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Kén- és szeléntartalmi glikomimetikumok szintézise

SZABO Tamas®

Richter Gedeon Nyrt., Gyomroi ut 19-21., 1103 Budapest, Magyarorszdg

1. Bevezetés

Az allati és human sejtfelszin fontos alkotorészei a glika-
nok, melyek szamos fiziologiai felismerési folyamatban
alapvetd szerepet jatszanak.! A glikozilazok és glikozil
transzferazok altal szigortian szabalyozott folyamatban lét-
rejovo glikan szekvenciak és fiirtformak altal tarolt oriasi
mennyiségli informaciot gyakran a sejtek ,,ujjlenyomata-
ként” vagy ,,cukor kodként” is emlitik.>* Az informacio
kiolvasasanak egyik modja a megfeleld szénhidrat recepto-
rokkal torténd kolcsonhatason alapul. Ezek a fehérje-glikan
felismerési folyamatok az utobbi években egyre nagyobb
figyelmet kaptak.>” Ezen folyamatokban résztvevs fehér-
jék legismertebb képviseldi a lektinek,® amelyeket el6szor
novényekbdl izolaltak. Novényi lektinekrdl altalanossagban
igaz, hogy a novény védelmét szolgaljak. Ilyen példaul a
Viscum album agglutinin (VAA) ndvényi toxin.’

Az allati szervezetekben el6forduld lektineknek ennél szé-
lesebb kori funkcidit ismerjiik. Részt vesznek sejten beliili
valaszreakcidk kivaltasaban, a sejt-sejt, a sejt-sejt kozi allo-
many koélcsonhatasaiban.' Egyik legnépesebb csaladjuk a
galektinek. Elnevezésiik ellenére gyengén kotnek p-galak-
tozt és altalaban laktozra vagy N-acetillaktézaminra spe-
cifikusak." A galektinek rendellenes szabalyozasa, foként
talzott termelédése jelentds szerepet jatszik tobb patologiai
folyamatban, mint pl. a reumatoid artritis, gyulladasok, fib-
rozis vagy a rak.!>!4

A makromolekularis glikanok és lektinek kozotti
kolcsonhatast kis molekulaju szénhidratokkal illetve szén-
hidrat mimetikumokkal is modellezhetjiik. Ilyen példaul a
szelektinek gatlasara kifejlesztett szialil Lewis-X, amely
klinikai vizsgalatokban hatidsosan gatolta az iszkémiaval
érintett testrészek Ujboli vérellatasakor fellépd allergids
reakciot,”® vagy a Bimosiamose (1. abra), amely asztmas
betegeknél hatasos a légutakban megjelend gyulladas
visszaszoritasara.!®
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1. Abra. Szelektin gatloszerek

A galektin-csaladbol a legtobb figyelem az 1- €s 3-mal jeldlt
variansokra (Galektin-1, Galektin-3) iranyult. A Galektin-

* Tel.:+36302810353; e-mail: tamas.szabo@richter.hu

3-gatld szarmazékok koziil leghatdsosabbnak a galaktoz
C-3 szénen modositott szimmetrikus digalaktozil tio-gli-
kozidok, illetve a laktéoz C-l-en moédositott multivalens
szarmazékok bizonyultak.” A TDI1311 nevli szarmazék
hatékonyan csokkentette a pajzsmirigy tumorsejtek ellenal-
lasat, kiilondsen doxorubicinnel, illetve ionizalé sugarzas-
sal kombindlva."® Hasonlé modon a laktulozil-L-leucin (2.
abra) a Taxol indukalt apoptozist erésitette.” A Galektin-1
¢és Galektin-3 szerepe ellentétes egymassal, ezért a szelek-
tiv gatlas eldsegitésére tobb szerkezetoptimalast is végez-
tek. Kiemelked6en magas szelektivitast tudtak elérni a ga-
laktoz C-2 epimer (TDT, 2. abra) taldzszarmazékkal .2
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2. Abra. Galektin gatloszerek

Célul tiiztiik ki toxikus ndvényi agglutininek, illetve az em-
beri szervezetre karos lektinek gatlasara alkalmas tovabbi
glikomimetikumok szintézisét. Elony0s, ha ezek a szénhid-
rat szarmazékok olyan glikozidos kotéseket tartalmaznak,
amelyek ellenalloak glikozidaz enzimekkel szemben.

