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1. Bevezetés

A szénhidratok, az él6 szervezetben ellato kedvezo funkci-
ok mellett szerepet jatszanak a betegségekkel kapcsolatos
felismerési eseményekben is.! A szénhidratokon keresztiil
kozvetitett kolcsonhatasok tobbféle mddon torténnek. A
legtdbbet tanulmanyozott rendszerek fehérje-szénhidrat
kolcsonhatasokat foglalnak magukban. Ezek a kolcson-
hatasok elengedhetetlenck a sejtadhéziohoz,® jelatviteli
eseményekhez,’ gazda-patogén kolcsonhatasokhoz,* rak
kialakulasahoz.’

A szénhidratok olyan kérokozokban is jelen vannak, mint
a virusok, baktériumok, parazitak vagy gombak. Az ilyen
entitasok felszinén 1évo glikanok gyakran az elsd interfész
a gazdasejttel. Mivel sok virus strl glikanréteggel rendel-
kezik, a korokozok elleni kiizdelem lehetésége a glikankoto
fehérjék hasznalata.® A glikanokkal koélcsonhatasba 1ép6
entitasok koziil a lektinek olyan szénhidratkotd fehérjék,
amelyek nagymértékben specifikusak mas molekulak ré-
szét képezo szénhidrat-csoportokra, igy bizonyos sejtek ag-
glutinaciojat vagy glikokonjugatumok és poliszacharidok
kicsapodasat okozzak. A lektinek gyenge kolcsonhatast
alakitanak ki a ligandumokkal, azonban a glikoproteinek
¢és glikolipidek affinitdsa megnéhet, ha glikoklaszterekbe
rendez6dnek.”® A patogén szervezetekbdl szarmazé lekti-
nek hozzajarulhatnak a baktériumok vagy virusok toxinja-
inak termeléséhez, a gazdasejtbe vald bejutashoz vagy az
immunvalasz elkeriiléséhez.

A lektinek csaladjaba tartozik a galektin-3 (2Gal-3), kiméra
tipusu galaktéz specifikus lektin, szdmos biologiai folya-
matban vesz részt: sejtadhézio, sejtaktivacio, sejtndvekedés
és differencialddas, sejtciklus és apoptodzis. Szamos esetben
igazoltak a Gal-3 ¢érintettségét kiillonb6z6 betegségekben
(rdk, gyulladdsos megbetegedések, fibrozis, szivbeteg-
ség).>!° Tovabba ismert, hogy a Gal-3 erfsen thlszabalyo-
zott példaul az afrikai alomkort okozo Trypanosoma bru-
cei (T brucei) parazita fertdzés soran is.!" A Pseudomonas
Aeruginosa (P. Aeruginosa) opportunista human koérokozo,
a cisztas fibrozis kialakulasaért felelds. A bakterialis ere-
detli LecA lektin, virulencia faktor és biofilm elleni gyogy-
szerek potencidlis célpontja. Napjainkban nagy figyelmet
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forditanak a Gal-3 és LecA szénhidrat alapu inhibitorok ki-
fejlesztésére, beleértve a kiilonbozé glikokonjugatumokat
és glikomimetikumokat.

2. Eredmények

A Debreceni Egyetem, Természettudomanyi és Technologiai
Karanak Szerves Kémiai Tanszékén mitkoddé HUN-REN-
DE Molekularis Felismerés és Kolcsonhatas Kutatdcsoport
szamara szamos kén és szelén tartalmu szénhidrat-szar-
mazék szintézisét valositottuk meg fehérje-ligandum kol-
csonhatds vizsgalatok céljabol. A szelén atom jelenléte a
szénhidrat szarmazékokban kivald lehetdséget biztosit bi-
omolekuldk szerkezeti elemzésére, valamint a lektin-szén-
hidrat kolcsonhatasok tanulmanyozasara 7’Se-NMR maod-
szerekkel.”” A TDG (tiodigalaktozid) nem metabolizalhato
diszacharid, gyulladas- és rakellenes hatassal rendelkezik.
A Galecto Biotech cég szamos kis molekulaju szintetikus
gyogyszert allitott el6, példaul a GB0139-t (1. Abra), mely
vegyiilet fontos szerepet jatszik az idiopatias tiid6fibrozis
(IPF) patologias folyamataiban.

