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1. A doktori értekezés el6zményei és célkitiizései

A szénhidratok nemcsak az él6 szervezet szamara hasznos
funkciokat latnak el, hanem szerepet jatszanak kiilonbozd betegségek
kialakulasaban is. A lektinek csaladjaba tartoznak a galektinek, melyek
harom tipusba sorolhatok. A human galektin-3 (hGal-3), kiméra tipust
galaktoz specifikus lektin, szamos fiziologiai és patologias folyamatban
vesz részt.

A Pseudomonas Aeruginosa egy opportunista human korokozo,
amely cisztas fibrozis kialakuldsaért felelés. A tetramer P. aeruginosa
LecA lektin, virulencia faktor és biofilm elleni gyogyszerek potencialis
célpontja. Napjainkban nagy figyelmet forditanak a Gal-3 és LecA
inhibitorok kifejlesztésére, beleértve a kiilonbozé glikokonjugatumokat
és glikomimetikumokat.

A kén- és szeléntartalmt szénhidrat szarmazékok kdzott szamos
példa van a szelektiv Gal-3 és LecA lektin inhibitorokra.

Kutatbmunkam  soran 10j  tipusG  bivalens tio- ¢és
szelenodigalaktozidok eléallitasat tiiztem ki célul, amelyek potencialis
Gal-3 lektin inhibitorok és kiilonb6z6é szubsztituenseket (homo- és
heteroaromas valamint biman szubsztituenst) tartalmaznak oxigén- vagy
kénatomon keresztiil kapcsolodva a galaktoz egység C-3 szénatomjahoz.

Kiemelten foglalkoztunk uj bivalens, CuAAC reakcidval torténd
szelenogalaktopiranozidok eléallitasaval, melyek kozponti egységei
homo- és heteroaromas szubsztituesek vagy a syn-biman vaz. E
szarmazékok tesztelhetok LecA lektin inhibicios vizsgalatokban.

Végiil monovalens aralkil B-D  szelenoglikopiranozid
szarmazékok eldallitasat terveztiik, amelyek kompetitiv ligandumokként
vesznek részt a lektinkotési vizsgalatokban. A szelénatomon keresztiil
lehet6ség nyilik a szelenodiglikozidok és szelenoglikozidok biologiai
aktivitas vizsgalatara "Se NMR modszerekkel.



2. Alkalmazott vizsgalati modszerek

Kutatasunk sordn nagy tisztasagli reagensekkel és abszolut
oldoszerekkel dolgoztunk. A reakcidk kdvetését és az anyagok tisztasagat
vékonyréteg kromatografias modszerrel ellendriztiik. Kis mennyiségii
vegyiiletek  elvalasztasat vastagréteg kromatografids tisztitassal
valositottuk meg, nagyobb ~100 mg mennyiség tisztitdsahoz
oszlopkromatografias eljarast alkalmaztunk.

A szarmazékok azonositasa érdekében optikai forgatoképességet
hataroztunk meg. Az el6allitott vegyiileteknek a pontos szerkezeti
elemzését és igazolasat 1D és 2D NMR spektrumok, valamint LC-MS és
HRMS mérések kiértékelésével igazoltuk. Az azid szarmazékok
szerkezetét IR-spektroszkopias modszerekkel is igazoltuk.

3. Uj tudomanyos eredmények
3.1. 3,3-di-O-aralkii TDG, SeDG ¢és 3,3-di-S-aril TDG
szarmazékok

3.1.1. 3,3’-di-O-aralkil TDG szarmazékok

A Kkiindulasi tiodigalaktozid (TDG, 61) és szelenodigalaktozid
(SeDG, 15) vegyiiletek eléallitasara tobb modszert is teszteltiink, melyek
az irodalombdl ismertek, azonban vagy alacsony hozammal szintetizaltuk
az alapanyagokat, vagy nem volt méretnovelhetdé a modszer. Végiil egy
1j eljarast dolgoztunk ki, amely soran tobb grammos tételben (1. abra)
allitottuk el a kiindulasi tio- és szeleno-digalaktozid szarmazékokat.

