kd 5,8 uM
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Denis Gigueére és munkatarsai LecA inhibitorok tervezése soran szamos fluor tartalmi
galaktoz szarmazékot allitottak el6. A hidroxil csoportokat izoszter fluor atom(ok)ra
cserélték, ezaltal megvaltoztatva a vegyiiletek hidrogén donor sajatsagat, illetve ellenallova
tették Oket a gyors in vivo lebomlassal szemben. A fluor atomok megjelenése a pirandz
gylirin modosithatja a lipofilitast, ami novelheti a sejtek ateresztOképességét.

A galaktoz egység C-3 és C-4 helyzeteiben fluoratomot tartalmazé szarmazékok
gyengébb affinitast mutattak a LecA-val szemben, mint a C-2 vagy C-6 helyzetben
fluoratommal rendelkezOk. Ezen eredményeket tamasztottak ala az ITC mérések is (23.

abra).%

OH oH OH g
(o]
puAecle g oo
C e
23. abra: A 38, 39 fluorozott naftalin-2-il B-D-tiogalaktopiranozidok

A kozelmultban Titz és munkatarsai® beszamoltak olyan divalens LecA-
inhibitorokrél, melyek nanomolaris tartomanyban rendelkezenk gatld hatassal. A para
diszubsztitualt szarmazék (25. abra) bizonyult az eddigi leghatékonyabb kétértékii LecA
ligandumnak (40, Kq 10,8 nM). Molekulamodellezéssel igazoltak, hogy a tavtartok
megfeleld hosszasaghak ahhoz, hogy athidaljak a LecA szomszédos galaktozkoto helyeit,

ezaltal novelve a kotddés erdsségét.*®

24. abra: Kelatkotési mod bivalens inhibitorral (LecA)

o
OH OH o o HO
HO N-N N—NH OH

(Kd 10,8 nM)
40

25. abra: Para diszubsztitualt LecA inhibitor (40)*°
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A szomszédos szénhidratkotd helyek athidalasa tehat hatékony utnak bizonyult az
er6sebb inhibitorok fejlesztésében, amelyek képesek a két legkdzelebbi kotohely
kelatképzésére. Ezt igazolta Messaoudi és csoportja, akik mono- és bivalens tioglikozidok
szintézisérdl szamoltak be, mint potencialis LecA inhibitorok. A bivalens szarmazékok (26.
abra), amelyek két galaktoz kotohely keresztkotésére képesek a LecA feliiletén, elegendd
aviditast mutatnak a nanomolaris tartomanyban (20-80 nM) val6é hatékonysag eléréséhez
(16).100

OH OHO o oHH
s oM HO
Ho&/ ¢ OH OH S\Zﬁ\
; T
MeO OMe HO s
Kd 1 um OMe OH Kd 160 nM
41 42

26. abra: A 41, 42 LecA inhibitorok

A lektinek multivalens oligomer fehérjék, amelyek gyakran mutatnak aviditasi hatast
és fokozott affinitast a komplex glikozilalt feliiletekhez. Ezért a tobb szénhidratot
tartalmaz6 multivalens inhibitorok alkalmasak a lektinek gazdasejtekhez vagy szovetekhez
val6 kotddésének megzavarasara, 10102

Kutatécsoportunkban tetravalens kén és szelén tartalmi szénhidrat szarmazékok
LecA-hoz torténd kotddését igazoltdk, mely szarmazékokban szintén triazol gylris
szerkezeti elemek is megtalalhatok.2® (27. abra).

A réz(I) katalizalt cikloaddiciés reakciéval (CuAAc, Katt-kémia) szintetizalt
tetravalens S- és Se-galaktoklaszterek (27. abra) 64-szer jobb gatlas er6sséget mutattak in

vitro a LecA-val szemben, mint a p-galaktéz (*H STD NMR).

OH
Ho%x/ N =0 o
OH o—/" /

o)~
HO O o o~
o P&
H OH O o)
o /bO/Y‘ ~_-0 \ W 5@ HO ;OH
X0

43ax=5§ HO OH
43b X = Se

27. abra: A 43a és 43b tetravalens tio- és szelenogalaktopiranozidok®®
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28. abra: Aggregativ kelat kotési mod a) és aggregacio b) négyértéki inhibitorokkal

Bar a multivalens galaktozidok erdsebb affinitast (nanomolaris tartomany) mutattak a
LecA-val szemben, mint a monovalens analégok, Osszetett szerkezetilk és nagy
molekulatomegiik a gyogyszerszeriiség hianyat €s rossz farmakokinetikai tulajdonsagokat
eredményezhet, amelyek a klinikai vizsgalatok elérésének f6 hatranyai.’*

Ha 6sszehasonlitjuk a monovalens ligandumok kotédési erdésségét mas, multivalens
ligandumokkal, amelyeket a LecA inhibitoraiként fejlesztettek ki, megallapithato,®1%
hogy erésen kot6dd vegyiiletekr6l van szo, amelyek elényei a viszonylag alacsony

molekulatdmeg és az egyszeru szintézis stratégia.

2.4. Fehérje-szénhidrat kolcsonhatasok vizsgalatinak modszerei

A szénhidrat-fehérje kolcsonhatasok nem masok, mint a fehérje és a szénhidrat részek
kozotti inter- és intramolekularis kolcsonhatasok. Ezek a kolcsonhatasok képezik a
szénhidratok lektinek 4ltali specifikus felismeréseik alapjat.' Ezen kdlcsonhatasok fontos
szerepet jatszanak a sejt-sejt és a sejt-extracelluldris matrix (ECM) kolcsonhatasok
modulalasaban, a normal- és betegségfejlodés kiilonbozé bioldgiai folyamataiban, mint
példaul a sejtaktivacio, a ndvekedés szabalyozasa, a rék attétek és a fibrogenezis. gy annak
részletes megértése, hogy ezek a lektinek hogyan lépnek kolesonhatasba a kiilonb6z6
szénhidrat ligandumokkal a betegségek kialakulasa soran, nagyon fontos a lektin-célzott
terapiak kifejlesztéséhez.

A fehérje-glikan kdlcsonhatasok vizsgalatara szamos modszer (izotermalis titracios
kalorimetria - ITC, magmagneses rezonancia - NMR vagy rontgenkrisztallografia-X ray,

SPR, molekula modellezés) ismeretes.

28



Hégye Fanni: Uj, potencidlisan biolégiailag aktiv kén- és szeléntartalmi szénhidrat szarmazékok
szintézise

2.4.1. Az izotermalis titracios kalorimetria (ITC) a kiilonb6zo kolcsonhatasok
termodinamikai paramétereinek meghatarozasat teszi lehetévé, kis ligandum koncentracio
alkalmazasaval, mely méréssel kvantitativan meghatarozhatd két, vagy tébb molekula

interakcidja sordn az entalpiavaltozas, a kotési affinitas valamint a kotési sztochiometria.

2.4.2. Az NMR spektroszkopia, lehetévé teszi ezen kolesonhatasok vizsgalatat oldatban,
fiziologias koriilményeket megkozelitd kozegben.2?"1%® A fehérje receptorokhoz kot6dd
ligandum molekuldk NMR-jeleinek valtozasa az egyik leghatékonyabb megkozelités a
kolcsonhatasok szerkezeti és dinamikus vonatkozasaiba valo betekintéshez. 199110 A telités
atviteli differencia (Saturation Transfer Difference, STD) NMR modszer a legjobban
alkalmazhat6 kdzepes és gyenge affinitast ligandumok (Kp=10°-10-3M) ligandum-fehérje
kolcsonhatasanak vizsgalatara, amelyeket gyors ligandum csere jellemez. 1112

A szelén atom jelenléte szénhidrat szarmazékokban kivald lehetdséget biztosit
biomolekulak szerkezeti elemzésére, valamint a lektin-szénhidrat kolcsonhatasok
tanulméanyozasara '’Se-NMR modszerekkel 113

A kozvetlen "Se NMR detektalast'*'® azonban kedvezétlen ennek a magnak az
alacsony természetes eléfordulasa (7,63%) és csokkent érzékenysége (0,7 *H) miatt. Az
érzékenység javitasa érdekében 2D 'H- "Se HSQMBC (heteronukledris egykvantum
tobbszords kotéskorrelacid) kisérlet alkalmazhaté indirekt "“Se detektalassal CPMG-
INEPT (Carr—Purcell-Meiboom-Gill érzéketlen magok polarizacios transzferrel fokozva)
segitségével. Ezzel a modszerrel a kompetitiv relaxacios és egyéb transzferfolyamatok
miatt a gyakorlatban 20x koriili érzékenységndvekedés érhetd el 113116117

Kutatdcsoportunkban a SeDG-ligandumot "’Se izotoppal disitottak, vagyis az izotop
természetes 7,63%-0s gyakorisagat kozel 100%-ra emelték: (’SeDGal), ami 99%-ig
dusitott di(B-p-galaktopiranozil)szelenid. Ennek a szarmazéknak az alkalmazasaval az
NMR detektalasi érzékenység latvanyos novekedését érték el. Tovabba, igazoltak a *H -
"Se HSQMBC NMR moédszer "’Se dusitott, kombinalt szelén tartalmu-, és szelén atomot
nem tartalmazo ligandumok lektin kotddésének gyors monitorozasat €és a nagy
ateresztOképességli szlirését a kompetitiv kisérletekben. 18

A ""Se-nek a glikozidos kotésbe illusztralt egyszerii bevezetése megnyitja a /'Se-

nel dusitott szelenoglikozidok alkalmazhatdsagat az orvosbioldgiai relevans lektinek
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vizsgalataban. A "'Se izotop bevezetésével az NMR kisérleti idd lecsokkenthetd (azonos
kombinalt érzé¢kenységi elonye valdszintlileg eldsegiti, hogy az NMR versenyképessé
valjon a kotodési/sziirési vizsgalatokban, alacsony koncentracidban, kozel a
fiziologias/sejtes koriilményekhez szelén tartalmi és nem szelén tartalmu ligandumokkal
i8.118

A glikan-fehérje kdlcsonhatasok tanulmanyozasa soran olyan érzékeny modszerek
alkalmazasara is sziikség van, amelyek képesek kimutatni a gyakran eredendéen alacsony
affinitasokat. Egy ilyen megoldas a °F NMR modszerek alkalmazasa a kot6dés vizsgalatok
soran a '°F izotop nagy érzékenységének (0,83% az ‘H-hoz képest), 100%-0s természetes

izotop gyakorisdganak valamint nagy kémiai eltolodasi tartomanyanak koszonhetden. 't

2.4.3. Rontgediffrakcié (X-ray)

A rontgendiffrakcios vizsgélat a leghatékonyabb eszkoz a szilard fazisu fehérje-
ligandum komplexek atomi szintli geometridjanak meghatarozasara.*

Az els6 szerkezeti informacié, a galektin CRD-laktéz komplexben 1évo
rontgenszerkezetébdl szarmazott (PDB kod: 1HLC), amely molekularis szinten irta le a
kotési kdlesonhatasokat. 12

A Gal-3 C ¢és D alhelyeinek aminosavai tartosan jelen vannak; a természetes LacNAc
ligandum a C és D alhelyeken szamos H-kotést képez ezen aminosavakkal; a galaktoz C-4
hidroxilcsoport oxigénatomja a His158, Asn160 és Argl62 aminosavakkal harom hidrogén
kotést alakit ki (29. abra). A H-kotéseken kiviil, a galaktéz egység H-3, H-4 és H-5
hidrogének kolcsonhatnak a Trp181-gyel van der Waals erék révén; dsszesen hét H-kotést

figyeltek meg a galaktoz egység részérdl, harmat a GICNAc-részen: a C3-OH és az Argl62

g 4 65
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¢és Glu184 csoportok kozott.

/

29. abra:Gal-3/N-acetil-laktozamin (LacNAc) (PDB:3ZSJ) komplex szerkezete*

30



Hégye Fanni: Uj, potencidlisan biolégiailag aktiv kén- és szeléntartalmii szénhidrdt szarmazékok
szintézise

A SeDG-nek a hGal-3 CRD-vel képzett komplex kristalyszerkezetének vizsgalata
soran kideriilt, hogy a Se-glikozidos kotés miatt a tavolabb es6 galaktoz gytirii a szénhidrat-
koété domén (CRD) D-alhelye felé iranyul, mely stabil kdlcsonhatasok kialakulasat teszi
lehetévé a CRD Argl62, Glul84 és Argl86 aminosav oldallancai €s a szénhidrat egység
C2’-hidroxil csoportja k6zott (30. abra).

30. abra: A 15 SeDG/hGal-3 CRD komplex kristalyszerkezete!?*

A LecA lektinnek a D-Gal iranti nagy szelektivitasa az O-2 és O-3 atomok H-kotési
kolcsdnhatasaibol adédik az Asnl107 maradékkal, amely maga is részt vesz a Ca?
koordinacidjaban a kotéhelyen. (30. abra b)). Az O-4 hasonlé mddon 1ép kdlecsonhatasba
a Thr104-gyel és az Asp100-zal. Ezenkiviil az O-6-ot egy vizmolekulaval, a His50-nel és
a GIn53-mal valé kolcsonhatasok stabilizaljak. A LecA Gal-koté helyek kozotti
legrovidebb tavolsag ~ 29 A. (31. 4bra).

ASN-107
@)

703 A

31. abra: A LecA tetramer szerkezete (PDB: 10KO), a Ca®" (magenta gombok) és a
galaktoz kot helyek kozotti legrovidebb tavolsag (gorbe nyil) feltiintetésével '
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3. Célkitiizés
3.1. Uj, potencialis galektin-3 inhibitotok

Kutatasok igazoljak, hogy a hGal-3-hoz valé kétddés szempontabdl nélkiilézhetetlen
a B-D-galaktoz 4-OH és 6-OH csoportjai, azonban a 2-OH és 3-OH csoport nem 1ép
kozvetlen kolcsonhatasba a lektinnel. Azt is megfigyelték, ha a szénhidrat egység C-3-as
helyzetben aromds szubsztitenseket alakitanak ki, novelni tudjak a kdlcsonhatas
erésségét.l? A leghatdsosabb inhibitorok kozé tartoznak azok a bivalens TDG/SeDG
szarmazékok, melyek a 3,3’-helyzetben N,O-di-aril/aralkil  szubsztituenseket
tartalmaznak.*?3%124 Kimutattak, hogy a C-3 helyzetben 1év6 aromdas csoportok 7-m
kolesonhatasba 1épnek a lektinben 1évé aromas aminosavakkal, ezzel akar nanomolos
kolcsonhatas is elérhetd. A TDG szarmazékok tovabbi elonye, hogy az anomer helyzetben
1évé S-atom ellenall az enzimatikus hasitasnak.'?® Nilsson és munkatarsai szamos 3,3’-N-
diszubsztitualt TDG szarmazékot allitott eld, melyek koziil néhany nanomolos Kd
értékkel rendelkezik (Gal-3).4>%

Ezen el6zmények ismeretében a doktori munkdm egyik célja, 11j potencialis Gal-3
inhibitorok szintézise; olyan szimmetrikus TDG és SeDG szénhidrat szarmazékok,
melyek a 3,3’-helyzetben N-heterciklusos és/vagy homoaromas szubsztituenseket
tartalmaznak, és a szubsztitensek oxigén atomon keresztiil kapcsolodnak a galaktoz
egységhez (32. abra). Az N-heterociklusok koziil bimanra és az aromas jellegti kinolinra
esett a valasztasunk. A biman syn izomer fluoreszcens tulajdonsaggal rendelkezik, mig az
anti izomer foszforeszcens tulajdonsaggal bir.!?® Az elébbi tulajdonsag elényds lehet

kiilonboz6 biologiai vizsgalatokban, 27128
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32. abra: Tervezett aralkil/N-heterociklusos 3,3’-di-O-TDG/SeDG szarmazékok
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A kutatast terveztiik kiterjeszteni olyan TDG szarmazék eldallitasara, melyekben

a TDG 3,3’-helyzetében az aromas csoport kén atomon keresztiil kapcsolodik a szénhidrat

egységekhez.
OH OH AES OH
O,
. sOHT S
AT OH ,o OH

33. abra: Aril 3,3°-di-S-TDG szarmazék
3.2. Potencialis LecA inhibitorok

Irodalombdl ismert, hogy a LecA specifikus kolcsonhatasba 1€ép D-galaktoz tartalmu
ligandumokkal.# A LecA ligandumok tarhdza nagyon szertedgazod, mono-, di-, tetravalens
inhibitorokat egyarant teszteltek LecA kolcsonhatasi vizsgalatokban. Kutatocsoportunkban
mono- és tetravalens tio-és szeleno galaktozidok LecA lektinkdtédését tanulmanyoztak.
Megallapitottak, hogy a propargil szeleno-B-D-galaktopiranozid 8-szor erésebb, a
tetravalens szeleno-szarmazék pedig 256-szor ersebben kotédott a LecA-hoz *H STD
NMR kolcsonhatas vizsgalatokban a D-galaktézhoz képest.’® Az eredmények is
alatamasztjak azt a tényt, mely szerint a multivalens inhibitorok szamos esetben erdsebben
kotddnek a LecA lektinhez, azonban a nagy molekulatomegiik rosszabb farmakokinetikai
tulajdonsagokat eredményez.

Ezen ismeretek birtokaban a kovetkez6 szintetikus célkitiizésiink, olyan uj, bivalens-
szelenogalaktopiranozidok szintetizalasa CuAAC-reakcioval, melyek potencialis LecA
lektin inhibitorok és az \ij szarmazékokban a kozponti magok homo- és heteroaromas

gyliriirendszerek (34. abra).

HO OH

%?wﬂ A

ﬁm‘

34. abra: Bifunkcios triazolo-B-D-szelenogalaktopiranozid-szarmazékok
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A monovalens szarmazékok szintézise tovabbra is fokuszban maradt (5 Selvigaltin, a
Gal-3 inhibitor,*® vagy a 37 szubsztitualt fenil galaktopiranozid szarmazék, LecA
inhibitor®).

Irodalomban ismert a szelén tartalmt galaktozid szarmazékok kotddése lektinekhez
(Gal-3, LecA).1®12L A gszelenoglikozidok ellenallnak a hidroldz enzimeknek, azonban a
tioglikozidoktdl eltéréen, a szelén atomnak koszonhetéen lehetévé valik ezen szarmazékok
lektinekhez torténd kotddés vizsgalata ''Se NMR modszerekkel. ** Doktori munkam utolsé
célkitlizése valtozatos szerkezetli, potencialis biologiai aktivitadsua monovalens aralkil 3-D-

szelenoglikopiranozid-szarmazékok szintézise (35. abra).
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Gal Ry = OAc, R, = H 56, 57 . II
Glec Ry =H, Ry = OAc ~

35. abra Aralkil szeleno-p-p-glikopiranozidok
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4. Sajat vizsgalatok
4.1. 3,3’-di-O-aralkil TDG és SeDG szarmazékok
4.1.1. TDG és SeDG grammos mennyiségii eléallitasa

A célkitlizésben megfogalmazott vegyiiletek eldallitdsahoz fontos szintetikus 1épés volt
a 61 TDG ¢és 15 SeDG alapanyagok tobb grammos mennyiségli eldallitdsa. A
Iéptékndvelésen tilmenden egy olyan modszert kivantunk kidolgozni, amellyel rovid ido
alatt, egyszerii reakciokoriilmények kozott, koltséghatékony eljarassal szintetizalhatok az
emlitett alapanyagok. Kisérleteinket a 62 TDG-peracetat eldallitasaval kezdtiik. Irodalmi
modszereket teszteltiink elsdsorban a 1éptékndvelés szempontjabdl, de fontos volt a
koltséghatékonysag is.

OR __OR OR

g&/ g,
RO

S

RO o

OR OR

61R=H (TDG) 62 R = Ac (TDG acetat)
36. abra: 61 TDG és 62 TDG-peracetat

A 62 vegylilet el6allitasara hat kiilonbdz6 modszert vizsgaltunk (1. tablazat). Az els6
modszert fazistranszfer katalizalt koriilmények kozott valositottuk meg, a 63 2,3,4,6-tetra-
O-acetil-a-D-galaktopiranozil bromidot toluolban oldottunk melyet Na,S-9H,O-al és
NaHSO4-H,O keverékével reagaltattunk, katalizatorként tetrabutil-ammoénium bromidot
(TBAB) alkalmaztunk. A reakcidelegyet 20 percig forraltuk. A feldolgozast kdvetéen a 62
bisz-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-galaktopiranozil)-szulfidot absz. MeOH-bol
atkritalyositottuk. A reakcio hozama 89% volt. A sikeres szintézist kovetden elvégeztiik a
reakcid méretnovelését, 1,5 g acetobromgalaktozbol kiindulva, azonban csak alacsony
hozammal (22%) izolaltuk a 62 TDG-oktaacetatot, ezért elvetettik a nagyobb
mennnyiségben torténd eldallitast.t

A masodik esetben 64 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-tio-p-D-galaktopirandzt és 63 vegyliletet
reagaltattunk DMF-ben, EtN jelenlétében, ebben az esetben tobb komponensi
reakcidelegyet kaptunk.®? Nem izolaltuk a 62 szarmazékot.

A kovetkezd reakcioban 64 tiolt oldottunk acetonban majd K,COs-t és a 63

szarmazékot adtuk az oldathoz. A reakciot 1,5 o6ran keresztiil kevertettik
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szobahémérsékleten. Tobb komponensii reakcidelegyet kaptunk, e modszer szerint is
alacsony hozammal képzddott a 62 TDG-peracetat. Megallapitottuk, hogy ez a modszer
sem alkalmas méretndvelésre. %

A negyedik modszer szerint, 65 2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-galaktopiranozil-
izotiuronium-sot reagaltattunk EtsN-al absz. MeCN-ben, de ebben az esetben is
tobbkomponensti reakcidelegyet kaptunk, melyet nem elemeztiink tovabb.

A kovetkezd elballitasi kisérletet egy 2014-es argentin cikk alapjan végeztiik el.!3*
Ebben a reakcioban 65 vegyiiletet reagaltattunk a 63 bromiddal, azonban a csekély (23%)
hozam miatt ezt a modszert sem tartottuk alkalmasnak a 62 TDG-oktaacetat nagy
mennyiségl eldallitasara.

Di Gaetano és munkatarsai 2019-ben szimmetrikus és nem szimmetrikus tiodiglikozid
szarmazékokat allitottak el6 kdzepes hozamokkal. A nem szimmetrikus szarmazék
eléallitasahoz 66 bisz-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-galaktopiranozil)-diszulfidbol indultak
ki, natrium-tetrahidrido-boratot (NaBH.) hasznaltak redukaldszerként és argon atmoszférat
alkalmaztak. Az igy eléallitott intermediert reagaltattak 2-acetamido-3,4,6-tri-O-acetil-p-
D-gliikopiranozil-Kloriddal reduktiv koriilmények kozott. Az j, vegyes tiodiszacharid
szarmazékot 62%-al izolaltak.®*® A 62 TDG-acetatot 2,3,4,6-tri-O-acetil-B-D-
gliikopiranozil-jodidbol kiindulva, a 2,3,4,6-tri-O-acetil-B-D-gliikopiranozil tiolattal
reagaltatva allitottak eld. A 62 szarmazék nagy mennyiségii szintézisét a 63 bromid (jodid
helyett) és szimmetrikus 66 digalaktozil-diszulfid oktaacetatbol terveztiik eléallitani.

A 66 diszlfidot 3 egyszerii szintetikus modon allitottuk eld irodalmi modszerek alapjan.
A 63 szarmazékot tiokarbamiddal acetonban reflux hémérsékleten reagaltatva a 65
izotiurénium-sét allitottunk eld, melyet vizes-DKM-0s elegyben Na,S,Os-tal bontottunk
el, jo hozammal izolalva a 64 vegyiiletet. A tiolbol oxidativ koriilmények kozott képezhetd
diszulfid. Az oxidacios 1épést H2O, (33%)-al, katalitikus mennyiségii Nal jelenlétében,!3®
EtOAc oldoszerben végeztiik el, melynek eredményeképpen kivalo hozammal izolaltuk a
szimmetrikus 66 diszulfidot. A 62 TDG-oktaacetat kiindulasi anyagait néhany egyszeri és

gazdasagos 1épésen keresztiil allitottuk el6. Mindegyik szintetikus 1épés méretndvelheto.
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A 66 ¢és 63 vegyiiletekbdl, natrium-tetrahidrido-borat jelenlétében (NaBH4), argon
atmoszféraban 93%-0s hozammal szintetizaltuk a 62 acetatot. Zemplén modszer szerint
eltavolitva az acetil véddcsoportokat j6 hozammal izolaltuk a 61 TDG-t.

A mobdszer nagy elonye, hogy széles korben alkalmazhatdé szimmetrikus és
nemszimmetrikus tiodiglikozidok el6allitasara.

+ Reaktans(ok) AcO  OAc

Kiindulasi vegyiiletek O s
63-66 Reakciokdrilmények AcO

OAc
62 2

37. abra: A 62 TDG-oktaacetat képzése
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1. Tablazat: A 62 TDG-oktaacetat el6allitasanak reakciokoriilményei

A tovabbiakban megvizsgaltuk, hogy ez a reakcio kiterjeszthetd-e szimmetrikus szelén
tartalmu diszacharid eléallitasara. A 62 TDG-oktaacetat eldallitasanak mintajara kisérletet
tettiink a 69 SeDG-oktaacetat grammos mennyiségl szintetizalasara. Kiindulasi anyagként
68 digalaktozil-diszelenid-oktaacetatot allitottunk el6, melyet kezdetben KOH/H.O/aceton
63 bromiddal®*® 70%-al

elegyében 67 izoszelenurénium-sobol és

izolaltunk.
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Kutatocsoportunkban kidolgoztunk egy modszert, mely alapjan 67 vegyliletb6l, EtzN-al,
absz. MeCN-ben, szobahémérsékleten, 90%-os hozammal, melléktermék képzédése
nélkiil, rovid reakcididével, grammos mennyiségben allithatd el6 a 69 SeDG-oktaacetat
kiindulasi vegyiilete. Ezt kovetden, a 62 TDG-oktaacetat esetén leirt modszer szerint a 68
bisz-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-D-galaktopiranozil)-diszelenidbdl és 63 bromidbol, reduktiv
koriilmények kozott j6 hozammal izolaltuk a 69 védett SeDG szarmazékot.®® A

védoécsoportokat Zemplén modszer szerint tavolitottuk el. (38. abra)
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38. abra: SeDG 15 eldallitasanak szintetikus [épései

A modszert teszteltiik védett, nem szimmetrikus tio- és szelenodiglikozid eléallitasara
is, a megfeleld szimmetrikus 66 diszulfidbol- illetve 68 diszelenidbdl, 63 bromiddal'®® jo

hozamokkal izolaltuk a védett szarmazékokat. (39. abra)
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39. abra: Nem szimmetrikus tio- és szelnodiglikozid szarmazékok 71, 72 elballitasa
4.1.2. 3,3’-di-O-aralkil-TDG szarmazékok eléallitasa

Bojarova és munkatarsai 2020-ban beszamoltak a 3,3’-helyzetben szubsztitualt
aralkil tipust csoportokat tatalmazé TDG szarmazékokrol.'?* A szerzék a kereskedelmi
forgalomban kaphatdé TDG-bdl indultak ki, a szintézis soran 5 ekv. DIPEA-t hasznaltak, 8

ekvivalens arilmetil-bromidokkal dolgoztak, a reakciokat szamos esetben mikrohullamu
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reaktorban hajtottak végre, 18-24 6ras reakcio idovel, alacsony hozamokkal szintetizaltak
kis mennyiségli terméket (100 mg TDG-b6l; benzil szarmazék: 36 mg, 30%). A 3,3’-
(naftalin-2-il)metil-TDG szarmazékot a fent emlitett moédon absz. 1,4-dioxanban, 70 °C-
on, DIPEA és 4 A molekulaszita jelenlétében erételjes kevertetés mellett 2 oras
reakcididdvel szintetizaltak. Ezt kovetd 1épésben a reakcidelegyet argon atmoszféraban
lefagyasztottak és liofilizaltak, ezutan jra oldottak absz. 1,4-dioxanban, hozzaadtak a 2-
brommetil-naftalint és MW reaktorban 12 6raig kevertették az elegyet, majd feldolgoztak,
igy 36% hozammal kaptdk meg a vart terméket. A szarmazékok Gal-3-hoz torténd
kotodését vizsgaltak, megallapitva, hogy az aralkil szubsztituensek erésebben kétddnek a
lektinhez, mint a TDG.

Az aromas szubsztituenst tartalmazd TDG szarmazékok bioldgiai aktivitasa
ismeretében kivantuk bdviteni a TDG szarmazékok korét 1j, heteroaromas és N-

heterociklusos szubsztituensekkel (40. abra).
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40. abra: 3,3’-di-O-heteroaralkil/N-heterociklusos TDG szarmazékok

Els6ként fluoreszcens tulajdonsaggal bird, kis molekulatomegii N-heterobiciklust
valasztottunk, amely egy kozponti 1,5-diazabiciklo[3.3.0]oktadiéndion 78 egységgel
rendelkezik, amit .,,biman” vaz elnevezéssel hasznal az irodalom.'*°

A biman vaz eléallitasakor Syn- és anti- biman izomerek keletkeznek. A 78 syn-
izomer a f6 termék, erés fluoreszcens tulajdonsaggal bir az ultraibolya-lathato (UV-vis)
tartomanyban. Az 78a anti-izomer, mely a melléktermék, kevésbé polaris és nem
fluoreszkal 1%

Kutatocsoportunkban eldszor szintetizaltak olyan szénhidrat szarmazékokat,
melyben a szénhidrat egység tio-, szeleno- glikozidos kotéssel, diszulfid kotéssel illetve

triazol gytiriivel kapcsolodott a Syn-biman vazhoz (41. abra, 73(a-f)). A syn-szarmazékok

39



Hégye Fanni: Uj, potencidlisan biolégiailag aktiv kén- és szeléntartalmi szénhidrat szarmazékok
szintézise

a fluoreszcens tulajdonsag révén kiilonbozo biolodgiai aktivitas vizsgalatokban alkalmas

szarmazékok lehetnek. 141127

73a (X = S, B-D-Glc) 73d (X = S-S, B-D-Gal)
73b (X = S, B-D-Gal) 73e (X = Se, B-D-Glc)
73c (X = 8-S, B-D-Clc) 73f (X = Se, p-D-Gal)

41. abra: Syn-biman alapt tio-, diszulfido- és szeleno-glikopiranozidok

Célkittizéstinkben megfogalmaztuk a 3,3’-helyzetben syn-biman szubsztituensii
TDG szarmazék szintézisét. A syn-(Me; Me)B nagy mennyiségben torténé eldallitasat
irodalmi modszer szerint végeztiik el.}*? A 74 2-metil-acetecetésztert hidrazin-hidrattal
reagaltattuk reflux korilmények kozott. A 75 3,4-dimetil-2-pirazolin-5-ont j6 hozammal
allitottuk el6, melynek a Kklorozasi 1épését 76 1,3-diklor-5,5-dimetilhidantoinnal
valésitottuk meg.

A tovabbiakban a 77 3,4-dimetil-4-klor-2-pirazolin-5-ont vizmentes kalium-
karbonattal absz. DKM-ban reagaltatva a 78 (syn-(Me; Me)B- és 78a anti-biman (anti-(Me;
Me)B keverékéhez jutottunk.*® (42. abra).

o 0
g
o NS0
o 0 H /
Cr 76 cl
o NHarNH"H;0 N 16 NH
(¢] —_— =N =N
EtOH CHCly

reflux, 1h,
74 argon atm. 75 87%
K,CO3

syn-Biman anti-Biman
51% 26%

42. abra: Syn-(Me; Me)B eldallitasa
A 78 syn-(Me; Me)B bromozasat ekvivalens mennyiségli brommal végeztiik,
reakci6 i1d6 2 nap volt, a hozam a 79 monobrom szarmazék esetében 42% volt a hozam, a
80 dibrombiman szarmazékot pedig 25%-al szintetizaltuk (43. 4bra); az
oszlopkromatografias tisztitdsi moddszer nehézsége, hogy fénytdl elzart helyen kell

dolgozni, ugyanis a képz6d6 bromid-szarmazékok fényre érzékenyek.
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_Bry DKM
szh., 2 nap

Syn- (CH3 CHj) 42% 25%

43. abra: Mono- és dibrom-biman szarmazékok eléallitasa (79, 80)

A kovetkezé szubsztituens, mellyel a TDG-szarmazékok tarhazat béviteni
kivantuk, egy kinolin szarmazék. Azért esett a kinolin vazra a valasztasunk, mert szamos
bioldgiailag aktiv molekula szerkezetében megtalalhatdo, gyakran alkalmazzak
gyogyszertervezésben. A kinolinrol kimutattak tobbek kozott, hogy malaria-, baktérium-,
gombaellenes; gorcsoldd, gyulladascsokkentd és fajdalomesillapito hatéssal rendelkezik. 44

Az alapanyag (TDG) grammos mennyiségli eldallitasat kovetéen kezdtik el a
kisérleteket a syn-biman-4-ilmetil- és kinolin-2-ilmetil- TDG szarmazékok eldallitasara.