NN
OH oH N-N'OH
F/@;\ 5:0 w\
N N s o
N OH OH
GB0139

1. Abra. GB0139 (1), IPF kezelésére alkalmas TDG szarmazék!3

Doktori munkam soran célul tiiztiik ki 0j, szimmetrikus
tio- (TDG) és szelenodigalaktozid (SeDG) szarmazékok
szintézisét, melyek a 3,3’-helyzetben N-heterciklusos és/
vagy homoaromas szubsztituenseket tartalmaznak, mint
potencialis 4Gal-3 inhibitorok. Potencialis LecA lektin
inhibitorokként bivalens szelenogalaktopiranozidok szin-
tetizalasat terveztilk CuAAC-reakcioval, mely szarmazé-
kokban a kézponti magok homo- és heteroaromas gy{rii-
rendszerek. A bivalens szénhidrat-szarmazékok mellett
valtozatos szerkezet(i és biologiai aktivitdsu monovalens
aralkil B-d-szelenoglikopiranozid-szarmazékok szintézisét
is terveztliik megvalositani.
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3. A 3,3’-di-O-aralkil TDG és SeDG szarmazékok
3.1. A 3,3’-di-O-TDG szarmazékok

A kiindulasi tiodigalaktozid (TDG, 61) és szelenodigalak-
tozid (SeDG, 15) vegyiiletek eldallitasara tobb moddszert
is teszteltiink, melyek az irodalombol ismertek, azonban
vagy alacsony hozammal szintetizaltuk az alapanyagokat,
vagy nem volt méretndvelhetd a modszer. Végiil egy 1j el-
jarast dolgoztunk ki, amely sordn tobb grammos tételben
(2. abra) allitottuk el6 a kiindulasi tio- és szeleno-digalak-
tozid szarmazékokat."
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2. Abra. TDG 2 és SeDG 3 eldallitasa: i) NaBH,, MeCN, argon atm.,
sz.h., 2,3,4,6-tetra- O-acetil-a-d-galaktopiranozil bromid (4) 10 (87%),
9 (75%) ii) MeONa, absz. MeOH 61 (91%), 15 (93%)

Molekularis dokkolasi szamitasokat végeztek aromas
szubsztituenseket tartalamz6 TDG szarmazékokkal ~#Gal-
3-al torténd kolcsonhatas vizsgalat céljabol. Az eredmé-
nyek alapjan, 0j, kinolin tartalmi TDG szarmazékot szin-
tetizaltunk 11, mely TDG szarmazék kolcsonhatasanak
vizsgalatat hGal-3 galektinnel kooperacios partnereink 'H-
STD NMR spektroszkopiai modszerrel vizsgaltak.'s

A 3,3’-di-O-(kinolin-2-il)metil TDG-szarmazék (11,
3. abra) szintézisét TDG-bol kiindulva valositottuk meg
az altalunk optimalizalt reakciokoriilmények kozott. 2-bol
sztannilidén-acetalt képeztiink Bu,SnO-dal, majd az acetalt
regioszelektiven nyitottuk 3 ekvivalens 2-(brommetil)-kin-
olinnal, absz. 1,4-dioxanban, 85 °C-on. A 11 szarmazék
hGal-3-hoz val6 kotodési sajatsaganak dsszehasonlitasa ér-
dekében harom, az irodalomban ismert (naftalin-2-il)-metil
12, benzil 13 és (7-metoxi-2H-benzopiran-2-on-4-il)-metil
14 szarmazékokat szintén eldallitottuk a modositott, opti-
malizalt reakciokorilmények kozott."”
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3. abra. A szimmetrikus 3,3’-di-O-aralkil TDG szarmazékok el6allitasa

3.2. A 3,3’-di-O-SeDG szarmazékok

Irodalmi médszerekre alapozva a SeDG szarmazékok szin-
tézisét monoszacharid szarmazékbol kiindulva (17, 4. abra)
valositottuk meg.'®
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OAc ————> o _— p
Ao BF3.0Et, o absz.MeOH o
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-
Q
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Ar= 94%

4. abra. A PMP 3,3’-di-O-naftil-2-il-metil-p-d-galaktopiranozid
eloallitasa

A PMP csoport eltavolitasara két modszert teszteltiink. A
CAN-tal torténd hasitas alacsony hozammal (25%, 4. abra)
szolgaltatta a 20a,b anomer keveréket.** Az irodalom ta-
nulményozasat kovetden a PMP csoportot a NAP mell6l
0j modszer szerint tavolitottuk el, Selectfluor® reagens fel-
hasznalasaval (70%, 5. abra).*!