2. Eredmények

A lektingatlasi vizsgalatok céljara olyan bivalens tio-,
diszulfido-, szeleno-, és 1,2,3-triazolo-glikozidokat allitot-
tunk eld, amelyek kdzponti aromas magként benzol-, naf-
talin-,*' vagy 1,5-diazabiciklo[3.3.0]okta-3,6-dién-2,8-dion
(,,biman™) vazat tartalmaztak.’> A szénhidrat egységeket
tekintve galaktoz, laktdz, gliikdz és manndz szarmazékokat
allitottunk eld.

3. Glikozilezett benzol és naftalin  szarmazékok
szintézise

A 22 14-bisz(brommetil)naftalint 15(b,d) per-O-ace-
til-D-glikopiranozil tiolokkal reagaltatva a 26, 27 tio-gli-
kozidokat, mig a 20, 22, 25, 28, 29 bisz(brommetil)aréneket
17b 2.3.4,6-tetra-O-acetil-B-D-galaktopiranozil szelenou-
ronium bromiddal reagéltatva 30-34 szeleno-glikozidokat
kaptunk (3. abra).
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15b (R' = H; R? = OAc) (Gal)
15d (R' = p-D-Ac,Gal-(1—4); R* = H) (Lac)

ACO. OAc , R? OAc
0 vagy R’ To} R? OAc
AcO. +
o S ;:,0} Se\fNHz Accg : N\ _SH R o
Br, 17h %% N e 15ba OA° AcO. z
OAc
Et,N, DMF
= R? OAc
rt., N,, 30 min R o
Br- AcO.

20,22,25,28,29 4+96%

20 (Ar=1,5-naftilén) 26 (Z=S; Ar=1,4-naftilén; R'=H; R>=0Ac) (Gal)

22 (Ar=1,4-naftilén) 27 (Z=S; Ar=1,4-naftilén; R'=B-D-Ac,Gal-(1—4); R’=H) (Lac) |LiOH, MeOH

25 (Ar=2,6-naftilén) 30 (Z=Se; Ar=1,3-fenilén; R'=H; R’=OAc) (Gal) 0°C, 15 min

28 (Ar=1,3-fenilén) 31 (Z=Se; Ar=14-fenilén; R'=H; R’=OAc) (Gal) 64-90 %

29 (Ar=1,4-fenilén) 33 (Z=Se; Ar=2,6-naftilén; R'=H; R*=0Ac) (Gal)
33 (Z=Se; Ar=14-naftilén; R'=H; R’=0Ac) (Gal)
34 (Z=Se; Ar=1,5-naftilén; R'=H; R2=0Ac) (Gal)

R? OH

3 (Z=S; Ar=1,4-naftilén; R'=H; R’=OH) (Gal) R‘/g&
4 (Z=Se; Ar=1,3-fenilén; R'=H; R’=OH) (Gal) Ho z
5 (Z=Se; Ar=14-fenilén; R'=H; R’=OH) (Gal)
6 (Z=Se; Ar=2,6-naftilén; R'=H; R’=OH (Gal)
7 (Z=Se; Ar=14-naftilén; R'=H; R’=OH) (Gal) HO
8 (Z=Se; Ar=1,5-naftilén; R'=H; R2=OH) (Gal)

12 (Z=S; Ar=14-naftilén; R'=-D-Gal-(1—4); R’=H) (Lac)

3. Abra. Naftalin és benzol kozponti vazas tio- és szeleno glikozidok
eléallitasa

A 38-40 bisz(metanszulfoniltiometil)-arén szarmazékok és
15(b,d) per-O-acetil-D-glikopiranozil-tiolok kapcsolasaval
nyertiik a 41-45 teljesen acetilezett szarmazékokat (4. bra).
A 41-45,26, 27, 30-34 benzol és naftalin alapvazra kapcsolt
szénhidrat egységek acetil véddcsoportjait sztochiometri-
kus mennyiségii litium-hidroxiddal eltavolitva j6 hozam-
mal kaptunk 1-12 szabad cukor szarmazékokat (3., 4. abra).