Molekularis  dokkolasi  szamitasokat  végeztek  aromas
szubsztituenseket tartalamz6 TDG szarmazékokkal hGal-3-al torténé
kolcsonhatas vizsgalat céljabol. Az eredmények alapjan, 0j, kinolin
tartalmt TDG szarmazékot szintetizaltunk (44), mely TDG szarmazék
kolcsonhatasanak vizsgalatat hGal-3 galektinnel kooperacios partnereink
'H- STD NMR spektroszkopiai modszerrel vizsgaltak.
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1. abra: TDG (61) és SeDG (15) eléallitdsanak szintézise grammos
mennyiségben

A 3,3-di-O-(kinolin-2-il)metil TDG-szarmazék (44, 2. abra)
szintézisét TDG-bol kiindulva valdsitottuk meg az altalunk optimalizalt
reakciokoriilmények kozott. 61-bél  sztannilidén-acetalt képeztiink
Bu.SnO-dal, majd az acetalt regioszelektiven nyitottuk 3 ekvivalens 2-
(brémmetil)-kinolinnal, absz. 1,4-dioxanban, 85 °C-on. A syn-biman
bromid szarmazék (potencialis fluoreszcens) nem volt reakcioképes az
alkalmazott koriilmények kozott. A 44 szarmazék hGal-3-hoz vald
kot6dési sajatsaganak dsszehasonlitasa érdekében harom, az irodalomban
ismert (naftalin-2-il)-metil (81), benzil (82) és (7-metoxi-2H-benzopiran-
2-on-4-il)-metil (83) szarmazékokat szintén eléallitottuk a modositott,
optimalizalt reakciokoriilmények kozott.
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2. abra: A 3,3-di-O-aralkil szimmetrikus TDG szintetikus utvonala
3.1.2. A 3,3'-di-O-aralkil-SeDG szarmazékok szintézis stratégiaja

A 3,3'-di-O-aralkil-SeDG szarmazékok el6allitasat a 3,3'-di-O-
aralkil-TDG szarmazékok szintézisével analdg modon terveztik. A
SeDG sztannilidén-acetal regioszelektiv gylrinyitasa a bromid
reagensekkel az optimalizalt koriilmények kozott (3 ekv. syn-biman-,
kinolin-, naftalin- szarmazék, absz. 1,4-dioxan, 85 °C) sikertelen volt.
Irodalmi moédszerekre alapozva a SeDG szarmazékok szintézisét

monoszacharid szarmazékbol kiindulva (87, 3. abra) valositottuk meg.
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3. abra: A PMP 3,3’-di-O-naftil-2-il-metil-B-D-galaktopiranozid
eloallitasa



A PMP csoport eltavolitasara két modszert teszteltiink. A CAN-tal
torténd hasitas alacsony hozammal (25%, 4.abra) szolgaltatta a 91a,b
anomer keveréket. Az irodalom tanulmanyozasat kdvetden 0j modszer
szerint, Selectfluor® reagenssel, j6 hozammal (70%, 4.4abra) tavolitottuk
el a PMP csoportot.
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4. abra: A PMP csoport hasitasa, a 92 bromid szarmazék eléallitasa

A 91a,b anomer keverék hidroxil csoportjat NaOAc/Ac,0-elegyével
acetileztiik, majd a 93a,b acetatot jégecetes HBr-al reagaltattuk, a 92
bromid szarmazékot kdzepes hozammal izolaltuk. Elemi szelén és 92
bromid reakcidjaban reduktiv koriilmények kozott az LC-MS mérés
alapjan a 95 SeDG-szarmazékot allitottuk elé (5. abra). Uj modszert
dolgoztunk ki a SeDG szarmazék szintézisé¢hez. A 92 bromidbol jo
hozammal allitottuk el6 a 96 izoszelenuronium-sét, amelyet EtsN-al
reagaltatva kdzepes hozammal izolaltuk a szimmetrikus 97 diszelenidet.
A TDG-peracetat eldallitasanal alkalmazott reduktiv koriillmények kozott
a 92 bromid és a 97 diszelenid reakcidja jo hozammal (61%, 5. abra)
eredményezte 94 SeDG szarmazékot, melyet Zemplén-koriilmények
kozott dezacetilezve nyertiik a 48 végterméket.
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5. abra: A 48 szimmetrikus SeDG szarmazék szintézise