OCH3 1. (NH,),Ce(NO3)s
AcO OAc MeCN:H,0 (4:1), 25% AcO OAc
2. Selectfluor
(o} (o]
AcO MeCN:H,0 (5:0.25), 70% AcO OH
19 20a,b

NaOAc/Ac,0
80 °C, 42%
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AcO/Py

Q
N
o%l hcls OO ACO “OAc
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5. abra. A PMP csoport hasitdsa, a 22 bromid szarmazék eldallitasa

A 20a,b anomer keverék hidroxil csoportjat NaOAc/Ac,O-
elegyével acetileztiik, majd a 2la,b acetatot jégecetes
HBr-al reagaltattuk, a 22 bromid szarmazékot kdzepes ho-
zammal izolaltuk. Elemi szelén és 22 bromid reakcidjaban
reduktiv koriilmények kozott, LC-MS mérés alapjan a 23
SeDG-szarmazékot allitottuk el (6. abra).’s Uj modszert
dolgoztunk ki a SeDG szarmazék szintézisére. A 22 bromi-
dbol j6 hozammal allitottuk ¢l6 a 5 izoszelenurénium-sot,
amelyet Et;N-al reagaltatva kozepes hozammal izolaltuk
a szimmetrikus 25 diszelenidet. A TDG-peracetat eldal-
litasanal alkalmazott reduktiv koriilmények kozott a 22
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bromid és a 25 diszelenid reakcidja j6 hozammal (61%,
6. abra) eredményezte 24 SeDG szarmazékot, melyet
Zemplén-koriilmények kozott dezacetilezve nyertiik a 26

A A 14
végterméket.
AcO OAC @NHHE! Se C(NHy), ACO OAC
s + NaHSe <———— Se+NaBH,
= NH acew" absz. E1OH

absz MeCN, Et;N absz. MeCN

argon atm
AcO oAc
AcO oAc
+22
2 NaBH,

szh., 3 6ra
CH3CN

25 (50%) argon a(m

CH;ONa absz CH;OH

‘\/Ho OH °H

6. abra. A 26 szimmetrikus SeDG szarmazék szintézise

Tovabbi SeDG szarmazék szintéziséhez PMP 3,3’-di-O-
aralkil-2,4,6-tri-O-acetil-B-d-galaktopiranozid szarmazé-
kot allitottunk eld. (28, 7. abra).
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7. abra. 32 SeDG acetat szintézise
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A one Se + NaBH, { A0 OAc }
v

3 30a,b

A 32 védett kinolin-szarmazékot 20%-0s 6sszhozammal 4l-
litottuk elé 30a,b anomer keverékbdl kiindulva szelén por
felhasznalasaval (7. abra).!®

Egy fontos szintetikus szénhidrat kémiai eredmény, mely
szerint a PMP csoport szelektiven eltavolithatd Selectfluor®
reagenssel a kinolin-2-ilmetil és a 2NAP csoportok mell6l.

3.3. A Bivalens aralkil-1,2,3-triazol-4-il-metil-
szeleno-f-d-galaktopiranozidok szintézise

CuAAC reakcioval, uj tipusu szelenogalaktozidokat alli-
tottunk eld, mely szarmazékokban a kozponti “tavtartod”
egység egy homo- és heteroaromas gylrii. A homo- és
heteroaromas dimetil-diazidokat a megfeleld bromidokbdl
szintetizaltk absz. DMF-ben szobahdmérsékleten j6 hozam-
mal. A fluoreszcens dibromobiman NaN,-mal és TMSA-val
diazidda torténd atalakitasa sikertelen volt. A 5 izoszenou-
rénium sot propargil-bromiddal szaraz CH,CN-ben reagal-
tatva jo6 hozammal kaptuk a prop-2-in-1-il-2,3,4,6-tetra-O-
acetil-p-d-szelenogalaktopiranozidot (33, 8. abra).??
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8. dbra. Aromas diazidometil szarmazékok CuAAC reakcidja prop-2-in-
1-i1-2,3,4,6-tetra- O-acetil-p-d-szelenogalaktopiranoziddal