Ezen el6zményekre tdmaszkodva, a 62 vegylilet dezacetilezését kdvetden a 61 TDG-
b6l sztannilidén-acetal komplexet képeztink Bu,SnO-al, absz. metanolban reflux
hémérsékleten,’* majd az acetélt reagaltattuk 79 brommetil-syn-biméannal és 2-brommetil
kinolinnal, fazistranszfer koriilmények (TBAB) kozott, absz. THF-ben, 60 °C fokon, t6bb
oran at torténd kevertetéssel. A biman szarmazékot 32 oras reakciodd alatt sem sikeriilt
izolalni a reakcidelegybdl. A 2-(broémmetil)kinolinnal térténd reakcioban a hosszu reakcio
1d6 (18 ora), a nagy feleslegben (6 ekv.) felhasznalt reagens €s az igen csekély hozam miatt
sziikségesnek tartottuk a reakcio koriilmények optimalizalasat (44. abra).

Nilsson és munkatarsai’*® B-D-metilgalaktozidot reagaltattak Bu,SnO-al reflux
koriilmények kozott, majd a sztannilidén-acetalt oldottak absz. 1,4-dioxanban, TBAB-t
hasznaltak fazistranszfer katalizatorként, 1,5 ekv. 2-(brommetil)naftalint alkalmaztak
reagenskeént, a reakciot 85 °C-on kevertették.

A reakciokoriilmények tesztelése soran oldoszert valtottunk, absz. THF helyett absz.
1,4-dioxanban végeztik a sztannilidén acetadl hasitasokat, 85 °C fokra emeltiik a
hémérsékletet és felére csokkentettiik a felhasznalt reagensek mennyiségét (3 ekv.).14®

Az optimalizalt reakciokorilmények kozott a 3,3’-di-O-szubsztitualt 44 kinolin
szarmazékot jo hozammal izolaltuk. A 79 brommetil-bimannal végzett reakciok azonban

sikertelenek voltak ezen reakciokoriilmények kozott. DIPEA jelenlétében, mikrohullamu
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aktivalas mellett sem tapasztaltunk termék képzédést. Erdekes megfigyelés volt, hogy a 79
monobrém-biman reagens 140 °C fokon sem bomlott el MW-ban 50 W-os teljesitményen.
Az 0j szarmazék Gal-3 lektinhez torténd kotddés vizsgalatahoz sziikséges volt
tovabbi, az irodalombol ismert szarmazékok eldallitasara is, tovabba szintetikus
aspektusbdl nézve azon szarmazékot is terveztiik kivalasztani, mely a tovabbiakban uj
TDG szarmazék(ok) eldallitasanak kiindulasi anyagaként szolgal.
Az irodalomban ismert szarmazékokat 81-83 az 1ij, optimalizalt reakciokoriilmények
kozott, a sztannilidén-acetal gyliriinyitasat benzilbromiddal, 2-brommetil naftalinnal és 4-

brommetil-7-metoxi-kumarinnal is elvégeztiik (44. abra),12443147.148

Ac  CH3;OH/CH,ONa,
AcO OAG “sn, b HO oM Ho
0 HO
T e o s 0
OH OH

61
1) Bu,SnO/absz. MeOH, reflux, 3h

(o] o]
» N 2) 3 ekv. ArCH,Br, TBAB,
Z \ N /
N absz. 1,4-dioxan,
44 45 81

argon atm., 85 °C, 8 h

(63%) (nr) (60%)
Ar
s el R S
e
82 83 0
(30%) (47%)

44, abra: 3,3’-di-O-aralkil-TDG szarmazékok eldallitasa

A 2. tablazat 6sszefoglalja a kiilonb6z6 reakciokdriilmények kozott izolalt hozamokat.

R I
Ssz. | Aralkil reakténs €a0eNS | Oldészer | 1a6 | Tec | lzolalt
mennyiség hozam
1. | Brommetil bimén 6 ekv. asz. | 3y 6ra | eooc | MM Vvolt
THF konverzio
, e absz. 1,4- ) 140°C | nem volt
. B til kv. 14
2 rommetil biméan 3 ekv dioxén ,5 ora (MW) | konverzo
, Ny 1 absz. ,
3. | 2-(brommetil)kinolin 6 ekv. THE 18 6ra | 60°C 10%
absz. 1,4-
4. | 2-(brommetihkinolin | 3 ekv. S 86ra | 85°C | 63%
dioxan
. . absz.
. B I- 2 kv. 41 6 ° -
5 enzil-bromid X 6 ekv THE ora 60 °C
6. Benzil-bromid gekv. | LA gia | ssoc | 30w
dioxan

42



Hégye Fanni: Uj, potencidlisan biologiailag aktiv kén- és szeléntartalmii szénhidrat szdarmazékok
szintézise

2- absz.
7. . . 6 ekv. 186 60°C 23%
(brémmetil)naftalin THF ora ’
2- absz. 1,4- . o N
8 (brommetil)naftalin 3 ekv. dioxan § ora goc 60%
9.4 4-br01_nmet11-7_- 6 ekv. absz. 206ra | 6ooc | MEM VOIF
metoxi-kumarin THF konverzo
4-brémmetil-7- . 1,4-
10.b brommetil-7 ek, | %L 86ra | 85°C | 47%
metoxi-kumarin dioxan

2. Tablazat: 3,3’-di-O-aralkil-TDG szarmazékok el6éallitasanak

reakciokoriillményei

A szintézisek soran csokkentettiik a reakcid idoket (3 6ra a sztannilidén acetal képzésre
és 8 ora a végtermékekre), 3 ekv. reagenst alkalmaztunk, nem hasznaltunk DIPEA-t, nem
hasznaltunk mikrohullamu reaktort és az altalunk kidolgozott modszer szerint eldallitott
TDG-bdl indultunk ki, ezaltal kevesebb vegyszert hasznaltunk és jelentésen csokkentettiik
az eldallitas koltségeit. Az eljarassal 23.560 Ft-ért 1,4 g TDG-t tudunk eléallitani, mig a
kereskedelmi forgalomban kaphaté TDG 25 mg-ja 15.900 Ft-ba keriil. A reackidk soran
nyert szarmazékok koziil a 81 3,3°-di-O-naftil-2il-metil-TDG szarmazék, mely kiindulasi
anyagat képezi tovabbi tiodiglikozid szarmazékoknak- j6 hozammal képz6dott, konnyen
kezelhetd szilard vegyiilet, grammos tételben allitottuk eld.

Dr. Fehér Krisztina, tudoméanyos fémunkatérs és Balogh Alex Kalman PhD hallgatd
molekularis dokkolasi szamitasokat végeztek az aromas szubsztituenseket tartalamzo TDG
szarmazékokkal Gal-3-al torténd kolcsonhatas vizsgalat céljabol. A szamolasok soran
vizsgaltak, hogy a kiilonboz6 homo- és heteroaromas szubsztitensek hogyan befolyasoljak
a kotodési affinitdas mértékét, és mivel magyarazhatdé a kolcsOnhatas erdsségének
kiilonbsége. A dokkolasok soran a TDG ¢és a hGal-3 galektin CRD-jéhez valo kotodését
vettek alapul, majd vizsgaltak, hogy a homo- vagy heteroaromas aromas gytriit tartalamazo
TDG-szarmazékok esetén milyen mértékben valtozik a kdtddés eréssége. Megallapitottak,
hogy a TDG apolaris jellegli szubsztituensei kolcsonhatasba 1épnek a Trp-181
oldallancaval, valamint hidrogénkotést alakitanak ki az Arg-162 aminosavval, ezaltal

erosebb kotddést biztositva, mint a TDG.
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Dr. Timari Istvan egyetmi adjunktus és Farkas Laszl6 Bence PhD hallgato vizsgalta a
61 TDG és a 44, 81, 82 aromas szarmazékok kotddését hGal-3 lektinhez *H STD NMR
modszerrel, mely mérések kiértékelésével Kp értékeket allapitottak meg. Kimutattak, hogy

az 1j, 44 kinolin szarmazék kotédik hGal-3-hoz.

4.1.3. A 3,3’-di-O-aralkil-SeDG szarmazékok eloallitasanak szintézis stratégiai

Molekulamodellezési vizsgalatok eredményei szerint a 15 szelenodigalaktozid
(SeDG) még erésebben kotddik hGal-3-hoz, mint a TDG. A 3,3’-di-O-aralkil TDG-
szarmazékokon tal, szelén tartalmt 3,3’°-di-O-szubsztitualt szelenodigalaktozidokrol is
kimutattak, hogy kétédnek a hGal-3-hoz.®

Di Gaetano és munkatarsai 84 p-metoxifenil 2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-
galaktopiran6zbdl kiindulva 8 1épésben allitottak el6 a 17 3,3’-di-O-benzil-SeDG

szarmazékot (45. abra).®®

OCH.

AcO OAc /©/ ®  glepes OH OH

A éol O < & Se

037D © OH)
84 é 17 /2

45. abra: A 3,3°-di-O-benzil-SeDG eldallitasa

Az irodalmi elé6zményben emlitett G625 koddal regisztralt szelenodigalaktozid
szarmazék (16) tobbszoros kotddési affinitast mutatott a Gal-3-al szemben, mint annak tio-
analdgja (1, GB0139).%

Ezen elézmények ismeretében a szintetikus terveink kozott szerepelt, a
szimmetrikus TDG szarmazékok eldallitasan tal, 0j szimmetrikus SeDG szarmazékok
eléallitasa is, melyek a 3,3’-as helyzetben homo- és heteroarilmetil illetve syn-biman

szubsztituenseket tartalmaznak.

HO _OH Ho ©OH 1. Bu,SnO, OH OH Ar—\o OH
Se o S EE—— Se o
HO OH OH 2. Ar-CHy-Br, A O oy OH
15 absz. 1,4-dioxan
TBAB, 85°C

[e] [e]
46 47 * 48
46. abra: A 3,3’-di-O-aralkil- és N-heterociklusos SeDG szarmazékok

A 3,3’-di-O-aralkil-SeDG szarmazékok eldallitasat a 3,3°-di-O-aralkil-TDG

srer
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A szimmetrikus 68 diszelenidet 67 izoszelenuronium-sobdl allitottuk eld az altalunk
kidolgozott modszer szerint (38. abra), majd a SeDG-v¢ alakitottuk. A SeDG-bdl Bu,SnO-
dal sztannilidén-acetal komplexet képeztiink absz. MeOH-ban, a kovetkezd 1épésben
kiilonb6z6 arilmetil-bromidokkal reagaltattuk, fazistranszfer koriilmények kozott, absz.
1,4-dioxanban. A syn-biman-4-ilmetil, kinolin-2-ilmetil-, naftalin-2-ilmetil- szubsztituent
SeDG-szarmazékokat azonban nem sikeriilt ezzel a modszerrel eléallitani, mely tényt
alatdmasztottdk a reakcidelegyekrol késziilt LC-MS mérések.

Kutatocsoportunkban a 85 7/SeDG-t 63 acetobrom-galaktdzbol, reduktiv koriilmények
kozott 77Se izotoppal torténd reakcioban allitottak elé (47. abra),'*° valamint Di Gaetano

és csoportja is monoszacharidbol kiindulva végezték el az SeDG szarmazék eldallitasat.®®

AcO
. cQ SOAC 1. absz. MeCN OH OH
Se + NaBH, NaHSe”” + O Ar atmoszféra 0 77
absz. EtOH AcO 0 HO se
€98, 2.CH;0Na, CH30H g5 O

2

63

47. abra: Szimmetrikus 77SeDG 85 elallitasa

Az 0j SeDG szarmazékok szintézisét monoszacharidbol kiindulva terveztiik. A
szintetikus munkankat elészor a 49 naftil-2-metilt és a 47 4-(bréommetil)syn-bimant
tartalmazo szarmazékok elballitasaval kezdtik. B-D-galaktoz-peracetatot 51 p-metoxi-
fenollal reagaltattunk, Lewis-sav jelenlétében® jo hozammal nyertiik szilard forméban a
84 szarmazékot, tobb grammos tételben. Az acetil védGcsoportokat Zemplén-koriilmények
kozott eltavolitottuk, majd Bu,SnO-dal sztannilidén-acetalt képeztiink a mar ismertetett
korilmények kozott. Az acetal szelektiv gylirii nyitasat a 79 4-(brommetil)syn-bimannal és
2-(brommetil)naftalinnal végeztiik el, TBAB fazistratszfer koriilmények kozott (48. abra).
A 79 biman szarmazékkal torténd reakciod soran nem tapasztaltunk konverziot, a naftalin-
2-ilmetil szarmazékot jo hozammal izolaltuk. Ezt kovetden a szabad hidroxil csoportokat

acetil véddcsoporttal védtiik.
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OCH;  BuSnO Bu OCH;
AcO OA M OOOH OCH, O OH
C ¢ e AcO  OAc NaOMe HO LOH absz MeOH \Sn/
O oAc ————» o &/ — AN o
AcOMRS BF3.OEt, o) absz MeOH HO reflux S
© TEA, absz. DKM AcOTD
86 Ar gaz 84 88
73% ArCH,Br 859
TBAB, absz. 1,4-dioxan .
Ar gaz
OCH;
o} o AcO OAc OCHj;
(AC)ZO absz. Py HO OH
MDD o "
N AcO A0 o
90 (Ar: 2-naftil, 81%) OH
(n.r) *

89 (Ar: 2-naftil, 94%)

48. abra: PMP 3,3’-di-O-naftalin-2-il-B-D-galaktopiranozid szarmazék (90)

A PMP csoport eltavolitadsat két modszer szerint végeztiik el. Az elsdben, mely az
irodalombol jol ismert eljards, CAN-t hasznaltunk, a hasitdst CH3CN:H,O = 4:1
oldoszerelegyben hajtottuk végre.’®*% A reakcid csekély hozama miatt (25%) mas
modszert kerestiink a PMP csoport eltavolitasara. Tovabbi irodalmazast folytattunk; Junjie
Liu és Chi-Huey Wong acetal tipusu véddcsoportok eltavolitasat valdsitottak meg
Selectfluor® (1-(klorometil)-4-fluor-1,4-diazabiciklo[2.2.2]oktan-bisz (tetrafluor-borat)
reagenssel .t

A Selectfluor® alkalmas 2-dezoxi-2-fluorglikozidok eldallitasara glikalokbol
enyhe reakciokoriilmények kozott;'521%% aktivalja a tioglikozidokat, és reakcidoképes
szulfonium koztitermékeket képez, amely glikozidképzési reakcidkban alakithatok tovabb.

Figyelembe véve a Selectfluor® elektrofil és oxidativ tulajdonsagait, a szerz6k arra
a kovetkeztetésre jutottak, hogy a reagens elektronban gazdag véddcsoportok hasitasara
alkalmas lehet. A p-metoxibenzilidén védécsoport a diolok egyik védOcsoportja. A
védOcsoport eltavolitasa altalaban savas (példaul 80%-os AcOH) vagy oxidativ
koriilményeket (pl. DDQ) igényel. A PMBnN csoport eltavolitisinak enyhe hasitasi
koriilménye sziikségessé valik, tobb funkcios csoport jelenlétében komplex szénhidrat
szarmazékok  szintézisben. 1,2 ekvivalens reagenssel, MeCN:H,O (5:0,25)
oldoszerelegyben 5 o6rds reakcididoében kivalo hozamokkal tavolithatdo el a p-
metoxibenzilidén véddcsoport.

Kisérletet tettink a PMP csoport eltavolitasara 2NAP csoport jelenlétében
Selectfluorral®. A 90 szarmazék esetén a Selectfluorral térténé PMP csoport eltavolitas az
anomer centrumrodl, jo6 hozammal, 24 6ras reakciodo alatt sikeres volt, mely reakcioban

91(a,b) anomer keverék képz6dott (49. abra).
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AcO OAc
O

° AcO

90

e L

OCHg 1. (NH4),Ce(NO3)g
MeCN:H20 (4:1)

2. Selectfluor
MeCN:H,0 (5:0.25)

AcO OAc
0}

0 Aco OH

91a,b

49. abra: PMP csoport eltavolitasa

A 3. tablazat 0sszefoglalja a PMP csoport eltavolitasara elvégzett két modszer

hozamait és reakciokoriilményeit:

. . . Reakcio , . Hozam,
Ssz. Kiindulasi vegyiilet Kériilmények Vart vegyiilet Megjegyzés
OCH, 31%
AQ EOAC Q CAN AC@« nem
{0} o Q
1. 0750 MeCN:H20 0D o végeztiink
55 (41) 91a,b méret
150 novelést
OCH3
70%
AcO OAc ® AcO OAc
) S OQ iﬂeé%g!ﬂoro A sikeres
. AcO .2 AcO OH P
OO 55 (5:0,25) otab rfler;::[
151 novelés

3. tablazat: PMP csoport eltavolitasanak koriillményei

A reakciolépések csokkentése érdekében 90 szarmazékbol kiindulva kisérletet
tettiink egy 1épésben anomer bromid szarmazék el6allitasara AcBr/ZnBr; -al absz. DKM-
ban, azonban ez a reakcid nem vezetett eredményre (50. abra).'%

Acetilezési reakciokoriilmények (Ac2O/AcOH) kozott kisérletet tettiink egy
lépésben az anomer acetit szarmazék eldallitasara katalitikus mennyiségii H>SO4
jelenlétében, azonban a reakcid soran komplex reakcidelegyet kaptunk, melyet nem

elemeztiink tovabb (50. abra).%

AcO OAc
-
(0]
AcBr/ZnBr, iACOBr
absz. DKM 92
OCH; (sikertelen, LC-MS alapjan)
AcO OAc Q
AcO Ac,0/AcOH AcO OAc
kat. H,SO, o
90

(0sszetett reakcidelegy)

50. abra: A 92 és 93a,b elballitasara tett kisérletek
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A 93(a,b) szarmazék anomer hidroxil csoportjait acetileztiik, izzitott natrium-
acetattal ecetsavanhidridben, ezt kovetoen 33%-o0s jégecetes HBr-al eléallitottuk a 92 3-O-
naftalin-2-ilmetil-2,4,6-tri-O-acetil-o-D-galaktopiranozil bromidot (51. abra), mely
szarmazék elemi szelénnel torténd kapcsolasi reakcidjat végeztiik el argon atmoszféraban,

irodalombol ismert reduktiv koriilmények kozott. 8

AcO OAc AcO OAc AcO OAc

%&% AcO/Py %&w‘ HBr/Jégecet o}
O Aco ™o OAc0 ™0Ac © Aco]
.

91a,b 93a,b 92

51. abra: A 3-O-naftalin-2-ilmetil-2,4,6-tri-O-acetil-o.-D-galaktopiranozil bromid
(92)

A szelén port natrium-tetrahidrido-borattal reagaltattuk absz. etanolban, miutan a
gazfejlodés befejezddott, hozzaadtuk a 92 szarmazék acetonitrillel képzett oldatat (52.

abra), az elegyet 3 oran at kevertettilk szobahomérsékleten.

AcO OAc
+ NaHSe =<=—— Se+NaBH,
absz. EtOH
absz. MeCN
Ar atmoszféra
szh., 3 6ra
‘\jco one ‘V on o1

12% LC MS alapjan

52. abra: A 94 3,3’-di-O-aralkil-SeDG szarmazék el6allitasa elemi szelénb6l

A kis mennyiség miatt, valamint a vékonyréteg kromatogrammon megjelend
Osszetett reakcioelegy birtokaban, Dr. Kiss Attila egyetemi docens LC-MS mérést végzett.
A mérési eredmények igazoltak, hogy a reakcio soran alkalmazott reduktiv koriilmények
kozott nem a vart termék keletkezett, hanem a parcidlisan dezacetilezett szarmazék.
(Fiiggelék 132. oldal 1. abra)

S. Di Gaetano és csoportja a 3,3’-di-O-benzil-SeDG peracetat Zemplén

korilmények kozotti véddcsoport eltavolitas soran is megfigyelték, hogy a 2,2’-helyzetii
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acetil csoportok eltavolitasa drasztikusabb koriilményeket igényel (magasabb homérséklet,
nagyobb mennyiségii CHsONa reagens).®®

A rendkiviil alacsony hozam és a reakcio soran képz6d6 mérgezé gaz miatt egy
masik szintetikus utvonalon keresztiil allitottuk el6 a tervezett védett szarmazékot. A S. Di
Gaetano és csoportja altal diglikozil szulfidokra leirt modszert “atirtuk” szelén tartalmmi
diszacharid el6allitasara, mely szerint a védett 3,3’-di-O-aralkil-digalaktozil-diszelenidbdl
jO hozammal allithato el6 az Gj SeDG szarmazék, C-3 helyzetben O-aralkil csoportot
tartalmazo acetobromgalaktozzal reagaltatva azt, reduktiv koriilmények kozott.1®

A 92 bromidb6l 96 izoszelenuronium-sot képeztiink j6 hozammal, melybdl az

altalunk kidolgozott egyszer(i reakciokoriilmények kozott allitottuk el a 97 szimmetrikus

diszelenidet, absz. acetonitrilben, EtsN jelenlétében (53. abra).

AcO OAc O AcO _OAc
_iégecetes HBr_ O %&‘

o
AcO OAC  absz. DKM AcO g

93a,b 42% 92

aceton
O Se=C(NH,), l reflux

AcO OAc AcO OAc
absz MeCN NHHBr
Se- Se

Ac E13N
50%

53. abra: A 96 3-O-naftalin-2-ilmetil-B-D-galaktopiranozil izoszelenur6nium-sé

és a 97 szimmetrikus diszelenid el6allitasa

A 3,3’-helyzetben aralkil csoportot tartalmazé SeDG-acetat eléallitasat a TDG-
peracetat eldallitasa soran alkalmazott reduktiv koriilmények kozott végeztik el, jo
hozammal. Bar a reakcidsor tobb 1épésbdl all, javitani tudtunk az 10j szarmazék
eldallitasanak hozaman, valamint kikiiszoboltiik a mérgez6 gaz képzodését a reakcid soran
(54. abra). Az 0j modszer szerint lehetéség nyilik tovabbi nem-szimmetrikus SeDG

szarmazékok eldallitasara.
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AcO OAc O

O ACO OAC AcO OAc o OAc
o
NaBH,

absz. MeCN
szh. 24 6ra
argon atm. CH3ONa/absz. CH3;0H
61% 90% O

HO OH o OH
o

54. abra: A 3,3’-di-O-naftalin-2-il-metil-SeDG szirmazék 48 elballitasa

A szimmetrikus 94 SeDG szarmazék HRMS mérése soran érdekes felfedezést
tettiink, mely szerint az aromas gytirti fluorozodik a Selectfuorral® torténd hasitas kozben,
mely vegyiilet melléktermékként jelenik meg az NMR spektrumban. (Fiiggelék 132. oldal
2. abra).

Irodalmazast folytatva a Selectfluor®, mint elektrofil reagens, reakcidira,
megallapitottuk, hogy aromas elektrofil szubsztiticioban fluorozhatja a naftalin gytirtit.
Ismert az aromas rendszerek fluorozasa NFSI, ZrClys jelenlétében'®® vagy Selectfluorral
torténd fluorozéasa ionos folyadékokban ([Bmim][PFs]),®" arilboronsavak Selectfluorral
torténd fluorozdsa, melyet Lemiére és munkatarsai kozoltek.'®® Jelen esetben a
Selectfluorral® torténd hasitis MeCN: H,O elegyében tortént, nem hasznaltunk Lewis savat
vagy mas katalizatort, ezen koriilmények kdzott is megtortént a naftalin gyart fluorozasa.
A 94 szarmazé€k tisztitasat preparativ rétegen végeztiik el. Az 55. abran 6sszefoglaltuk a
3,3’-di-O-naftalin-2-il-metil-SeDG  védett szarmazék eldallitdsara tett kisérletek

reakciokoriilményeit.

1.Bu,SnO, absz. MeOH
2. Aromés-metil-bromid,
HO _OH Ho QH TBAB, absz. 1.4-dioxan, NaBH,4 AcO OAc
ﬁ/ HO argon atm. AcO _OAc absz MeCN
e
HO Se—£=0 O O tse| T e

komplex
OH (0]
OA

15 reakcioelegy 2 +
94
AcO _OAc
Se/NaBH, O,
absz. EtOH O o
12% LC-MS alapjan AcO B
.

92
‘\jco OAc

55. abra: Kisérletek 3,3°-di-O-naftalin-2-il-metil-SeDG szarmazék el6allitasara
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A PMP csoport Selectfluorral torténd eltavolitasa érdekes szintetikus kérdéseket

vetett fel, melyek megvalaszolasara tovabbi két jabb PMP 3,3’-di-O-aralkil-2,4,6-tri-O-

acetil-B-D-galaktopiranozid szarmazékot allitottunk eld, j SeDG szarmazékok

szintéziséhez, valamint homo-és heteroaromas gylriik fluorozasdnak vizsgalatara, a

fentebb leirt modszer alapjan (56. abra).

OCH; Bu,SnO OCHj OCHj;

absz. MeOH
HO OH _refux o Bu /o OH Ar-X HO OH
TBAX, absz 1,4-dioxan
Bu”
r

Ar: Kinolin-2-il, X = Br

Ar: PMP, X= CI 99 (87%, Ar: Kinolin-2-il)
) 0, Ar: KInolin-2-Ii
85°C, Argaz 100 (60%, Ar: PMP)
l (Ac),0, absz. Py
OCH;
Selectfluor
AcO
c‘écg; MeCN: H,0 (5:0.25)  ACQ ogc Q
-
o
/=0 %@/
Ar AcO "“on Ar/\o AcO
103a,b (53%, Ar: Kinolin-2-il) 101 (57%, Ar: Kinolin-2-il)
104a,b (73%, Ar: PMP) 102 (68%, Ar: PMP)

56. Abra: 3-O-aralkil-2,4,6-tri-O-acetil-B-D-galaktopiranozid szarmazékok

eldallitasa és tovabbalakitasai

A kinolin-2-ilmetil SeDG szarmazékot, a hozam névelése érdekében, a nyers

103(a,b) anomer keverékbdl kiindulva: acetilezést (Ac2O/NaOAc) kdvetéen bromidot

képeztiink (33%-o0s jégecetes HBr), mely tovabbalakitasara az elemi szelénnel torténd

reakciot teszteltiik. A 106 védett kinolin szarmazékot 24% Osszhozammal izolaltuk (57.

abra).

AcO OAc AcQ Ohc
&\K 1. ACZO NaOAc, 60 °C %ﬁ
C[j/\ AcO “OH 2. HBr/jégecet, 4 h, szh Q)/\
103a,b

Se + NaBHy4

Ar atmoszféra absz. EtOH

24%

AcO oo N o Ohe
7
o
S Ac

57. abra: A 106 vegyiilet el6alitasa, reduktiv korulmenyek kozott

absz. MeCN \ NaHSe <——
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A HRMS mérések igazoltak, hogy a 106 3,3’-di-O-kinolin-2-il-metil-SeDG-
oktaacetat esetében nem tortént meg az aromas gyiri fluorozasa, mely jelenség azzal
magyarazhato, hogy az SeAr reakciokban a kinolin, mint N-heterociklus reaktivitasa
elmarad a naftalinétél, mint homoaromas vegyiilet.*® (Fiiggelék 133. oldal 3. 4bra)

A 102 PMBn szarmazék esetén is elvégeztiik a Selectfluorral térténd hasitast,
vizsgalva a két csoport egymas mellbli eltavolitasanak lehetoségét. A 104(a,b) anomer
keverék NMR spektrumaiban ~ 5% szennyezddés volt lathatoé a hasitast kovetden, ami
valoszinisiti a 3-O-benzil szubsztituens fluorozasat.

A 102 szarmazék és a 104(a,b) anomer keverék *C NMR spektruma bizonyitja, a
Selectfluorral torténd hasitas sikerességét. (Fiiggelék 133. oldal 4. abra)

A 104(a,b) anomer keverék acilezését és bromid képzését kovetéen a SeDG
szarmazék eldallitdsa elemi szelénnel reduktiv koriilmények kdzott, nem eredményezte a
3-0-PMB-SeDG acetétot.

Osszefogalva eredményeinket megallapitjuk, hogy a Selectfluorral torténé PMP
csoport hasitasa olyan esetben javasolt, mikor SgAr reakciokban kevésbé reaktiv
heteroaromas csoport van jelen a molekulaban. A naftalin szarmazék esetén a PMP
hasitasat meg lehet valositani CAN-tal, azonban alacsony hozammal; vagy lehet
Selectfluorral, jobb hozammal, ebben az esetben is sziikséges a képz6dott anomer keverék
tisztitasa. Ami fontos megallapitas szintetikus szénhidratkémiai vonatkozasban, hogy a
PMP csoport szelektiven eltavolithatd Selectfluorral a 2NAP, kinolin-2-ilmetil és PMBn

csoportok mell6l.
4.2. A 3,3’°-di-S-piridin-2-il-tiodigulozid szintézise

Irodalmi ismereteink szerint, a szénhidrat szarmazékokban a S/Se atomok valamint
a diszulfidcsoportnak a glikozidos kotésbe torténd bevezetésével befolydsolhatd a
szarmazékok lektin fehérjékhez torténd kotddése.'®® In silico modszerek kiértékelése,
melyeket Balogh Alex Kalman PhD hallgato végzett, azt mutattik, hogy a 3,3’
helyzetekben 1évé oxigén atomok cseréje kén atomokra és szubsztiticiojuk aril
csoportokkal, igéretes TDG szarmazékokat eredményezhetnek a hGal-3 lektin kdtodési

vizsgalatokban.

52



Hégye Fanni: Uj, potencidlisan biolégiailag aktiv kén- és szeléntartalmi szénhidrat szarmazékok
szintézise

4.2.1. Acetil védett TDG szarmazék tovabbalakitasai

Ezek ismeretében a szintetikus célkitlizéseink kozott szerepelt, olyan szimmetrikus
szénhidrat szadrmazék(ok) eldallitisa, melyek a 3,3’-as helyzetben aromas
szubsztituenseket tartalmaznak és keén atomon keresztil kapcsolodnak a
tiodigalaktozidhoz.

A bisz-{3-O-[(aralkil-2-il)metil]-2,4,6-tri-O-acetil-B-D-galaktopiranozil })-
monoszulfid szintézisek soran egyértelmiivé valt, hogy a (naftalin-2-il)metil (?NAP)
szubsztituensti TDG szarmazék az, mely elény0s tulajdonsagokkal bir tovabbi szintetikus
atalakitasok soran: szilard vegyiilet, nagyobb mennyiségben, jo6 hozammal allithato eld.

A C-3 helyzetli modositasokat ezért 81 3,3°-di-O-naftalin-2-il-metil-TDG
szarmazekbol kiindulva kezdtiil el. Egyik fontos 1€pés volt ennek a vegyiiletnek a grammos
mennyiségl eldallitdsa, ezt kovette a szabad hidroxil csoportok védése, eldszor acetil
csoportokkal. A 3,3’ helyzetben torténd atalakitasokhoz a 106 bisz-{3-O-[(naftalin-2-
il)metil]-2,4,6-tri-O-acetil-B-p-galaktopiranozil }-monoszulfidrol a 2NAP-éter
véddéesoportok eltavolitasat kellett megvaldsitani. Ennek érdekében t6bb modszert is

teszteltiink (4. tablazat).

AcO OAc AcO OAc
OAc 9] Reakciokoriilmények OAc OH
0} s AcO —_— O SACO
O o © HO °©
OAc OAc OAc OAc

78 79

58. abra: A 2NAP-csoport eltivolitasa
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Ssz Kiindulasi vegyiilet Reakei6 Termékek
' gy koriilmények Hozamok

A0 oac I O ) o

Pd(C)/H;, ST

1. w0 one ), oA MeOH, argon LC-Méwala .
o%/swm atm., 24 6ra P)
© 106 o komplex

161 reakcioelegy: mono-

szubsztitualt termék

OAc OAc

%SACO OHO

HO

O Pd(C)/Ho,
2. G MeOH, 5 bar,

N st 24 5ra LC-MS szerint
T one komplex
161 reakcidelegy:
diszubsztitualt termék
3 N s reagons) absy. | "M Keprbditta
. sAc y . 7
O OAc "~ one toluol, 2 o6ra termék

sikeres méretnovelés,

DDQ, g-os tétel

4. ACO opc S e DKM:H0 A 6ac oA
SRS 2:0,2), 6 6 Loz
O OAc OAc ( = )’ ora HO™ e 108 OAc

106 82%

4. Tablazat: °NAP csoport eltavolitasara tett kisérletek

A Kkatalitikus hidrogénezés ezen szarmazék esetében a méretnovelés szempontjabol
nem gyakorlatias, a hidrogénez6 edény hatarai miatt. A DDQ-val torténd eltavolitas jo
hozammal szolgaltatta a megfelelé 108 3,3’-di-OH-TDG szarmazékot. A szabad hidroxil
csoportokat ideiglenesen egy jo tavozo csoportta, triflat csoportta alakitottuk. A reakcio
lefutasat VRK-al kovettiik, mely soran uj termék képzodését tapasztaltuk. A reakcioelegyet
feldolgoztuk, azonban a triflatszarmazék nehezen kezelhetdsége miatt, tovabb haladtunk a
kovetkezd szintetikus 1épéssel. TBANO,-al szaraz toluolban a vegyiiletet nitrit
szarmazékka alakitottuk at,'®! majd elhidrolizaltuk, azonban a hidrolizis soran dsszetett
reakcioelegy képzodott, mely sordn a vart tiodigulozid szarmazékot nem sikeriilt izolalni

(59. abra).
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AcO  OAc OHOAC Tf,0, absz. Py AcO  OAc OTiOAC TBANO, AO  OAc OAc
0, > O, AcO absz. toluol lo} A
o S AcO o absz. DKM o S fo) s e S o0 O
OAc OAc (-40°C) OAc OAc 5 OAc OH OAc
oszlopkromatografia OH
108 109 bomlas 108ax

59. abra: A 108ax vegyiilet eléallitasara tett kisérlet

Az oszlopkromatografias tisztitas soran egy uj termék képzodését figyeltiik meg
kis mennyiségben, melynek Ry¢értéke a fotermékhez kozeli volt. Feltételezésiink szerint acil
vandorlas tortént, ugyanis a 3-as poziciéban 1év6 axialis hidroxil csoport kozel keriilt a 2-

Felmeriilt a kérdés, mely szerint a 108 TDG szarmazékban a diekvatorialis hidroxil
csoportok hogyan viselkednek tiol nukleofil szubsztitucios reakcioban. Erre a kérdésre
keresve a valaszt, lehetdségiink nyilt olyan ditio-tiodigulozid szarmazék szintézisére, mely
potencialis inhibitora lehet relevans galaktofil galektinek szamara.