15b (R' = H; R = OAc) (Gal)
15 d (R' = p-D-Ac,Gal-(1—4); R = H) (Lac)

R’ OAc
Me_ R? OAc
0=8=0 R 0,
S AcO. SH R' Q
OAc AcO. N
Et,N, DMF 15(b,d) OAc S,
e
9 rt., N,, 30 min
Me—$., R? OAc
657 3840 61-78 % - o
S
AcO. s 4145
OAc

38 (Ar = 1,5-naftilén) 41 (Ar = 1,5-naftilén; R'=H; R’=OAc) (Gal)

39 (Ar = L,4-fenilén) 42 (Ar = 1,d-naftilén; R'=H; R’=0Ac) (Gal)

40 (Ar = 1,4-naftilén) 43 (Ar = 1,d-naftilén; R'=-D-Ac,Gal-(1—-4); R*=H) (Lac)
44 (Ar = 1,4-fenilén; R'=p-D-Ac,Gal-(1-4); R’=H) (Lac) | 9 °C; 15 min
45 (Ar = 1,5-naftilén; R'=B-D-Ac,Gal-(1—4); R’=H) (Lac) | 58-75 %

LiOH, MeOH

R? OH
R -0
1 (Ar = 1,5-naftilén; R'=H; R*=OH) (Gal) Ho. 5
2 (Ar = 1, 4-naftilén; R'=H; R’=OH) (Gal)
9 (Ar = 1,4-naftilén; R'=p-D-Gal-(1—4); R>=H) (Lac) R’ OH ”
10 (Ar = 1,4-fenilén; R'=B-D-Gal-(1—4); R’=H) (Lac) gt o

_s

11 (Ar = 1,5-naftilén; R'=p-D-Gal-(1—4); R’=H) (Lac)  HO on S 1,2,9,10,11

4. Abra. Naftalin és benzol kozponti vazas diszulfido glikozidok elal-
litasa

4. Glikozilezett benzol- ¢és naftalin szarmazékok
jellemzése és biolégiai aktivitasa

Az 1-12 vegyiiletek koziil kivalasztott jellemzd példak
konformacios tulajdonsagait molekuladinamikai szamita-
sokkal Dr. Fehér Krisztina (Debreceni Egyetem Szervetlen
Kémiai Tanszék) térképezte fel. Az aromas maghoz kapcso-

16do két glikozil egység orientacidja az anomer (C-1) atom-
jainak tavolsagaval jellemezhetd. A 4, S szelenogalaktozi-
dok illetve 9, 11 diszulfido laktozidok esetében ezek a 4-11
A koz6tt valtozé tavolsagok azt mutatték, hogy a glikozidos
kotés koriili rotacidé révén a molekuldk csaknem az egész
rendelkezésre 4116 konformacios teret képesek betolteni.?!