A 38-41 aromas diazidometil-szarmazékokat a 33 propar-
gil-szarmazékkal reagaltattuk Cu(I)-katalizator jelenlété-
ben, absz. CH,CN-ben, inert atmoszféraban; az 01j védett
bivalens vegyiileteket j6 hozamokkal nyertiik, Zemplén
koriilmények kozott dezacetileztiik a véddcsoportokat (1.
tablazat).

Aralkil 1,2,3-triazolil- Izol4lt
4-ilmetil-szeleno-p-d- Ar hozam (%) R
galaktopiranozidok °

56 46 (Ac)
82 42 (H)

OR OR 71 47 (AC)
&&W% o2 78 43 (H)

. & 37 60 48 (Ac)
R W 80 44 (H)
ﬁ 50 49 (Ac)
N 82 45 (H)

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

3.4. Uj monovalens szelenoglikozidok szintézise

Irodalomban ismert a bivalens szelenodigalaktozid (15,
SeDG), alkalmazasa a szénhidrat-fehérje kolcsonhata-
sok vizsgalatara a ”’Se NMR aktiv magnak kdszonhetd-
en. Olyan Uj szelenoglikozidokat szintetizaltunk, ame-
lyekben az aglikonok a #Gal-3 galektinhez bizonyitottan
k6todo  3,3’-di-O-aralkil-TDG szarmazékok szubsztitu-
ensei. Az 1j szarmazékokat 5, 51 szelenour6nium-sobol
allitottuk el6 2-(bréommetil)-kinolinnal és 4-bromme-
til-7-metoxi-kumarinnal tortén6 reakciokban, szobahOmér-
sékleten, absz. CH,CN-ben, Et,N bazis jelenlétében, argon
atmoszféraban.?*
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Ry OAc ® ©
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52-53 Gal Ry = OAc, R, = H 8Gal Ry =0Ac, R, =H
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absz. CH;0H

Ry OH
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ﬁ&&/SeﬂA
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55-56 Gal Ry = OAc, R, =H
55a-56a Glc Ry = H, R, = OAc

9. abra. Aralkil-2,3.4,6-tetra- O-acetil-B-d-glikopiranozidok

Aralkil Tzolalt
p-d-szeleno- Ar hozam R, R, R,
glikopiranozid (%)
52
©I\/i (78%) OAc H Ac
N? 56 OH H H
(83%)
53
JR‘éK ‘i"/\@/"“’ (76%) | OAc H Ac
X
R0 ., 57 OH H H
RO 0Rs e (82%)
52-53 Ry = OAc, R, = H
52a-53a R, = H, R, = OAc 52a
§5:56 R, = OAc, R; = H m (75%) H OAc Ac
55a-56a R, = H, R, = OAc 7 562 H OH H
(70%)
53a
YO | (71%) H OAc | Ac
Y 56a H OH | H
(80%)

2.tablazat. Szelenoglikozidok izolalt hozamai

Az 1j szarmazékok szerkezetigazoldsat NMR mérések kiér-
tékelésével végeztiik. A 2. tablazat 6sszefoglalja a szelen-
oglikozidok SeCH, protonjainak NMR 'H, “C eltolodasait,
valamint a %/, ; (Hz) geminélis csatolasi allandok értékeit.

A B-d-galaktopiranozid szarmazékok potencialis mono-
valens inhibitorai a Gal-3 és LecA lektineknek a 7’Se NMR
modszerekkel végzett vizsgalatokban. A glitkéz analogok
kompetitiv, nem kdtddo ligandumokkeént tesztelhetok ezek-
ben a vizsgalatokban negativ kontrollként. Ezzel egyide-
jlleg az uj 52-53 ¢és 52a-53a szelenoglikozidokat mas sze-
Iéntartalmu szénhidrat szarmazékkal egyiitt parazitologiai
vizsgalatokra kiildtiik. Dr. Marcelo Comini, az uruguayi
Pasteur Intézet professzora és csoportja igazolta, hogy a
52a (EC,, 1,2+ 0,1 uM) és a 56 (EC,, 4,1 + 1,0 pM) hataso-
sak a T. brucei parazitaval szemben.