Irodalomban ismertek a tioglikozil heterociklusok, melyek kelléen stabilak
kiilonféle koriilmények kozott, sztereoszelektiv glikozilezési reakcidkban glikozil
donorként vesznek részt!® tiopiridin-2-il glikozidot glikozil donorként hasznaltak az
Avermectin Bla parazita ellenes hatdanyag teljes szintézisében-6416

alakithatok at példaul C-glikozidokka.

illetve kdnnyen

A 3,3’-helyzetben diekvatorialis térallasu O-triflil csoportok atalakitasat teszteltiik
aromas tiollal torténd SN, szubsztitucios reakcioban. A szubsztitiicios reakeidt a 109 di-O-

triflil szarmazékbol kiindulva piridin-2-tiollal, NaH jelenlétében végeztiik el (60. abra).

AcO  oAc OAc bba

" AcO OAc
o szh., 5 6ra
go gAco
O o] o DKM:H,0 (4:1)
OAc OAc 82%
106
\ Tf,0, absz. py
AcO OAc
OAC 2- plndmtlol NaH |AcO  OAc oTf
cO
Ac  absz. DMF, (-10°C) Tfo&/ 0 on
81% (2 Iépésre) C

60. abra: A 3,3’-di-S-piridin-2-il-TDGulozid szintézise

A reakciodelegyrdl késziilt LC-MS mérés soran detektalt [M+H]* pszeudo molekulaion m/z
797,21 értéknél (m/z szamolt: 796,16) CsaHaoN2014Ss Osszegképletii vegyiilet képzodését.
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Az elegy tisztitasat kovetéen a 110 gulozid-szarmazékot izolaltunk jo6 hozammal.
(Fiiggelék 134. oldal 5. abra)

Dr. Mandi Attila egyetemi adjunktus és Barta Roland PhD hallgat6 altal Macromodel
OPLS2005 erétérrel CHCls-ban szamolt legalacsonyabb energiaju konformert mutatja a
110 szarmazékban az alabbi (61. abra) a H-3 és H-6a kozott mért tavolsag 2,3 A.

61. abra: A 110 szarmaz¢k legalacsonyabb energidji konformere

Ezen protonok térbeli kozelségét mutatja, a szarmazékrol felvett ROESY (500 MHz,
298 K, CDCls3) spektrumban lathato keresztcstcs. (Fiiggelék 134. oldal 6. abra)

A kidolgozott moédszer lehetdséget kinal szamos aril/aralkil ditio-tiodigulozid
szarmazék szintézisére. A szabad tiodigulozid-szdrmazék kompetitor ligandumként

tesztelheté NMR modszerekkel torténd galektin kotédési vizsgalatokban. '

4.2.2. Kiséreletek benzoil védett 3,3’-ditio-diaril -TDG szarmazék szintézisére

Jakab Zsolt Doktori disszertacidjaban (Jakab Zsolt, “Szulfonsav tartalmu sLe?
mimetikumok eldallitasa. Szénhidratok dioxan és dioxolan tipusi antracenilmetilén-
acetaljainak vizsgalata”, Egyetemi doktori (PhD) értekezés, Debreceni Egyetem, 2010.)
beszamol 3-as helyzetli ekvatorialis OH csoport triflat képzésérél, melyet a kovetkezo
lépésben axialis hidroxil csoportta alakitott, benzoil véd6csoportok jelenlétében
monoszacharid szarmazékon.

Az acetil védett tiodiglikoziddal végzett sikertelen kisérleteket kovetden, az acetil
véddéesoportokat benzoil védécsoportokra cseréltiik, a 81 3,3’-di-O-naftil-2il-metil-TDG
szarmazékot benzoil-kloriddal reagaltatva benzoil védett szénhidrat szarmazékka

alakitottuk.
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A 2NAP éter védéesoport eltavolitasa Pd(C) katalizalta hidrogénezéssel komplex
reakcidelegyhez vezetett 5 bar nyomason®®’, mely elegyet LC-MS moédszerrel elemeztiink
(62. abra). A kiilonbozé [M+H]" vagy [M+Na]* pszeudo molekulaionok m/z értékei

alapjan feltételezziik a 112 szarmazék képzodését.

C)/Hy MeOH
5 bar, 48 6ra
HO OH BzCllabsz. py BzO osz e BzO OE(;)Z
S
absz CHC'3 DDQ, DKM:H,0 (2:0,2) HO= %/
sz.h., 6 éra
85% 112

62. abra: Benzoil védett szarmazék 111 eldallitasa és 2NAP csoportok

eltavolitasanak reakciokoriilményei

A 2NAP csoportok oxidativ koriilmények kozott torténd eltavolitisaval, jo
hozammal, egyszer(i koriilmények kozott allithatd elé a 3,3’-di-OH-benzoilezett TDG
szarmaz¢ék 1018  Ez a szarmazék szolgalt a Gal-Gulo-Gal atalakitas kiindulasi
vegylileteként. Az LC-MS mérés soran detektalt [M+Na]* pszeudo molekulaion m/z
633,26 értéknél (m/z szamolt: 633,14) valamint [M+NH4]" pszeudo molekulaion m/z
628,14 értéknél (m/z szamolt: 628,19) igazolja a C24Hz4016S Gsszegképletii, 112 szarmazék
képzodését.

Az els6 konfiguracio inverzié soran a hidroxil csoportokat triflormetanszulfonil
csoportta alakitottuk, majd kalium-nitrittel, absz. DMF-ban (Lattrell-Dax inverzio)
reagaltattuk (63. abra).

H,0, DDQ 0Bz
B0 OBZ szh., 5 6ra Bz0 0Bz OH
HO o

OBz OBz
12

-40 °C

BzO g, OBz
1] BzO OBz
%/S\Q'j\% KNO, Bz0 OB(Z) 6o oTf
on B2 OH “ absz. DMF &/s /0
-~

45% 0Bz OBz
(2 lépésre) 13
15
(13%)

‘TFQO/PY

63. abra: Benzoat védett TDGulozid el6allitasa
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A reakcioelegy NMR és ESI-MS mérések részletes elemzése soran azonban
kideriilt, hogy a VRK-n egy komponensii vegyiiletnek detektalt szarmazék valdjaban két
vegylilet keveréke. Az inverzio6 soran keletkezett egy olyan szarmazék is, melyben az egyik
OTf csoport nem szenvedett inverziot/hidrolizist. Ezt a tényt a keverékrol felvett *C NMR
spektrumban megjelend CF3 csoport jellegzetes kvartett jelei is igazoltak (}Jcr 321,5 Hz).
Az ESI-MS mérések soran az CssHisF3018S, sszegképletii szarmazékot detektaltunk, a
vart dihidroxi szarmazék mellett. A 114 3,3’-di-OH-tiodigulozid szarmazék kozepes
hozammal képzédott. (Fiiggelék 135. oldal 7. abra)

Az ismételt konfiguracid-inverzio elsd 1épése mar nem volt trividlis. 0 °C-on,
DKM-ban nem sikeriilt eléallitani a 3,3’-di-O-triflil-szarmazékot Gulo konfiguracioban.6!

Kisérletet tettiink a reakcidokoriilmények optimalizalasara. A kovetkezo kisérletet
alacsonyabb hémérsékleten (-30°C)(-10°C), lombikban végeztiik el, 1 ora kevertetés utan
sem tapasztaltunk konverziot. A kovetkezd kisérletet a triflat-szarmazék képzésre
mikrohullami reaktorban végeztiik, 0 °C-os kezdeti hdmérsékletli majd szobahdmérsékletii
reakcideleggyel, absz. DKM-ban, azonban 1 6ra elteltével itt sem tapasztaltunk konverziot,
ezért 60 °C fokra emeltiik a reakcié hdmérsékletét és oldoszert valtottunk, absz. DKM-r6l,

absz. DKE-ra (64. abra).

BzO OBz

BzO 0Bz OBz
O
OBz OH OBz reakmokorulmenyek
OH 14

64. abra: A diaxialis hidroxil csoportok triflil csoportokka torténd atalakitasai
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Ebben az esetben sem volt teljes a konverzio, de a vékonyréteg kromatogram 1ij
komponens megjelenését mutatta; a reakcioidé 1,5 ora volt. Mindharom reakcidt argon

atmoszféraban végeztiik (5. tablazat).

Ssz. . R“eak’c 10 T°C Oldoszer Reakcwl(.if)
koriilmények Konverzio
3 ora
-30 °C) -
1. Lombikban?®? ((?’100 OCC)) absz.DKE komplex
reakcidelegy
MW o 1 6ra
2 (17 bar, 10 watt)*6° 0°C-sz.h. absz.DKM nem volt konverzid
1,5 6ra
3, MW (17 bar,10 60°C absz.DKE lrlem teljes
watt)ie? onverzié
(3 komponens)

5. tablazat: A 116 szarmazék 3,3’-helyzetében -OTf tavozocsoport kialakitasa

A 60°C-on végzett reakcidelegyet feldolgoztuk, majd piridin-2-tiollal reagaltattuk,
natrium-hidriddel, absz. DMF-ben (-10 °C)-on, alacsony hozammal allitottuk elé a
tiodigalaktozid 118 szarmazékot, melyet azonban nem sikeriilt megfeleléen megtisztitani
Az LC-MS mérés soran detektalt [M+H]* pszeudo molekulaion m/z 1076,32 értéknél (m/z
szamolt: 1076,25) CsoHagNO15S; 0Osszegképletii (118 monoszubsztitualt) szarmazék
képz6dését mutatja (65. abra).

7 N\
N= OBz
BzO 0Bz OBz BzO OBz s
o S BzO 2-piridintiol, NaH @78%&/5820 S
OB O~ OBz absz. DMF N OBz OBz
z 17
ot 116 ot (-10°C)

LC-MS alapja képzddik
(komplex reakcidelegy) alapjan nem keépzdodi

7 N
= OB
BzO OBz N7 T
10} BzO
HO S o]
OBz 0Bz

118

LC MS alapjan 10%
keverékként

65. abra: 3,3’-di-S-piridin-2-il-TDG-benzoat szintézise
4.3. Bivalens aralkil 1,2,3-triazol-4-ilmetil-szeleno-B-D-galaktopiranozidok

Irodalomban ismert, hogy a 1,2,3-triazol gytrt kulcsfontossagu kélcsonhatasokban

vesz részt, amelyek a kiillonbozo lektinek iranti fokozott affinitaseért feleldsek. 1"
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Az 1,2,3-triazolok eléallitasa a Cu(l)-katalizalt 1,3-dipolaris cikloaddicio (CuAAC),
amely 1,4-regioizomer képzédésével jatszodik le.%

Az irodalmi attekintésben emlitést tettiink arrdl a tényr6l, mely szerint, a multivalens
szénhidrat szarmazékok erdsebben kotodhetnek lektinekhez, mint a monomerek, azonban
nagy molekulatdmegiik miatt rosszabb farmakokinetik4val rendelkeznek. Erre megoldas
lehet a bivalens szarmazékok eldallitasa.

Szintetikus célkitiizéseink kozott olyan bivalens 1,2,3-triazol gytiriis szeleno-f3-D-
galaktopiranozidok szintézise szerepel, melyek potencialis LecA lektin inhibitorok.

A szelenogalaktozidokat CUAAC reakcidval allitottuk eld, mely szarmazékokban
a kozponti “tavtartd” egység homo- és heteroaromas gyiir(i, vagy biman vaz.

Homo- és heteroaromas-dimetil-dibromidokat reagéltattunk natrium-aziddal absz.
DMF-ban szobah6mérsékleten, jo hozammal képezve az aromas diazidometil
szarmazékokat, melyeket a kovetkezd szintetikus 1épésben reagensként hasznaltunk fel 14
A fluoreszcens tulajdonsagi dibrom-biman diazidda t6rténd alakitasa NaNs-al sikertelen
volt ezért kisérletet tettiink trimetilszilil-aziddal (TMSA) torténd reakciora, absz. DMF-

ben, azonban ez az atalakitas is sikertelennek bizonyult (66. abra).

o [¢]
N NaN3 DMF .
\ N/ \_N_/
TMSA absz. DMF
Br Br
80

66. abra: Dibrom-biman azidalasa

A benzol-, naftalin-, 1,4-bifenil- és piridin- diazidometil-szarmazékok jo
hozammal képzddtek a megfelelé aromas dibromidokbol, absz. DMF-ban, natrium-aziddal
térténd szubsztitucios reakciokban (67. abra).

Br Na
Br-

absz. DMF

120-123 szh. 124-127
N
e SE®
Ar: O N
120 121 122 123
124 125 126 127

(80%) (85%) (85%) (82%)

67. abra: Aromas diazidometil szarmazékok el6allitasa
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A CuAAC reakci6 masik komponensének szintézisét a 67 galaktopiranozil-
izoszelenurénium-sobol kiindulva végeztiik el. A 67 izoszelenuronium-sot propargil-
bromiddal reagaltatva absz. CHsCN-ben j6 hozammal nyertiik a 128 prop-2-in-1-il 2,3,4,6-
tetra-O-acetil-B-D-szelenogalaktopiranozidot.'®® Az aromas-diazidometil szarmazékokat
128-al reagaltattuk, Cu(I) katalizator jelenlétében, absz. CH3CN-ben inert atmoszféraban;
j6 hozamokkal izolaltuk az uj 129-132 bivalens vegyiileteket (6. tablazat). A védécsoportok
eltavolitasat Zemplén kérﬁlmények kozott végeztiik el (68. abra).

OAc AcO
NHHBr Br OA(CD
= > w0 s N

DIPEA OAc 108
absz. MeCN

124127
cu(lyl
Et;N, absz. MeCN

Argon atm.
OH OH AcO OAc
jﬁ /./ CH3ONa/CH30H jﬁ /./
OH OH AcO OAc

133-136 HOS ;) Se 129-132 AO
J O
Ar= { P
(2 ;

68. abra: Bifunkcios aralkil 1,2,3-triazol-4-ilmetil-szeleno-p-D-

galaktopriranzidok szintézise

Bifunkcios aralkil 1,2,3-triazolil-4- Izolalt
ilmetil-szeleno-B-D- Ar hozamok R
galaktopriranzidok (%)

56 129 (Ac)

OR OR /©/ 82 133 (H)
I Gy x e
R = Ac, 129-132 RO&/SG gg gé Eﬁ;:)

R = H, 133-136 OR
)'\/1 50 132 (Ac)
N 82 136 (H)
6. tablazat: Bifunkcios aralkil 1,2,3-triazol-4-ilmetil-szeleno-3-D-

W,

galaktopriranzidok szintézisének hozamai
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A 133-136 szarmazékok potencialis LecA inhibitorok, *H STD NMR valamint "Se
NMR technikakkal torténd lektin kotédés vizsgalatokban.

4.4. Aralkil szelenoglikozidok

A szelenoglikozidok a szelén tartalmu szénhidratok csoportjat alkotjak, melyek
valtozatos bioldgiai hatassal rendelkeznek. Potencialis alkalmazasukat 0j, szénhidrat alapti
terapidk kifejlesztésében, az attéteket gatlo,!* immunstimulalé®® és daganatellenes
hatasuknak kdszonhetik.!’? Fontos felismerés a szelenoglikozidok alkalmazasa szénhidrat-
fehérje kolcsonhatasok tanulmanyozésara, a "Se NMR aktiv mag jelenlétének
koszonhetben. (Irodalmi 4ttekintés, 2.4. fejezet).1®

Olyan szelenoglikozidok eléallitasat terveztilk, melyekben az aglikonok
szubsztituensként fordulnak el a 3,3’-di-O-aralkil TDG és/vagy SeDG szarmazékok
kozott, melyekrél igazoltuk, hogy kétédnek hGal-3 galektinhez.

Téth  Viktoria biomérnoki BSc szakdolgozataban kinolin-2-ilmetil és  7-

metoxikumarin-4-ilmetil szelenoglikozidok szintézisét mg-os tételben végezte el.}’

R; OAc R, OAc ® O
R /g% Se=C(NHa), o ){NHHBr
2 - > R
AcO aceton, reflux,  p2 Se
, d cO
AcOBr 150 AcO NH;
65%
63 Gal Ry = 0OAc,R; =H 67 Gal Ry = OAc, R, = H
70 Glc Ry =H, R, = OAc 24 GIc Ry = H, R, = OAc
Ar-CH,Br
absz. MeCN, sz.h.
argon atm.

Ry OAc

Ry OAc
S
| Rz’é&/%ﬂ + RZ/%&/
P Se
AcO
N AcO Ar AcO ACO 5

Oy 0 OCH3 137-139 Gal Ry = OAc, R, =H 68 Gal R; = OAc, R, =H
m 137a-139a Glc Ry = H, R, = OAc  68a Glc Ry = H, R, = OAc
CH3;ONa
o o absz. CH;0H

AN
N Ry _OH
HO SejAr

HO

140-142 Gal R; = OAc, R, = H
140a-142a Glc Ry = H, R, = OAc

69. abra: Aralkil 2,3,4,6-tetra-O-acetil-3-D-glikopiranozidok ¢s aralkil-3-D-

glikopiranozidok
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A vegyiiletek nagyobb  mennyiségli  szintézisét tovabb  optimalizalt
reakciokoriilmények kozott végeztiik a kutatocsoportban kidolgozott modszer szerint, 67,
24 2,3,4,6-tri-O-acetil-B-D-glikopiranozil 1zoszelenurénium-sokbol 2-
(brémmetil)kinolinnal és  4-brommetil-7-metoxikumarinnal  torténdé  reakcidkban,
szobahOmérsékleten, abszolut acetonitrilboen, EtN bazis jelenlétében, argon
atmoszféraban. A 67, 67a izoszelenuronium-sokat, a korabban leirt modszer szerint
allitottuk el6 tobb grammos tételben.

A reagensek acetonitriles oldatat atbuborékoltattuk argonnal, majd részletekben hozza
adagoltuk az izoszelenurénium sokat, 15 perc kevertetés utan a EtsN- bazist. A reakciok
lefutasat kdvetden, a nyerstermékeket oszlopkromatografidsan tisztitottuk, j6 hozamokkal

izolaltuk a megfelel6 szarmazékokat (69. abra, 7. tablazat).

Acetil védett és szabad Tzol4lt
aralkil B-D- Ar o'a R: R, Rs

szelenoglikopiranozidok hozamok
[ 137 (78%) | OAc H Ac
N 140 (83%) OH H H
Oy 0 OCH,
138 (76%) | OAc H Ac
m 141 (82%) OH H H

T

Ry OR, N (
R/é&/ 4 E/\/}; 139 (nem
R0 e &E képzodoty | OAC Ac
| A

A R ©\/j\ 137a(75%) | H | OAc | Ac
0142 R, = OAG ReoH N/ 140a(70%) | H | OH H

- = = o) OCHj;
140a-142a R, =H, R, = OAc O 138a (71%) H OAC Ac
N 141a (80%) H OH H

I

o] o]
N 139a (nem
\ N/
&# képzoditt) OAc | Ac

7. tablazat: Aralkil 2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-D-szelenoglikopiranozidok és aralkil-f-D-

glikopiranozidok szintézisének hozamai

A 4-brémmetil-syn-bimannal toérténd reakcioban nem tapasztaltunk biman-
tartalmu szelenoglikozid képzddést, a VRK-val torténd reakciokdvetése a szimmetrikus

diglikozil-diszelenid képzOodését mutatta, illetve a biman vazat. A tobbi kapcsolasi
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reakcioban is megfigyelhetd volt csekély mennyiségii szimmetrikus diglikozil-diszelenid
oktaacetat képzddése. Zemplén koriilmények kozott eltavolitva a véddcsoportokat, jo
hozamokkal izolaltuk a szabad 140-142 és 140a-142a szarmazékokat. A 8. tablazat

crcr

szarmazékok esetén. Az 1j szarmazékok szerkezetigazolasat NMR mérések kiértekelésével

végeztik.
Aralkil 2,3,4,6-tri-O-acetil-B- 8 'H (ppm, 500 MHz) 2JnH (Hz)
D-szelenoglikopiranozidok Se-CH, Se-CH,
OR OR N \/ 4,26- 4,08 (137, R= Ac, CDCls) 12,0
RO _se 4,61- 4,36 (140, R = H, CDs0D) 13,1
OR 137
140
[e]
0
R Og \ 4,09- 3,92 (138, R= Ac, CDCl3) atfedo jel
RO%% 4,21- 4,05 (141, R = H, CD;0D) 12,1
OR 138 OCH3
141
OR N \/ 4,14- 4,02 (137a, R= Ac, CDCls) 11,9
RS O _se 4,39- 4,22 (140a, R = H, CDs;0D) 12,0
'R 137a
140a
o]
(0]
ro oo ) 4,01- 3,90 (138a, R= Ac, CDCls) 11,8
Rsézﬁ/se 4,12- 4,03 (141a, R = H, DMSO-ds) 11,8
OR 138a OCHs
141a

8. tablazat: Aralkil 2,3,4,6-tetra-O-acetil-pB-p-szelenoglikopiranozidok és aralkil-
B-b-glikopiranozidok SeCH, protonok & *H (ppm) és 2Jun (Hz)adatai

A 8. tablazatban Osszesitettiik a szelenoglikozidok SeCH: jellegzetes *H kémiai
eltolodas, valamint a kétkotéses 2Jnn geminalis csatoléasi allandok értékeit. A szabad B-D-
galaktopiranozid-szarmazékok lehetséges Gal-3 és LecA monovalens inbitorok "Se NMR
modszerekkel torténd kolcsonhatds vizsgalatokban; a gliikoz analdogok kompetitiv nem
kot6do ligandumként tesztelhetdk a kotddési vizsgalatokban.

Dr. Marcelo Comini a montevidedi Pasteur Intézet professzora és csoportja, Dr.

Szilagyi Laszlo prof. emeritussal, nemzetkdzi egyiittmiikodés keretein belill szamos, a
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kutatocsoportunkban eléallitott, aromas glikozil diszulfidokat tesztelt Trypanosoma brucei
(T. brucei) parazita ellen, mely az Afrikai lomkor okozdja.t™ Az uj 137-139 és 137a-139a
szelenoglikozidokat, kikiildtiik parazitologiai viszgalatokra, mas szelén tartalmi szénhidrat
szarmazékkal egylitt. A vizsgalatok soran 0sszehasonlité elemzést végeztek az eldallitott
140-142 és 140a-142a szabad ¢s acetil védett szarmazékokra és megallapitottak, hogy a
szénhidrat egység hidroxil csoportjainak észter formaban védése elonyds a vegyiiletek

bioaktivitasa szempontjabol.
4.5. Aralkil 2-dezoxi-2-fluor-3,4,6-tri-O-acetil-B-D-szelenogalaktopiranozidok

A parazitologiai vizsgalatok eredményei alapjan felmeriilt a kérdés, hogy
amennyiben a szénhidrat szarmazékokban egy acetil csoportot fluor atommal
helyettesitiink, ndvelhetd-e az altalunk eldallitott szelenoglikozidok bioaktivitasa?!

Az irodalomban szamos példat talalunk fluor tartalmu szénhidrat szarmazékra. A
fluoratomot hidroxil csoportok, protonok vagy aldehidek helyettesitésére hasznaltak,
ezaltal olyan funkciés csoportot hozva létre, mely megtartotta a hidroxil csoport
elektronegativitasat, de elvesztette hidrogéndonor képességét. Mérete a C-H és a C-OH
kozott helyezkedik el, kémiailag inert. Ez a hidroxil csoport/fluor atom csere lehetévé teszi
az egyes hidrogénkotések hozzajarulasanak tanulmanyozasat a szénhidrat-fehérje
kolesonhatasok soran. Irodalomban ismert, hogy a fluor atomok megjelenése a szénhidrat
egységeken modositja a vegyiiletek kotédési affinitasat lektinekhez.®’

Ennek a kérdésnek a megvalaszolasara j tipust aralkil 2-dezoxi-2-fluor-3,4,6-tri-
O-acetil-B-D-szelenogalaktopiranozidok elballitasat terveztiik, potencidlis T. brucei
parazitaellenes hatas felderitése céljabol.l™>%" A vegyiiletek szintéziséhez 1-hidroxi-2-
dezoxi-2-fluor-3,4,6-tri-O-acetil-a/B-D-galaktopirandzt allitottunk elé irodalmi moédszer
alapjan.!™® A 63 acetobromgalaktozbol aktivalt cink és ammoénium-klorid jelenlétében,
absz. CH3CN-ben eliminaciés reakcioval nyertiik a 143 3,4,6-tri-O-acetil-galaktalt, jo
hozammal.®” Ezt a 1épést kdvette a fluorozasi reakcid, melyet Selectfluorral végeztiink el
nitro-metan:viz = 5:1 elegyében; a vart 144a,b anomer keverék alacsony hozammal
képzodott (30%), mig a 145 s6t 60%-os hozammal izolaltuk a reakcidelegybdl,

oszlopkromatografias tisztitast kovet6en (70. abra).
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OAc 1. aktivalt Zn, AcO OAc ACO OAc
2. NH4CI MeCN o Selectfluor + Ao Ac
_————
60°C AcO Z nitro-metan:viz (5:1) OH BF -

Br 7% 143 sz.h. 144a,b 145

30% 60%
70. abra:1-hidroxi-2-dezoxi-2-fluor-3,4,6-tri-O-acetil-a/B-D-galaktopiran6z
szintézise
Az anomer helyzeti hidroxil csoportok acilezését eldszor ecetsavanhidriddel absz.

piridinben végeztiik el, de az alacsony hozam miatt egy masik moédszert is teszteltiink.
Izzitott natrium-acetattal ecetsavanhidridben 82%-o0s hozammal sikeriilt szintetizalni a
146a,b anomer keveréket.
AcO OAc AcO OAc
Q Ac,0, Py o]
AcoéﬁaOH T e Aco%wo
144a,b

Ac
146a,b

NaOAc Bry, Ac,0, vords P
Ac,0 HCIO,4, H,0 HBr/AcOH
82% 67% absz. DKM
B anomer anomer keverék 57%
AcO  OAc AcO OAc
A AcO ogc HBr/ACOH o Se=C(NHy), 9§ ~OA°  @NHHBr
* OAc —— | a0 — o M e
AcO = AcO A absz. DKM F aceton, reflux, aco Se’ NH,
Br 1,5h F
OA ,
146a ¢ 146b 147 65% 148
OAc ® Ar-CH,Br
BF. ,
oo, 9P S o MgBra absz. MeCN, sz.h.
¢ 7N BFs  absz. MeCN Ar
©)
PN
145 Cl AcO OAc
] Se:
AcO = jA,
149-151
N OO OCHj
= | g
N
149 150 151
(32%) (35%) (41%)

70. abra: Aralkil-2-dezoxi-2-fluor-3,4,6-tri-O-acetil-p-D-

szelenogalaktopiranozidok szintézise

33%-0s jégecetes HBr-dal a 147 2-dezoxi-2-fluor-3,4,6-tri-O-acetil-a-D-
galaktopiranozil bromidot allitottuk elé (57%), melyet szelenokarbamiddal, acetonban,
reflux hdmérsékleten reagaltattunk, jo hozammal izolalva a 148 vegyiiletet (70. abra).

A 148 izoszelenuronium-sot kiillonbozé aril-metil-bromidokkal reagaltattuk, absz.

CH3CN-ben, szobahdmérsékleten, argon atmoszféraban, EtsN jelenlétében az aralkil

66



Hégye Fanni: Uj, potencidlisan biolégiailag aktiv kén- és szeléntartalmi szénhidrat szarmazékok
szintézise

2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-szelenogalaktopiranozidoknal leirt modszer szerint.”? Az Gj 149-
151 szelenogalaktopiranozidokat k6zepes hozamokkal izolaltuk.

A reakcidlépések csokkentése céljabol kisérletet tettiink a 2-F-acetobrom-galaktoz 147
eldallitasara egy 1épésben. Egyszert koriilmények kozott, kozvetleniil a 145 so6bol MgBr»-
al torténd reakcidban, azonban a kis mennyiségben képz6dott 147 bromidot nem sikeriilt
megtisztitani sem atkristalyositdssal, sem oszlopkromatografidsan. Egy kovetkezd
kisérletben a Korosi-Barczay modszert kivantunk tesztelni. A 144a,b anomer keverékbdl
kiindulva brémmal, ecetsavanhidridben, vords foszforral, perklorsav jelenlétében
végeztiink el, azonban a reakcié soran fétermékként a 146a,b keveréke képzodott, a vart

147 bromid szarmazék helyett.

4.5.1. Acetil védett és szabad aralkil-2-dezoxi-2-fluor-p-D-szelenogalaktopiranozidok
szerkezetigazolasa

A fluoratom jelenlétét egy molekulaban az adott vegyiilet *H és °C spektrumaiban a
YE_IH ¢és 9F-13C csatolasok eredményeképpen megjelend multiplettek igazoljak.

A 9. tablazatban Osszefoglaltuk az aralkil 2-dezoxi-2-fluor-3,4,6-tri-O-acetil-3-D-
szelenogalaktopiranozidok jellegzetes NMR adatait. A szelénhez kapcsoléddo CH> csoport
(Se-CH,) kis 13C kémiai eltolodas értékeke a szelén atom nagy méretével (nagy arnyékolas)
magyarazhatd. A °F, a fluor egyetlen természetben 100% természetes gyakorisaggal
eléforduld izotdpja, mely 's-es spinli mag. A tablazatban a jellegzetes *C kémiai
eltolodasokat, valamint az egy LJcr illetve tobbkotéses "Jc g (Hz) 1°F-1C csatolési allandok
értékeit tiintettiik fel. Ezen csatolasi allando értékek alapjan a *C kémiai eltolodas értékek

azonositasa egyszertivé valik a *C NMR spektrumok alapjan (9. tablazat).
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2-dezoxi-2-fluor-3,4,6-tri-O-acetil-B- 8 3C (ppm, 125 "Jer (Hz)
D-szelenogalaktopiranozidok MH?z) oF

1Jc2,|: = 187,1
Ao _one L c-1 758 2)ers = 26,0

AcO. € e- , g !
N 2 3car = 8,34
1J02,F = 187,5
AcO _OAc NS c1 76,7 2Je1r = 25,6
"gﬁo P S-ZCH ggg “Josr =198

AN -Se e-CH, , T g
gl SJcar = 8,14
] Ucar = 187,0
AcO _OAc \ ] C-1 759 ZJCCZiFF = 266
8&/39 o ord 2Jcrp = 193

Ac ocH Se-CH, 21,2 : '
s R 151 ’ ¢ 2 3\]Cl,F =8,17

9. tablazat: Jellegzetes *C (ppm) és "Jcr (Hz) értékek 149-151 szarmazékokban

Dr. Marcelo Comini és munkatarsai a 2-dezoxi-2-fluor-3,4,6-tri-O-acetil-B-D-
szelenogalaktopiranozidokat T. brucei parazita ellen tesztelik Montevidedban, valamint

egylittm(ikodo partnereik Dél- Koreaban SARS-Cov-2 virusellenes vizsgalatokban.

5. Kisérleti rész

Kutatasunk soran nagy tisztasagu reagensekkel és abszolut oldoszerekkel dolgoztunk.
A vizmentes MeCN-t P4,0yp-al forraltuk, majd desztillaltuk. Az absz. DKM, absz. MeOH,
adsz. 1,4-dioxan kereskedelmi forgalombol lett megrendelve. Az absz. DKM-t és absz.
MeCN-t izzitott 4 A molekulaszitan taroltuk. A reakciok kdovetését és az anyagok
tisztasagat vékonyréteg kromatografias modszerrel ellendriztiik. A VRK eljaras soran DC
Kieselgel 60 Fzss (Merck) lemezeket alkalmaztunk, kis mennyiségli vegyiiletek
elvalasztasat vastagréteg kromatografias tisztitassal valositottuk meg, TLC Silica gel 60
F2s4, DC Kieselgel 60 F2s4 Glass plates 10 x 20 cm (Merck) preparativ rétegen. A detektalast
254 nm hosszisaga UV fénnyel és EtOH/cc. H,SO, (100:5) eldhivoszerrel majd hevitéssel
(210 °C) végeztiik. A bromtartalmu vegyiileteket a VRK lemezen EtOH/fluoreszcein és
jégecet/H,O, (1:1) elShivoszerrel és melegitéssel (250 °C) detektaltuk. Az
oszlopkromatografias elvalasztasokat Kieselgel 60 (Merck, részecskeméret 0.063 — 0.200

mm) szilikagélen végeztik el. A szerves fazist MgSO, f6lott szaritottuk, az oldatok
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beparlasat Biichi R-200 rotaciés vakuumbeparlon végeztik el. Az optikai
forgatoképességet szobahomérsékleten, Perkin-Elmer 241 automata polariméterrel mérték.
Az eléallitott vegyiileteknek a pontos szerkezeti elemzését és igazolasat NMR és LC-MS
mérések kiértékelésvel igazoltuk. A kémiai eltolédasok értékeit (& [ppm]) TMS-ra, DSS-
re (0.00 ppm *H) vagy a megfeleld oldoszer jelére vonatkoztatva adtuk meg. A vegyiiletek
szerkezetét 1D 'H, J-modulalt °C, 2D H-'H COSY, H-H ROESY, H-*C HSQC, H-
13C HMBC, NMR spektrumok kiértékelésével végeztiik, az NMR spektrumokat Bruker
Avance Neo 700 MHz és Bruker Avance II 500 MHz-es spektrométereken rogzitettiik
(Bruker, Billerica, MA, USA). Az HR ESI-QTOF MS mérést maXis II UHR ESI-QTOF
MS késziiléken (Bruker, Billerica, MA, USA) pozitiv ionizdciés mddban végezték. Az LC-
MS mérések Thermo LTQ XL tomegspektrométerrel 6sszekapcsolt Thermo ACCELA 600
HPLC késziilékkel lettek rogzitve. Az ESI-MS tomegspektrometrids méréseket ESI
forrassal felszerelet MicroTOF-Q tipusu Qq-TOF MS miszerrel végezték (Bruker

Daltoniks, Bremen, Németorszag).