Tovabbi PMP 3,3’-di-O-aralkil-2,4,6-tri-O-acetil-3-D-
galaktopiranozid szarmazékokat allitottunk el6. (6 abra, 99, 100).
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6. abra: 103a,b és 104a,b szarmazékok szintézise

A 106 védett kinolin-szarmazékot 20%-0S 6sszhozammal allitottuk
el6 103a,b anomer keverékbdl kiindulva szelén por felhasznalasaval (7.
abra).
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7. abra: A 106 SeDG acetat szarmazék szintézise

Hasonlo reakciokoriilmények kozott 3,3'-di-O-PMBN-SeDG-
acetat elballitasa sikertelen volt. A Selectfluor® reagenssel torténd
eltavolitas soran a naftalin (103a,b) és a PMBn (104a,b) szarmazékok
esetében az aromas gylriiben fluorozott melléktermékek képzodését
mutattuk ki (HR-MS). Egy fontos szintetikus szénhidrat kémiai
eredmény, mely szerint a PMP csoport szelektiven eltdvolithatd
Selectfluor® reagenssel a 2NAP, a kinolin-2-ilmetil és a PMBn csoportok
mell6l.

3.1.3. A 3,3'-di-S-piridin-2-il-thiodigulozid szarmazék szintézise

In silico modszerek ravilagitottak arra a tényre, hogy a 3,3'-
helyzetben 1év6 oxigén atomok tioaril csoportokkal torténé helyettesitése
igéretes TDG szarmazékokat eredményezhet a hGal-3 lektin kotési
vizsgalatokban. A 3,3'-di-O-naftil-2-il-metil-TDG  szarmazékbol
kiindulva kisérletet tettiink az acetil védett 3,3-di-OH 108 vegyiilet
triflatta alakitasara, majd inverzioval torténd hidrolizisére.

Sajnos ez a reakcidsor Osszetett elegyhez vezetett (8. abra),
azonban felismertiik, hogy a 108 szarmazék 0j lehetéségeket kinal egy 1)
ditio-tiodigulozid szarmazék szintézisére (8 abra, 110), amely a relevans
galaktofil galektinek potencialis inhibitora.



DDQ

I | A
AcO  oac szh 5h Q OAC \w\
“\/ &/ \Zﬂ\ DKMHZO(A‘\)

108

‘ Tf,0,absz. Py

AcO
OAC _ Pirdin-2-iol, NaH AcO OAc
Ac  absz. DMF, (-10°C) T!O%/
sm(zwepes)
TBANO,
absz. toluol

AcO OAc
OAc OAc
OH 108 OH

8. abra: A 110 3,3'-di-S-piridin-2-il-tiodigulozid szarmazék szintézise

A 109 di-O-triflat-szarmazékot teszteltiik piridin-2-tiollal t6rténd
reakcioban, igazolva, hogy NaH jelenlétében jo hozammal allithat6 el a
110 tiodigulozid (8. abra). Ez a reakcio 0j utakat nyit meg tovabbi 3,3’-
ditio-aril-tiodigulozid szarmazékok szintézisére. Mivel az acetil-védett
szarmazékok tovabbi 4talakitisa nem vezetett aril-3,3’-ditio-TDG
szarmazékhoz, 1) szintézisutat vizsgaltunk benzoil véddcsoportok
jelenlétében. A benzoilezett 112 szarmazékot két 1épésben allitottuk eld
a 81 vegyiiletbdl kiindulva, j6 hozammal.
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9. abra: 114 szarmazék eloallitasa



A 112 szarmazék OH-csoportjainak triflatta torténé atalakitasat
egy inverzioval jar6 hidrolitikus 1épés kovette, mely sordn
kétkomponensii (114 és 115) keveréket kaptunk (9. abra).

A 114 3,3-di-OH gulo szarmazék tovabb atalakitasat triflat
szarmazékka szamos reakciokoriilmény kozott vizsgaltuk. MW
aktivalassal, absz. DKE-ban alcsony konverzioval kapott 116-ot
tartalmazo elegyet piridin-2-tiollal NaH jelenlétében reagaltatva 118
szarmazékot kaptuk nagyon alacsony hozammal (10%, LC-MS mérések
szerint).
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10. abra: A 116 3,3'-di-O-triflil gulo szarmazék reakcidja