3.5. Aralkil 2-dezoxi-2-fluor-3,4,6-tri-O-acetil-f-d-
szelenogalaktopiranozidok

A parazitoldgiai vizsgalatok eredményei alapjan felmeriilt
a kérdés, hogy az altalunk szintetizalt szelenoglikozidok
bioaktivitasa novelheté-e, ha a szénhidrat szarmazékokban
egy acetil csoportot fluoratommal helyettesitiink.

A kérdés megvalaszoldsara 1)  tipustt  aralkil
2-dezoxi-2-fluor-3,4,6-tri-O-acetil-p-d-szelenogalaktopira-
nozidokat allitottunk eld. A 57 3,4,6-tri-O-acetil-galaktalt
CH,CN-ben végzett elimindcios reakcioval nyertiik acetob-
romgalaktozbol, j6 hozammal. A fluorozasi reakcié soran,
amelyet Selectfluorral® végeztiink CH,NO,:H,0 = 5:1 ara-
nyu keverékében; a vart S8a,b anomer keverék alacsony
hozammal (30%), mig a 61 s6 60%-o0s hozammal képzddott
(10. abra).»

AcO _OAc Select AcO OAc NaOAc AcO OAc
: AcOr —_—
AcO = CH3NOZH,0 - O o2 AcOr S oac
57 51 s8a.b 59a-b HBr/AcOH

absz. DKM

AcO OA«
gg/ Ar-CHBr a0 one B0 secnmy, | A7 OC/‘;C
-
Se Q -
Ao i absz.MeCN, Aco‘éﬁ,Se’(NH aceton, reflux, | ACOMT
sz.h. argon atm. = 2 o e &

6264 61 60

OOURS i
62 63 64
(32%) (35%) (41%)

10. abra. Az aralkil 2-dezoxi-2-fluor-3,4,6-tri-O-acetil-B-d-szeleno-
galaktopiranozidok szintézise

A 58a,b vegyiiletet NaOAc/Ac,0-del acetilezve, majd azt
kovetd bromozasi reakcidban 60 2-dezoxi-2-fluor-3,4,6-tri-
O-acetil-a-d-galaktopiranozil-bromidot j6 hozammal izo-
laltuk. A szelenurénium-soé (61, 13. abra) képzését hasonlo
koriilmények kozott (12. abra) hajtottuk végre, mint a §
vagy 51 sok esetében. A 60 bromidot szelenokarbamiddal
reagaltatva acetonban, reflux hdmérsékleten a 61 fluorozott
izoszelenourdnium sét képeztiik.

A kovetkezd 1épésben a 61 sot kiilonbozd aril-metil-bro-
midokkal reagaltattuk absz. CH,CN-ben, szobahdmérsék-
leten, argon atmoszféraban, Et,N jelenlétében képeztiik a
62-64 fluor tartalmu szelenogalaktopiranozidokat. A fluo-
ratom jelenlétét a molekuldkban az adott vegyiiletek 'H és
BC spektrumaiban, a ’F—'H és YF—'*C csatolasok eredmé-
nyeként megjelend multiplettek igazoljak.

4. Biologiai vizsgalatok és eredmények

A 11 kinolin szarmazék a #Gal-3 lektinhez torténd kotodé-
sét Dr. Timari Istvan és Farkas Laszl6 Bence PhD hallgato
igazolta 'H STD NMR mérésekkel. A SeDG szarmazékok
hGal-3-hoz torténd kotddés vizsgalata egytittmiikddés ke-
reteiben torténik.
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A 2-F-galaktozid szarmazékokat a SARS-CoV-2 virusel-
lenes vizsgalatokban Dél-Koredban tesztelték, az eredmé-
nyek alapjan a 52 kinolin és 53 kumarin szarmazékok vi-
rusellenes hatassal birnak.

5. Az eredmények alkalmazasi lehetdségei

A TDG és SeDG szintézisére alkalmazott optimalizalt ko-
riilmények, szamos nem szimmetrikus tio- és szelenogliko-
zid szarmazékok szintézisére alkalmas.