Alkalmazott eluensek:

A: etilacetat: n-hexan = 1:1 K: kloroform: metanol = 9:1

B: etilacetat: n-hexan = 4:6 L: toluol: i-propanol = 4:1

C: etilacetat: n-hexan = 3:2 M: n-hexan: etilacetat = 3:2

D: toluol: izopropanol = 95:5 N: n-hexan: aceton = 7,5:5

E: diklérmetan: metanol = 95:5 O: etilacetat: metanol: viz = 15:5:1,6
F: diklormetan: metanol = 9:1 P: diklérmetan: metanol = 9:2

G: etilacetat: n-hexan = 3:7 Q: diklérmetan: metanol = 9:0,5

H: diklérmetan: metanol = 98:3 R: n-hexan: etilacetat = 7:3

I: etilacetat: n-hexan = 4:1 S: n-hexan: etilacetat = 2:4

J: etilacetat: metanol = 8:3 T: diklormetan:metanol = 8:0,3
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5.1. Altalanos médszerek

I. Altaldnos médszer tio- és szelenuréniumsé képzésére (65, 67, 67a)

A 63, 70 1 ekv. bromid-szarmazékot oldottunk absz. acetonban és hozzaadtunk tio-/
szelenokarbamidot (1,07 ekv.). 2 - 4 6ran at reflux hdmérsékleten tartottuk. A teljes
konverziot kovetden az elegyet egy éjszakara hiitdbe tettiik, a kivalt sokat sziirtiik és
hideg acetonnal mostuk.

II. Altalanos modszer acetilezésre (90, 101, 102, 146a,b)

A 89, 99, 100, 144a,b 0,70 mmol szénhidrat szarmazékot (OH forma) oldottunk 18,5
mL absz. piridinben és hozzaadtunk 4,0 mL (42,31 mmol) ecetsavanhidridet. A
reakcioelegyet egy éjszakan at kevertettilkk szobahdmérsékleten, majd jégre ontottiik,
DKM-al higitottuk, a szerves fazist 20 mL 5% H>SOs oldattal extrahaltuk, vizzel (1 x
20 mL), majd telitett NaHCOs-al (2 x 10 mL), végiil ujra vizzel (1 x 20 mL) mostuk.
MgSOs-on szaritottuk, az oldoszert rotacids vakuumbeparlon eltavolitottuk.

III. Altalanos médszer Zemplén-féle dezacetilezésre (15, 48, 61, 85, 87, 133-136,
140-142, 140a-142a)

A 69, 62, 84, 129-132, 137-139, 137a-139a 1 ekv. acilezett szénhidrat szarmazékot
oldottunk absz. MeOH-ban és hozza adtunk katalitikus mennyiségii NaOMe-ot (ligos
pH). A reakciot 2-4 oran at kevertettiik szobahomérsékleten. A reakcidelegyet
Amberlite IR-120 H* ioncserél6 gyantaval semlegesitettiik, majd szlirtilk a gyantat,
MeOH-val mostuk és beparoltuk.

IV. Altalanos médszer TDG/SeDG-acetit szarmazékok képzésére (62, 69, 71, 72)
A (66, 68) Bisz-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-pB-D-glikopiranozil)-diszulfidot/diszelenidet (1
ekv.) oldottunk absz. MeCN-ben argon atmoszféraban. 10 perc malva, 3 ekv. NaBHas—
t adtunk az elegyhez majd tovabbi 30 percig kevertettiik szobahdmérsékleten, melyet 2
ekv. 2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-glikopiranozil bromid, majd 10 perc elteltével Gjabb 3
ekv. NaBH; adagolas kovetett. Egy éjszakan 4t torténé kevertetés utdn
(szobahémérsékleten, teljes konverzio) az elegyet 96%-0s ecetsavval semlegesitettiik,

majd beparoltuk. A beparldsi maradékot oldottuk DKM-ban vizzel mostuk, MgSO4
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folott szaritottuk, sziirtiik és beparoltuk. A nyers terméket absz. MeOH-al eldorzsoltiik
és egy €jszakara a fagyasztoba tettiik.

V. Altalanos médszer 3,3’-di-O-aralkil-tiodigalaktozidok eléallitasara (44, 81-83)
Az 61 TDG-t (1 ekv., 8,37 mmol) oldottuk absz. metanolban (150 mL) és hozzaadtunk
dibutilon(IV)oxidot (3 ekv., 25,19 mmol), majd reflux hémérsékleten tartottuk 3 6ran
at. Az oldoszer eltavolitasa utan, az acetalt tovabb reagaltattuk arilmetil-bromidokkal
optimalizalt reakciokoriilmények kozott: az acetalt oldottuk absz. 1,4-dioxanban, majd
arilmetil-bromidot (3 ekv.) és TBAB (0,75 ekv.) adtunk hozza. A reakcid elegyeket
argon atmoszféraban 85 °C-on tartottuk 8 oran keresztiil, majd beparoltuk dket, a
beparlasi maradékokat etil-acetatban oldottuk (50 mL), vizzel mostuk (2 %X 15 mL),
MgSO, folott szaritottuk, sziirtiik és beparoltuk. A 44, 81-83 nyers termékeket
oszlopkromatografias eljarassal tisztitottuk (F eluens).

VI. Altalanos médszer C-1 bromid képzésére (63, 92)

0,153 93a,b mmol szénhidrat szarmazékot oldottunk 1 mL absz. DKM-ban. A
jégecetes HBr-ot (4,32 mmol) jeges-vizes fiirdébe helyeztiink, 0 °C-on tartva az oldatot,
majd a kiindulési anyag diklormetanos oldatat lassan hozza csepegtettiik. A reakciot
szobahomérsékletlire melegitettilk, majd tovabb kevertettiik. A teljes konverziot
kovetden a reakcioelegyet jégre ontottiik, a szerves fazist telitett NaHCOj3 oldattal (2 x
3 mL), vizzel, telitett NaCl oldat (1 x 3 mL) majd ismét vizzel mostuk, MgSQ4 fol5tt
szaritottuk, sziirtik, az olddszert rotacios vakuumbeparlon eltavolitottuk. Et,O-bol
kristalyositottuk.

VII. Altalanos moédszer triflat képzésére (109, 113, 116)

Egy kiizzitott, szaraz lombikban 0,147 mmol 108, 112, 114 szénhidrat szarmazékot 4
mL absz. DKM-ban oldottunk, Ar gazzal atbuborékoltattuk a rendszert, majd
hozzaadtunk 41,9 pL absz. piridint (3,5 ekv.) és az oldatot (-40 °C)-ra hiit6ttiik, majd
hozzaadtunk 52 pL (2,1 ekv.) trifluormetanszulfonsav-anhidridet és a reakciot 30
percig kevertettik. Miutan a reakcié végbement, az elegyet higitottuk DKM-al (10
mL), 1M-os HCI oldattal extrahaltuk (3 mL), a szerves fazist vizzel mostuk (1 x 10 mL
mL), majd telitett NaHCOz-oldattal (2 x 5 mL mL), végiil ujra vizzel (10 mL). MgSOa-
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on szaritottuk a 109, 113, 116 terméket, az olddszert rotaciés vakuumbeparlon
eltavolitottuk.

VIII. Altalanos médszer anomer —OH csoport acetilezése (93a)

A 91a,b, 103a,b, 104a,b galaktopiranozt (1 ekv.) oldottunk (261,40 ekv.) Ac2O-ban és
hozzaadtunk (1,87 ekv.) izzitott NaOAc-ot. A reakciot 6 oran keresztiil 60 °C-on
kevertettiik. A teljes konverziot kovetden az elegyet jégre Ontdttik, DKM-al
extrahaltuk, a szerves fazist 5%-0s HCI oldattal semleges pH-ig mostuk, majd telitett
NaHCO; oldattal, végiil vizzel, MgSOs-on szaritottuk, az oldoszert rotacios
vakuumbeparlon eltavolitottuk.

IX. Altalanos médszer DiGal-di-Se-acetit szairmazék képzésére (68, 97)

A 67 1 ekv. izoszelenour6nium-sot absz. MeCN-ben oldottunk és 1,1 ekv. EtsN-t
adtunk hozza. Az oldatot szobahémérsékleten kevertettiik 1 6ran at, majd beparoltuk,
DKM-al higitottuk és vizzel mostuk, MgSO4 fol6tt szaritottuk, sziirtiik, az olddszert
rotacios vakuumbeparlon eltavolitottuk. A 68 nyers terméket absz. MeOH-bol
kristalyositottunk.

X. Altalinos médszer 2NAP-éter eltavolitasara DDQ-val (108, 112)

A 106, 111 2NAP védett szarmazékokat (1 ekv.) DKM: H,0 (10:1) mL elegyében
oldottunk, majd hozzaadtunk 5 ekv. DDQ-t és szobahémérsékleten kevertettiik 6 6ran
at. A teljes konverzidt kdvetden az elegyet DKM-al higitottuk, a szerves fazist telitett
NaHCOs-al, majd vizzel mostuk, MgSOas-on szaritottuk, az olddszert rotacios
vakuumbeparlon eltavolitottuk. A 108, 112 nyers terméket oszlopkromatografiasan
tisztitottuk (B eluens).

XI. Altalanos médszer aromas-dimetil-diazidok eléallitasara (124-127)

1 ekv. 120-123 aromas-dimetil-dibromidot oldottunk 4 mL absz. DMF-ben és 4 ekv.
NaNs-ot adtunk hozza. A reakciot két oran at szobahdmérsékleten kevertettiik, fénytol
veédett gdmblombikban. Masnap EtOAc-al higitottuk, a szerves fazist vizzel mostuk,
MgSOs-on szaritottuk, az oldoszert rotacids vakuumbeparlon eltavolitottuk.

XI. Altalanos médszer aromas-dimetil-diazidok CUAAC reakcidjara (129-132)
2,5 ekv. 128 propargil 2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-szelenogalaktopiranozidot oldottunk
absz. MeCN-ben és Ar gazzal atbuborékoltattuk, majd 1 ekv. 124-127 aromas-dimetil-
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diazidot adtunk az elegyhez, majd 2,5 ekv. EtsN-t és katalitikus mennyiségii Cu(I)I-t.
A reakcioelegyet egy éjszakan at kevertettiik, beparoltuk, oszlopkromatografidsan
tisztitottuk 129-132. (H eluens).

XII. Altalinos médszer védett aralkil szelenoglikozidok el6allitasira (137-139,
137a-139a)

2-(bréommetil)-kinolin vagy 4-(brommetil)-7-metoxi-kumarin (1,1 ekv.) absz. MeCN
(6 mL)-ben képzett szuszpenzidjahoz EtsN-t (1,1 ekv.) és 67 izoszelenurénium-sot (1
ekv.) adtunk. A reakcidelegyeket szobahémérsékleten 4 oran at kevertettiik (VRK-val
kovetve), majd az oldoszert csokkentett nyomason beparoltuk. A 137-139, 137a-139a
nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk (B eluens).

XIII. Altalanos médszer aralkil 2-dezoxi 2-fluor-3,4,6-tri-O-acetil-B-D-
glikopiranozidok eléallitasara (149-151)

(1,1 ekv.) aralkiloromid absz. MeCN (6 mL)-ben képzett szuszpenzidjahoz, melyet
argonnal atbuborékoltattunk, izoszelenurénium so6t 148 (1 ekv.), majd 15 perc
kevertetést kovetden EtsN-t (1,1 ekv.) adtunk. A reakcidelegyeket szobahémérsékleten
4 oran at kevertettiik (VRK-al kovetve), majd az olddszert csokkentett nyomason

beparoltuk. A nyersterméket 149-151 oszlopkromatografiasan tisztitottuk (B eluens).
5.2. 3,3’-di-O-aralkil TDG és SeDG szarmazékok
5.2.1. 2,3,4,6-Tetra-O-acetil-B-D-galaktopiranozil-izotiouronium-bromid (65)

Az . 4ltalanos modszer szerint, 2 g 63 bromidbol**® 0,39 g (5,12 mmol) tiokarbamidbol
4 mL absz. acetonban 1,70 g (85%) 65 vegyiiletet izolaltunk, fehér por. R¢ 0,10 (C
eluens). *H-NMR (500 MHz, D;0) & 5,58 (d, J 2,9 Hz, 1H, H-4); 5,50 (t, J 9,8 Hz, 1H,
H-2): 5,39 (d, J 10,0 Hz, 1H, H-1); 5,33 (dd, J 3,0 Hz, J 9,8 Hz, H-3); 4,41 (m, 1H, H-
5); 4,31- 4,24 (atfedd jelek, 3H, H-5, H-6a,b): 2,23; 2,15; 2,10: 2,03 (52, 12 H, 4x CHs).
Az NMR adatok jol egyeznek az irodalmi adatokkal.'’®
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5.2.2. 2,3,4,6-Tetra-O-acetil-B-D-galaktopiranozil-izoszelenurénium-bromid
(67)13®

Az . altalanos modszer szerint 6 g (11,24 mmol) 63 bromidbél 1,17 g (15,36 mmol)
szelenokarbamiddal, 12 mL absz. acetonban, 5,1 g (85%) a 67 halvanyrdzsaszin por
izolaltunk. *H-NMR (500 MHz, D;0) & 5,67 (d, J 2,9 Hz, 1H, H-4); 5,64- 5,55 (atfedd
jelek, 2H, H-1, H-2); 5,39 (m, 1H, H-5); 4,40- 4,29 (atfed? jelek, 2H, H-6a,b); 2,29;
2,21; 2,17; 2,09 (sz, 12 H, 4x CHs). Az 'H NMR adatok jol egyeznek az irodalmi
adatokkal.

5.2.3. Bisz-(2,3,4,6-tetra-O-acetil--D-galaktopiranozil)-diszulfid (66)

8,0 g (11,24 mmol) 63 bromidbol 20 g (105,26 mmol) NazS;0s.al (30:60 CH2Cl,:H20)
elegyben reflux hémérsékleten irodalmi modszer alapjan allitottuk el6.1® 4,74 g (87 %)
64 halvanysarga olaj. 4,74 g (13,02 mmol) tiolt etilacetdtban oldottunk (43 mL) 1,25
mL 33% H;0; és 0,019 g (0,130 mmol) Nal-t 1*¢ adtunk az oldathoz, majd 1 6ran 4t
szobahdmérsékleten kevertettiik. A teljes konverziot kovetéen a reakciodelegyhez
telitett Na>S,Os oldatot adtunk, higitottuk etil-acetattal (20 mL), a szerves fazist vizzel
mostuk (3 x 35 mL), MgSQy szaritottuk, sziirtiik majd beparoltuk. 4,40 g (93%) 66
szarmazékot fehér porként izolaltuk, [a]*p -63,9 (c 0,20, CHCIs), Rf 0,51 (A eluens).
'H-NMR (500 MHz, CDCls) & 5,47 (d, J 3,0 Hz, 1H, H-4); 5,34 (t, 1H, H-2); 5,11 (dd,
J 3,1 Hz, J 10,1 Hz, 1H, H-3); 4,56 (d, J 9,9 Hz, 1H, H-1); 4,25 (m, 2H, H-6a); 4,07
(m, 2H, H-6b); 2,21; 2,12; 2,08 (sz, 12 H, 4x CHj).

5.2.4. Bisz-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-galaktopiranozil)-diszelenid (68)°

IX. altalanos modszer szerint, 5 g (9,36 mmol) 67 izoszelenurénium sobol 20 mL absz.
MeCN-ben, 1,43 mL Et;N-t (1,1 ekv.)-al; 5,77 g (75%) 68 vegyiiletet, fehér szilard
porként izolaltuk, Rs 0,42 (A eluens).5” 'H-NMR (500 MHz, CDCls) & 5,46 (d, J 2,9
Hz, 2H, H-4); 5,29 (t, J 10,0 Hz, 2H, H-2); 5,08- 5,00 (atfed6 jelek, 4H, H-1, H-3),
4,23- 4,09 (atfedo jelek, 4H, H-6a,b); 3,90 (m, 2H, H-5), 2,16; 2,05; 1,98 (sz, 24 H, 8x
CHj3); BC-NMR (125 MHz, CDCls) 6 170,3; 170,1; 169,9; 169,7 (8x CO); ¥C-NMR
(125 MHz, CDCl3) 6 170,5; 170,3; 170,2; 169,7 (8x CO); 81,1 (C-1); 75,5 (C-5); 71,6
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(C-3); 69,4 (C-2); 67,2 (C-4); 60,9 (C-6): 20,8: 20,6; 20,5 (8 CHs). ESI-MS m/z
CogH3sNaOqs [M+Na]* szamolt 717,167; mért 717,165.

5.2.5. Bisz-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-galaktopiranozil)-monoszulfid (62)*%

A 62 vegyiiletet a IV. altalanos modszer szerint tobb grammos mennyiségben
allitottunk el6; 4,05 g (5,58 mmol) a 66 diszulfidbol MeCN-ben (120 mL) 4,08 g (9,93
mmol) 63 bromidbdl, 2 x 0,67 g (17,12 mmol) NaBHs-el, 3,36 g (87%) 62 képz6dott,
szilard fehér por, R 0.26 (A eluens); [a]**p -7,50 (¢ 0,20, CHCls); Iro. [a]% -14,0 (c
0,65, CHCl3);**® *H-NMR (500 MHz, CDCls, 298 K): 6 5,46 (d, J 2,8 Hz, 2H, H-4);
5,25 (t, 2H, H-2); 5,08 (dd, J 2,8 Hz, J 9,9 Hz, 2H, H-3); 4,83 (d, J 10,0 Hz, 2H, H-1);
4,25- 4,09 (atfedo jelek, 4H, H-6b); 3,93 (m, 2H, H-5); 2,19; 2,08; 2,07; 2,00 (8x CH3);
BC-NMR (125 MHz, CDCls, 298 K): & 170,3; 170,1; 170,0; 169,4 (8x CO); 81,4 (C-
1); 74,7 (C-5); 71,8 (C-3); 67,4 (C-2); 67,2 (C-4); 61,4 (C-6); 20,7; 20,6; 20,5 (8x CHa).
ESI-MS m/z CzsH3sNaO1s [M+Na]* szamolt 717,167; mért 717,165.

5.2.6. Bisz-(p-D-galaktopiranozil)-monoszulfid (61, TDG)

1,55 g (2,32 mmol) 62 szarmazékbol a I11. altalanos modszer szerinti leiras alapjan
tiodigalaktozidot 1,41 g (91%) 61 (TDG)-t izolaltunk, fehér szilard por, [a]**p-30,5 (C
0,20, DMSO); R¢ 0,25 (G eluens); *H-NMR (700 MHz, D,0, 298 K): 6 4,74 (d, J 9,9
Hz, 2H, H-1); 3,92 (d, J 3,3 Hz, 2H, H-4); 3,72 (m, 2H, H-6a); 3,69- 3,63 (atfed? jelek,
4H, H-5, H-6b); 3,61 (dd, J 9,6 Hz, J 3,3 Hz, 2H, H-3); 3,53 (t, J 9,7 Hz, 2H, H-2); *C-
NMR (175 MHz, D,0, 298 K): & 83,6 (C-1); 79,1 (C-5); 73,9 (C-3); 69,7 (C-2); 68,9
(C-4); 61,3 (C-6); ESI-MS m/z CiH2,0:0NaS [M+Na]* szamolt 381,083; mért
381,0821%

5.2.7. 2,3,4,6-Tetra-O-acetil-p-D-galaktopiranozil-(1,1°)-tio-2,3,4,6-tetra-O-acetil -
B-D-gliikopiranozid (29)

A V. altalanos modszer alapjan 0,88 g, (1,2 mmol) 66 diszulfidbodl és 0,88 g (2,15
mmol) 70 gliikopiranozil bromidb61** 30 mL absz. MeCN-ben, 2 x 0,137 g (2 x 3,62
mmol) NaBHs-el, 71 (0,79 g, 94%) szilard fehér por; [a]*p -37,0 (c 0.20, CDCls); Rt
0,26 (A eluens); *H-NMR (500 MHz, CDCls, 298 K): § 5,46 (d, J 3,2 Hz, 1H, H-4%%);
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5,29- 5,20 (4tfedd jelek, 2H, H-26", H-362); 5,15- 5,00 (4tfedd jelek, 3H, H-262!, H-36k,
H-45); 4,84 (H-16%); 4,82 (H-15%); 4,33- 4,08 (4tfedd jelek, 4H, H-645%", H-64,5);
3,92 (m, 1H, H-5%"); 3,71 (m, 1H, H-5¢); 2,18; 2,11; 2,08; 2,07; 2,06; 2,05; 2,02;
20,00 (8x CHa); 3C-NMR (125 MHz, CDCls, 298 K): § 170,5; 170,3; 170,1; 169,9;
169,4; 169,3; 169,2 (8x CO); 81,2 (C-16°): 80.7 (C-15%); 76,1 (C-56"); 74,7 (C-52);
73,8 (C-26%); 71,8 (C-3%2): 70,1 (C-3°°): 68,2 (C-4°"): 67,3 (C-26%); 67,1 (C-4%%):
62,1 (C-6°); 61,4 (C-6%"); ESI-MS m/z CasH3s01sNaS [M+Na]* szamolt 717,167;
mért 717,165.

5.2.8. 2,3,4,6-Tetra-O-acetil-B-D-galaktopiranozil-(1,1°)-szeleno-2,3,4,6-tetra-O-
acetil-B-D-gliikopiranozid (30)

A 1V. altalanos modszer alapjan nem szimmetrikus szelenodiszacharidot allitottunk eld
0,11 g (0,13 mmol) 68 diszelenidbdl és 0,11 g (0,27mmol) 63 bromidbol 5 mL absz.
MeCN-ben 2 x (2 x 0,015 g, 0,4 mmol) NaBH, -el. A 72 szarmazék (0,054 g, 57%)
szilard fehér por, [a]**5-30,5 (¢ 0,20, DMSO); R 0.26 (A eluens) O.p. mért 162-164
°C; *H-NMR (500 MHz, CDCls, 298 K): 6 5,47 (d, J 3,2 Hz, 1H, H-4%%); 531 (t,J 9,9
Hz, 1H, H-26"); 522 (1, 1H, H-26); 5,15- 5,03 (atfedd jelek, SH, H-1%%, H-16", H-
36lc H-3%al H-461%); 4,33-4,08 (atfedd jelek, 4H, H-6,5°", H-6,,%"); 3,92 (m, 1H, H-
5¢): 3,69 (m, 1H, H-5°); 2,18; 2,11; 2,08; 2,05; 2,04; 2,01; 1,99 (8x CH3); **C-NMR
(125 MHz, CDCls, 298 K): 6 170,4; 170,2; 170,0; 169,9; 169,6; 169.,4; 169,3 (8 x CO);
77,2 (C-5°; 76,9 (C-1°; 76,3 (C-1°); 75,8 (C-5%); 73,7 (C-2°); 71,5 (C-3%%);
70,9 (C-4°); 68,2 (C-2%"; 68,0 (C-3°); 67,2 (C-4%%); 62,1 (C-6°); 61,5 (C-6%%);
20,7; 20,6; 20,5 (8 x CH3). ESI-MS m/z CzsH3sNaO1sSe [M+Na]* szamitott 765,112;
mért: 765,110.

5.2.9. Bisz-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-D-galaktopiranozil)-monoszelenid (69) és bisz-

(B-D-galaktopiranozil)-monoszelenid (15, SeDG)*#°

A 1V. altalanos modszer szerint allitottuk elé a 69 SeDG-oktaacetatot. 1 g (1,35 mmol)
68 diszelenidbdl, 1 g (2,43 mmol) 63 bromidbol 39 mL absz. MeCN-ben, 2 x 0,136 g
(2 x 3,6 mmol) NaBH4—¢l, 0,61 g (75%) 69 szilard fehér port izolaltunk, [a]**5-30,5 (¢
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0,20, DMSO); R¢ 0,26 (A eluens); 'H NMR (CDCls, 500 MHz): § 5,43 (d, 1H, H-4);
5,28 (t, 2H, H-2, J 9,9 Hz); 5,10- 5,01 (4tfedd jelek (4H, H-3, H-1); 4,21- 4,08 (4tfedd
jelek, 4H, H-6a,b); 3,91 (m, 1H, H-5); 2,15; 2,04; 2,03; 1,96 (8x CHs); *C NMR
(CDCls, 125 MHz): 5 170,2; 170,0; 169,8; 169,6 (8 x CO); 76,9 (C-1); 75,8 (C-5); 71,5
(C-3); 68,0 (C-2); 67,2 (C-4); 61,4 (C-6); 20,6; 20,5; 20,4 (8x CHs). ESI-MS m/z
CasH3sNaO1sSe [M+Na]* szamitott 765,112; mért: 765,111.

5.2.10. Bisz-(B-D-galaktopiranozil)-monoszelenid (15, SeDG)**’

A 69 0,61 g-bol (1,5 mmol) a I11. alatlénos médszer szerint 0,31 g (93%) (SeDG)
izolaltunk, 15 fehér szilérd por, [o]* b -31,5 (¢ 0,20, H,0); R¢0,25 (O eluens); 'H NMR
(D,0, 500 MHz): & 4,97 (d, 1H, H-1, J 10,0 Hz); 3,94 (dd, 1H, H-4, J 3,3 Hz, J 1,0
Hz); 3,64-3,74 (4tfed jelek, 4H, H-2, H-5, H-6a, H-6b); 3,60 (dd, J 9,1 Hz, J 3,3 Hz,
1H, H-3); *C NMR (D;0, 125 MHz): § 80,6 (C-1); 80,4 (C-5); 73,9 (C-3); 70,6 (C-2);
69,1 (C-4); 61,4 (C-6). ESI-MS m/z [M+Na]* szdmolt Ci,H,O10Se: 429,030; mért:
429,031.

5.2.11. 3,4-Dimetil-2-pirazolin-5-on (75)

57 mL absz. EtOH-t atbuborékoltattunk argon gazzal, majd hozzaadtunk 8 mL (280
mmol) 74 2-metil-acetecetésztert, ezutan lassan hozzacsepegtettiink 3 mL (1,1 ekv, 308
mmol) hidrazin-hidratot és reflux hdmérsékleten melegitettiik a reakcioelegyet 3 oran
keresztiil, ezalatt a termék kikristalyosodott. A kivalt kristalyokat sziirtiik, mostuk 2 x
7 mL EtOH-val. A 75 vegyiilet vilagos barna kristalyos anyag (5,5 g, 87%); R 0,43 (K

eluens).}*

5.2.12. 3,4-Dimetil-4-klor-2-pirazolin-5-on (77)

A 755,34 g (47,68 mmol) 3,4-dimetil-2-pirazolin-5-ont 100 ml kloroformban oldottuk
és 0 °C-ra hutéttiik. 30 perc alatt kis részletekben hozzaadtunk 4,7 g (23,86 mmol, 0,5
ekv.) 1,3-diklor-5,5-dimetilhidantoint.*® A reakciot szobahSmérsékleten kevertettiik
12 oran at. Az elegy oszlopkromatografias tisztitasa utan 5,59 g (87%) 77 szarmazékot

fehér kristalyokként izolaltuk. R 0,43 (K eluens). O.p. 56 °C**? O.p. mért 56-58 °C.
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5.2.13. 9,10-Dioxa-syn-(Me, Me)-biman (78, syn-(Me; Me)B)

1,23 g K2COs és 2,05 mL DKM-bol szuszpenzidt készitettiink, kozben 0,4 g (2,74
mmol) 77 vegyiiletet oldottunk 3 mL DKM-ban, ezt az oldatot lassan hozza
csepegtettiik a szuszpenzidhoz és 1 oran keresztiil kevertettiik 0 °C-on. 1 6ra elteltével
a 78 syn-biman megjelenését tapasztaltuk 254 nm-en UV-aktiv folt jelent meg a VRK
lemezen, 366 nm-en pedig kék szinti folt jelezte a termék képzddését. 3 6ra mulva teljes
volt a konverzid, az elegyet Celiten sziirtiik, az oldatot beparoltuk, majd 2,5 mL absz.
MeCN-ben reflux homérsékleten kevertettiik. Az oldatot fokozatosan lehiitottik
szobahomérsékletre, majd egy ora elteltével 0 °C-ra, és tovabbi 30 percig kevertettiik.
Sarga szinli szilard anyagkivalast tapasztaltunk, melynek oszlopkromatografias (L
eluens) tisztitasa 0,55 g (51%) 78 syn-bimant eredményezett. Rs 0,31 (L eluens).

Az eljaras soran 78a anti-biman (anti-(Me;Me)B) képzédik meléktermékként. O.p.
irod: 147 °C,**2.p. mért: 145-147 °C.

syn-(Me;Me)B: 0.p. > 200 °C, 'H-NMR (500 MHz, CDCls, 298 K): 2,25 (sz, 6H, 2 x
CHjs); 1,83 (sz, 6H, 2 x CH3); *C-NMR (125 MHz, CDCls, 298 K): 160,5 (CO); 143,5
(Ckvat); 108,2 (Civar); 11,8 (CHs); 6,92 (CH3).242

5.2.14. Syn-monobrombiman és syn-dibrémbiman (79, syn-(CH2Br; CH3)B; 80)

A médszer®

A 78 szarmazékot 0,55 g (2,86 mmol) oldottunk 50 mL absz. MeCN-ben, a
reakcioelegyet 0 °C-ra hiitottiik és kevertetés kdzben, hozzaadtunk kis részletekben
0,50 g (2,86 mmol, 1 ekv.) N-brém-szukcinimidet. Miutan hozzaadtuk a megfelel6
mennyiségli reagent megsziintettiik a hiitést és szobahdmérsékleten kevertettilk egy
¢éjszakan keresztiil. A reakciot fényt6l védve végeztiik a vegyiilet fényérzékenységére
valo tekintettel. Madasnap a reakcidelegyet beparoltuk, a nyers terméket
oszlopkromatografiasan tisztitottuk (L eluens). 0,071 g (10%) 79 monobrom-
szarmaz¢k, sarga szilard por, Rr 0,54 (L eluens). Irodalmi hozam 50%. A reakcio soran
keletkezik a 80 dibrom-szarmazék is. A csekély hozam miatt, nem izolaltuk a
melléktermékként képz6dott anti-(Me; Me)B-t.
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B modszer

A 78 0,75 g (3,90 mmol) syn-(Me; Me)B-t oldottunk 10 mL absz. DKM-ban és
cseppenként hosszdadtunk 0,2 mL (3,9 mmol 1 ekv) brémot. Egy éjszakan at
kevertettiik fényt6l védett gomblombikban szobahOmérsékleten. Masnap a
reakcioelegyet beparoltuk. A nyers terméket oszlopkromatografidsan tisztitottuk (T
eluens). Sarga szilard anyag. (0,87 g, 83%); Rs 0,54 (L eluens). A 79 fétermék a
monobrom-biman szarmazék. A reakci6 soran keletkezik a 80 dibrém-szarmazék is
(027 g, 26%); 'H NMR (CDCls, 500 MHz): & 4,25 (sz, 2 H); 2,39 (sz, 3 H); 1,81 (sz, 3
H); 1,79 (sz, 3 H) ppm. *3C NMR (CDCls, 125 MHz): § 160,3 (CO); 159,4 (CO); 138,8;
145,6; 115,0; 112,9 (Cwva); 35,1 (CHy); 11,1; 6,50 (CH3) ppm.1*

5.2.15. Bisz-{3-O-[(kinolin-2-il)metil]-B-D-galaktopiranozil}-monoszulfid (44)

Az V. altalanos mddszer szerint 0,21 g (0.59 mmol) 61 vegyiiletbdl, 0,42 g (1.69 mmol)
dibutilon(IV) oxiddal 10 mL absz. metanolban eléallitott sztannilidén acetalt tovabb
reagaltattunk 0,39 g (1,77 mmol) 2-(brommetil)kinolinnal és 0,49 g (1,53 mmol)
TBAB-al, 10 mL absz. 1,4-dioxanban. 0.24 g (63%) 44 vegylilet barna szin{i porként
izolaltunk. [a]*p +8,76 (c 0,10, DMSO); Ry 0,85 (F eluens); *H-NMR (700 MHz,
DMSO, 298 K): ¢ 8,45 (d, J 8,4 Hz, 2H, H-Ar); 8,08- 8,01 (jelatfedések, 4H, H-Ar);
7,86 (t, J 6,8 Hz, 2H, H-Ar); 7,72 (d, J 8,6 Hz, 2H, H-Ar); 7,69 (t, J 7,7 Hz, 2H, H-Ar);
5,09- 4,94 (dd, J 13,9 Hz, 4H, CHzag); 4,82 (d, J 10,0 Hz, 2H, H-1); 4,24 (d, J 2,8 Hz,
2H, H-4); 3,83 (t, J 9,5 Hz, 2H, H-2); 3,78 (m, 2H, H-6a), 3,73-3,64 (jelatfedések, 6H,
H-6b, H-5, H-3); ®*C-NMR (175 MHz, DMSO, 298 K): & 160,0 (Ckva-Ar); 147,5 (Civat-
Ar); 139,7 (CH-Ar); 132,2 (CH-Ar); 129,7 (CH-Ar); 129,0 (Cwva-Ar); 128,6 (CH-Ar);
128,5 (CH-Ar); 121,7 (CH-Ar); 84,6 (C-1); 84,2 (C-3); 80,3 (C-5); 72,5 (CHy); 70,3
(C-2); 66,9 (C-4); 62,6 (C-6). ESI-HRMS m/z [M+Na]* szamolt Cs;HzsN2NaO1oSe:
663,1988; mért 663,1980.