Az 1-12 vegyiiletek biologiai aktivitasat Prof. Hans-Joachim
Gabius ¢€s csoportja vizsgalta (Ludwig Maximillians
Egyetem, Miinchen). A szarmazékok lektin-glikan kol-
csonhatasra gyakorolt inhibicids aktivitasait harom kiilon-
boz6 rendszeren tesztelték. A szilard fazist probak soran
a feliilethez rogzitett glikoproteinrdl (aszialofetuin) a VAA
lektint a 2 diszulfid és a 6 szelenoszulfid az alap szénhid-
ratnal tizszer hatékonyabban szoritotta le. Az aramlasos
citofluorometriai mérésekben a human tumor sejtvonalak
sejtfelszini glikdnjain harom kiilonb6z6 human galektin
kotodését is a 9 diszulfid gatolta a leghatékonyabban. A
komplexebb rendszerek felé tett 1épésként a naftalin alapu
glikokonjugatumok inhibicios hatasat hisztokémiai mod-
szerekkel egér szovetmetszeteken tesztelték. Ezen vizsga-
latokban a 9 és 12 vegyiiletek kiemelkedd hatékonysagi-
nak bizonyultak a human galektinek szoveti kotddésének
gatlasaban. A Galektin-8 kotddését rogzitett egér vékonybél
szoveten a laktozt tartalmazo 9-es vegyiilet szazszor jobban
gatolta, mint a szabad lakt6z (1. tablazat).”!

VAA Galektin  Galektin  Galektin
lektin -1 -3 -8

925 uM  9/25 uM
12/50 uM - 12/50 pM

Vegyiilet 2/0,5 mM

Ncs0 6.omm YOI mM

1. Tablazat. Leghatdsosabbnak bizonyult glikozilezett benzol és nafta-
lin szarmazékok
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5. Glikozilezett biman szarmazékok szintézise

Ezen eredmények fényében célul tiiztiikk ki Gjabb koz-
ponti aromas maggal rendelkezd glikozil mimetikumok
szintézisét. Valasztasunk az 1,5-diazabiciklo[3.3.0]okta-
3,6-dién-2,8-dion (,,biman”) vazra esett, mert viszonylag
kis molekulatomegii, tobb helyen funkcionalizalhato, és a
sziin-izomer erésen fluoreszcens.”

126. évfolyam, 2. szam, 2020.
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5. Abra. sziin- és anti-biman véz szerkezete a Kosower et al.? 4ltal
bevezetett kompakt jelolésmoddal

A biman véazat (5. 4dbra) elséként E. M. Kosower és mun-
katarsai allitottak eld. Az altaluk leirt bromozas mind a
sziin mind az anti tetrametil-bimanok (CH,;CH;)B esetén
szelektiv, a (CH,Br;CH,)B dibrom-biman szadrmazékokat
szolgaltatja.?

A 62 sziin- és 63 anti-(CH,Br;CH,)B szarmazékokat a 15(a-
d) per-O-acetil-D-glikopiranozil-tiolokkal reagaltatva a
64(a-d), 65(a-d) tio-glikozidokat, mig a 17(a-c) 2,3,4,6-tet-
ra-O-acetil-B-D-glikopiranozil szelenouréonium bromidok-
kal reagaltatva 66(a,b), 67(a-c) szeleno-glikozidokat kap-
tunk (6. abra).

15(a-d) g1 SH

Et,N, DMF
. i
vagy rt., 30 min. AcO 220
R' OAc 21-90 %
R* '320 Z—S 64(a-d);
AcO o R AcO Z=Se 66(a,b)
Mad) gt
Br
15 p a (R' = OAc; R? = H; R* = OAc; R* = H) (Glc)
° 15 b (R' = OAc; R* = H; R* = H; R* = OAc) (Gal)
N Br 15 a ¢ (R' = H; R’ = OAc; R® = OAc; R* = H) (Man)
\N/# 15 B ¢ (R' = H; R = OAc; R* = OAc; R* = H) (Man)
Br-
0 63 15 B d (R' = OAc; R? = H; R® = -D-Gal-(1—4); R* = H) (Lac)
Et,N, DMF \ ) 5 . o
rt, 30 min, 17 p a (R' = OAc; R* = H; R* = OAc; R* = H) (Gle)
7798 % 17 B b (R' = OAc; R* = H; R* = H; R* = OAc) (Gal)
R OACR‘ 17 p ¢ (R' = H; R? = OAc; R* = OAc; R* = H) (Man)
R R
R Ohe 0 2z o OAc 64,65,66,67 B a (R' = OAc; R? = H; R® = OAc; R* = H) (Glc)
. R . 64,65,66,67 p b (R' = OAc; R* = H; R* = H; R* = OAc) (Gal)
AcO. VN W 64,65 o ¢ (R' = H; R? = OAc; R* = OAc; R* = H) (Man)
R Z ) 64,65,67 p ¢ (R' = H; R* = OAc; R® = OA¢; R* = H) (Man)
Z=S 65(a-d); 64,65 p d (R' = OAc; R? = H; R® = p-D-Gal-(1—4); R* = H) (Lac)
Z=Se 67(a-c)