3.2. Bivalens aralkil-1,2,3-triazol-4-il-metil-szeleno-B-D-
galaktopiranozidok szintézise

CuAAC reakcioval, Gj tipust szelenogalaktozidokat allitottunk
el6, mely szarmazékokban a kdzponti "tavtartdé" egység egy homo- és
heteroaromas gytri. A homo- és heteroaromas dimetil-diazidokat a
megfelelé bromidokbdl szintetizaltk absz. DMF-ben szobahdmérsékleten
jo hozammal. A fluoreszcens dibromobiman NaNs-mal és TMSA-val
diazidda torténd atalakitasa sikertelen volt. A 67 izoszenourdénium sét
propargil-bromiddal szaraz CH3CN-ben reagaltatva j6 hozammal kaptuk
a  prop-2-in-1-il-2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-szelenogalaktopiranozidot
(128, 11. abra).
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11. abra: Aromas diazidometil szairmazékok CuAAC reakcioja

A 124-127 aromas diazidometil-szarmazékokat a 128 propargil-
szarmazékkal reagaltattuk Cu(l)-katalizator jelenlétében, absz. CH3CN-
ben, inert atmoszféraban; az j 129-132 védett bivalens vegyiileteket jo
hozamokkal nyertiik (1. tablazat).

Aralkil 1,2,3-triazolil-4-ilmetil- Izolalt
szeleno-B-D-galaktopiranozidok AT hozam R
g p (%)

56 129 (Ac)
82 133 (H)

L
Ro§$xSe 71 130 (Ac)

78 134 (H)

&

60 131 (Ac)
R = Ac, 129-132 Ro%&»e /‘/‘/ 80 135 (H)

W,

R =H, 133-136 OR
ﬁ 50 132 (Ac)
N” 82 136 (H)

1. tablazat: Aralkil 1,2,3-triazolil-4-il-metil-szeleno-f3-D-
galaktopiranozidok izolalt hozamai
11



Az acetil véddcsoportok eltdvolitdsit Zemplén-koriilmények kozott
végeztiik el, j6 hozamokkal.

3.3. Uj monovalens szelenoglikozidok szintézise

Irodalomban ismert a bivalens szelenodigalaktozid (15, SeDG),
alkalmazasa a szénhidrat-fehérje kolcsonhatasok vizsgalatara a ''Se
NMR aktiv magnak kdszonhetden.

Olyan uj szelenoglikozidokat szintetizaltunk, amelyekben az
aglikonok a hGal-3 galektinhez bizonyitottan ko6téd 3,3'-di-O-aralkil-
TDG szarmazékok szubsztituensei.

Az 0j szarmazékokat 67, 24 szelenouronium-sobal allitottuk eld
2-(brommetil)-kinolinnal és 4-brémmetil-7-metoxi-kumarinnal torténé
reakciokban, szobahdOmérsékleten, absz. CH3CN-ben, EtsN bazis
jelenlétében, argon atmoszféraban.
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12. abra: Aralkil-2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glikopiranozidok
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A syn-brom biméannal végzett reakcid soran szelenoglikozid
képzodést nem tapasztaltunk.

: Izolalt
Aralkil B-D-szeleno
. .ﬁ . Ar hozamok R:1 R2 Rs
glikopiranozidok (%)
S 137(78%) | OAc | H | Ac
N 140 (83%) | OH H H
YO | 138(76%) | OAc | H | Ac
N 141 (82%) | OH H H
Ry OR; Q ?
N
ﬁzﬁﬁé/%—\m &\E»‘é} 139 (n.r) | OAc H Ac
3
197:139 R, = OAc, R; = H N 137a(75%) | H | OAc | Ac
o | LA | o | 0| on |+
140a-142a R;=H,R,=O0Ac  [’© o 1 1383 (71%) H OAc | Ac
N 141a(80%) | H OH | H
o] o]
‘ﬁ\tﬂf/% 139a (n.r.) H OAc | Ac

2. Tablazat: Szelenoglikozidok izolalt hozamai

Az 1) szarmazékok szerkezetigazolasat NMR  mérések
kiértékelésével végeztiik. A 3. tablazat 6sszefoglalja a szelenoglikozidok
SeCH; protonjainak NMR *H, BC eltolodasait, valamint a 2Jyn (Hz)
geminalis csatolasi allandok értékeit.