5.2.16. Bisz-{3-O-[(naftalin-2-il)metil]-B-D-galaktopiranozil}-monoszulfid (81)

Az V. altalanos modszer szerint 0,40 g (1,11 mmol) 61 TDG-bél 0,84 g (3,35 mmol)
dibutilon(IV) oxiddal 20 mL absz. metanolban képz6dott sztannilidén-acetal, melyet
0,74 g (3,34 mmol) 2-(brommetil)naftalinnal és 0,98 g (3,06 mmol) TBAB-al 20 mL
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absz. 1,4-dioxanban reagaltattunk. 0,48 g (60%) 81 terméket izolaltunk, mint vilagos
barna szirup, R 0,76 (F eluens), [a]*p +2,65 (¢ 0,18, DMSO);** [a]* > +2,60 (c 0,23,
MeOH); *H-NMR (700 MHz, DMSO, 303 K): ¢ 8,45 (d, J < 1Hz, 2H, H-Ar); 7,92-
7,86 (jelatfedések, 6H, H-Ar); 7,60 (dd, J 8,4 Hz, J 1,2 Hz, 2H, H-Ar); 7,54-7,47
(jelatfedések, 4H, H-Ar); 5,17 (d, 2H, OH); 4,90- 4,74 (dd, J 13,6 Hz, 4H, CH:ag),
4,64-4,55 (jelatfedések, 6H, H-1, H-3, OH); 4,03 (d, J 2,8 Hz, 2H, H-4), 3,33 (m, 2H,
H-5); 3,58- 3,47 (jelatfedések, 6H, H-6a, H-6b, OH); *C-NMR (175 MHz, DMSO, 303
K): 8 137.2 (Ckvar-Ar); 133,3 (Civar-Ar); (Crvar-Ar); 128,1; 128,0 (3x CH-Ar); 126,5 (2x
CH-Ar); 126,2 (2x CH-Ar); 83,4 (C-1); 83,0 (C-3); 79,6 (C-5); 70,9 (CH,); 69,8 (C-2);
65,5 (C-4); 60,7 (C-6). ESI-HRMS m/z CssH3s010NaS [M+Na]* szamolt 661,2083,;
mért 661,2076.1%

5.2.17. Bisz-(3-O-benzil-B-D-galaktopiranozil)-monoszulfid (82)

Az V. altalanos modszer szerint 1,14 g (3,18 mmol) TDG-bél 2,39 g (9,62 mmol)
dibutilon(IV) oxiddal 60 mL absz. metanolban képzddott sztannilidén-acetal, melyet
1,13 mL (3 ekv.) benzilbromiddal és 0,77 g (2,39 mmol) TBAB-al 60 mL absz. 1,4-
dioxanban reagaltattunk. 0,51 g (30%) 82 terméket izolaltunk, mint vilagos sarga
szirup, R¢ 0,52 (P eluens), [a]**5-0,65 (¢ 0,13, DMS0);'*[a]*’% -0,67 (c 0,22, MeOH);
'H-NMR (700 MHz, D,0, 298 K): 6 7,40 (d, J 7,3 Hz, 2H, H-Ar); 7,37 (t, J 7,2 Hz,
2H, H-Ar); 7,33 (t, J 7,3 Hz, 2H, H-Ar); 4,72- 4,58 (jelatfedések, 6H, H-1, CHza);
4,07 (d, J 3,1 Hz, 2H, H-4); 3,69 (dd, 2H, H-6a, J 11,7 Hz, J 8,1 Hz); 3,64-3,56
(jelatfedések, 6H, H-6b, H-5, H-2); 3,49 (dd, J 9,4 Hz, J 3,1 Hz, 2H, H-3); *C-NMR
(175 MHz, D20, 298 K): 6 137,3 (Cwat-Ar); 128,7 (CH-Ar); 128,6 (CH-Ar); 128,3 (CH-
Ar); 83,5 (C-1); 81,0 (C-3); 79,0 (C-5); 71,2 (CH); 68,8 (C-2); 65,7 (C-4); 61,3 (C-6);
ESI-HRMS: m/z [M+Na]* szamitott (C2sH34010Na) 561,1770; mért 561,1780.

5.2.18. Bisz-{3-O-[(7-metoxi-2H-1-benzopiran-2-on-4-il)metil]-pB-D-
galaktopiranozil}-monoszulfid (83)

Az V. altalanos modszer szerint 0,50 g (1,40 mmol) TDG-bél 1,04 g (4,19 mmol)
dibutilon(IV) oxiddal 25 mL absz, metanolban képz6dott sztannilidén acetalt , melyet

1,13 g (4,19 mmol) 4-brémmetil-7-metoxikumarinnal és 1,22 g (3,80 mmol) TBAB-al
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reagaltattunk 25 mL absz. 1,4-dioxanban. 0,48 g (47%) 83 terméket, sarga porként
izolaltunk. Ry 0,45 (F eluens).

'H-NMR (500 MHz, DMSO, 298 K): § 7,67 (d, J 8,7 Hz, 2H, H-Ar); 7,02 (s, 2H, H-
Ar); 6,95 (d, J 8,5 Hz, 2H, H-Ar); 6,64 (s, 2H, H-Ar); 5,37 (d, OH-2, 2H); 5,00- 4,79
(dd, J 15,9 Hz, 4H, CHzag); 4,74 (d, 2H, OH-4,); 4,76 (t, 2H, OH-6); 4,62 (d, J 9,8 Hz,
2H, H-1); 4,09 (d, J 3,0 Hz, 2H, H-4); 3,82 (s, 6H, OCHg); 3,66 (m, 2H, H-2); 3,60-
3,42 (jelatfedések, 4H, H-6a, H-6b); 3,43 (m, 2H, H-3). ®*C-NMR (125 MHz, DMSO,
298 K): 6 162,2 (Civar-Ar); 160,5 (Civa-Ar); 154,9 (Cyvar-Ar); 153,3 (Crvar-Ar); 125,6
(CH-Ar); 112,2 (CH-Ar); 110,7 (CH-Ar); 108,9 (CH-Ar); 100,8 (Ckva-Ar); 83,3 (C-3);
82,8 (C-1); 79,0 (C-5); 69,1 (C-2); 66,1 (CHy); 64,9 (C-4); 60,3 (C-6); 55,9
(OCHs). ESI-HRMS: m/z C34H3s016NaS [M+Na]* szamolt 757,1778, mért 757;1781.%

5.2.19. 4-OMe-Fenil 2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-galaktopiranozid (84)'"’

59g (12,8 mmol) 86 galaktoz-peracetatot oldottunk 25 mL absz. DKM-ban és Ar gazzal
atbuborékoltattuk az elegyet, majd hozzaadtunk 2,4 g (19,3 mmol, 1,5 ekv.) 4-metoxi-
fenolt és 900 uL EtsN-t (6,45 mmol, 0,64 ekv.). 3,85 mL (30 mmol, 3 ekv.) BFs.Et;O
absz. DKM-os oldatat 30 perc alatt az oldathoz csepegtettiik, majd 12 oran at
kevertettiik szobahdmérsékleten. A reakcidelegyet DKM-al higitottuk (25 mL), telitett
Na.COs oldattal (2 x 20 mL) és vizzel mostuk (1 x 20 mL), MgSOs-on szaritottuk,
sziirtiik és beparoltuk. A 84 nyersterméket A eluensbél kristalyositottuk. 4,22 g (73%)
84 terméket fehér kristalyokként izolaltuk Ry 0,60 (A eluens). O.p. 104-106 °C; H-
NMR (500 MHz, CDCls, 298 K): ¢ 6,95 (dd, J 8,3 Hz, 2H, H-Ar); 6,82 (dd, 2H, H-Ar);
5,44 (d, 1H, H-4); 5,09 (dd, J 10,2 Hz, J 3,1 Hz, H-3); 4,92 (d, J 9,8 Hz, 1H, H-1);
4,29- 4,11 (atfedé jelek, 2H, H-6a,b); 4,00 (m, 1H, H-5); 3,78 (sz, 3H, OCHs3); 2,18;
2,08; 2,05; 2,00 (sz, 12H, 4x CHs); ¥C-NMR (125 MHz, CDCls;, 298 K): & 170,3;
170,1; 169,4 (4x CO); 155,7 (Ckvat); 150,0 (Ckvat); 118,6 (CH-Ar); 114,5 (CH-Ar); 100,8
(C-1); 70,9 (C-5, C-3); 68,8 (C-2); 66,9 (C-4); 61,3 (C-6); 55,6 (OCHs3); 20,7; 20, 6;
20,5 (4x CH3). ESI-MS: m/z C21H26NaO11 [M+Na]* szamitott 477,137; mért 477,136.
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5.2.20. 4-OMe-Fenil B-D-galaktopiranozid (87)

A 111 altalanos modszer szerint 4 g (8,81 mmol) 84 galaktopiranozidbol, 2,4 g (96%)
87 vegyiiletet, vilagos rozsaszinii porként izolaltunk, Rr 0.27 (F eluens); *H-NMR (500
MHz, CDCls, 298 K): ¢ 6,95 (dd, J 8,3 Hz, 2H, H-Ar); 6,82 (dd, 2H, H-Ar); 5,12 (d,
1H, OH); 4,82 (d, 1H, OH); 4,67 (d, 1H, H-1); 4,64 (t, 1H, OH); 4,47 (d, 1H, OH); 3,71
(sz, 3H, OCHj3); 3,70 (t, 1H, H-4); 3,60-3,46 (atfedo jelek, 4H, H-3, H-2, H-6a,b); 3,39
(m, 1H, H-5); 3,36 (sz, 3H, OCHj3); *C-NMR (125 MHz, CDCls, 298 K): § 154,2
(Cwvar); 151,6 (Civar); 117,6 (CH-AI); 114,4 (CH-Ar); 102,1 (C-1); 75,4 (C-5); 73,3 (C-
3); 70,4 (C-2); 68,1 (C-4); 60,4 (C-6); 55,3 (OCHs); ESI-MS: m/z Ci3HisNaO;
[M+Na]* szamolt 309,095; mért 309,093.

5.2.21. 4-OMe-Fenil 3-O-[(naftalin-2-il)metil]-B-D-galaktopiranozid (89)

Az V. modszer szerint 1,50 g (5,24 mmol) 87 szarmazékbol 1,96 g dibutilon(IV)
oxiddal (7,87 mmol, 1,5 ekv.), 45 mL absz. metanolban sztannilidén-acetalt képeztiink.
0,96 g 2-(brommetil)naftalinnal (4,34 mmol, 1,5 ekv.) 0,69 g TBAB (2,14 mmol, 0,375
ekv.) jelenlétében, oszlopkromatografias utan (Q eluens), a 89 vegyliletet fehérporként
izolaltuk (1,12 g, 94%); [a]**o +6,25 (¢ 0,19, CHsOH); R 0,32 (Q eluens); *H-NMR
(500 MHz, MeOD, 298 K): ¢ 8,92- 8,90 (atfed6 jelek, 4H, H-Ar); 7,56-7,49 (atfed6
jelek, 3H, H-Ar); 7,03 (dd, 2H, H-Ar); 6,84 (dd, 2H, H-Ar); 5,01- 4,92 (AB, 2H, CHy);
4,80 (d, 1H, H-1); 4,15- 4,18 (atfed¢ jelek, 2H, H-2, H-4); 4,02 (dd, J 11,9 Hz, J 6,3
Hz, 1H, H-6a); 3,86 (dd, J 11,9 Hz, J 4,4 Hz, H-6b); 3,79 (sz, 3H, OCHj3).3,65- 3,56
(atfedé6 jelek, 2H, H-3, H-5); ESI-MS: m/z CzsH26NaO7 [M+Na]" szamolt 449,157,
mért 449,155.

5.2.22. 4-OMe-fenil-3-O-[(naftalin-2-il)metil]-2,4,6-tri-O-acetil-B-D-
galaktopiranozid (90)

I. Altalanos modszer szerint, 1 g (2,34 mmol) 87 szirmazékbol, 50 mL absz.
piridinben, 5,6 mL Ac20-el. a nyers termék oszlopkromatografias (G eluens) tisztitasa
utan, a 90 vegyiiletet fehér habos anyagként izolaltuk (1,04 g, 81%); [a]*p +24,6 (c
0,21, CH:Cl,); R 0,62 (A eluens); 'H-NMR (500 MHz, CDCls, 298 K): & 7,83- 7,60
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(atfedé jelek, SH, H-Ar); 7,45- 7,40 (m, 2H, H-Ar); 7,95 (dd, 1H, H-Ar); 7,79 (t, 1H,
H-Ar); 4,61 (d, 1H, H-4); 4,43 (t, 1H, H-2); 4,95- 4,60 (AB, J 13,0 Hz 2H, CHy); 4,80
(d, J 9,8 Hz, 1H, H-1); 4,22- 4,20 (atfedé jelek, 2H, H-6a,b); 3,91 (m, 1H, H-5); 3,69
(sz, 3H, OCHs); 3,60 (m, 1H, H-3); **C-NMR (125 MHz, CDCls, 298 K): & 170,4;
169,3 (3 x CO); 155,5 (Cwvar); 151,1 (Ckvat); 134,7 (Cvar); 133,1 (Cwvar); 128,2 (CH-
Ar); 127,7 (CH-Ar); 126,7 (CH-Ar); 126,2 (CH-Ar); 126,1 (CH-Ar); 125,7 (CH-Ar);
118,5 (CH-Ar); 114,4 (CH-Ar); 100,7 (C-1); 76,2 (C-5); 71,3 (CHy); 71,1 (C-3); 70,3
(C-2); 65,7 (C-4); 61,9 (C-6); 55,5 (OCHs3); 20,9; 20,8; 20,6 (sz, 3 x CHs). ESI-MS:
m/z CsoH32NaO1 [M+Na]* szamolt 575,189; mért 575,188.

5.2.23. 1-OH-3-O-[(Naftalin-2-il)metil]-2,4,6-tri-O-acetil-a/B-D-galaktopiranoz
(91a,b)

A mddszer

0,11 g (0,20 mmol) 90 vegyiiletet oldottuk MeCN:H.O = 4:1 elegyében és hozzaadtunk
1,65 g (NH4)2Ce(NOs)s-ot (3 mmol, 3,7 ekv.). A reakciot 30 percig kevertettiik
szobahdmérsékleten. A reakcio lejatszodasa utan beparoltuk az elegyet, EtOAc-ban (10
mL) feloldottuk, a szerves fazist vizzel (2 x 7 mL) mostuk, MgSOa felett szaritottuk és
beparoltuk. A nyers terméket oszlopkromatografidsan tisztitottuk. (I eluens), 0,022 g
(25%) sargas-barna olajos anyagot (91a,b anomer keveréket) kaptunk (Rf 0,46 (A
eluens).

B mdodszer
0,55 g (1,23 mmol) 90 vegyiiletet oldottnk MeCN:H,O = 55,5:2,77 elegyében és

hozzaadtunk 0,96 g (2,39 mmol, 2,2 ekv.) Selectfluort. A reakciot 12 oran at
kevertettiik szobahémérsékleten. A reakcio lejatszodasa utan beparoltuk az elegyet. A
nyers terméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk (B eluens). Sotét sarga olajos
(91a,b) anomer keveréket kaptunk (0,28 g, 70%); Rr 0,46 (B eluens); *H-NMR (500
MHz, CDCls, 298 K): ¢ 7,80- 7,65 (m, H-Ar); 7,40 (m, H-Ar); 5,67 (d, H-4); 5,59 (d,
H-4’); 5,54 (d, J 3,3 Hz, H-1); 5,17 (dd, H-2); 5,03 (m, H-2"); 4,95 - 4,61 (atfed? jelek,
AB, CHzag; CH2ap); 4,57 (t, H-17); 4,42 (m, H-5"); 4,29- 3,97 (atfedd jelek, H-3, H-
6; H-6"); 3,87 (m, H-5); 3,67 (dd, H-3"); 2,21; 2,19; 2,14; 2,13; 2,11 (CH3); *C-NMR
(125 MHz, CDCls): 6 170,3 (CO); 155,7 (Ckvar); 128,1 (CH-Ar); 127,9 (CH-Ar); 127,7
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(CH-Ar); 126,8 (CH-Ar); 126,6 (CH-Ar); 126,1 (CH-Ar); 126,0 (CH-Ar); 125,7 (CH-
Ar); 96,1 (C-17); 90,8 (C-1); 75,9 (C-3’); 73,2 (C-3); 72,5 (C-57); 71,8 (CHy); 71,3 (C-
5); 70,1 (C-2); 67,4 (C-4); 66,8 (C-5); 66,1 (C-4"); 62,4 (C-6); 62,2 (C-6"); 20,9; 20,8
(CHs).

5.2.24. 1,2,4,6-Tetra-O-acetil-3-O-[(naftalin-2-il)metil]-a/B-D-galaktopiranéz
(93a,b)

A VIII. altalanos modszer szerint 0,62 g (1,39 mmol) 1-OH-3-O-[(naftalin-2-il)metil]-
2,4,6-tri-O-acetil-B-D-galaktopiran6z (91a,b) anomer keverékbdl 20,94 mL Ac,O-ben
0,214 g izzitott NaOAc-al (2,6 mmol, 1,87 ekv.), 0,578 g (85%) (93a,b) anomer
keveréket sarga szinli szirupként izolaltunk, R 0,58 (A eluens); *H-NMR (500 MHz,
CDCls, 298 K): 6 7,90- 7,72 (atfed6 jelek, H-Ar); 7,67- 7,38 (atfedo jelek, H-Ar); 6,40
(d, J 3,4 Hz, H-1); 5,69 (d, H-4); 5,65- 5,59 (atfedd jelek, H-1, H-4’); 5,36~ 5,28 (atfed6
jelek, H-2, H-2%); 4,97- 4,57 (atfedd jelek, H-1, CHzag,; CH2a8); 4,33- 4,03 (atfedd
jelek, H-5, H-6a,b; H-6a,b”); 3,97 (dd, H-3); 3,69 (dd, H-3"); 2,22; 2,20, 2,12; 2,1; 2,10;
2,07; 2,03 (CHg).

5.2.25. 3-O-[(Naftalin-2-il)metil]-2,4,6-tri-O-acetil-B-D-galaktopiranozil bromid
(92)

A VI. éaltalanos moédszer szerint, 0,57 g 1,2,4,6-tetra-O-acetil-3-O-[(naftalin-2-
il)metil]-a/B-D-galaktopirandzbol (93a,b) 16 ml absz. DKM-ban 1,6 ml jégecetes HBr-
al 0,25 g (42%) 92 szarmazékot izolaltunk fehér porként. [o]**p +28,7 (¢ 0,10, CH,Cl,);
Rf 0.75 (A eluens); 'H-NMR (500 MHz, CDCls, 298 K): 6 7,82- 7,67 (M, 4H, Hnat);
7,42 (m, 2H, Hnar); 7,38 (1H, Hratt); 6,63 (d, J 3,1 Hz, 1H, H-1); 5,60 (d, 1H, H-4); 4,95
(m, 1H, H-2); 4,85- 4,62 (AB kvartett, 2H, Hag); 4,38 (t, 1H, H-5); 4,17 (m, 1H, H-3);
4,08 (m, 1H, H-6a); 4,04- 3,98 (atfedd jelek, 2H, H-5, Hep).

5.2.26. Bisz-{3-O-[(Naftalin-2-il)metil]-B-D-galaktopiranozil}-diszelenid (97)

A 92 vegyiiletbdl 0,25 g (0,49 mmol) oldottunk 5 ml absz. acetonban, majd 0,05 g
szelenokarbamidot (0,4 mmol, 1 ekv.) adtunk hozza és reflux hdmérsékleten forraltuk

6 oran keresztiil. Miutan végbement a reakcid, beparoltuk a nyers terméket és
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oszlopkromatografiasan tisztitottuk (A eluens), 0,26 g (0,41 mmol, 96%), 96
szarmazékot vilagos sarga olajként izolaltuk, melyet oldottunk 5 ml absz. DMF-ben
majd hozzaadtunk 71,5 pL Et:N-t (0,51 mmol, 1 ekv.) és szobahdmérsékleten
kevertettiik 2 oran at. A teljes konverziot kdvetden az elegyet EtOAc-al higitottuk (15
mL) ¢és vizzel (2 x 15 mL) mostuk, beparoltuk, a nyers terméket
oszlopkromatografiasan tisztitottuk. (A eluens), 0,10 g (50%) 97 terméket, atlatszo
szirup, [a]*5+39,6 (c 0,20, CH:Cl,); Rr 0,60 (A eluens); *H-NMR (500 MHz, CDCls,
298 K): 6 7,82- 7,67 (M, 4H, Huar); 7,42 (M, 2H, Hrar); 7,38 ( 1H, Hrart); 5,48 (d, 1H,
H-4); 5,20 (t, 1H, H-2); 4,80- 4,65 (atfedo jelek, AB kvartett, 2H, Hag); 4,42 (d, 1H,
H-1); 4,15- 4,10 (m, 2H, H-6a,b); 3,82 (m, 1H, H-5); 3,56 (m, 1H, H-3); *C NMR (125
MHz, CDCls, 298 K) : 8 170,4; 169,5 (8 x CO); 134,8 (Civar); 133,1 (Cwvar); 133,0
((Ckvar); 128,1 (CH-Ar); 127,8 (CH-Ar); 127,7 (CH-Ar); 126,8 (CH-Ar); 126,2 (CH-
Ar); 126,1 (CH-Ar); 125,8 (CH-Ar); 82,0 (C-1); 77,3 (C-5); 75,7 (C-3); 71,3 (CHy);
70,9 (C-2); 65,9 (C-4); 61,5 (C-6); 21, 0; 20,7; 20,6 (8x CH3). ESI-HRMS: m/z
[M+Na]* szamolt CssHsoNaO16Se; 1041,132; mért 1041,129.

5.2.27. Bisz-{3-O-[(naftalin-2-il)metil]-tri-O-acetil-B-D-galaktopiranozil}-
monoszelenid (94)

A modszer
Kiizzitott gdbmblombikban 12 mL absz. EtOH-t atbuborékoltattunk Ar gazzal, majd

hozza adtunk 0,014 g (0,17 mmol) elemi szelént és jeges vizfiirdon hiitottiik a reakcid
elegyet. Ezt kovetéen hozzaadtunk 0,04 g NaBHs-t (1,06 mmol) ekkor HzSe gaz
fejlodott, amit Pd(OAc), vizes oldataba vezettiink. Ezalatt 40 mL absz. MeCN-ben
oldottunk 0,20 g (0,9 mmol) 92 bromidot és az Ar gazzal atbuborékoltatott oldatot
hozzacsepegtettiik az absz. EtOH-os reakcioelegyhez. A reakciot 3 oraig kevertettiik 0
°C-on. Miutan végbement a reakcio, az elegyet beparoltuk és DKM-ban oldottuk, vizzel
mostuk (2 x 15 mL), MgSO, fol6tt szaritottuk, sziirtiik és beparoltuk. A nyers terméket
oszlopkromatografiasan tisztitottuk (F eluens). A 94 termék (0,070 g, 21%) atlatszo
szirup. Rf 0,38 (A eluens). LC-MS mérések igazoltak, hogy részleges dezacetilezés
tortént.
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B mdédszer

A 1V. altalanos moédszer szerint 0,09 g (0,09 mmol) 97 diszelenidbdl, 15 mL absz.
MeCN-ben 2 x 0,01 g NaBH, —al (2 x 0,26 mmol, 6 ekv.) 0,09 g (0,18 mmol) 92
bromidbol, a nyers termék preparativ vastagrétegen (TLC Silica gel 60 Fzss, DC
Kieselgel 60 Fzs4 Glass plates 10 x 20 cm, Merck) torténd tisztitdsa utan (n-
hexan:EtOAc 7:3). A 94 termék 0,049 g (61%) 4tlatszo szirupot izolaltunk, [o]**p
+46,1 (c 0,20, CH,Cl,); R¢ 0,38 (F eluens); *H-NMR (700 MHz, CDCls, 298 K): § 7,88-
7,80 (atfedo jelek, 3H, H-Ar); 7,73 (d, 1H, H-Ar); 7,53- 7,45 (atfedd jelek, 2H, H-Ar);
7,40 (d, 1H, H-Ar); 5,61 (d, 2H, H-4); 5,24 (t, 2H, H-2); 4,94 (d, J 9,8 Hz, 2H, H-1);
4,87- 4,58 (AB, J 12,2 Hz, 4H, OCH2ng), 4,17-4,12 (m, 4H, H-6a, H-6b); 3,78 (m, 2H,
H-5); 3,61 (dd, 2H, H-3); 2,18; 2, 04; 2,01 (sz, 18H, COCHs);*C-NMR (175 MHz,
CDCls, 298 K): 6 170,4; 169,7 (CO); 135,1 (Ckvar); 133,2 (Civar); 128,3 (CH-Ar); 127,8
(CH-Ar); 127,7 (CH-Ar); 126,8 (CH-Ar); 126,3(CH-Ar); 126,2 (CH-Ar); 125,8 (CH-
Ar); 77,3 (C-3); 76,9 (C-1); 75,9 (C-5); 71,5 (CHy); 69,7 (C-2); 66,3 (C-4); 62,1 (C-6);
20,9; 20,8; 20,7 (CHs). ESI-HRMS: m/z [M+Na]* szamolt CssHsoNaO1Se 961,2162;
mért: 963,2162.

5.2.28. Bisz-{3-O-[(naftalin-2-il)metil]-B-D-galaktopiranozil}-monoszelenid (48)

A 111. altaldnos modszer szerint 0,049 g (8.81 mmol) 94-bdl preparativ vastagrétegen
(TLC Silica gel 60 F2s4, DC Kieselgel 60 F2s4 Glass plates 10 x 20 cm, Merck) torténd
tisztitds utan (n-hexan:Aceton 7:3) 0,032 g 48 (90%) atlatszé szirupot izolaltunk.[o]**p
+51,1 (c 0,20, MeOH); R 0,28 (F eluens); *H-NMR (500 MHz, CD3;0D, 298 K): 6 8,07
(d, 1H, H-Ar); 7,92- 7,87 (atfedo jelek, 2H, H-Ar); 7,84 (d, 4H, H-Ar); 7,72- 7,67
(atfedo jelek, 3H, H-Ar); 7,61- 7,52 (atfedd jelek, 2H, H-Ar); 7,46 (d, 2H, H-Ar); 5,06
(d, 2H, H-4); 4,94 (d, J 9,8 Hz, 2H, H-1); 3,98- 3,90 (AB, J 12,2 Hz, 4H, OCH2xg),
3,77 (dd, 2H, H-6a); 3,70- 3,62 (atfedé jelek, 4H, H-6b, H-2); 3,50 (m, 2H, H-5); 3,43
(dd, J 9,4 Hz, J 3,1 Hz 2H, H-3); ESI-HRMS: m/z [M+Na]* szamolt CzsH3sNaO10Se
709,1528; mért: 709,1526.
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5.2.29. 4-OMe-Fenil 3-O-[(kinolin-2-il)metil]-B-D-galaktopiranozid (99)

Az V. modszer szerint 1,5 g (5,24 mmol) 87 szarmazékot 1,3 g dibutilon(IV) oxiddal
(5,22 mmol, 1,5 ekv.) 30 mL absz. metanolban, sztannilidén-acetalt képeztiink, 0,64 g
2-(brémmetil)kinolinnal (2,89 mmol, 1,5 ekv.) 0,46 g TBAB-ot (1,43 mmol, 0,375
ekv.) jelenlétében, 38 mL absz. 1,4-dioxanban, 99 vegyiiletet sotét lila olajként
izolaltuk (0,69 g, 85%); [a]**o+11,7 (c 0.10, CHCIs); R¢ 0,62 (F eluens); *H-NMR (500
MHz, CDCls, 298 K): ¢ 8,33- 8,21 (atfedd jelek, 2H, H-Ar); 7,88 (d, 1H, H-Ar); 7,79
(t, 1H, H-Ar); 7,62 (t, 1H, H-Ar); 7,41 (d, 1H, H-Ar); 7,08 (dd, 2H, H-Ar); 6,84 (dd,
2H, H-Ar); 4,24- 4,08 (atfedé jelek, 4H, CHy); 4,90 (d, J 8,9 Hz, 1H, H-1); 4,33- 4,22
(atfedo jelek, 2H, H-2, H-4); 4,03 (dd, J 11,9 Hz, J 6,3 Hz, 1H, H-6a); 3,91 (dd, J 11,9
Hz, J 4,4 Hz, H-6b); 3,79 (sz, 3H, OCHj3); 3,70 (dd, J 9,5 Hz, J 3,2 Hz); 3,67 (m, 1H,
H-5); ESI-MS: m/z Cz3H2sNNaO; [M+Na]* szamolt 450,152; mért 450,148.

5.2.30. 4-OMe-Fenil 3-O-[(kinolin-2-il)metil]-2,4,6-tri-O-acetil-B-D-
galaktopiranozid (101)

I1. Altaldnos médszer szerint végeztiik az acilezést, 1 g (2,34 mmol) 99 vegyiiletbdl,
50 mL absz. piridinben, 5,6 mL Ac,0-el, a nyers termék oszlopkromatografias (R
eluens) tisztitasat kovetden, 101 szarmazékot barna olajos-habos anyagként izolaltuk
(0,89 g, 69%); [a]**o +24,0 (c 0,21, CHCIs); Rf 0,36 (S eluens); *H-NMR (500 MHz,
CDCls, 298 K): ¢ 8,15 (d, 1H, H-Ar); 8,02 (d, 1H, H-Ar); 7,79 (d, 1H, H-Ar); 7,69 (t,
1H, H-Ar); 7,54- 7,48 (atfedd jelek, 2H, H-Ar); 6,91 (d, 2H, H-Ar); 6,77 (d, 2H, H-Ar);
5,62 (d, 1H, H-4); 5,43 (t, 1H, H-2); 4,85- 4,72 (AB kvartett, 2H, Hag); 4,80 (d, J 9,9
Hz, 1H, H-1); 4,26- 4,14 (m, 12, H-6a,b); 3,91 (m, 1H, H-5); 3,80- 3,70 (atfedd jelek,
4H, H-3 OCHa); 2,17; 20,7; 1,98 (3 x CHs); ®¥C-NMR (125 MHz, CDCls): § 170,2;
170,0; 169,2 (3 x CO); 158,1 (Ckvar); 155,5 (Civar); 151,0 (Civar); 147,2 (Civar); 136,6
(CH-Ar); 129,5 (CH-Ar); 128,8 (CH-Ar); 127,5 (CH-Ar); 127,4 (Cwvar); 126,4 (CH-ATr);
119,5 (CH-Ar); 118,4 (CH-Ar); 114,4 (CH-Ar); 100,7 (C-1); 77,4 (C-3); 73,2
(CH2AI);71,2 (C-5); 70,3 (C-2); 65,9 (C-4); 61,2 (C-6); 20,7;20,6; 20,5 (6x CH3). ESI-
MS: m/z Cy9Hz:NNaO1o [M+Na]* szamolt 576,184; mért 575,180.
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5.2.31. 1-OH-3-O-[(Kinolin-2-il)metil]-2,4,6-tri-O-acetil-o/B-D-galaktopiranoz
(103a,b)

A modszer

0,11 g (0,29 mmol) 101 szarmazékot oldottunk MeCN:H,O = 4:1 elegyében és
hozzaadtunk 0,32 g CAN-t (0,58 mmol, 3 ekv.). A reakciot 30 percig kevertettiik
szobahémérsékleten. A reakcio lejatszodasa utan beparoltuk az elegyet. A beparlasi
maradékot EtOAc-ban (15 mL) oldottuk, a szerves fazist vizzel (2 x 10 mL) mostuk,
MgSOs-on szaritottuk €s beparoltuk. A nyers terméket oszlopkromatografiasan
tisztitottuk. (F eluens). Sargas-barna olajos (103a,b) anyagot kaptunk (0,029 g, 33%);
R¢ 0,36 (F eluens);

B modszer

0,11 g (0,199 mmol) 101 vegyiiletet oldotthk MeCN:H.O = 4:2 elegyében és
hozzaadtunk 0,155 g (0,437 mmol, 2,2 ekv.) Selectfluort. A reakcidt 12 6ran at
kevertettiik szobahdmérsékleten. A reakcid lejatszodasa utan beparoltuk az elegyet. A
nyers terméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk (B eluens). Sotét sarga olajos
(103a,b) anomer keveréket kaptunk (0,047 g, 53%); Rt 0,46 (B eluens);

'H-NMR (500 MHz, CDCls, 298 K): &§8,11(d, 1H, H-Ar); 7,98 (d, 1H, H-
Ar); 7,76 (m, 1H, H-Ar); 7,65 (sz, 1H, H-Ar); 7,54-7,40 (atfedd jelek, 2H, H-Ar); 5,60
(d, H-4); 5,53 (d, H-4"); 5,44 (d, H-1"); 5,11 (dd, H-2’, J 10,2 Hz, J 3,6 Hz); 5,05- 4,875
(atfedo jelek, H-2, CHy, H-1); 4,73 (d, H-17); 4,50 (d, OH); 4,32 (m, H-5); 4,18- 3,93
(atfedo jelek, H-6a,b, H-6’a,b); 3,80 (m, H-5"); 3,67 (dd, 1H, H-3") 2,11; 2,10; 2,02;
2,00;1,98 (sz, CHs).