A szelenoglikozidok parazita- és virusellenes hatdsai alap-
jan a természetes heterociklusokat tartalmazo szelenogli-
kozidok szintézise érdekes szintetikus lehetdségeket nyit-
hat meg parazitologiai kutatdsokban és antiviralis szerek
készitésében.

6. Osszefoglalas

A lektinek, mint szénhidratkotd fehérjék, képesek a sejtek
patogén szervezetekben és természetes védelmi hatassal
birnak kiilonb6z6 betegségekkel, korokozokkal szemben.

A lektinek szénhidrat felismerési képességeit célozzak 1j
gyogyszerek kutatdsaban és fejlesztésében. A galektinek
sz€les specificitassal rendelkeznek, intracellularisan, és
extracellularisan szabalyozzak a sejthalalt; szamos beteg-
ségben jatszanak szerepet: rak, autoimmun betegségek,
kronikus gyulladasok. A galektin-3 (Gal-3) expresszidja
Osszefiiggésbe hozhatd kiilonb6zd patologids folyamatok-
kal. Szamos kutatas folyik hatékony mono- és divalens Gal-
3 inhibitorok eldallitasara.

A legelterjedtebb tiid6korokozd, a P. aeruginosa Gram-
negativ baktérium egy LecA nevl lektint termel, mely
lektin gatlasara szamos hatékony szénhidrat szarmazékot
allitottak el6, a monovalens szarmazékoktol, a tetravalens
szarmazékokig.

Kutatasaink soran elséként 0j, kén és szelén tartalmii, po-
tencialis Gal-3- és LecA lektin inhibitorokat allitottunk eld.
A szelén tartalmu szarmazékok kotodésének vizsgalata "’Se
NMR technikakkal valik lehetove.

Kutatécsoportunkban kidolgozott médszer alapjan megva-
16sitottuk a 2 TDG és 3 SeDG vegyiiletek grammos tételben
torténd eldallitasat; fontos szempontnak tartva a kdrnyezet-
barat eljarasi modok alkalmazasat is. 9, 10 TDG- és SeDG-
oktaacetatot optimalizalt mdédszer szerint kivald hozammal
allitottuk el6 grammos mennyiségben.

Ismert az irodalomban a bivalens 3,3’-di-O-aralkil-
TDG szarmazékok Gal-3-hoz torténd kotédése. Uj,
N-heteroaromas szubsztituensit TDG szarmazékot allitot-
tunk el6.

A lektin kotédési vizsgalatokhoz az irodalombdl ismert
tovabbi négy szarmazékot is eldallitottunk j6 hozamok-
kal az altalunk optimalizalt reakcidokoriilmények kozott.
Kutatocsoportunkban elvégezték a szarmazékok Gal-3-hoz
torténd kotédés vizsgalatot (‘H STD NMR), mely soran
megallapitottuk, hogyan befolyasoljak a kotodési affinitas
mértékét kiilonbozé aromas régiok.

A 3,3’-di-O-aralkil-TDG szarmazékok biologiai hatdsa-
nak ismeretében 32 kinolin-2-ilmetil és 26 naftalin-2-il-
metil SeDG szarmazékokat allitottunk el6, monoszacharid
szarmazékokbol kiindulva. A kiindulasi vegyiiletekben
a PMP csoportok eltavolitasara 0j eljarast dolgoztunk ki,
Selectfluor® reagenssel.

Potencialis LecA inhibitorokként 01 tipust, mono- és di-
valens szelenogalaktozidokat allitottunk eld. A 38-41 di(a-
zidometil)-szarmazékok reakcidja 33 vegyiiletettel, védett
bifunkciés aralkil 1,2,3-triazolo-szeleno-B-d-galaktop-
riranzidokat eredményezett. A Zemplén modszerrel torténd
acetil véddcsoportok eltavolitasa jo6 hozammal szolgaltatta
a 42-45 végtermékeket.