A B-D-galaktopiranozid szarmazékok potencialis monovalens
inhibitorai a Gal-3 és LecA lektineknek a ""Se NMR modszerekkel
végzett vizsgalatokban. A glikoz analégok kompetitiv, nem kotodo
ligandumokként tesztelhetok e vizsgalatokban negativ kontrollként.
Ezzel egyidejiileg az 0uj 137-139 és 137a-139a szelenoglikozidokat mas
szeléntartalmtt ~ szénhidrat  szarmazékkal egyiitt  parazitologiai
vizsgalatokra kiildtiik. Dr. Marcelo Comini, az uruguayi Pasteur Intézet
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professzora és csoportja igazolta, hogy a 137a (ECso 1,2 + 0,1 uM) és a
141 (ECs0 4,1 + 1,0 uM) hatasosak a T. brucei parazitaval szemben.

2
Aralkil B-p- § 'H (ppm, 500 MHz) (L”Z’;'
szelenoglikopiranozidok Se-CH» Se-CH,
Q 4,26- 4,08 (137, R= Ac,
OR_OR \ CDClg) 12,0
RO se 4,61- 4,36 (140, R = H, 13,1
R CD;0D)
140
o)
OR_OR \ 3 4,09 379C2[§é?37 R=Ac, ai.tfledkc'i
Rogf’w{% 4,21- 4,05 (141, R = H, o
OR 138 OCH, CD3OD) !
141
4,14- 4,02 (137a, R= Ac,
OR P CDCls) 11,9
RO se 4,39- 4,22 (140a, R = H, 12,0
'OR 137a CD30D)
140a
o]
Q 4,01- 3,90 (138a, R= Ac,
ro 8 \ CDCls) 11,8
RS%% 4,12- 4,03 (141a, R=H, 11,8
OR 3 OCHj3 DMSO-dg)
141a

3. tablazat: A szelenogalaktozidok SeCH; protonjainak NMR adatai

3.4 Aralkil 2-dezoxi-2-fluor-3,4,6-tri-O-acetil-B-D-

szelenogalaktopiranozidok

A parazitologiai vizsgalatok eredményei alapjan felmeriilt a kérdés,
hogy az altalunk szintetizalt szelenoglikozidok bioaktivitasa novelhet6-e,
ha a szénhidrat szarmazékokban egy acetil csoportot fluoratommal

helyettesitiink.

A kérdés megvalaszolasara uj tipusu aralkil 2-dezoxi-2-fluor-3,4,6-
tri-O-acetil-B-D-szelenogalaktopiranozidokat allitottunk elé. A 143 3,4,6-
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tri-O-acetil-galaktalt CH3sCN-ben végzett eliminacios reakcidval nyertiik
acetobromgalaktozbdl, jo hozammal. A fluorozasi reakcid soran, amelyet
Selectfluorral® végeztiink CHsNO,:H,0 = 5:1 aranyu keverékében; a vart
144a,b anomer keverék alacsony hozammal (30%), mig a 145 s6 60%-0S
hozammal képzddott (13. abra).

AcO OAc AcO OAc AcO OAc

go) Selectfluor ﬁw Ac,0, Py ﬁ%
AcO = CH3NO;H,0 AcO - OH  38% AcO F0Ac
143 51 14420 1462,
NaOAc Bry, Ac,0, vérés P
Ac0 HCIO4, H,0 HBI/AcOH
82% 67% absz. DKM
$ anomer anomer keverék 57%
AcO OAc A AcO OAc ® O
o c® Ogc HBr/ACOH o Se=C(NHp), "¢ OA°  NHHBr
+ OAc T | Ao S(:& s
ACO=R Ao absz. DKM F aceton, reflux, Ao & \H,
OAc Br 1,5h F
146a 146b 147 65% 148
OAc @ Ar-CH,Br
BF. ,
AcO OAc % S} MgBr; absz. MeCN,
© Q N\\&}N BF, absz. MeCN sz.h. argon atm.
A9
145 Cl AcO OAc
o Ar
AcO Se
N 00 OCH3 =
Ar= L X 149-151
N
149 150 151

(32%) (35%) (41%)

13. abra: Az aralkil 2-dezoxi-2-fluor-3,4,6-tri-O-acetil-B-D-szeleno-
galaktopiranozidok szintézise

A l144ab vegyiiletet NaOAc/Ac,O-del acetilezve, majd azt
kovetd bromozasi reakcioban 147 2-dezoxi-2-fluor-3,4,6-tri-O-acetil-o.-
D-galaktopiranozil-bromidot j6 hozammal izolaltuk. A szelenurénium-so
(148, 13. abra) képzését hasonld koriilmények kozott (12. abra)
hajtottuk végre, mint a 24 vagy 67 sok esetében. A 147 bromidot
szelenokarbamiddal reagaltatva acetonban, reflux hémérsékleten a 148
fluorozott izoszelenourénium sot képeztiik.