5.2.32. Bisz-{3-O-[(kinolin-2-il)metil]-tri-O-acetil-B-D-galaktopiranozil}-
monoszelenid (106)

A VIII. altalanos modszer szerint 0,036 g (0,19 mmol) 103a,b anomer keverékhez,
1,24 mL ecetsavanhidriddel és 0,012 g izzitott NaOAc-al (0,58 mmol, 3 ekv.),
feldolgozas utan barna olajos anyagot kaptunk, melyet tovabb reagaltattunk a VI.
altalanos modszer szerint: 0,055 g (0,11 mmol) 3-O-[(kinolin-2-il)metil]-1,2,3,4-tetra-
O-acetil-a/f-D-galaktopiran6zb6l, 1 mL absz. DKM-ban, 0,1 mL (0,58 mmol, 3 ekv.)
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jégecetes-HBr-al, barna olajos anyagot kaptunk (0,034 g, 57%), melyet szaritottunk.
Kiizzitott gdmblombikban 1 mL absz. EtOH-t atbuborékoltattunk Ar gazzal, majd
hozzaadtunk 0,0236 g (0,29 mmol, 4,35 ekv.) elemi szelént és jeges vizfiirdén hiitottiik
a reakcio elegyet. Ezt kdvetden hozzaadtunk 0,126 g NaBHs-t (3,33 mmol, 0,05 ekv.)
ekkor HzSe gaz fejlodott, amit PA(OAc), vizes oldataba vezettiink. Ezalatt 3 mL absz.
MeCN-ben oldottunk, 0,034 g (0,067 mmol) 105 bromidot és az Ar gazzal
atbuborékoltatott oldatot hozzacsepegtettiik az absz. EtOH-os reakcidelegyhez. A
reakciot 3 oraig kevertettik 0 °C-on. Miutan végbement a reakcid, az elegyet
beparoltuk és DKM-ban oldottuk, vizzel mostuk (2 x 15 mL), MgSO, f616tt szaritottuk,
sziirtiik és beparoltuk. A nyers termék vastagrétegen tisztitottuk, (J eluens) (0,015 g
(24%) 106 terméket atlatszo szirupként izolaltuk, [a]?*p +35,0 (¢ 0,20, CH.Cl,), R¢ 0,36
(J eluens); *H-NMR (700 MHz, CDCls, 298 K): ¢ 7,88- 7,80 (atfedd jelek, 3H, H-Ar);
7,73 (d, 1H, H-Ar); 7,53- 7,45 (Atfedd jelek, 2H, H-Ar); 7,40 (d, 1H, H-Ar); 5,61 (d,
2H, H-4); 5,24 (t, 2H, H-2); 4,94 (d, J 9,8 Hz, 2H, H-1); 4,87-4,58 (AB, J 12,2 Hz, 4H,
OCHazag), 4,17- 4,12 (m, 4H, H-6a, H-6b); 3,78 (m, 2H, H-5); 3,61 (dd, 2H, H-3); 2,18;
2,04; 2,01 (sz, 18H, COCHj3);®*C-NMR (175 MHz, CDCls, 298 K): § 170,4; 169,7
(CO); 135,1 (Crvar); 133,2 (Cwvar); 128,3 (CH-Ar); 127,8 (CH-Ar); 127,7 (CH-Ar); 126,8
(CH-Ar); 126,3(CH-Ar); 126,2 (CH-Ar); 125,8 (CH-Ar); 77,3 (C-3); 76,9 (C-1); 75,9
(C-5); 71,5 (CHy); 69,7 (C-2); 66,3 (C-4); 62,1 (C-6); 20,9; 20,8; 20,7 (CHz3). ESI-
HRMS m/z Cs4HasN2NaO16Se [M+Na]* szamitott 963,2067; mért: 963,2068.

5.2.33. 4-OMe-fenil 3-O-(4-OMe-benzil)-B-D-galaktopiranozid (100)

Az V. altalanos modszert alkalmaztuk monoszacharidra vonatkozé mennyiségeket
hasznaltuk és arilmetil-bromidot arilmetil-kloridra cseréltiik, valamint a TBAB-ot
TBACI-ra. 0,66 g (1 ekv., 4,12 mmol) 87 szarmazékot oldottunk 35 mL absz.
metanolban, 0,86 g (1,5 ekv., 6,19 mmol) dibutilon(IV)oxiddal képzett acetalt 1,18 g
tovabb reagaltattuk 38 mL absz. 1,4-dioxanban 0,93 g (1,5 ekv.) 4-OMe-
benzilkloriddal, 0,41 g TBACI (0,375 ekv.) jelenlétében. A 100 nyers terméket
oszlopkromatografiasan tisztitottuk (F eluens). A 100 vegyiilet fehér ragacsos anyag (1
g, 60%). R¢ 0,40 (F eluens); *H-NMR (500 MHz, MeOD, 298 K): 6 7,31 (d, 1H, H-Ar);
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6,98 (d, 1H, H-Ar); 6,83 (d, 1H, H-Ar); 6,76 (d, 1H, H-Ar); 4,68 (d, J 8,9 Hz, 1H, H-
1); 4,66-4,54 (AB, J 11,1 Hz 2H, CH2ag); 4,00 (d, 1H, H-2); 3,75- 3,68 (atfedo jelek,
H-6a,b, OCHs); 3,67 (sz, 3H, OCHg); 3,51 (m, 1H, H-5); 3,36 (dd, 1H, H-3); *C-NMR
(125 MHz, MeOD, 298 K): 6 160,9 (Ckvat); 156,7 (Ckvat); 153,4 (Ckvar); 131,9 (Cuvar);
130,9 (CH-Ar); 119,4 (CH-Ar); 115,6 (CH-Ar); 114,8 (CH-Ar); 104,2 (C-1); 82,1 (C-
5); 76,8 C-3); 72,5 (CHy); 71,8 (C-2); 67,2 (C-4); 62,5 (C-6); 56,2 (OCHs); 55,8
(OCHa). ESI-MS: m/z C21H26NaOs [M+Na]* szamolt 429,152; mért 429,149.

6.2.34. 4-OMe-fenil 3-O-(4-OMe-benzil)-2,4,6-tri-O-acetil-p-D-galaktopiranozid
(102)

I1. Altalanos modszer szerint, 1 g (2,46 mmol) 100 vegyiiletet oldottuk 53 mL absz.
piridinben, hozzaadtunk 5,9 mL Ac;O-t, a nyerstermék oszlopkromatografias (R
eluens) tisztitasa a 102 szarmazékot barna olajos-habként szolgaltatta, 0,95 g (70%);
[o]*p +34,6 (¢ 0,21, CHCI3); Rf 0,36 (S eluens). *H-NMR (500 MHz, CDCls, 298 K):
0 7,20 (d, 2H, H-Ar); 6,93 (d, 2H, H-Ar); 6,87 (d, 2H, H.Ar); 6,79 (d, 2H, H-Ar); 5,53
(d, 1H, H-4); 5,34 (t, 1H, H-2); 4,81 (d, J 9,2 Hz, 1H, H-1); 4,60- 4,30 (AB kvartett,
2H, Hag); 4,26- 4,14 (m, 12, H-6a,b); 3,91 (m, 1H, H-5); 3,80 (sz, 3H, OCHzs); 3,76
(sz, 3H, OCHa); 3,60 (dd, J 10,0 Hz, J 3,3 Hz, 1H, H-3); 2,20; 20,1; 2,00 (3 x CHa);
BC-NMR (125 MHz, CDCl3): § 170,4; 169,23 (3 x CO); 159,3 (Ckvat); 159,5 (Civar);
151,1 (Cwvar); 129,4 (CH-ATr); 129,3 (Ckvar); 118,5 (CH-Ar); 114,4 (CH-Ar); 113,7 (CH-
Ar); 100,7 (C-1); 75,9 (C-3); 71,1 (C-5); 70,9 (CH2Ar); 70,3 (C-2); 65,7 (C-4); 61,9
(C-6); 55,5 (OCHj5); 55,2 (OCHs); 20,8; 20,7 (6x CHs). ESI-MS: m/z Cz;H32NaO11
[M+Na]* szamolt 555,184; mért 555,181.

5.2.35. 1-OH-3-0-(4-OMe-benzil)-2,4,6-tri-O-acetil-a/B-D-galaktopiranoz (76a,b)

0,70 g (1,31 mmol) 102 vegyiiletet oldottunk MeCN:H.O (5:0,25) elegyében és
hozzaadtunk 1,02 g Selectfluort (2,87 mmol, 2,19 ekv.). A reakciot 12 o6ran at
kevertettiik szobahomérsékleten. A reakcid lejatszodasa utan beparoltuk az elegyet. A

nyers terméket oszlopkromatografidsan tisztitottuk (B eluens). Sotét sarga olajos

anyagot 104a,b kaptunk (0,28 g, 70%); R¢ 0,46 (B eluens); *H-NMR (500 MHz, CDCls,
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298 K): 0 7,29- 7,18 (atfedd jelek, H-Ar); 6,90- 6,83 (atfedd jelek, H-Ar); 5,57 (d, H-
4); 5,52- 5,48 (atfeds jelek, H-1, H-4"); 5,08 (dd, H-2); 4,94 (m, H-2); 4,69 - 4,61
(atfedd jelek, CHoap,; CHxag); 4,57 (t, H-1"); 4,44- 4,34 (atfed6 jelek, CHzap ; H-57);
4,24- 4,04 (atfeds jelek, H-6; H-6"); 3,98 (dd, H-3); 3,89 (m, H-5); 3,82 (sz, OCHa);
3,81 (sz, 3H, OCHa); 3,68 (d, OH); 3,59 (dd, H-3"); 2,16; 2,15; 2,12; 2,10 (CHz); *3C-
NMR (125 MHz, CDCls): § 170,7; 170,4 (CO); 159,4 (Cvar); 129,8 (CH-Ar); 129,6
(CH-Ar); 129,5 (CH-Ar); 113,8 (CH-Ar); 96,2 (C-17); 90,6 (C-1); 75,7 (C-37); 73,2 (C-
3); 72,3 (C-5°); 71,5 (CHy); 71,3 (C-5); 70,2 (C-2); 67,4 (C-4); 66,8 (C-5"); 66,1 (C-
4); 62,5 (C-6); 62,2 (C-6"); 20,9; 20,8 (CHa).

5.2.36. 3-O-(4-OMe-benzil)-1,2,4,6-tetra-O-acetil-o/B-D-galaktopiranoz (104a,b)

A VII1. altalanos modszer szerint 0,30 g (0,703 mmol) 104a,b vegyiiletet oldottuk 8,5
mL absz. ecetsavanhidridben, hozzaadtunk 0,085 g izzitott NaOAc-tal (1,036 mmol,
1,49 ekv.), (104a,b) anomer keveréket barna olajos anyagot izolaltunk (0,147 g, 46%);
Rr 0,36 (I eluens); H-NMR (500 MHz, CDCl;, 298 K): &7,25(dd, H-
Ar); 7,05- 6,75 (atfedd jelek, H-Ar); 6,38 (d, H-1); 5,60- 5,40 (atfedé jelek, H-4, H-
4%); 5,12 (m, H-1, H-2’, H-3); 4,63 (dt, H-2); 4,40- 4,00 (atfedé jelek, CHz, CHy’, H-5,
H-6, H-6’); 3,93- 3,70 (atfed¢ jelek, OCHs, OCHs’, H-3); 3,58 (m, H-5); 2,15; 2,14,
2,13; 2,10; 2,08; 2,10; 1,98 (sz, CHs).

5.3. 3,3’-di-S-Aril tiodiglikozid szarmazékok
5.3.1. Bisz-{3-O-[(naftalin-2-il)metil]-tri-O-acetil-B-D-galaktopiranozil}-
monoszulfid (106)

A 1l. altalanos modszerben leirtak alapjan allitottuk eld, 0,39 g (2,34 mmol) 81
monoszulfidbol 9,2 mL absz. piridinben, 2 mL Ac.O-el a 106 vart vegyiiletet. A
nyerstermék oszlopkromatografias (F eluens) tisztitasat kovetéen 0,44 g (89%) 106
szarmazékot, fehér habos anyagként izolaltuk, [a]*p +32,0 (c 0,20, CH2Cl,); Rr 0,40
(A eluens); *H-NMR (500 MHz, CDCls, 298 K): & 7,85- 7,76 atfedd jelek, 6H, H-
Ar); 7,71 (sz, 6H, H-Ar); 7,50 (m, 4H, H-Ar), 7,37 (dd, 2H, H-Ar); 5,58 (d, 1H, H-4);
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5,16 (t, 1H, H-2); 4,90- 4,54 (atfedd jelek, AB kvartett, OCH2ag, J 12,4 Hz, H-1,J 9,9
Hz); 4,18- 4,07 (atfedé jelek, 2H, H-6a,b); 3,80 (m, 1H, H-5); 3,59 (dd, 1H, H-3,J 9,8
Hz, J 3,2 Hz); 2,15; 2,02; 1,99 (s, 12H, 4 x COCH3); *C NMR (CDCls, 125 MHz): §
170,3; 169,3; (4 x CO); 134,6 (Civar); 133,0 (Ckvar); 132,9 (Civar); 128,1 (CH-Ar); 127,7
(CH-Ar); 128,1 (CH-Ar); 126,6 (CH-Ar); 126,2 (CH-Ar); 126,0 (CH-Ar); 125,6 (CH-
Ar); 81,1 (C-1); 77,3 (C-3); 74,7 (C-5); 71,4 (CHy); 68,7 (C-2); 65,9 (C-4); 61,8 (C-6);
20,8, 20,7, 20,5 (4 x COCHs). ESI-HRMS: m/z [M+Na]* szamolt CasHsoNaO16S
913,271; mért 913,266.

5.3.2. 3-O-(Naftalin-2-il)metil-3’-OH-hexa-O-acetil-B-D-galaktopiranozil
monoszulfid (107)

A modszer

0,32 g (0,32 mmol) 106 monoszulfidot 5 mL MeOH-ban oldottunk és 0,30 g (1 ekv.)
Pd(C)-t adtunk hozza, majd atmoszfériukus nyomason Kkevertettiik az elegyet
szobahOmérsékleten 24 oran at. Membransziiron atsziirtiik a katalizatort, MeOH-al (5
mL) mostuk, az oldatot beparoltuk. Osszetett reakcidelegy képzédott. Az elegyet
oszlopkromatografiasan tisztitottuk (H eluens). A 107 fehér szilard anyag (0,064 g,
32%); 'H-NMR (500 MHz, CDCl3, 298 K): 5,40 (d, 2H, H-4); 5,07 (t, 2H, H-2); 4,78
(d, 3 9,9 Hz, 2H, H-1)); 4,19- 4,05 (atfedé jelek, 4H, H-6a,b); 3,85- 65 (atfedo jelek,
4H, H-5, H-3); 2,20; 2,13; 2,07 (s, 12H, 6 x COCHj3); *C NMR (CDCls, 125 MHz): §
171,3; 170,9; 170,5 (6 x CO); 80,7 (C-1); 75,1 (C-5); 71,1 (C-3); 69,9 (C-2); 65,8 (C-
4); 62,0 (C-6); 20,9, 20,8, 20,7 (6 x COCHs). Az LC-MS mérés soran detektalt
[M+Na]* pszeudo molekulaion m/z 773,20 értéknél (m/z szamolt: m/z 773,20) igazolja
a CssHa2NaO16S 6sszegképletii monoszubsztitualt vegyiilet képzodését.

B médszer
0,054 g (0,06 mmol) 106 monoszulfidot oldottunk 1 mL absz. toluolban és hozzaadtunk

30 uL HF-Py-t (Oldh-reagens). A reakcidelegyet 2 ora reakcioidé elteltével DKM-al
(10 mL) higitottuk, telitett NaHCOz-al (2 x 5 mL) extrahaltuk, vizzel mostuk (1 x 10
mL), a vizes fazist ujabb DKM-al (1 x 5 mL) extrahaltuk, MgSOs-on szaritottuk és
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beparoltuk. Az Osszetett reakcidelegy LC-MS mérési eredményeinek elemzése soran
nem volt detektalhaté a vart termék.

C madszer Bisz-[(3-OH)-tri-O-acetil B-D-galaktopiranozil]-monoszulfid (108)

0,10 g (0,11 mmol) 106 monoszulfidot oldottunk DKM:H>O (2 mL:0,2 mL) elegyében,
majd hozzdadtunk 0,127 g DDQ-t (0,56 mmol, 5 ekv.) és szobahdmérsékleten
kevertettiik 6 6raig. Miutan végbement az acetilreakcio, higitottuk DKM-al (17 mL) és
telitett NaHCOs-al (2 x 5 mL) extrahaltuk, vizzel mostuk (1 x 10 mL), MgSO4-0n
szaritottuk és beparoltuk. A nyers terméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk (H
eluens), 0,055 g (82%) 108 vegyiiletet vilagos rozsaszinii szirupként izolaltuk. [o]*p
+16,9 (c 0,20, CH2Cl,); R¢ 0,20 (H eluens); *H-NMR (500 MHz, CDCls, 298 K): 5,40
(d, 2H, H-4); 5,07 (t, 2H, H-2); 4,78 (d, J 9,9 Hz, 2H, H-1,); 4,19- 4,05 (atfedo jelek,
4H, H-6a,b); 3,85- 65 (atfedd jelek, 4H, H-5, H-3); 2,20; 2,13; 2,07 (s, 12H, 6 X
COCHz); BC NMR (CDCls, 125 MHz): 8 171,3; 170,9; 170,5 (6 x CO); 80,7 (C-1);
75,1 (C-5); 71,1 (C-3); 69,9 (C-2); 65,8 (C-4); 62,0 (C-6); 20,9, 20,8, 20,7 (6 x
COCHs). ESI-MS m/z C24H3:NaO16S [M+Na]* szamolt 633,146; mért 633,140.

5.3.3. Bisz-[3-S-(piridin-2-il)]-tri-O-acetil-B-D-gulopiranozil}-monoszulfid (110)

0,02 g (0,03 mmol) 108 monoszulfidot 4 mL absz. DKM-ban oldottunk, Ar gazzal
atbborékoltattuk a rendszert, majd hozzaadtunk 9,9 pL absz. piridint (3,5 ekv) és az
oldatot (-40 °C)-ra hiitottiik, hozzaadtuk a 13 uL trifluormetanszulfonsav-anhidrid (2,8
ekv) 2 mL absz. DKM-al késziilt oldatat, az elegyet 30 percig kevertettiik. A
reakcidelegyet higitottuk DKM-al és 1M-os HCI (1 x 15 mL) oldattal extrahaltuk,
vizzel (1 x 15 mL), majd telitett NaHCOz-al (1 x 15 mL), végiil tjra vizzel (1 x 15 mL)
mostuk, MgSOs-on szaritottuk és beparoltuk. 0,03 g, atlatszo szirupot izolaltunk (Rs
0,63 (B eluens). 0,015 g piridin-2-tiolt (0,13 mmol, 4 ekv) 2 mL absz. DMF-ben
oldottunk és az oldatot (-10 °C)-ra hiitottiik, utana hozza adtunk 0,005 g NaH-et (0,2
mmol, 6 ekv) és 10 percig kevertettik a reakcidelegyet. 0,03 g (0,64 mmol) 109
monoszulfid 2,5 mL absz. DMF-el késziilt oldatat adagoltuk a lehtitott reakcidelegyhez.
2 oran at szobahdémérsékleten torténd kevertetés utan (teljes konverzid) az elegyet

feldolgoztuk, EtOAc-al (10 mL) higitottuk, a szerves fazist telitett NH4Cl (1 X 5 mL)
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oldattal, vizzel (1 x 10 mL), majd telitett NaCl-al (1 x 8 mL) mostuk, MgSOs-on
szaritottuk és beparoltuk. Az elegy oszlopkromatografias tisztitasa, 0,022 g (81%) 110
barna olajat eredményezett. [a]*p -26,9 (c 0,21, CH:Cl,); R: 0,23 (A eluens); *H-NMR
(500 MHz, CDCls, 298 K): 8,30 (d, 1H, H-Ar); 7,46 (t, 1H, H-Ar); 7,14 (d, 1H, H-Ar);
6,96 (d, 1H, H-Ar); 5,35 (dd, 2H, H-2); 5,21- 5,19 (atfedo jelek, 4H, H-1; H-4); 4,92
(m, 2H, H-3); 4,14- 4,09 (atfeds jelek, 6H, C-5, C-6); 2,10; 2,04; 2,00 (6 x CH3); *C-
NMR (125 MHz, 298 K): 170,5; 169,7; 169,4 (6 x CO); 155,4 (Cxvar); 149,4 (CH-Ar);
136,6 (CH-Ar); 122,6 (CH-Ar); 120,6 (CH-Ar); 78,6 (C-1); 74,2 (C-5); 70,9 (C-4);
67,6 (C-2); 62,8 (C-6); 454 (C-3); 21,0; 20,8; 20,6 (6 x CHs). ESI-MS: m/z
CasHaoN2NaO14S; [M+Na]* szamolt 819,153; mért 819,152.

5.3.4. Bisz-{3-O-[(naftalin-2-il)metil]-tri-O-benzoil-B-D-galaktopiranozil}-
monoszulfid (111)

1,55 g (2,43 mmol) TDG-t oldottunk 13 ml absz. CHCls-ban majd hozzaadtunk 1,69
mL absz. piridint (20,98 mmol, 8,63 ekv.) és 2,945 mL benzoil-kloridot (25,35 mmol,
10,43 ekv.). Az els6 1 oraban 70 °C-on kevertettik az oldatot, majd
szobahdmérsékleten tovabbi 24 oran at kevertettilk. Miutan végbement a reakcio, az
elegyhez 6 mL MeOH-t adtunk és tovabbi 30 percig kevertettiik szobahdmérsékleten.
Higitottuk DKM-al (25 mL), 1M-os HCI oldattal extrahaltuk (1 x 20 mL), vizzel (1 x
15 mL), majd telitett NaHCOgz-al, végiil ujra vizzel mostuk, MgSQO4-on szaritottuk és
beparoltuk. A nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk (B eluens), 2,25 ¢
(75%) atlatszo 111 szirupot izolaltunk. [a]*p +25,6 (¢ 0,20, CH.Cl.); Rf 0,49 (A
eluens); *H-NMR (500 MHz, CDCls, 298 K): & 7,10 (d, 4H, H-Ar); 7,71 (sz, 1H, H-
Ar); 8,02- 7,95 (atfed6 jelek, 7H, H-Ar); 7,65- 7,48 (atfedd jelek, 10H); 7,45- 7,36
(atfedod jelek, 14H, H-Ar); 7,31-7 ,18 (atfedd jelek, 7H, H-Ar); 5,81 (d, 2H, H-4); 5,57
(t,2H, H-2, J 10,2 Hz); 4,92 (d, 2H, H-1, J 10,2 Hz); 4,80-4,61 (AB kvartett, OCH:apg,
J 11,9 Hz); 4,57 (dd, 4H, H-63a); 4, (dd, 4H, H-6b); 3,74 (m, 2H, H-5); 3,67 (dd, 1H, H-
3,J12,4 Hz; J 3,2 Hz); 3C NMR (CDCls, 125 MHz): § 165,9; 165,7; 165,1 (6 x CO);
134,5 (Cwvar); 132,9 (Civar); 132,8 (Civar); 130,1 (CH-Ar); 130,0 (CH-Ar); 129,7 (2 x
CH-Ar); 129,6 (Ckva); 129,5 (Civar); 129,0 (Civar); 128,5 (CH-Ar); 128,4 (2 x CH-Ar);
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128,3 (CH-Ar); 128,2 (CH-Ar); 127,8 (CH-Ar); 127,6 (CH-Ar); 126,6 (CH-Ar); 126,0
(CH-Ar); 1259 (CH-Ar); 125,7 (CH-Ar); 80,9 (C-1); 77,5 (C-5); 75,3 (C-3); 71,1
(CH>); 69,7 (C-2); 66,8 (C-4); 62,6 (C-6). ESI-HRMS: m/z CrHs:NaO16S [M+Na]*
szamolt 1285,365; mért 1285,361.

5.3.5. Bisz-[(3-OH)-tri-O-benzoil-B-p-galaktopiranozil)]-monoszulfid (112)

A modszer
0,30 g (0,23 mmol) 111 monoszulfidot oldottunk 6 mL THF-ben, majd hozzaadtunk

0,30 g (1 ekv.) Pd(C)-t és 5 bar nyomason szobahémérsékleten kevertettiik 24 oraig.
A teljes konverziot kovetOen, a katalizatort membransziirén szirtiikk, az oldatot
beparoltuk. A nyerstermék tobb vegyiilet keveréke, mely oszlopkromatografias
tisztitasa (n-Hexan: EtOAc 6:4), 0,065 g (29%)-al szolgaltatta a vart 112 szarmazékot
R¢ 0,68 (A eluens).

B moddszer
2,25 g (2,288 mmol) 111 monoszulfidot oldottunk DKM:H,O (45:4,5) elegyében,

majd hozziadtunk 2,52 g DDQ-t (20,98 mmol, 4,5 ekv.) és szobahdmérsékleten
kevertettiik 24 oraig. Miutan végbement a reakcio, higitottuk DKM-al és telitett
NaHCOs-al kiextrahaltuk, vizzel mostuk (2 x 30 mL), MgSOs-on szaritottuk és
beparoltuk. A nyers terméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk (M eluens), 1,44 g
(85%) 112-t izolaltunk, vildgos rdzsaszinii szirup, [a]*p +30,1 (¢ 0,20, CH.Cl,); Rs
0,68 (A eluens).

'H-NMR (500 MHz, CDCls, 298 K): & 8,10 (d, 6H, H-Ar); 7,97 (d, 2H, H-Ar); 7,70-
7,35 (atfedo jelek, 22H, H-Ar); 5,87 (dd, 2H, H-3); 5,72 (d, 2H, H-4); 5,56 (t, 2H, H-
2,J 10,0 Hz); 4,96 (d, J 10,0 Hz, 2H, H-1); 4,51 (m, 4H, H-6a); 4,32 (m, 4H, H-6b);
3,89 (m, 2H, H-5); *C NMR (CDCls, 125 MHz): § 165,8; 165,5; 165,0 (6 x CO); 134,3
(Civat); 132,6 (Civar); 132,5 (Civar); 130,0 (CH-Ar); 129,3 (2 x CH-Ar); 129,7 (2 x CH-
Ar); 129,6 (Cuva); 129,5 (Crvar); 129,0 (Crvar); 128,8 (CH-Ar); 128,5 (2 x CH-Ar); 128,4
(2 x CH-Ar); 128,3 (CH-Ar); 81,2 (C-1); 75,8 (C-5); 75,4 (C-2); 70,4 (C-4); 70,3 (C-
3); 62,3 (C-6); ESI-MS: m/z CssHasNaO1S [M+Na]® szamolt 1005,240; mért
1005,250.

95



Hégye Fanni: Uj, potencidlisan bioldgiailag aktiv kén- és szeléntartalmii szénhidrat
szarmazeékok szintézise

5.3.6. Bisz-[(3-OH)-tri-O-benzoil-B-D-gulopiranozil)]-monoszulfid (114)

1,44 g (1,46 mmol) 112 monoszulfidot oldottunk 20 mL absz. DKM-ban Ar gazzal
atbuborékoltattuk a rendszert, majd hozzaadtunk 0,28 mL absz. piridint (3,5 ekv) és az
oldatot (-40 °C)-ra hiitottiik, majd hozzaadtunk 0,68 mL trifluormetanszulfonsav-
anhidridet (2,8 ekv) és 3 mL absz. DKM-os oldatat, a reakcidt 30 percig kevertettiik.
Miutan a reakcié végbement, higitottuk DKM-al (15 mL) és 1M-0s HCI (1 x 15 mL)
oldattal kiextrahaltuk, vizzel mostuk (1 x 15 mL), majd telitett NaHCOs-al (1 x 15 mL),
végiil gjra vizzel (1 x 15 mL). MgSOs-on szaritottuk és beparoltuk. A 113 szirup
halvany rézsaszind. (1,8 g, 100 % konverzid); R¢ 0,63 (M eluens). 1,00 g (0,80 mmol)
113 monoszulfidot oldottunk 5 mL absz. DMF-ban, majd hozzaadtunk 1,2 g KNO,-t
(14,1 mmol, 15 ekv), az oldatot 40 °C-ra melegitettiik és 20 oraig kevertettiik. Miutan
a reakcio végbement, higitottuk EtOAc-al (150 mL) és, vizzel mostuk (1 x 50 mL),
majd telitett NaCl-al (1 x 80 mL). MgSOs-on szaritottuk és beparoltuk. Az MS
vizsgalatok igazoltak minimalis nem-szimmetrius szarmazék képzodését, mely egyik
OTf csoport megmaradasat mutatja. A nyersterméket oszlopkromatografiasan
tisztitottuk. (R eluens)

A 114 szarmazék

0,35 g (45%) 114 szarmazék, fehér szirup, [a]**0-9,90 (¢ 0,21, CH:Cl,); Rs 0,44 (M
eluens); *H-NMR (500 MHz, CDCls, 298 K): 5 8,09 (d, 4H, H-Ar); 8,04 (d, 4H, H-Ar);
7,86 (d, 4H, H-Ar); 7,57- 7,44 (atfedé jelek, 6H, H-Ar); 7,42- 7,35 (atfedd jelek, 8 H,
H-Ar); 7,33 (t, 4 H, H-Ar); 5,64 (d, 2H, H-4); 5,52 (d, 2H, H-1); 5,39 (m, 2H, H-2);
4,67 (m, 2H, H-3); 4,49 (m, 2H, H-5); 4,43 (m, 2H, H-6a); 4,34 (m, 2H, H-6b); **C
NMR (CDCls, 125 MHz): 6 165,6; 165,9; 165,6; 165,2 (6 x CO); 133,6 (CH-Ar); 133,4
(CH-Ar); 130,0 (CH-AIr); 129,7 (CH-Ar); 129,5 (Cuva); 129,3 (Cwvar); 128,7 (CH-Ar);
128,6 (CH-Ar); 128,5 (CH-Ar); 78,4 (C-1); 73,2 (C-5); 70,9 (C-2); 70,8 (C-2); 67,1 (C-
4); 62,7 (C-6). ESI-MS: m/z [M+Na]* szamolt CssHisNaO16S 1005,240; mért
1005,240.
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A 115 szarmazék

0,10 g (13%) 115 szarmazék, szintelen olaj; [a]**p-16,9 (¢ 0,21, CH.Cl,); R¢ 0,46 (M
eluens); "H-NMR (500 MHz, CDCls, 298 K): &8,17- 7,92 (4tfeds jelek, 12H, H-
Ar); 7,61- 7,33 (atfeds jelek, 18H, H-Ar); 5,87 (d, 1H, H-3%); 5,51 (d, 1H, H-15);
5,38 (1H, H-4%): 537 (1H, H-2%4): 5,01 (d, 1H, H-1°); 4,98 (dd, J 9,9 Hz, J 3,4 Hz,
1H, H-26"); 4,67 (atfeds jelek, 3H, H-3%%', H-6a,b%); 4,61 (m, 1H, H-5%%); 4,54- 4,42
(4tfed§ jelek, 2H, H-4, H-6a%"): 4,30 (m, 2H, H-6bCU): 3,73 (m, 2H, H-564); 13C
NMR (CDCls, 125 MHz): & 165,8; 165,7; 165,6; 165,2; 165,1; 164,7 (6 x CO); 133,6
(CH-Ar); 133,4 (CH-Ar); 130,2 (CH-Ar); 129,7 (Cvar); 129,6 (CH-Ar); 129,5 (Crvar);
129,3 (Civat); 129,1 (Civar); 128,9 (Civar); 128,5 (CH-Ar); 118,2 (CFs); 81,3 (C-1°");
78,3 (C-1°%); 75,4 (C-504): 73,3 (C-4°%); 70,9 (C-257); 70,6 (C-4%): 68,5 (C-3%H);
67,2 (C-3%); 67,1 (C-55): 62,6 (C-6°7): 61,9 (C-6°); ESI-HRMS: m/z [M+Na]*
szamolt CssHasF3NaO1sS, 1005,189; mért 1137,191.

5.3.7. Bisz-[3-S-(piridin-2-il)]-tri-O-benzoil-B-D-galaktopiranozil}-monoszulfid
(117)

0,78 g (0,79 mmol) 114 monoszulfidot oldottunk 1,5 mL absz. DKE-ban, majd
hozzaadtunk 0,22 mL absz. piridint (3,5 ekv.) és az oldatot szobahdmérsékleten
kevertettiik, majd hozzaadtunk 0,54 mL trifluormetanszulfonsav-anhidridet (4 ekv) és
0,5 mL absz. DKE oldatat, a reakciot 1,5 oraig kevertettiik mikrohulldmu reaktorban,
60 °C-on, 17 bar-on. Csekély atalakulast tapasztaltunk, ezt kdvetden higitottuk DKM-
al (20 mL) és 1M-os HCI (1 x 14 mL) oldattal extrahaltuk, vizzel mostuk (1 x 14 mL),
majd telitett NaHCOs-al (1 x 14 mL), végil gjra vizzel (1 x 14 mL). MgSO:-on
szaritottuk és beparoltuk. A 117 vegyiilet sotét lila szirup (0,90 g, elméleti hozam); R¢
0,87 (M eluens).