6. Abra. Biman kozponti vazas tio- és szeleno-glikozidok eléallitasa

Munkank soran néhany uj kéntartalmu, nem glikozile-
zett biman szarmazékot is elballitottunk, mint pl. a 68
sziin-(CH,SAc;CH,)B, 69 sziin-(CH,SH;CH,)B, 71 an-
ti-(CH,SAc;CH,)B, illetve az intramolekularis diszulfid hi-
dat tartalmazo 70 sziin-(CH,S-;CH,)B szarmazék (7. abra).

o o o
o o] o o
(N KSAc, DCM o HCI, MeOH N H,0, MeCN ~
N il s o N [ — N 2y . N
Br 7 rt., Ny, 2h Acs. 7 rt., 16h HS 7 rt., 1h =
B 62 62% AST o 8T% HST o 63% s

7. Abra. sziin-ditio biméan szarmazékok eldallitasa

Egy tovabbi interglikozidos kotés, a diszulfid hid kiala-
kitdsaval jutottunk 74(a-c¢) sziin-(CH,S,GliAc,;CH,)B
glikozilezett biman szarmazékokhoz. Biman ditio-gliko-
zidokat a 73(a-c¢) N-ftaloil-S-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-
glikopiranozil)szulfénamidok és 69 sziin-(CH,SH;CH,)B
biman-ditiol reakcidjaval nyertiink. (8. abra)

o
(N 4 R* OAc N—b
N/ R? \
Hs R e N
69 AcO) s
R OAc o Hs ! s
v DMF Ohe e o
R® =0 _ 4
AcO. N { rt., 15 min RY R'
R’ 11-81 % R’ AL

73 a (R' = OAc; R = H; R® = OAc; R* = H) (Glo) 74 a (R' = OAc; R* = H; R = OAc; R = H) (Glo)
73b (R' = 0Ac; R*=H; R* = H; R*= 0Ac) (Gal) 74 b (R' = OAc; R? = H; R* = H; R* = OAc) (Gal)
73 ¢ (R'=H; R*= 0Ac; R* = 0Ac; R*=H) Man) 74 ¢ (R' = H; R* = OAc; R’ = OAc; R* = H) (Man)

8. Abra. Biman kdzponti vazas diszulfido-glikozidok eléallitasa

Tovabbi szarmazékok eldallitasara a CuAAC (,,katt”) re-
akcio,”** vonzd lehet6ségnek mutatkozott, tekintettel a
glikozilazidok konny{i hozzaférhetdségére.?® Valdban,
a 79(a-d) per-O-acetil-B-D-glikopiranozil azidok és 78
sziin-(CH,;C=CTMS)B? reakcioja jo hozamokkal szolgal-
tatta a 80(a-d) 1,2,3-triazolo glikozidokat. A 78 trimetil-
szilil csoportjai egy tandem reakcioban az azidokkal valo
kapcsolas soran lehasadtak (9. abra).®

N_N
L=
RN ke cu(
X RL—= Cu
H2O N_N 2 N

g W
s \"

9. Abra. Deszililezés és CuA Ac dominé reakcid katalitikus ciklusa

A 80(a-d) acetil csoportjait litium-hidroxiddal eltavolitva
kaptuk a 81(a-d) szabad cukor szarmazékokat (10. abra).

o o
e N
Megsw%b\‘éfsma
78
R
R -0, Cul, Cu, DIPEA, MeCN LRCS N New
AcO. N, P N/ \ N/ \UN.R OAcR’
29 RNy, reflunN,3-6h e