A kovetkez6 1épésben a 148 soOt kiilonb6z6 aril-metil-
bromidokkal reagaltattuk absz. CH3CN-ben, szobahdmérsékleten, argon
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atmoszféraban, EtsN jelenlétében képeztikk a 149-151 fluor tartalmu
szelenogalaktopiranozidokat. A fluoratom jelenlétét a molekulakban az
adott vegyiiletek 'H és **C spektrumaiban, a °F-H és F-**C csatoldsok
eredményeként megjelené multiplettek igazoljak.

A 4. Tablazat 6sszefoglalja az aralkil 2-dezoxi-2-fluor-3,4,6-tri-
O-acetil-B-D-szeleno-galaktopiranozidok jellegzetes *C NMR kémiai
eltolodas és "Jcr (Hz) heteronuklearis csatolasi allandok értékeit.

2-dezoxi-2-fluor-3,4,6-tri-O- 5 °C (ppm
acetil-B-D- 195 Mpsz), "cr (Hz)
szelenogalaktopiranozidok
‘ lch,F =187.1
ACO _onc O C-1 538 2Jcrr = 26.0
4 § o C-2 87.4 2)esr = 19.9
Acol ™ Se Se-CH, 27.1 33 ’ —83;4
PR ke C4F = 0.
1 —_
< C-1 767 Jeor = 1875
AcO _OAc N Jc1,|: =256
Oy Mo c2 8713 err - 19.8
Acogv € Se-CH, 29.2 ’ '
R 2 3car =8.14
o
o 1ch,|: =187.0
AcO _OAc \ C-1 759 2Jcir =26.0
AQOWS C-2 87.1 2)rr = 103
A0S OCH -CH, 21.2 F=9
S T ’ Se-CH, 8Jc1F =8.17

4.tablazat: 149-151 szarmazékok *C (ppm) és "JC,F (Hz) értékei
4. Biolodgiai vizsgalatok és eredmények

A 32 kinolin szdrmazék a hGal-3 lektinhez torténd kotédését Dr.
Timari Istvan és Farkas Laszl6 Bence PhD hallgat6 igazolta *H STD
NMR mérésekkel. A SeDG szarmazékok hGal-3-hoz torténd kotodés
vizsgalata egylittmiikodés kereteiben torténik.
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A szelenoglikozidokat T. brucei parazitologiai vizsgalatokban
tesztelték. A 137a (ECso 1,2 mM), a 140 (ECso 4,0 mM) valamint a 128a
(ECs0 5,0 mM) mutattak aktivitast.

A 2-F-galaktozid szarmazékokat a SARS-CoV-2 virusellenes
vizsgalatokban Dél-Koreaban tesztelték, az eredmények alapjan a 137
kinolin (ECsp 21,3 mM) és 138 kumarin (ECso 29,5 mM) szarmazékok
virusellenes hatdssal birnak.

5. Az eredmények alkalmazasi lehetéségei

A TDG ¢és SeDG szintézisére alkalmazott optimalizalt
koriilmények, szamos nem szimmetrikus tio- ¢és szelenoglikozid
szarmazékok szintézisére alkalmas.

A 3,3"-ditio-(piridin-2-il)-tiodigulozid-szarmazéknak a
kidolgozott szintézis stratégiaja, 0j tavlatokat kinal, eddig még nem
ismert valtozatos szerkezetii ditiodigulozidok el6allitasahoz.

A szelenoglikozidok parazita- és virusellenes hatasai alapjan a
természetes heterociklusokat tartalmazé szelenoglikozidok szintézise
érdekes szintetikus lehetdségeket nyithat meg parazitologiai
kutatasokban és antiviralis szerek készitésében.
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