0,24 g piridin-2-tiolt (3,59 mmol, 4 ekv) oldottunk 2 mL absz. DMF-ben és (-10 °C)-ra
hitottik az oldatot, utana adtunk hozza 0,09 g NaH-et (60%, 3,75 mmol, 6 ekv) 10
percig kevertettilk a reakcidelegyet. Ezutan hozzaadtunk 0,80 g (0,64 mmol) 116
monoszulfid 2,5 mL absz. DMF-ben késziilt oldatat, és hozzaadtuk a leh{itott

reakcioelegyhez. 24 oran at szobahdmérsékleten kevertettiik, higitottuk EtOAc-al (10
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mL), a szerves fazist telitett NH4Cl (1 x 8 mL) oldattal extrahaltuk, vizzel (1 x 10 mL),
majd telitett NaCl-al (1 x 8 mL) mostuk, MgSOg-on szaritottuk és beparoltuk. Osszetett
reakcidelegyet kaptunk, a 117 szarmazék minimalis mennyiségben képzodott, az
elegyet nem sikeriilt megfeleléen megtisztitani. Az LC-MS mérés soran detektalt
[M+H]* pszeudo molekulaion m/z 1076,32 értéknél (m/z szamolt: 1076,25)
CsoHasNO15S, sszegképleti vegyiilet képzodését mutatja.

5.4. Acetil védett bivalens aralkil 1,2,3-triazol-4-ilmetil-szeleno-B-D-
galaktopiranozidok (129-132)

5.4.1. Syn-(CH2Ns;CH3)B (119)

A mddszer

A XI. altalanos modszer szerint 0,20 g (0,57 mmol) 80 syn-(CH.Br;CH3;)B-t oldottunk
4 mL absz. DMF-ben 0,148 g (2,28 mmol, 4 ekv.) NaNs-al 12 6ran at torténd
kevertetést kovetden, sem tapasztaltunk konverziot.

B mdédszer

0,20 g (0,57 mmol) 80 syn-(CH.Br; CHs)B-t oldottunk 4 mL absz. DMF-ben 0,262 g
(2,28 mmol, 4 ekv.) TMSA-t adagoltunk az oldathoz. 12 6ran at troténd kevertetést
kdvetden, sem tapasztaltunk konverziot.

5.4.2. 1,4-bisz(azidometil)benzol (124)

A XI. altalanos modszer szerint szintetizaltuk a 124 vegyiiletet, 0,2 g (0,76 mmol) 1,4-
bisz(brommetil)benzolbdl 0,189 g NaNs-al (3,04 mmol, 4 ekv.), 0,119 g (84%) 124
olajként izolaltuk, R¢ 0,83 (B eluens). *H NMR (CDCls, 500 MHz): § 7,15 (t, 4H, H-
Ar); 2,61 (CHy); *C NMR (CDCls, 125 MHz): & 135,8 (Civay); 128,4 (CH-Ar); 54,6
(NCHy>), IR: 2094 cm™* (KBF).

5.4.3. 2,6-bisz(azidometil)naftalin (125)

A XI. altalanos moédszer szerint szintetizaltuk a 2,6-bisz(azidometil)naftalint, 0,2 g
(0,84 mmol) 121 2,6-bisz(brommetil)naftalinbol 0,165 g NaNs-al (2,35 mmol, 4 ekv.),
0,129 g (85%) 125 fehér porként izolaltuk, R 0,80 (B eluens); *H NMR (CDCls, 500
MHz): 6 7,70 (d, 2H, H-Ar, J 8,0 Hz); 7,52 (sz, 2H, H-Ar); 7,40 (d, 2H, J 8,2 Hz); 2,74
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(sz, 4H, CH>);**C NMR (CDCl3, 125 MHz): 6 134,8 (Cwvar); 127,4 (CH-Ar); 126,6 (CH-
Ar); 126,1(CH-Ar); 53,8 (CH>), IR: 2092 cm™ (KBr).

5.4.4. 4,4-bisz(azidometil)-1,1’-bifenil (126)

A XI. altalanos modszer szerint szintetizaltuk a 4,4’ -bisz(azidometil)-1,1’-bifenilt, 0,20
g (0,76 mmol) 122 dimetil-bifenil-4,4’-dibromidbdél, 0,153 g NaNs-al (2,35 mmol, 4
ekv.), 0,132 g (85%) 126 sargas fehér por; Rr 0,84 (B eluens); *H NMR (CDCls, 500
MHZz): 6 7,63 (dd, 4H, J 8 Hz, J < 1Hz, H-Ar,); 7,42 (dd, 4H, H-Ar); 4,41 (sz, 4H, CH,);
BC NMR (CDCls, 125 MHz): 8 140,4 (Civar); 134,6 (Civar); 128,6 (CH-Ar); 127,5 (CH-
Ar); 54,4 (CHy). IR: 2093 cm™ (KB).

5.4.5. 2,6-bisz(azidometil)piridin (127)

A XI. altalanos moédszer szerint szintetizaltuk a 2,6-bisz(azidometil)piridint, 0,20 g
(1,06 mmol) 123 2,6-bisz(brommetil)piridinbdl, 0,198 g NaNs-al (2,35 mmol, 4 ekv.)
0,117 g (82%) 127 vegyiiletet szintelen szirupként izolaltuk, Rt 0,70 (B eluens); *H
NMR (CDCls, 500 MHz): & 7,64 (t, 1H, H-Ar, J 8Hz); 6,95 (dd, 2H, J 8,0 Hz, J 2,8 Hz
H-Ar); 3,02 (sz, 4H, CH,); *C NMR (CDCls, 125 MHz): 5 156,8 (Civar); 136,4 (CH-
Ar); 119,6 (CH-Ar); (CH-Ar); 52,6 (CH,), IR: 2092 cm™ (KBr).

5.4.6. Prop-2-in-1-il 2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-szelenogalaktopiranozid (128)

2,00 g (3,74 mmol) 67 izoszelenuronium-soét oldottunk 14 mL absz. MeCN-ben és Ar
gazzal atbuborékoltattuk a reakcidelegyet, majd hozzaadtunk 2,25 mL propargil-
bromidot (29,7 mmol, 7,93 ekv.) és 1,4 mL DIPEA-t, szobahdmérsékleten kevertettiik
24 oran at. A teljes konverzidt koveten, az elegyet beparoltuk, a nyersterméket
oszlopkromatografiasan tisztitottuk (B eluens), 128 sarga olajos anyagként izolaltuk
(1,48 g, 88%); [0]*p -53,5 (¢ 0,32, CHCIs); Rt 0,72 (A eluens). *H NMR (500 MHz,
CDCl3) 6 5,40 (d, J 3,2 Hz, 1H, H-4), 5,25 (t, 1H, H-2), 5,02 (dd, J 3.7 Hz J 10,0 Hz,
1H, H-3), 4,94 (d, J 10,0 Hz, H, H-1), 4,14-4,00 (m, 2H, H-6a,b), 3,90 (m, 1H, H-5),
3,41-3,23 (AB, d, J 15.4 Hz, SeCHzag), 2,20 (t, J 2,6 Hz, 1H, CHpropargit); 2,11, 2,01,
2,00, 1,99 (4 x sz, 12H, 4x CHs) ppm; *¥*C-NMR (125 MHz, CDCls): § 170,1, 170,0,
169,8, 169,6 (4C, 4 x CO), 79,8 (Ckvat propargit), 77,6 (C-1),75,5 (C-5), 71,6 (C-3), 71,4
(CHpropargit), 67,8 (C-2), 67,2 (C-4), 61,2 (C-6), 20,6, 20,5, 20,3 (4C, 4 x CHg), 7,1
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(SeCHz) ppm. ESI-HRMS: m/z CiHzNaOsSe szdmolt [M+Na]* 473,0327, mért
473,0320. Az NMR adatok jo egyezést mutatnak az irodalmi értékekkel.1%3

5.4.7. Réz (I) katalizalt azid-alkin cikloaddiciés reakciok (CuAAc)

5.4.7.1. Prop-2-in-1-il 2,3,4,6-tetra-O-acetil- #-D-szelenogalaktopiranozid (128)
reakcidja 1,4-bisz(azidometil)benzollal (124)

A XI. altalanos modszer szerint 0,24 g (0,53 mmol, 2,5 ekv.) 128 vegyiiletb6l és 0,040
g (0,21mmol, 1 ekv.) 124 1,4-bisz(azidometil)benzolbél 10 mL absz. MeCN-ben, 185
puL (2,5 ekv.) EtsN-al, 0,019 g Cu(l)I- jelenlétében, oszlopkromatografias tisztitast
kovetden 0,129 g (56%) 129 terméket halvanybarna olajként izolaltuk. [a]?*p -48,0 (C
0,20, CH,Cl); Rs 0,33 (CH.Cl,: MeOH 8:0,3); *H NMR (500 MHz, CDCls) & 7,43 (dd,
2H, H-Ar); 7,24 (s, 4H, H-Ar); 7,25 (dd, 4H, H-Ar); 5,56 (s, 4H, 2 x NCH>); 5,40 (d, J
3,2 Hz, 2H, 2 x H-4); 5,31 (s, 2H, NH); 5,25 (t, 1H, H-2); 5,00 (dd, J 3.7 Hz, J 10,0
Hz, 2H, 2 x H-3); 4,79 (d, J 9,9 Hz, 2H, 2 x H-1); 4,16- 3,85 (atfedé jelek, 8H, H-6a,b,
2 x SeCHy); 3,82 (m, 2H, 2 x H-5); 2,10, 2,04, 1,97, 1.95 (s, 24H, 8 x CHs) ppm; **C-
NMR (125 MHz, CDCls): 6 170,0, 169,9, 169,7, 169,4 (8x CO); 145,6 (2x Ckvar); 135,3
(2X Civar); 128,4 (4x CH-Ar); 121,8 (2x CH-triazol); 78,1 (2x C-1); 76,7 (2x C-5); 71,3
(2x C-3); 67,8 (2x C-2); 67,3 (2x C-4); 61,0 (2x C-6); 53,2 (2x NCHy); 20,5, 20,4, 20,3
(8x CHs); 15,3 (2x SeCHy) ppm. ESI-MS: m/z Cs2Hs2NsNaO15Se, [M+Na]* szamolt
1088,169; mért 1088,167.

5.4.7.2. Prop-2-in-1-il-2,3,4,6-tetra-O-acetil- #-D-szelenogalaktopiranozid (128)

reakcidja 2,6-bisz(azidometil)-naftalinnal (125)

A XI. altalanos modszer szerint, 0,20 g (0,44 mmol, 2,5 ekv.) 128 kiindulasi anyagbol
és 0,042 g (0,278 mmol, 1 ekv.) 125 2,6-bisz(azidometil)naftalinbol, 8 mL absz.
MeCN-ben, 62 pL (2,5 ekv.) EtsN-al, 0,019 g Cu(l)I- jelenlétében, 0,144 g (71%) 130
terméket izolaltunk, fehér porként. [a]**p -52,5 (¢ 0,20, CH,Cl); Rr 0,30 (H eluens);
'H-NMR (700 MHz, CDCls, 303 K): 8 7,79 (d, 4H, J 8,4 Hz, H-Ar); 7,73 (sz, 2H, H-
Ar); 7,46 (s, 2H, CH-triazol); 7,35 (d, 4H, J 8,3 Hz, H-Ar); 5,69-5,56 (AB, 4H, J 15,0
Hz, 2 x NCHy); 5,24 (d, J 3,2 Hz, 2H, 2 x H-4), 5,19 (t, 1H, H-2), 4,91 (dd, J 10,0 Hz,
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J=3,4Hz, 2H, 2 x H-3), 4,68 (d, J 9,9 Hz, 2H, 2 x H-1), 4,07-3,82 (atfedé jelek, 8H,
2 X H-6a,b, 2x SeCH,); 3,63 (m, 2H, 2 x H-5); 2,04, 1,93, 1,91, 1,90 (s, 24H, 8x CHj3)
ppm; BC-NMR (175 MHz, CDCls): & 170,2 170,0, 169,8, 169,6 (8x CO); 145,8 (2x
Crvat); 132,9 (2X Civar); 132,7 (2X Cuvar); 128,9 (4x CH-Ar); 127,1 (4x CH-Ar); 126,1
(4x CH-Ar); 122,1 (2x CH-triazol); 77,7 (2x C-1); 75,1 (2x C-5); 71,3 (2x C-3); 67,7
(2x C-2); 67,1 (2x C-4); 61,1 (2x C-6); 54,0 (2x NCH>); 20,5, 20,4, 20,3 (8x CH3); 15,3
(2x SeCH>) ppm. ESI-MS: m/z CssHsaNgNaO15Se; [M+Na]* szamolt 1161,172; mért
1161,170

5.4.7.3. Prop-2-in-1-il 2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-szelenogalaktopiranozid (128)
reakcidja 4,4°-bisz(azidometil)-1,1°-bifenillel (126)

A XI. altalanos médszer szerint, 0,21 g (0,47 mmol, 2,5 ekv.) 128 szarmazékbol és
0,054 g (1,89 mmol, 1 ekv.) 126 4,4’-bisz(azidometil)-1,1’-bifenilbdl, 8 mL absz.
MeCN-ben, 65 uL (2,5 ekv.) EtsN-nal, 0,010 g Cu(l)I-jelenlétében 0,130 g (60%) 131
terméket izolaltunk, [a]*p -51,6 (c 0,20, CH2Cl,); Rt 0,30 (T eluens); *H NMR (500
MHz, CDCls) § 7,53 (dd, 4H, H-Ar); 7,38 (s, 2H, H-Ar); 7,25 (dd, 4H, H-Ar); 5,46 (s,
4H, 2 x NCH,); 5,36 (d, J 3,2 Hz, 2H, 2 x H-4), 5,24 (t, 1H, H-2), 4,95 (dd, J 3,7 Hz, J
10,0 Hz, 2H, 2 x H-3), 4,76 (d, J 9,9 Hz, 2H, 2 x H-1), 4,10-3,90 (atfedé jelek, 8H, H-
6a,b, 2 x SeCHy); 3,80 (m, 2H, 2 x H-5); 2,10, 2,06, 1,98, 1,96 (s, 24H, 8 x CH3) ppm;
BC-NMR (125 MHz, CDCls): § 170,4, 170,2, 170,0, 169,7 (8x CO); 146,0 (2x Civar);
140,7 (2X Cuvar); 134,1 (2X Cuvar); 128,7 (4x CH-Ar); 127,8 (4x CH-Ar); 121,9 (2x CH-
triazol); 78,1 (2x C-1);76,8 (2x C-5); 71,6 (2x C-3); 67,9 (2x C-2); 67,3 (2x C-4); 61,3
(2x C-6); 53,9 (2x NCHy); 20,8, 20,7, 20,6 (8x CHs3); 15,7 (2x SeCH,) ppm. ESI-MS:
mM/z CagHssNgNaO1gSe; [M+Na]* szamolt 1187,187; mért 1187,183.

5.4.7.4. Prop-2-in-1-il 2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-p-szelenogalaktopiranozid (128)

reakcidja 2,6-bisz(azidometil)-piridinnel (127)

A XI. altalanos médszer szerint 0,23 g (0,51 mmol, 2,5 ekv) 128 vegyiiletbél és 0,039
g (0,206 mmol, 1 ekv.) 127 2,6-bisz(azidometil)piridinb6l 9 mL absz. MeCN-ben 141
pL (2,5 ekv.) EtsN-nal 0,039 g Cu(l)l-jelenlétében, 0,278 g (50%) 132 terméket
izolaltunk, barna olajként; [a]*p -46,1 (c 0,21, CH,Cl,); Rf 0,30 (H eluens); *H NMR
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(500 MHz, CDCl3) & 7,62 (t, 1H, H-Ar); 7,56 (s, 2H, H-Ar); 7,02 (d, 1H, H-Ar); 5,56
(s, 4H, 2 x NCHy); 5,38 (d, J 3,2 Hz, 2H, 2 x H-4), 5,23 (t, 1H, H-2), 4,96 (dd, J 3.7
Hz, J 10,0 Hz, 2H, 2 x H-3), 4,80 (d, J 9,9 Hz, 2H, 2 x H-1), 4,20-3,80 (atfedd jelek,
10H, H-6a,b, 2 x SeCHy, 2 x H-5), 2,10, 2,06, 1,98, 1.96 (s, 24H, 8x CHs) ppm; C-
NMR (125 MHz, CDCls): § 170,2, 170,0, 169,8, 169,5 (8x CO), 154,5 (2X Ciuar); 145,8
(2X Cioat); 1385 (2x CH-triazol); 122,6 (CH-Ar); 121,6 (2x CH-Ar); 78,0 (2x C-1),75,3
(2x C-5), 71,4 (2x C-3), 67,8 (2x C-2), 67,2 (2x C-4), 61,1 (2x C-6), 55,0 (2x NCH,);
20,6, 20,5, 20,4 (8x CHs), 15,5 (2x SeCH,) ppm. ESI-MS: m/z CaiHs:N7NaO1sSe,
[M+Na]* szamolt 1112,151; mért 1112,150.

5.4.8. Szabad bivalens aralkil 1,2,3-triazol-4-metil-szeleno-B-D-
galaktopiranozidok (133-136)

5.4.8.1. A 113-as benzol szarmazék

A 111, altalanos modszer szerint 0,08 g (0,07 mmol) 129 vegyiiletbél, 0,045 g (82%)
133 terméket izolaltunk, halvanybarna olaj, [a]*p -49,7 (c 0,20, DMSO); R 0,34 (H
eluens); *H NMR (500 MHz, DMSO-dg) & 8,03 (sz, 2H, H-Ar); 7,30 (d, 4H, H-Ar);
5,72 (m, 4H, 2 x NCH); 5,05 (d, 1H, OH); 4,82 (d, 1H, OH); 4,72 (t, 1H, OH); 4,47
(d, 1H, OH); 4,45 (d, J 9,8 Hz, 2H, H-1); 4,00- 3,85 (AB, J 13,9 H, 4H, SeCH>); 3,68
(m, 2H, H-3); 3,57-3,44 (atfed? jelek, 6H, H-6a,b, H-4); 3,30 (m, 2H, H-5); 3,22 (m,
2H, H-2) ppm; BC-NMR (125 MHz, DMSO-d): & 145,6 (Cvar); 136,0 (Crvar); 128,3
(CH-Ar); 123,2 (CH-triazol); 80,7 (C-5); 80,2 (C-1), 74,8 (C-2); 71,4 (C-3); 69,3 (C-
4); 61,6 (C-6); 53,6 (NCH2); 13,8 (SeCHz) ppm. ESI-MS: m/z CzH3sNsNaO10Se2
[M+Na]* szamolt 752,072; mért 752,071.

5.4.8.2. A 134 naftalin szarmazék

A 111, altalanos médszer szerint 0,08 g (0,070 mmol) 130 vegyiiletb6l, 0,044 g (78%)
134 terméket izolaltunk. [a]*p - 40,1 (c 0.20, CHsOH); R¢ 0,28 (H eluens); '"H NMR
(700 MHz, CD30D): & 8,09 (sz, 2H, H-Ar); 7,91 (d, 2H, H-Ar); 7,84 (sz, 2H, H-Ar);
7,45 (d, 2H, H-Ar); 5,72 (m, 4H, 2 x NCHy); 4,40 (d, J 9,9 Hz, 2H, H-1); 4,01-3,80
(AB, J 13,9 Hz, 4H, SeCHy); 3,61 (m, 2H, H-4); 3,54- 3,43 (atfedo jelek, 6H, H-6a,b,
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H-2): 3,23 (m, 2H, H-5); 3,17(dd, J 9,0 Hz, J 3,2 Hz, 2H, H-3) ppm; C-NMR (175
MHz, CDs0D): & 146,2 (Ckvar); 134,8 (Civar); 133,0 (Civar); 129,2 (CH-Ar); 127,1 (CH-
Ar); 126,8 (CH-Ar); 123,8 (CH-triazol); 81,1 (C-5); 80,6 (C-1); 75,0 (C-3); 71,6 (C-4);
71,3 (C-2); 61,2 (C-6); 53,1 (NCH,); 144 (2x SeCH,) ppm. ESI-MS: miz
CaoHssNsNaO1oSe, [M+Na]* szamolt 825,087; mért 825,083.

5.4.8.3. A 135 1,1°-bifenil szarmazék

A 111 altalanos modszer szerint 0,08 g (0,068 mmol) 131 szarmazékbol, 0,046 g (80%)
135 terméket izolaltunk, szintelen olajként. [a]?*p-34,8 (¢ 0.20, CHsOH); R¢ 0,30 (H
eluens); *H NMR (500 MHz, CDsOD): & 7,92 (sz, 2H, H-Ar); 7,63 (dd, 4H, H-Ar);
7,42 (dd, 4H, H-Ar); 5,60 (m, 4H, 2 x NCH); 4,43 (d, J 9,9 Hz, 2H, H-1); 4,14- 3,92
(AB, J 13,9 H, 4H, SeCHy); 3,78 (d, 2H, H-4); 3,75- 3,52 (atfedé jelek, 6H, H-2, H-
6a,b); 3,36- 3,30 (atfeds jelek, 4H, H-5, H-3) ppm; *C-NMR (125 MHz, CD;0D): &
148,4 (Cwvar); 136, (Cwvar); 130,1 (CH-Ar); 128,8 (CH-Ar); 124,6 (CH-triazol); 82,3 (C-
5); 81,8 (C-1); 76,5 (C-3), 72,5 (C-2); 70,9 (C-4); 63,2 (C-6); 54,9 (NCHy); 14,8
(SeCH2) ppm. ESI-MS: m/z Cs;HaoNsNaO10Se; [M+Na]* szamolt 851,103; mért
851,100.

5.4.8.4. A 136 piridin szdrmazék

A 111 altalanos modszer szerint 0,08 g (0,074 mmol) 132 szarmazékbél, 0,045 g (82%)
136 terméket izolaltunk, [a]*p - 28,1 (c 0,20, CH3OH); R:0,20 (H eluens); *H NMR
(500 MHz, CDs0D) 6 8,03 (sz, 2H, H-Ar); 7,82 (t, 1H, H-Ar); 7,26 (d, 1H, H-Ar); 5,65
(m, 4H, 2 x NCH>); 4,58 (d, J 9,8 Hz, 2H, H-1); 4,16-3,94 (AB, J 13,9 H, 4H, SeCH,);
3,87 (m, 2H, H-4); 3,77- 3,60 (atfedé jelek, 6H, H-6a,b, H-2); 3,48 (m, 2H, H-5); 3,41
(dd, 2H, H-3) ppm; BC-NMR (125 MHz, CDs0D): & 145,6 (Ckva); 136,0 (Civar); 138,5
(CH-Ar); 124,3 (CH-triazol); 121,6 (CH-Ar); 80,5 (C-5); 80,4 (C-1), 74,6 (C-3); 71,1
(C-2); 69,4 (C-4); 61,3 (C-6); 53,6 (NCH>); 13,1 (SeCH>) ppm. ESI-MS: m/z [M+Na]*
szamolt CasH3sN7NaO10Se, 776,067; mért 776,071.
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5.5. Aralkil 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-szeleno-B-D-galaktopiranozidok (137,
138, 1374, 138a)

5.5.1. Kinolin-2-ilmetil 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-szeleno-B-D-galaktopiranozid
(137)

A XII. éltalanos modszer szerint 0,30 g (0,561 mmol) 67 izoszelenurénium sobo1*3®
0,138 g (0,617 mmol) 2-(brommetil)-kinolinnal, 87 uL (0,618 mmol) EtsN jelenlétében
0,218 g (70%) 137 terméket izolaltunk, barna szirup, [a]*p -49,9 (c 0,20, CHCIs), R¢
0,54 (A eluens); *H NMR (CDCls, 500 MHz): & 8,03 (d, 1H, H-Ar); 7,96 (d, 1H, H-
Ar); 7,72 (d, 1H, H-Ar); 7,76 (t, 1H, H-Ar); 7,45 (t, 1H, H-Ar); 7,40 (d, 1H, H-Ar);
5,32 (d, 1H, H-4); 5,22 (t, 1H, H-2); 4.90 (dd, J 9,5 Hz, J 3,4 Hz, 1H, H-3); 4.84 (d, J
10,2 Hz, 1H, H-1); 4,26- 4,08 (AB, 2H, J 12,0 Hz, SeCH.ag); 3,77-3,70 (atfeds jelek,
3H, 1H, H-6a,b, H-5); 2,06, 1,93, 1,89 (s, 12H, 4 x CH3). °C NMR (CDCls, 125
MHz): 6 170,2;170,3; 170,0; 169,8 (4 x CO); 159,1 (Civar); 147,4 (Civar); 136,9 (CH-
Ar); 129,8 (CH-Ar); 128,7 (CH-Ar); 127,5 (CH-Ar); 126,8 (Cwva); 126,4 (CH-Ar);
121,5 (CH-Ar); 78,2 (C-1); 75,4 (C-5); 71,6 (C-3); 67,9 (C-2); 67,2 (C-4); 61,1 (C-6);
29,3 (SeCHy); 20,7; 20,6; 20,5 (4 x CH3). ESI-HRMS: m/z C24H27NNaOgSe [M+Na]*
szamolt 576,0749; mért 576,0745.

5.5.2. 7-Metoxikumarin-4-ilmetil 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-szeleno-p-D-
galaktopiranozid (138)

A XII. altalanos médszer szerint 0,300 g (0,561 mmol) 67 izoszelenurénium so6bol és
0,165 g (0,617 mmol) 4-brometil-7-metoxikumarinb6l, 84 uL (0,617 mmol) EtsN-al,
255 mg (76%) 138 terméket sarga porként izolaltuk, [a]?*p -102,2 (c 0,20, CHCls), R¢
0,50 (A eluens); *H NMR (CDCls, 500 MHz): & 7,62 (dd, 1H, Ar-H-Ar); 6,89 (s, 1H,
H-Ar); 6,87 (dd, 1H, H-Ar); 6,29 (s, 1H, H-Ar); 5,54 (d, J 2,6 Hz, 1H, H-4); 5,37 (t,
1H, H-2); 5,06 (dd, J 10,0 Hz, J 3,2 Hz, 1H, H-3); 4,76 (d, J 10,0 Hz, 1H, H-1); 4,24-
4,13 (atfedo jelek, 2H, H-6a,b); 4,09- 3,92 (atfedo jelek, 3H, SeCHza g, H-5); 3,90 (s,
1H, OCHs); 2,21; 2,11; 2,02; 2,00 (s, 12H, 4 x COCH3); 3C NMR (CDCls;, 125 MHz):
6 170,4; 170,1; 169,8; 169,7; (4 x COCHz); 162,9 (CO); 160,9 (Civat); 155,9 (Cuvar);
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152,1 (Ciuar): 125,6 (CH-AT); 112,4 (CH-Ar); 111,9 (CH-AT); 111,5 (Cioar); 101,2 (CH-
Ar); 77,5 (C-1); 76,0 (C-5); 71,4 (C-3); 67,6 (C-2); 67,4 (C-4); 61,7 (C-6); 55,9
(OCH3): 21,2 (SeCH2); 20,7, 20,5 (4 x COCHs). ESI-HRMS: m/z CasHzsNaO::Se
[M+Na]* szamolt 623,0746; mért 623,0636.

5.5.3. Kinolin-2-ilmetil 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-szeleno-B-D-gliikopiranozid (137a)

A XII. 4ltalanos modszer szerint 0,30 g (0,561 mmol) 67 izoszelenurénium sobo1*8
0,137 g (0,617 mmol) 2-(brommetil)-kinolinnal, 87 uL (0,618 mmol) EtsN jelenlétében
0,234 g (75%) 137a, barna szirupként izolaltuk, [a]**p -64,9 (c 0,22, CHCI3); Ry 0,54
(A eluens), *H NMR (CDCls, 500 MHz): 6 7,98 (d, 1H, H-Ar); 7,86 (d, 1H, H-Ar); 7,66
(d, 1H, H-Ar); 7,56 (t, 1H, H-Ar); 7,38 (t, 1H, H-Ar); 7,37 (d, 1H, H-Ar); 5,04-4,92
(atfed¢ jelek, 2H, H-2, H-3); 4,89 (t, J 9,5 Hz, 1H, H-4,); 4,79 (d, J 9,7 Hz, 1H, H-1);
4,14-4,02 (AB, 2H, J 11,9 Hz, SeCH:zag); 3,91 (dd, J 12,4 Hz, J 4,4 Hz, 1H, H-6a);
3,66 (dd, J 12,4 Hz, J 1,2 Hz, 1H, H-6b,); 3,46 (m, 1H, H-5); 1,86; 1,85; 1,83; 1,80 (s,
12H, 4 x CHj3). **C NMR (CDCls, 125 MHz): § 170,1; 169,6; 169,1; 168,5 (4 x CH3);
158,7 (Civar); 146,9 (Cvar); 136,5 (CH-Ar); 129,4 (CH-Ar); 128,2 (CH-Ar); 127,2 (CH-
Ar); 126,4 (Cwvar); 126,0 (CH-Ar); 121,1 (CH-Ar); 115,2 (Cwvar); 77,3 (C-1); 76,3 (C-
5); 73,3 (C-3); 70,2 (C-2); 67,8 (C-4); 61,4 (C-6); 28,9 (SeCHy>); 20,2; 20,1 (4 x CHs).
ESI-HRMS: m/z C2sH27NNaOgSe [M+Na]* szamolt 576,074; mért 576,080.

5.5.4. 7-Metoxikumarin-4-ilmetil 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-szeleno-f-D-
gliikopiranozid (138a)

A XII. altalanos mddszer szerint 0,30 g (0,561 mmol) 67 izoszelenuronium so6bol és
0,165 g (0,617 mmol) 4-brommetil-7-metoxikumarinbol 84 uL (0,780 mmol) EtsN
jelenlétében 0,24 g (71%) 138a terméket sarga port izolaltunk, [o]**p -146,0 (c 0,20,
CHCls), Rs 0,51 (A eluens); *H NMR (CDCls, 500 MHz): & 7,57 (dd, 1H, H-Ar), 6,83-
6,75 (atfedd jelek, 2H, H-Ar); 6,20 (s, 1H, H-Ar); 5,16 (t, J 9,7 Hz, 1H, H-4); 5,09-
5,03 (atfedo jelek, 2H, H-2, H-3); 4,76 (d, J 9,5 Hz, 1H, H-1); 4,19 (dd, J 12,6 Hz, J
5,2 Hz, 1H, H-6a); 4,15 (dd, J 2,1 Hz, 1H, H-6b,); 4,01-3,90 (AB, J 11,8 Hz, 2H,
SeCHaag); 3,83 (s, 1H, OCHj3); 3,72 (m 1H, H-5); 2,07; 1,97; 1,95; 1,94 (s, 12H, 4 X
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CHs); ®C NMR (CDCls, 125 MHz): & 170,4; 169,8; 169,4; 169,2 (COCHs); 162,7
(CO); 160,8 (Ciar); 155,6 (Cioar); 152,0 (Cioar); 125,5 (CH-Ar); 114,8 (Cioar); 112,2
(CH-Ar); 111,6 (CH-Ar); 111,3 (CH-Ar); 101,0 (CH-Ar); 76,8 (C-5); 76,7 (C-1); 73,2
(C-3); 70,3 (C-2); 67,9 (C-4); 61,9 (C-6); 55,6 (OCHSs); 21,1 (SeCH.); 20,5, 20,4; 20,3
(4 x CHs). ESI-HRMS: m/z CosHzsNaOSe [M+Na]* szamolt 623,0746; mért
623,0634.

5.6. Dezacetilezett szelenoglikozidok (140, 141, 140a, 141a)
5.6.1. Kinolin-2-ilmetil 1-szeleno-B-D-galaktopiranozid (140)

A 111. altalanos modszer alapjan 0,10 g (0,180 mmol) 137 szarmazékbol, 0,029 g (82%)
140 terméket fehér porként izolaltuk, [a]*p -20,5 (c 0,18, DMSO); R¢ 0,56 (J eluens).
'H NMR (DMSO-ds, 500 MHz): & 8,96 (H-Ar); 8,31- 8,20 (atfedd jelek, 2H, H-Ar);
8,16- 8,06 (atfedo jelek, 2H, H-Ar); 7,92 (1, 1H, H-Ar); 4,72 (d, J 10,1 Hz, 1H, H-1);
4,62- 4,34 (AB, J 13,3 Hz, 2H, SeCHzag); 3,88 (d, 1H, H-4); 3,75 (t, 1H, H-2); 3,56-
3,88 (atfedd jelek, 3H, H-5, H-641); 3,43 (dd, J 9,1 Hz, J 3,0 Hz, 1H, H-3); *C NMR
(CDs0D,125 MHz): 6 162,0 (Ckva); 147,4 (Ckvar); 129,2 (CH-Ar); 123,8 (CH-Ar);
120,1 (CH-Ar); 80,7 (C-5); 80,2 (C-1); 74,5 (C-3); 70,7 (C-2); 69,1 (C-4); 61,2 (C-6);
21,2 (SeCHy). ESI-HRMS: m/z Ci6H19NNaOsSe [M+Na]* szamolt 408,0320; mért
408,0313.