A monovalens inhibitor szarmazékok tarhazat bévitendd
uj 55, 56, 55a, 56a aralkil szeleno-p-d-glikopiranozidokat
szintetizaltunk, 5, 51 kiindulasi vegyiiletként reagaltattunk
2-(brommetil)kinolinnal ¢és 4-brommetil-7-metoxikuma-
rinnal, szobahdmérsékleten, acetonitrilben, Et,N bazis
jelenlétében, argon atmoszféraban. A 52, 53, 52a, 553a
védett szarmazékokat jo hozamokkal izolaltuk. Zemplén
koriilmények kozott eltavolitva a véddcsoportokat, a 55, 56,
55a, 56a szarmazékok jo hozamokkal képzddtek. A gliiko-
szarmazékok kompetitor ligandumként vehetnek részt ko-
tédési vizsgalatokban.

Ismert, hogy a Gal-3 erésen tulszabalyozott az afrikai
alomkort okozd T. brucei parazita fertdzés soran; a lektin
kotddés vizsgalatok mellett, az j 52-53 és 52a-53a szelen-
oglikozidokat a montevide6i Pasteur Intézet professzora Dr.
Marcelo Comini, 70 brucei (Afrikai lomkor) parazitologiai
vizsgalatokban is tesztelte. A biologiai vizsgalatok soran
megallapitottak, hogy az acetil csoport jelenléte elényos
a vegyiiletek bioaktivitasa szempontjabdl ezért tovabbi 1)
fluor tartalmu szelenogalaktopiranozidok 62-64 szintézisét
valésitottuk meg. Harom 10j 62-64 szelenoglikozid szar-
mazekot szintetizaltunk.

Koészonetnyilvanitas

Mérhetetlen halaval tartozom 76thné Dr. Illyés Tiinde
Zita egyetemi adjunktusnak a kutatasban, nyujtott
tamogatasaért.

Koszonettel tartozom Prof- Dr. Kurtan Tibor egyetemi ta-
narnak a Szerves Kémiai Tanszék vezetdjének, akinek en-
gedélyével bekapcsolodhattam a kutatasba.
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Koszonetemet fejezem ki, Prof. Dr. Szilagyi LaszIo profes-
sor emeritusnak, aki értékes elméleti és szakmai tanacsok-
kal segitette munkamat.

Koszonoém Prof. Dr. E. Kovér Katalinnak’, Dr. Timadri
Istvannak és Farkas Laszlo Bencének az 700-as NMR mé-
résekben, valamint az els6 szerzés cikk irdsaban nyujtott
segitségiiket és tdmogatasukat.

Szeretném megkdszonni Nagy Karolyné Margo vegyész-
technikusnak a laboratériumban nyujtott segitségét és
biztatasat.

Koszonet illeti Dr. Bajza Istvant, aki tudoményos szakér-
toként kovette a kutatomunkamat, segitséget nyujtott a pa-
lyazati feltételek teljesitésében, tudasaval, szakértelmeével
¢és emberi tamogatasaval hozzasegitett a dolgozat elkészité-
séhez. Koszonettel tartozom a GlycOptim Kft. valamennyi
munkatdrsanak.

Koszonetet szeretnék mondani Dr. Kiss Attila egyetemi do-
censnek az LC-MS mérésekért. Koszonettel tartozom Dr.
Kénya-Abrahdm Anita adjunktusnak az IR és optikai forga-
toképesség mérésekért.

Koszonettel tartozom Dr. Fehér Krisztina tudomanyos f6-
munkatarsnak és Balogh Alex PhD hallgatonak a dokkolas-
ban nyujtott segitségiikért.

Koszonom, Dr. Mandi Attila egyetemi adjunktusnak és
Barta Roland PhD hallgatonak a konformacié analizisben
nyujtott segitségiiket.

Koszonet illeti Prof. Dr. Gaspar Attila egyetemi tanart a
HRMS mérések, Dr. Nagy Lajos egyetemi docenst az ESI-
MS mérések soran nyujtott szakmai segitségiikért.

Szeretném megkodszonni Dr. Kiraly Sandor és Kajtar
Mihaly segitségét, amit az oktatasban ¢s a mikrohullamu
reaktor hasznalata soran nyujtottak.

Halas vagyok valamennyi, a Szerves Kémiai Tanszéken
dolgozd munkatdarsnak a szakmai kérdéseimre adott va-
laszaikért, melyek hozza segitettek a kutatomunkam
elvégzéséhez.