5797 % 80(a-d)
. . . - LiOH, MeOH
79,80 a (R' = OAc; R* = H; R” = OAc; R* = H) (Glc) 0°C, 20 min

79,80 b (R' = OAc; R? = H; R® = H; R* = OAc¢) (Gal)
79,80 ¢ (R' = H; R? = OAc; R* = OAc; R* = H) (Man)
79,80 d (R' = OAc; R? = H; R® = B-D-Gal-(1—4); R* = H) (Lac)
o
] OH N, Ny

1 2 3 ‘ R i N ‘
81 a (R' = OH; R? = H; R’ = OH; R* = H) (Glc) )éotx)u/ \N Q \R< OH R
81 b (R' = OH; R? = H; R® = H; R* = OH) (Gal)

81 ¢ (R' = H; R? = OH; R’ = OH; R* = H) (Man) 81(a-d) OH
81d (R' = OH; R’ = H; R’ = B-D-Gal-(1—4); R* = H) (Lac)

88-97 %

10. Abra. Biméan kozponti vazas triazolo-glikozidok el6allitasa

6. Glikozilezett biman szarmazékok jellemzése és
biologiai aktivitiasa

Vizsgalni kivantuk az alapvazhoz csatolt glikozil egysé-
gek fluoreszcencidra gyakorolt hatasat. A glikozil egységek
konfiguracié valtoztatasanak nem volt észlelhetd hatasa a
fluoreszcencia emisszids spektrumokra. A sziin izomerek
megtartottak fluoreszcens tulajdonsagaikat egy kivétellel:
a 66(a,b) szeleno-glikozidokban megsziint az alapvaz fluo-

126. évfolyam, 2. szam, 2020.
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Vegyiilet .9 o Abszorbcio Emisszio

ﬁ} Ko I (€,15,) Koo 101 (D)

R2 r?

R2 R!
68(sztin) CH2S8Ac CH3 375 (5600); 238 (21100) 445 (0.86)
69(sziin) CH2SH CH3 375 (5400); 237 (14300) 445 (0.70)
70(sziin) CH2S- CH3 360 (4200); 232 (13100) 442 (0.74)
67(anti) CH2Se-p-GlcAc4 CH3 335 (2800); 217 (5100) nem fluoreszcens
66(sztin) CH2Se-p-GlcAc4 CH3 360 (800); 237 (26100) nem fluoreszcens
65(anti) CH2S-B-GlcAc4 CH3 333 (2500); 206 (3900) nem fluoreszcens
64(sziin) CH2S-B-GlcAc4 CH3 364 (5100); 255 (23100) 444 (0.89)
74(sziin) CH282-5-GlcAc4 CH3 378 (4600); 245 (13200) 449 (0.57)
80(sziin) CH3 TA-B-GlcAc4 411 (3500); 242 (4400) 475 (0.86)

2. Tablazat. Biman szarmazékok UV-Vis és fluoreszcens tulajdonsagai

reszcencidja, nagy valoszinliséggel a szelén és a biman fluo-
rofér kozott végbemend fotoindukalt elektron transzfernek
(PET) koszonhetéen® (2. tablazat).

A 64 sziin-(CH,SGlcAc,;CH,)B, 65 anti-(CH,SGlcAc,;CH,)
B, 68 sziin-(CH,SAc;CH,)B, 70 sziin-(CH,S-;CH,)B, 80
sziin-(CH,;TAGIcAc,)B biman szarmazékok szerkezetének
tovabbi jellemzésére Dr. Bényei Attila (Debreceni Egyetem
Fizikai Kémiai Tanszék) végzett egykristaly rontgen-
diffrakcidés méréseket. Az altalunk vizsgalt kristalyokban
gyakran két fiiggetlen molekula detektalhat6 aszimmet-
rikus egységként. A biman vazat alkoto két anellalt pira-
zolon gylr{ nincs egy sikban, az eltérés 0-50 fok kozott
valtozik.3® A két pirazolon gylrii siktdl vald eltérése az
aszimmetrikus egységben talalhaté két molekuléra is kii-
16nb6z6, pl. 68 sziin-(CH,SAc;CH,)B esetében 13/22 fok, a
64 sziin-(CH,SGIcAc,;CH,)B esetén 5/19 fok, mig az int-
ramolekularis diszulfid hidas 70 sziin-(CH,S-;CH;)B mole-
kulaban 4/19 fok. A két cukor egység anomer szénatomjai
kozotti tavolsag tag hatarok kozott valtozik: a 65 anti-(CH-
,SGlcAc,;CH,)B esetében 5.9 A a 80 sziin-(CH,;TAGIcAc,)
B szarmazékban 14.0 A (11. dbra).?