5.6.2. 7-Metoxikumarin-4-ilmetil 1-szeleno-B-D-galaktopiranozid (141)

0,050 g (0.083 mmol) 138 kiindulasi vegyiiletbdl a 111. altalanos modszer szerint, 0,029
g (82%) 141 fehér port izolaltunk, [a]*p -11,8 (c 0,18, MeOH); R¢ 0,56 (J eluens). *H
NMR (CDsOD, 500 MHz): 5 7,85 (d, 1H, H-Ar), 6,96 (dd, 1H, H-Ar); 6,92 (dd, 1H,
H-Ar); 6,32 (s, 1H, H-Ar); 4.62 (d, J 9,9 Hz, 1H, H-1); 4,21- 4,05 (AB, J 12,1 Hz, 2H,
SeCHaap); 3,94-3,92 (atfedo jelek, 4H, OCHs, H-4); 3,84 (dd, 1H, H-6a, J 11,6 Hz, J
7,2 Hz); 3,74-3,71 (atfedd jelek, 2H, H-6b, H-2); 3,54 (m, 1H, H-5); 3,42 (dd, J 9,2 Hz,
J 3,2 Hz, 1H, H-3); C NMR (CD;0D, 125 MHz): & 161,8 (CO); 160,0 (Cay); 155,0
(Cwvar); 126,0 (CH-Ar); 112,6 (CH-Ar); 111,4 (Cvar); 110,3 (CH-Ar); 100,4 (CH-Ar);
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80,9 (C-5): 79,8 (C-1); 74,9 (C-3): 70,9 (C-2); 69,3 (C-4): 61,3 (C-6); 54,9 (OCHy):
20,2 (SeCH,). ESI-HRMS: m/z Ci7H0NaOsSe [M+Na]* szamolt 455,0323; mért
455,0210.

5.6.3. Kinolin-2-ilmetil 1-szeleno-B-D-gliikopiranozid (140a)

A 111. altalanos modszer szerint 0,10 g (0,180 mmol) 137a vegyiiletbdl, 48 mg (70%)
140a barna szirupot izolaltuk; [o]*p -17,9 (c 0,20, MeOH); Rr 0,63 (J eluens); *H NMR
(CDs0D, 500 MHz): & 8,33; 8,03; 7,94; 7,88; 7,69; 7,61 (6H, H-Ar); 4,70 (d, J 9,7 Hz,
1H, H-1); 4,39-4,22 (AB, J 12,0 Hz, 2H, SeCHzaz); 3,82 (dd, J 11,9 Hz, J 5,7 Hz, 1H,
H-6a); 3,64 (dd, J 11,9 Hz, J 1,6 Hz, 1H, H-6b); 3,39-3,28 (atfed¢ jelek, 4H, H-2, H-3,
H-4, H-5); 3C NMR (CDs0D, 125 MHz): & 162,1 (Civar); 147,7 (Civar); 139,5 (CH-AT);
131,6 (CH-Ar); 129,1 (CH-Ar); 128,6 (Cwwar); 128,2 (CH-Ar); 127,9 (CH-Ar); 123,6
(CH-Ar); 83,4 (C-5); 81,4 (C-1); 79,7 (C-4); 75,6 (C-2); 71,6 (C-3); 63,0 (C-6); 27,8
(SeCH.). ESI-HRMS: m/z C15H1o0NNaOsSe [M+Na]* szamolt 408,032; mért 408,035.

5.6.4. 7-Metoxikumarin-4-ilmetil 1-szeleno-B-D-gliikopiranozid (141a)

A 111. altalanos modszer alapjan 0,10 g (0,166 mmol) 138a vegyiiletbél, 0,056 g (80%)
141a terméket fehér porként izolaltuk [o]*p -28,8 (¢ 0,13, MeOH); R 0,74 (J eluens);
'H NMR (DMSO-ds, 500 MHz): & 7,87 (d, 1H, H-Ar), 7,00 (sz, 1H, H-Ar); 6,97 (dd,
1H, H-Ar); 6,26 (sz, 1H, H-Ar); 5,18 (d, 1H, OH); 5,07 (d, 1H, OH); 4,99 (d, 1H, OH);
4,79 (t, 1H, OH): 4,46 (d, J 9,4 Hz, 1H, H-1); 4,12-4,03 (AB, J 11,8 Hz, 2H, SeCHzn5);
3,87 (s, 1H, OCHs3); 3,76 (dd, J 11,6 Hz, J 6,1 Hz, 1H, H-6a); 3,46 (m, 1H, H-5); 3,22-
3,02 (atfedd jelek, 4H, H-2, H-3, H-4, H-6b); *C NMR (DMSO-ds, 125 MHz): 5 162,3
(CO); 160,2 (Ckvat); 155,5 (Cuvar); 153,8 (Civar); 126,9 (CH-Ar); 112,0 (CH-Ar); 111,4
(Cxvar); 110,4 (CH-Ar); 100,9 (CH-Ar); 82,6 (C-1); 78,8 (C-5); 78,3 (C-2); 74,2 (C-3);
70,4 (C-4); 61,4 (C-6); 55,9 (OCHsa); 19,7 (SeCHy). ESI-HRMS: m/z C17H20NaOsSe
[M+Na]* szamolt 455,0323; mért 455,0214.
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5.7. Aralkil 2-dezoxi-2-fluor-3,4,6-tri-O-acetil-1-szeleno-f-D-
galaktopiranozidok (149-151)

5.7.1. 3,4,6-tri-O-acetoxi-galaktal (143)%’

5 g (12,2 mmol) 63 bromidot oldottunk 5 mL absz. MeCN-be, majd hozzaadtunk 4,8 g
(91,5 mmol, 7,5 ekv.) NH4CI-t és 6 g (91,5 mmol, 7,5 ekv.) aktivalt cinket. A reakciot
60 °C-on kevertettiik 3 oran at. A 143 vegyiilet atlatszo szirup. (2,81 g, 85%); Rs 0,54
(A eluens); [a]*p -23,8 (c 1,10, CHCIs); *H NMR (500 MHz, CDCls) & 6,40 (dd, J
6,3,J 1,5 Hz, 1H, H-1), 5,62 (d, J 1,8 Hz, 1H, H-3), 5,38 (d, J 4,5 Hz, 1H, H-4), 4,82-
4,65 (atfedo jelek, 1H, H-2), 4,29 (dd, J 11,3 Hz, J 5,3 Hz, 1H, H-6a), 4,23 (m, 1H, H-
5), 4,20 (dd, J 11,3, J 5,2 Hz, 1H, H-6b), 2,13; 2,10; 2,05 (sz, 9H, 3 x CHj).

5.7.2. 1-OAc-2-dezoxi-2-fluor-3,4,6-tri-O-acetil-a/B-D-galaktopiranoz (146a,b)

1,12 g (4,11 mmol) galaktalt oldottunk CH3NO,: H.O (21: 4,2) elegyében, majd
hozzaadtunk 1,94 g (5,48 mmol, 1,33 ekv.) Selectfluor-t, a reakcidelegyet 24 oraig
kevertettiik szobahémérsékleten. A 146a,b vegyiiletet anomer keverékként, szirup
formajaban izolaltuk. (1,1 g, 87%); Rs 0,54 (A eluens).!”™

A VIII. altalanos mddszer szerint 1 g (3,25 mmol) 1-hidroxi-2-dezoxi-2-fluor-3,4,6-
tri-O-acetil-o/B-D-galaktopiranozbol (144a,b) 0,50 g (3,59 mmol) izzitott NaOAc-al,
5,5 mL ecetsavanhidridben, 0,93 g (82%) (146a,b) fehér szirupot kaptunk Rr 0,48 (A
eluens), 3C NMR (D0, 125 MHz): 6 170,7; 170,4; 170,2; 169,9 (8 x CO); 96,3 (d, J
192,3 Hz, C-2); 95,4 (d, J 187,5 Hz, C-2"); 94,9 (d, J 24,3 Hz, C-1); 90,7 (d, J 21,9 Hz,
C-1’); 74,8 (C-5); 72,1 (C-5°); 71,1 (d, J 17,0 Hz, C-3); 71,0 (d, J 18,0 Hz, C-3°); 68,8
(d, J 7,5 Hz, C-4); 67,9 (d, J 11,0 Hz, C-4"); 62,0 (C-6); 61,6 (C-6"); 20,8; 20,7; 20,6
(6 x CHs).

5.7.3. 2-dezoxi-2-fluor-3,4,6-tri-O-acetil-B-D-galaktopiranozil-izoszelenuronium
bromid (148)

A VI. altalanos moédszer szerint, 0,734 g (1,04 mmol) 146a,b anomer (acetat)
keverékbél 3,432 mL (59,38 mmol) jégecetes HBr-al, 10 mL absz. DKM-ban, az elegy
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feldolgozasat kovetden, 0,55 g (71%) 148 izoszenurdnium sét szirupként izolaltunk. R¢
0,76 (A eluens). Az 1. altalanos modszer alapjan 0,50 g (1,34 mmol) 147 2-dezoxi-2-
fluor-3,4,6-tri-O-acetil-a-D-galaktopiranozil bromidbol, 0,17 g szelenokarbamiddal
(1,38 mmol, 1,03 ekv.) 10 mL absz. acetonban, 4 6ra alatt 0,43 g (65%) 148 vegyiiletet
izolaltunk, fehér szilard por formajaban. [o]**p-41,2 (c 0,20, H20); *H NMR (D0, 500
MHz): 3 5,70 (d, 1H, H-1); 5,65 (1H, H-1, H-4); 5,41 (m, 1H, H-3); 5,11 (dt, 1H, H-2,
J 49,9 Hz, 9,7 Hz); 4,42 (m, 1H, H-5); 4,31- 4,24 (atfed6 jelek, 1H, H-6a,b); 2,24; 2,13
(sz, 12H, 3 x CH3); *C NMR (D0, 125 MHz): 5 170,3; 170,0; 169,9 (3 x CO); 86,6
(d, J 186,8 Hz, C-2); 78,7 (d, J 25,7 Hz, C-1); 76,0 (C-5); 71,7 (d, J 19,6 Hz, C-3,);
68,5 (d, J 8,2 Hz, C-4); 61,5 (C-6); 20,0; 19,9 (3 x CHg).

5.7.4. Kinolin-2-ilmetil 2-dezoxi-2-fluor-3,4,6-tri-O-acetil-1-szeleno-p-D-
galaktopiranozid (150)

XI1. altalanos modszer szerint 0,03 g (0,06 mmol) 148 izoszelnurénium s6bol 0,015 g
(0,067 mmol, 1,1 ekv.) 2-(brommetil)kinolinnal, 9,26 pL (0,06 mmol, 1,1 ekv.) EtsN-
jelenlétében 5 mL absz. MeCN-ben, 0,010 g (35%) 150 vegyiiletet, barna olajként
izolaltuk. [a]**p -65,3 (c 0,20, CHClIs); R¢ 0,34 (B eluens); *H NMR (CDCls, 500 MHz):
§ 8,14 (d, 1H, H-Ar); 8,05 (d, 1H, H-Ar); 7,81 (d, 1H, H-Ar); 7,73 (t, 1H, H-Ar); 7,57-
7,48 (atfedd jelek, 2H, H-Ar); 5,44 (d, 1H, H-4); 5,10- 4,96 (4tfedd jelek, 2H, H-1, H-
3); 4.69 (dt, J 49,9 Hz, 9,7 Hz, 1H, H-2); 4,40- 4,22 (AB, J 12,3 Hz, 2H, SeCH:ag);
4,00 (m, 1H, H-6a); 3,88- 3,78 (atfedo jelek, 2H, H-6b, H-5); 2,12; 2,04; 2,02 (sz, 12H,
4 x CHs); C NMR (CDCls, 125 MHz): § 170,3; 170,0; 169,9 (3 x CO); 159,0 (Cva);
137,0 (CH-Ar); 129,8 (CH-Ar); 128,8 (CH-Ar); 127,6 (CH-Ar); 126,9 (Cwvar); 121,4
(CH-Ar); 87,3 (d, J 186,8 Hz, C-2); 76,7 (d, J 25,7 Hz, C-1); 73,3 (C-5); 71,9 (d, J 19,6
Hz, C-3); 67,9 (d, J 8.2 Hz, C-4); 61,4 (C-6); 29,1 (SeCHy>); 20,6; 20,6; 20,4 (4 x CHs3).
ESI-MS: m/z C2;H2sFNNaO7Se [M+Na]* szamolt 536,060, mért 536,053.
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5.7.5. 7-Metoxikumarin-4-ilmetil-2-dezoxi-2-fluor-3,4,6-tri-O-acetil-1-szeleno-B-
D-galaktopiranozid (151)

XI1. altalanos modszer szerint 0,03 g (0,06 mmol) 148 bromidbo6l 0,016 g (0,061 mmol,
1,1 ekv.) 4-brommetil-7-metoxikumarinnal, 9,22 uL (0,061 mmol, 1,1 ekv.) EtsN-
jelenlétében 5 mL absz. MeCN-ben, 0,014 g (41%) 151 terméket vilagossarga olajként
izolaltuk, [a]? -73,0 (c 0,22, CHCls), R¢ 0,27 (B eluens); ‘H NMR (CDCls, 500 MHz):
87,61 (d, 1H, H-Ar); 6,91 (dd, 1H, H-Ar); 6,8 (sz, 1H, H-Ar); 6,27 (sz, 1H, H-Ar);
5,53 (d, 1H, H-4); 5,13 (m, 1H, H-1); 4,90 (dd, J 9,9 Hz, J 1,4 Hz, 1H, H-3); 4,71 (dt,
1H, H-2); 4,19- 4,15 (4tfeds jelek, 2H, H-6a,b); 4,12- 3,95 (4tfedd jelek, 3H, SeCHaap
J 12,3 Hz, H-5); 2,19; 2,12; 2,07 (sz, 12H, 4 x CHs). *C NMR (CDCls, 125 MHz): &
170,4; 169,9; 169,7 (3 x CO); 163,1 (Ckvar); 160,9 (Cvar); 156,1 (Civar); 152,1 (Crvar);
125,4 (CH-Ar); 112,5 (CH-Ar); 111,4 (Cway); 101,2 (CH-Ar); 87,4 (d, J 187,7 Hz, C-
2); 76,2 (C-5); 75,7 (d, J 26,0 Hz, C-1); 71,6 (d, J 19,5 Hz, C-3); 68,1 (d, J 8.1 Hz, C-
4); 61,7 (C-6); 55,8 (OCHs); 21,2 (SeCHy); 20,7; 20,5 (4 x CHs). ESI-MS: m/z
CasH2zsFNaO10Se [M+Na]* szamolt 583,049; mért 583,039.

5.7.6. Naftalin-2-ilmetil 2-dezoxi-2-fluor-3,4,6-tri-O-acetil-1-szeleno-B-D-
galaktopiranozid (149)

XI1. altalanos modszer szerint 0,03 g (0,06 mmol) 148 bromidbos1 0,013 g (0,061 mmol,
1,1 ekv.) 2-(brommetil)naftalinnal, 8,43 uL (0,061 mmol,1,1 ekv.) EtsN- jelenlétében,
5 mL absz. MeCN-ben 0,099 g (32%) 149 terméket atlatszo olajként izolaltuk, [a]**p -
58,1 (c 0,20, CHCIs); R 0,60 (B eluens); *H NMR (CDCls, 500 MHz): & 7,88- 7,76
(atfeds jelek, 3H, H-Ar); 7,75 (sz, 1H, H-Ar); 7,54- 7,53 (atfedd jelek, 3H, H-Ar); 5,44
(d, 1H, H-4); 5,00 (m, 1H, H-2); 4,72- 5,56 (tfedd jelek, 2H, H-1, H-3); 4,31- 4,02
(atfedod jelek, AB, 2H, J 12,3 Hz, SeCH.a g, H-6a,b); 3,81 (t, 1H, H-5); 2,14; 2,10; 2,02
(sz, 12H, 4 x CHj3); **C NMR (CDCls, 125 MHz): 5 170,3; 170,0; 169,8 (3 x CO); 135,0
(Cwvar); 133,3 (Cuvar); 132,5 (Civar); 128,6 (CH-Ar); 127,7 (CH-Ar); 127,5 (CH-Ar);
127,3 (CH-Ar); 127,1 (CH-Ar); 87,4 (d, J 187,0 Hz, C-2); 75,8 (d, J 25,8 Hz, C-1);
76,7 (C-5); 71,8 (d, J 19,8 Hz, C-3); 68,1 (d, J 8.3 Hz, C-4); 61,5 (C-6); 27,1 (SeCHy>);
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20,7; 20,6 (4 x CHs). ESI-MS: m/z C23H2sFNaO;Se [M+Na]* szamolt 534,405; mért
534,396.
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6. Osszefoglalas

A szénhidratok valtozatos formakban, széles spektrumi hatasokkal
rendelkeznek konfiguraciotol, konformaciotol, dsszetételtol fliggden.

A lektinek, mint szénhidratkotd fehérjék, képesek a sejtek Osszetapasztasara
(agglutinacid), megtalalhatok névényekben, emberekben, patogén szervezetekben és
természetes védelmi hatassal birnak kiilonboz6 betegségekkel, kérokozokkal szemben.

A lektinek szénhidrat felismerési képességeit célozzak Uj gyogyszerek
kutatasaban és fejlesztésében. A galektinek széles specificitassal rendelkeznek,
intracellularisan, mind extracellularisan szabalyozzak a sejthalalt; szamos betegségben
jatszanak szerepet: rak, autoimmun betegségek, kronikus gyulladasok. A galektin-3
(Gal-3) expresszioja Osszefiiggésbe hozhato kiilonbozoé patologias folyamatokkal.
Szamos kutatas folyik hatékony mono- és divalens Gal-3 inhibitorok eldallitasara.

A legelterjedtebb tiidokorokozo, a P. aeruginosa Gram-negativ baktérium egy
LecA nevii lektint termel, mely lektin gatlasara szdmos hatékony szénhidrat
szarmazékot allitottak eld, a monovalens szarmazékoktol, a tetravalens szdrmazékokig.

Kutatdsaink soran elsdként 0j, kén és szelén tartalmu, potencialis Gal-3- és
LecA lektin inhibitorokat allitottunk elé. A szelén tartalmu szarmazékok kotddésének
vizsgalata "’Se NMR technikakkal valik lehet6vé.

A Kutatécsoportunkban kidolgozott modszer alapjan megvalositottuk a 61
TDG és 15 SeDG vegyiiletek grammos tételben torténd eldallitasat; fontos
szempontnak tartva a jo hozami méretnovelés mellett a koltséghatékony eljarasok
kidolgozasat, a rovid reakcidid6ket valamint a kornyezetbarat eljarasi modok
alkalmazasat is. 62, 69 TDG- és SeDG-oktaacetatot optimalizalt modszer szerint kivalo
hozammal allitottuk elé6 grammos mennyiségben. A 61 TDG-t és 15 SeDG-t Zemplén
modszer szerint nyertik.

Ismert az irodalomban a bivalens 3,3’-di-O-aralkil-TDG szdrmazékok Gal-3-hoz
torténd kotédése. Uj, N-heteroaromas szubsztituensii TDG szarmazékot allitottunk el§.
A syn-biman szarmazékok a fluoreszcens tulajdonsaggal rendelkeznek, azonban a

biman tartalmi TDG (45) szintézise seikertelen volt. A lektin kdtddési vizsgalatokhoz
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az irodalombol ismert tovabbi négy szarmazékot is eldallitottunk j6 hozamokkal az
altalunk optimalizalt reakciokoriilmények kozott, TDG sztannilidén-acetdl szelektiv
gyliriinyitasaval. Kutatocsoportunkban elvégezték a szarmazékok Gal-3-hoz torténd
kotodés viszgalatot (*H STD NMR), mely soran megéllapitottuk, hogyan befolyasoljak
a kotodési affinitds mértékét kiilonbozo aromas régiok.

A 3,3’-di-O-aralkil-TDG szarmazékok biologiai hatasanak ismeretében 46
kinolin-2-ilmetil ¢és 48 naftalin-2-ilmetil SeDG szarmazékokat allitottunk eld,
monoszacharid szarmazékokbodl kiindulva. A biméan szarmazék eldallitasara tett
kisérletek sikertelenek voltak.

A kiindulasi vegyiiletekben a PMP csoportok eltavolitasdra 1 eljarast
dolgoztunk ki, Selectfluor® reagenssel, mely modszer alkalmas a PMP csoport
szelektiv eltavolitasara PMBn, 2NAP és kinolin-2-ilmetil csoportok mell6l.

3,3’-di-S-aril-TDG szarmazékok potencialis ligandumok Gal-3 kot6dés
vizsgalatokban. A 81 kiindulasi vegyliletbol, két Iépésben képeztink 108
monoszulfidot. A NAP-éter véddcsoportok eltavolitasat DDQ-val végeztiik el. A
diekvatorialis hidroxil csoportokat ideiglenesen triflil csoporttd alakitottuk, a
hidrolizis/inverzios 1épés nem sikeriilt, igy a tervezett 3,3’-di-S-aril-TDG szarmazékot
acetat formaban nem sikeriilt el6allitani. A diekvatorialis di-O-triflil csoportok
reaktivitasanak igazolasara eldallitottuk a 110 3,3’-di-S-piridin-2-il-TDGulozidot
kozepesen jo hozammal.

Acetil csoportokat benzoil csoportokra cserélve, megismételtiik a szintézissort
111 monoszulfidbdl kiindulva, a 118 vegyiilet képzodését LC-MS-el detektaltuk,
tisztan nem sikeriilt izolalni.

Potencialis LecA inhibitorokként 1j tipusi, mono- ¢és divalens
szelenogalaktozidokat allitottunk elé. A 124-127 di(azidometil)-szarmazékok reakcioja
128 vegyiiletettel, bifunkcios aralkil 1,2,3-triazolo-szeleno-p-D-galaktopriranzidokat
129-132 eredményezett. A Zemplén moddszerrel torténd acetil véddcsoportok
eltavolitasa j6 hozammal szolgaltatta a 133-136 végtermékeket.

A monovalens inhibitor szarmazékok tarhazat bovitendo j 140, 141, 140a,

141a aralkil 1-szeleno-B-D-glikopiranozidokat szintetizaltunk, 67, 67a kiindulasi
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vegyliletként reagaltattunk 2-(brommetil)kinolinnal és 4-brommetil-7-
metoxikumarinnal, szobahdmérsékleten, acetonitrilben, EtsN bazis jelenlétében, argon
atmoszféraban. A 137, 138, 137a, 138a védett szarmazékokat jo hozamokkal izolaltuk.
Zemplén koriilmények kozott eltavolitva a véddcsoportokat, a 140, 141, 140a, 141a
szarmazékok jo hozamokkal képzddtek. A gliko- szarmazékok kompetitor
ligandumkeént vehetnek részt kotddési vizsgalatokban.

Ismert, hogy a Gal-3 erdsen tlszabalyozott az afrikai alomkort okozo T. brucei
parazita fertdzés soran; a lektin kotddés vizsgalatok mellett, nemzetkozi
egylittmiikodés keretein beliil, az 0j 137-139 és 137a-139a szelenoglikozidokat a
montevidedi Pasteur Intézet professzora Dr. Marcelo Comini, T. brucei (Afrikai
alomkor) parazitologiai vizsgéalatokban is tesztelte. A bioldgiai vizsgdlatok soran
megallapitottak, hogy az acetil csoport jelenléte elonyds a vegyiiletek bioaktivitasa
szempontjabol ezért tovabbi uj fluor tartalmi szelenogalaktopiranozidok 149-151
szintézisét valositottuk meg. Harom 1uj 149-151 szelenoglikozid szarmazékot
szintetizaltunk.

A T. brucei-vel végzett parazitologiai vizsgalatok eredményei szerint a 137a
(ECs01,2£0,1 uM) és a 141 (ECs0 4,1 £ 1,0 uM) szarmazékok hatasosnak bizonyultak.

Dr. Marcelo Comini egyiittmiikodéses partnerei Dél-Koreaban SARS-CoV-2
virusellenes hatast vizsgaltak, mely szerint a 150 (ECso 21,3 uM) és 151 (ECso 29,5

p1M) szarmazékok mutattak antiviralis aktivitast.
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7. Summary

Lectins, as carbohydrate-binding proteins, are capable of sticking cells
(agglutination), are found in plants, humans, and pathogenic organisms and have a
natural protective effect against various diseases and pathogens. The carbohydrate
recognition abilities of lectins are targeted in the research and development of new
drugs. Galectins have a broad specificity, regulating cell death intracellularly and
extracellularly; they play a role in many diseases: cancer, autoimmune diseases, chronic
inflammations.

Gal-3- which is a chimera type galectin- expression is associated with various
fibrosis, cancer cell growth, apoptosis, immunosuppression and metastasis. Galectin-3
is being used as a diagnostic marker for different cancers. Gal-3 has an affinity for 3-
galactosides, many studies reports various structured of Gal-3 inhibitors.

The most widespread lung pathogen, the Gram-negative bacterium P.
aeruginosa, produces LecA lectin. Several glycomimetics have been developed based
on D-galactose for LecA, analyzed in vitro assays and showed excellent properties to
block LecA-mediated host cell binding and decrease bacterial invasion into human
cells.

During our research, we synthesized new, sulfur and selenium containing
carbohydrate derivatives, as potential Gal-3 and LecA lectin inhibitors. Examination of
the binding of selenium-containing derivatives is possible with ’Se NMR techniques.

High-yielding synthetic route of TDG and SeDG we worked it out; a procedure
for the synthesis of the novel 3,3’-di-O-(quinoline-2-yl)methyl)-TDG and three other
known, symmetric 3,3"-di-O-TDG derivatives ((naphthalene-2yl)methyl, benzyl, (7-
methoxy-2H-1-benzopyran-2-on-4-yl)methyl) was optimized. Unfortunately, the
synthesis of syn-bimane derivative was unsuccessful.

Based on the biological effect of 3,3'-di-O-aralkyl-TDG derivatives, we
prepared new quinoline-2-ylmethyl (46) and naphthalene-2-ylmethyl (48) SeDG
derivatives started from monosaccharide derivatives. We have developed a new method

for the removal of PMP groups in the starting compounds, using the Selectfluor®
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reagent, which method is suitable for the selective removal of the PMP group from
PMBn, 2NAP and quinolin-2-ylmethyl groups.

3,3'-di-S-aryl-TDG derivatives are potential ligands in Gal-3 binding studies.
Bis-[(3-OH)-tri-O-acetyl-B-D-galactopyranosyl]-monosulfide (108) was prepared from
bis-{3-O-[(naphthalen-2-yl)methyl]-3-D-galactopyranosyl}-monosulfide ~ (81) by
treatment with DDQ for 2NAP group removal. The diequatorial hydroxyl groups were
temporarily converted into trifyl groups, the hydrolysis/inversion step failed, so the
planned 3,3'-di-S-aryl-TDG derivative in acetate form could not be produced. 3,3'-di-
S-pyridin-2-yl-TDGuloside (110) was successfully prepared from the diequatorial
triflyl derivative.

The same transformations were performed by replacing the acetyl groups with
benzoyl groups, however, instead of the expected symmetrical di-S-aryl-TDG
derivative, the unsymmetrical derivative was formed during LC-MS measurements.
The product could not be isolated cleanly.

Divalent selenogalactoside derivatives containing a 1,2,3-triazole ring were
synthesized by a Cu(l)-catalyzed 1,3-dipolar cycloaddition (CUAAC) reaction, as
potencial divalent LecA inhibitors. The benzene (124), naphthalene (125), 1,1°-
biphenyl (126) and pyridine (127) di(azidomethyl) derivatives were formed in good
yield from the corresponding aromatic dibromides in DMF with sodium azide in
reactions. Prop-2-yn-1-yl 2,3,4,6-tetra-O-acetyl-p-D-selenogalactopyranoside (128)
was prepared from isoselenuronium salt (67). Reaction of di(azidomethyl) derivatives
(124-127) with prop-2-yn-1-yl 2,3,4,6-tetra-O-acetyl-p-D-selenogalactopyranoside
afforded  -seleno-B-p-galactopyrransides (129-132). The removal of the acetyl
protecting groups by the Zemplén method provided the bifunctional aralkyl 1,2,3-
triazolo-seleno-B-p-galactopyranoside derivatives in good yields.

New aralkyl 1-seleno-B-p-galacto- and glucopyranosides (140, 141, 140a,
141a) were synthesized to expand the repertoire of monovalent derivatives, started
from 2,3,4,6-tri-O-acetyl-pB-D-glycopyranosyl isoselenuronium salts (67, 67a) by

reactions with 2-(bromomethyl)quinolin and 4-bromomethyl-7-methoxycoumarin
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under mild reaction conditions. Gluco-derivatives will be used as competitive ligands
in binding studies.

Gal-3 is known to be highly upregulated during infection with the African
sleeping sickness parasite T. brucei. In parallel with the lectin binding studies, within
the framework of foreign cooperation, the new selenoglycosides (137-139) and (137a-
139a) were tested in T. brucei (African sleeping sickness) parasitological studies by
Professor Dr. Marcelo Comini of the Pasteur Institute in Montevideo. During the
biological tests, it was established that the presence of the acetyl group is beneficial in
terms of the bioactivity of the compounds. In order to further increase bioactivity, we
also produced new fluorine-containing selenogalactoside derivatives. From 2-deoxy-2-
fluoro-3,4,6-tri-O-acetyl-B-D-galactopyranosyl-isoselenuronium bromide we prepared
naphtalene-2-ylmethyl, quinolin-2-ylmethyl and 7-methoxycoumarin-4-ylmethyl
derivatives.

According to the results of parasitological tests with T. brucei, derivatives 137a
(ECs0 1.2 £0.1 uM) and 141 (ECso 4.1 £ 1.0 uM) proved to be active.

Collaborative partners of Dr. Marcelo Comini in South Korea investigated
SARS-CoV-2 antiviral activity, according to which derivatives 150 (ECso 21.3 puM)
and 151 (ECsp 29.5 uM) were active.
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9. Fiiggelék

1. A 95 vegyiilet LC-MS spektruma

A CssH12012Se 6sszegképletii vegyiilet pszeudo molekulaionjai: [M+Na]* m/z 793,29-
nél (m/z [M+Na]* szamitott 793,29); [M+H]" m/z 771,24 (m/z [M+H]" szamitott
771,18) valamint az izotop-eloszlas a CasH42012Se szerkezetet igazolja.
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1. abra: A 95 reakcidelegy LC-MS spektruma

2. A 94 vegyiilet ESI-MS spektruma

A spektrumban két csucs jelent meg: [M+Na]* pszeudo molekulaion m/z 979,2026 és
m/z 997,1958 értéknél. Hosszas elemzést kovetéen megallapitottuk, hogy fluorozodik
az aromas gyliri a molekulaban, ami CssHsoFNaO1sSe 0sszegképletii 94F monofluor

szarmazék jelenlétét mutatja (<10% NMR alapjan).
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2. abra: A 94 és a 94F vegyiilet HRMS spektruma
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3. 3,3’-di-O-kinolin-2-il-metil-SeDG-oktaacetat (106) HRMS spektruma

A HRMS mérések igazoltak, melyet Dr. Gaspar Attila egyetemi tanar végzett, hogy a
106 3,3’-di-O-kinolin-2-il-metil-SeDG-oktaacetat eldallitasa sikeres volt.
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3. abra: A 106 vegyiilet HRMS spektruma

4. A 102 vegyiilet és 104a,b szarmazék *C NMR spektruma

A kiindulasi 102 szarmazék, Selectfluorral torténd hasitast koveté 104(a,b)
anomer keverék ¥C NMR spektruma van feltiintetve. A két 3C NMR spektrumot
egymasra vetitve lathato, hogy a 104(a,b) anomer keverékben a PMBn szubsztituens
megmaradt, melyet jol mutat a PMBn csoport CH, °C kémiai eltolodasa (8) 70,9 ppm-
nél. Osszevetve a két spektrum aromas régidit, a PMBn csoport CH jeleit azonositva

megallapithato, mely *C kémiai eltolodasa CH jelek tartoznak a PMP csoporthoz.
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4. abra: A 102 és 104(a,b) vegyiiletek *C NMR spektrumai
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5. A 3,3-di-S-2-piridin-il-tiodigulozid (110) szarmazék C NMR spektruma a
kiindulasi 78-as szarmazék *C NMR spektrumahoz viszonyitva
A 110 vegyiilet szerkezetigazolasahoz kiilonb6zé 1D és 2D NMR mérések
kiértékelését végeztiik el. Osszehasonlitva a kiindulasi 3,3’-di-O-naftalin-2-ilmetil
TDG szarmazék 106 C NMR spektrumét a 110 3,3’-di-S-2-piridin-il-tiodigulozid

szarmazékéval, jol lathatod a C-3 szénatom kémiai eltolodas valtozasa.
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5. 4bra: A 106 és 110 vegyiiletek *C NMR spektrumai

6. A 110 szarmazék 'H-'H ROESY spektruma
A 3,3’-di-S-piridin-2-il-TDGulozid vegylilet ROESY keresztcsucsat szemlélteti (500
MHz, CDCls, 298 K)
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6. abra: A 110 vegyiilet tH-'H ROESY NMR spektruma
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7. A 114 szairmazékok melléktermékének ESI-MS spektruma

Az inverzi6 soran keletkezett egy szarmazék is, melyben az egyik OTf csoport nem
szenvedett inverzidt/hidrolizist. Az ESI-MS mérések soran az CssHasF3O18S2

Osszegképletii szarmazékot detektaltunk, a vart 114 dihidroxi szarmazék mellett.

Intens. | +MS, 0.4-0.5min #(25-29), Background Subtracted
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7. abra: A 114 vegyiilet ESI-MS spektruma

135