Szeretném megkoszonni a Gyogyszerészi Kémia Tanszéken
dolgozo kollégak tamogatasat, melyek hozzasegitettek a ku-
tatasom elvégzéséhez.

A kutatdsom az innovacios és technoldgiai minisztérium
KDP-2021 kédszamu kooperativ doktori program doktori
hallgatéi 0sztondij programjanak a nemzeti kutatasi, fej-
lesztési és innovacios alapbol finanszirozott szakmai tamo-
gatasaval késziilt.

A kutatas a  GINOP-2.3.2-15-2016-00008 és
GINOP-2.3.3-15-2016-00004 szamu projektek keretében,

az Eurdpai Unid tdmogatasaval, az Eurdpai Regionalis
Fejlesztési Alap tarsfinanszirozasaval valamint az NKFIH
NN128368 palyazat tamogatasaval valosult meg.
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Synthesis of new potentially biologically active sulfur- and selenium-containing carbohydrate derivatives

Lectins, as carbohydrate-binding proteins, are capable of sticking
cells (agglutination), are found in plants, humans, and pathogen-
ic 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 intracel-
lularly and extracellularly; they play a role in many diseases: can-
cer, autoimmune diseases, chronic inflammations.

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

The most widespread lung pathogen, the Gram-negative bacteri-
um 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-contain-
ing 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.

Based on the biological effect of 3,3’-di-O-aralkyl-TDG deriv-
atives, we prepared new quinoline-2-ylmethyl 32 and naphtha-
lene-2-ylmethyl 26 SeDG derivatives started from monosaccha-
ride derivatives. We have developed a new method for the removal
of PMP groups in the starting compounds, using the Selectfluor®
reagent, which method is suitable for the selective removal of the
PMP group from *NAP and quinolin-2-ylmethyl groups.

Divalent selenogalactoside derivatives containing a 1,2,3-triazole
ring were synthesized by a Cu(I)-catalyzed 1,3-dipolar cycload-
dition (CuAAC) reaction, as potencial divalent LecA inhibitors.
The benzene 42, naphthalene 43, 1,1’-biphenyl 44 and pyridine

45 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-B-d-se-
lenogalactopyranoside 33 was prepared from isoselenouronium
salt 5. Reaction of di(azidomethyl) derivatives 38-41 with prop-
2-yn-1-yl 2,3,4,6-tetra-O-acetyl-f-d-selenogalactopyranoside
afforded -seleno-f3-d-galactopyransides 42-45. Homo- and het-
eroaromatic dimethyl diazides 42-45 ctowere synthesized from
the corresponding bromides in dry DMF at room temperature in
good yields. The removal of the acetyl protecting groups by the
Zemplén method provided the bifunctional aralkyl 1,2,3-triazo-
lo-seleno-B-d-galactopyranoside derivatives in good yields.

New aralkyl 1-seleno-f3-d-galacto- and glucopyranosides 55, 56,
55a, 56a were synthesized to expand the repertoire of monovalent
derivatives, started from 2,3,4,6-tri-O-acetyl-p-d-glycopyranosyl
isoselenouronium salts 5, 51 by reactions with 2-(bromomethyl)
quinolin and 4-bromomethyl-7-methoxycoumarin under mild re-
action 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 7. brucei. In parallel with
the lectin binding studies, within the framework of foreign co-
operation, the new selenoglycosides 52-53 and 52a-53a were
tested in 7. 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 bio-
activity, we also synthesised new fluorine-containing selenoga-
lactoside derivatives. From 2-deoxy-2-fluoro-3,4,6-tri-O-acetyl-
B-d-galactopyranosyl-isoselenouronium bromide we prepared
naphtalene-2-ylmethyl, quinolin-2-ylmethyl and 7-methoxycou-
marin-4-ylmethyl derivatives.

According to the results of parasitological tests with 7. brucei,
derivatives 52a (EC,, 1.2 + 0.1 uM) and 56 (EC,, 4.1 = 1.0 uM)
were found to be active.

Collaborative partners of Dr. Marcelo Comini in South Korea
investigated SARS-CoV-2 antiviral activity, according to which
derivatives 63 (EC,, 21.3 uM) and 64 (EC;, 29.5 uM) were active.
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