11. Abra. 80a sziin-(CH,; TAGlcAc,)B triazolo-glikozid anomer szenei-
nek tavolsaga (A)

Az eldallitott biman alapvazas glikozil mimetikumok bio-
logiai aktivitasat Dr. Marcelo Comini és munkatarsai vizs-

galtak, a Montevideo-i Pasteur Intézetben. Azt tapasztal-
tak, hogy a 69 sziin-(CH,SH;CH,)B, 70 sziin-(CH,S-;CH,)
B, 68 sziin-(CH,SAc;CH,)B és 64fc sziin-(CH,S-p-Ma-
nAc,,CH,)B szarmazékok kozepes hatékonysaggal gatoltak
az afrikai alomkorért felelés Trypanosoma brucei parazita
szaporodasat.

7. Osszefoglalas

A sejtfelszini glikanok és lektinek kozotti felismerési folya-
matok mélyebb megértéséhez olyan 1j glikokonjugatumo-
kat allitottunk el6, amelyekben a szénhidrat egységeket az
0O-glikozidos kotés oxigénje helyett S/Se és diszulfid hiddal
kapcsoltuk a kdzponti aromas vazakra alkalmazott (ben-
zol-, naftalin).

Az 1j bivalens glikomimetikumokat a VAA ndvényi toxin
blokkolasara, illetve a sejtek adhézidjat/novekedését sza-
balyoz6é human galektinek gatlasa céljabdl allitottuk eld.
Egyes esetekben az alap szénhidrathoz viszonyitottan szaz-
szoros inhibicios aktivitast lehetett mérni. Az eredmények
alapjan a tanulmanyozott szénhidrat mimetikumok lehet6-
vé teszik fizioldgiailag relevans kolcsonhatasok vizsgalatat.

Tovabbi munkank soran egy sor Uj fluoreszcens és nem
fluoreszcens glikokonjugatumot allitottunk elé és jelle-
meztiink, amelyekben mono- ¢és diszacharid egységeket
kapcsoltunk az 1,5-diazabiciklo[3.3.0]okta-3,6-dién-2,8-
dion (biman) heteroaromas gytirlirendszerhez. A sziin- és
anti-biman kdézponti vazra mono- és diszacharid egysé-
geket tio-, ditio- és szeleno-glikozidos kotéssel kapcsol-
tuk. Tovabbi bivalens biman szénhidrat szarmazékokat
nyertiink glikozil azidok és biman dietinil szarmazékanak
vazra a cukor egységek 1,2,3-triazol gytirtivel kapcsolod-
tak. Egykristaly rontgendiffrakcios mérésekkel jellemeztiik
néhan glikozilezett és nem glikozilezett biman szarmazék
kristaly- és molekulaszerkezetét.
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Syntheses of sulfur- and selenium containing glycomimetics

The glycan structures on the surface of living cells harbor enor-
mous amounts of information by virtue of their vast variety of
sequence, branching, and stereochemical patterns. Lectin prote-
ins are participating in essential biochemical/biophysical proces-
ses such as intracellular signalling, cell-cell or cell-intracellular
matrix interactions via binding to cell-surface glycans. Galectins,
an important class of animal/human lectins, are responsible for
a range of pathological processes such as rheumatoid arthritis,
inflammations, fibrosis or cancer.

Small-medium sized molecules, known as carbohydrate mimetics
or glycoconjugates, play an important role in the elucidation of the
molecular mechanisms of lectin-glycan interactions. Therefore,
the main objective of the investigations described in my PhD
thesis was to synthesize novel glycoconjugates with the potential
to inhibit toxic plant agglutinins and/or harmful animal/human
lectins, in particular, galectins.

For this purpose carbohydrate derivatives characterized by the
attachment of mono- or disaccharides to central aromatic or hete-
roaromatic cores such as benzene, naphthalene or 1,5-diazabiccy-
lo[3.3.0]octa-3,7-diene-2,6-dione (,,bimane”) were synthesized.
To avoid potential decomposition of these compounds by hyd-
rolases or other carbohydrate-processing enzymes the glycosidic
oxygen was replaced by non-oxygen atoms or fragments resistant
to hydrolysis such as thio-, seleno- or disulfido glycosidic linka-
ges, or 1,2,3-triazolo rings.

The novel bivalent thio-, disulfido- and selenoglycosides attached
to benzene/naphthalene cores display galactose, for blocking the
plant toxin VAA, or lactose, the canonical ligand of adhesion/
growth-regulatory human galectins.

Reactions of bis(bromomethyl)arenes with per-O-acetyl-D-glyco-
pyranosyl thiols or -selenouronium bromides furnished bis-thio-
glycosides or selenoglycosides, respectively. Disulfidoglycosides
were obtained similarly via reacting glycosyl precursors with
bismethanethiosulfonic acid esters, see (Figures 3-4.)

The anticipated lectin inhibitory activities could indeed be confir-
med by using biochemical/physical techniques such as solid-pha-

se assays with a surface-presented glycoprotein or flow cytofluo-
rimetric analysis to demonstrate prevention of lectin binding to
surfaces of human carcinoma cells and histochemical assays on
murine organ tissue sections as models. Activity enhancements
per sugar unit were detected to an extent of up to nearly 100fold
relative to free cognate sugar.

The results open perspectives for extended applicability of the
studied glycoclusters in testing physiologically relevant interac-
tions of biomedically relevant lectins.

In a further study syntheses and characterization of a set of no-
vel glycoconjugates derivatives with appended mono- and di-
saccharide moieties, based on the 1,5-diazabicyclo[3.3.0]octa-3,6-
diene-2,8-dione (bimane) heteroaromatic ring system have been
described. No carbohydrate derivatives of bimanes have been
described before. Mono- and disaccharide precursors were reac-
ted with syn- and anti-dibromobimanes to obtain (bis)thio-, dit-
hio- or selenoglycosides as shown in (Figure 6.) Cu(I)-catalyzed
cycloaddition of glycosyl azides to a bimane diethinyl derivative
furnished further bivalent glycoconjugates with sugar residues
linked to the central bimane core via 1,2,3-triazole rings (Figure
10.). Crystal and molecular structures of several glycosylated and
non-glycosylated bimanes have been determined together with
fluorescence data for the new compounds. Crystallographic analy-
sis in several cases revealed nonplanarity of the bimane skeleton,
ie. the angle subtended by the mean planes of the two pyrazolone
rings varying between 0-50 deg. Distances between the glycosyl
units, characterized by the separation of anomeric C-atoms, are
varying within an extended range from 5.9- to 14.0 A (Figure 11.).

Potential applications with carbohydrate-binding proteins, such
as lectins, or more complex biological systems are forseen par-
ticularly in view of the fluorescent properties of these molecules.

Preliminary assays have indicated moderate inhibition activity on
the growth of Trypanosoma brucei parasite, the causing agent of
African sleeping disorder for some of our novel derivatives such
as 69 syn-(CH,SH;CH,)B, 70 syn- (CH,S-;CH,)B, 68 syn-(CH-
,SAc;CH;)B and 64pc syn- (CH,S-p-ManAc,,CH;)B.
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