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ROVIDITESEK JEGYZEKE

HIV: human immunodeficiency virus
AIDS: aquired immundeficiency syndrome
gp: glikoprotein

RNS: ribonukleinsav

DNS: dezoxi-ribonukleinsav

AZT: 3’-azido-3’-dezoxitimidin
DPAP: 2,2-dimetoxi-2-fenilacetofenon
Ac,0: ecetsav-anhidrid

DKM: dikl6rmetan

DMF: N, N-dimetilformamid
BF;-Et,O: bortrifluorid-dietil-éterat
TEG: tetraetilén-glikol

6: kémiai eltolddés

[a]p: optikai forgatoképesség érték
Ac: acetil

absz: abszolat

M: molekulatémeg

m: multiplett

MALDI-TOF MS: Matrix Assisted Laser Desorption and lonization-Time Of Flight
tdmegspektrometria

Me: metil

Ts: tozil (p-toluol-szulfonol)

ekv.: ekvivalens

Et: etil

DMSO: Dimetil-szulfoxid



c: koncentracio
d: dublett

VRK: vékonyréteg-kromatogréfia

MS: tdmegspektrometria

UV-sugarzas: ultraibolya sugarzas

NMR: mégneses magrezonancia spektroszkdpia
EA: etil-acetat

ppm: milliomod rész (parts per million)

Rf: retencios faktor

s: szingulett

t: triplett



1.1. Bevezetés

1.1.1 A témavalasztas indoklasa

A nyolcvanas évek elején keriilt az érdeklédés kozéppontjaba egy minden korabbinal
veszedelmesebb fertdz8betegség, az AIDS (aquired immundeficiency syndrome)* . 1983-ban
izolaltak a betegség korokozojat, az azéta HIV-nek (human immunodeficiency virus) nevezett
retrovirust. A virus elleni harcban a modern gydgyszerkutatds minden fegyverét bevetették.
A virus burkat alkotd fehérjék (kapszidok) és a virus &ltal kodolt enzimek szerkezetét
tokéletesen ismerik, azonban az Oridsi eréfeszitések ellenére is csak napjainkra sikerlt
elérehaladast elérni a kemoterapia terén. Ezért fontosnak tartjuk a tovabbi kutatdsokat és

esetleges gyodgyszerként felhasznalhaté molekuldk szintézisét.

1.1.2 Célkituzés

Célunk olyan szénhidratalapu vegyiiletek eldallitasa, melyek alkalmasak lehetnek a
HIV fert6zés megakadalyozasara, a virus megfelel6 human-sejtekhez torténé kotddésének
gatlasa révén. A humén dentritikus sejtek szamos mann6z-ko6td lektint expresszalnak. Ilyen
példaul a C-tipust lektin receptor, amely specifikusan felismeri a nagy mannéz tartalmu
oligoszacharidokat a baktériumok és virusok feliiletén 1év6 glikokonjugatumokon. Ezek a
lektinek funkcionalisan egy belépési pontot jelentenek a nagy manndz tartalmu sejtfelszini
struktlrakat tartalmazé korokozok (pl. a HIV) szamara, és igy kulcsszerepet jatszanak a HIV
fertézés kialakulasaban. Kutatdsok azt igazoljak, hogy egyes mono- és bimannozid
szarmazékok hatasosan tudnak kapcsolodni ezen lektinekhez, ezaltal gatolva azok funkcidjat
illetve a virusok sejtbe torténd belépését.>

Célkitiizéstink a HIV-hez hasonlo, gombszerii, a feliilletén alfa (1-2)-kotésti tio-
mannobioz egységeket tartalmazé molekuldk — szénhidrat-gombok — eldallitasa. A
tioglikozidos kotések réven glikokonjugatumaink stabilisak lehetnek észterazokkal szemben,
ami biztositja megfeleld életidejiiket in vivo koriilmények kozott. A multivalensen megjelend
mannobidz strukturdk lehetdvé teszik az elobb emlitett lektinekhez torténd erds kapcsolodast,
ezaltal gatolva a virusfertézés kialakulasat. Munkam soran célom aggregaciora képes
monovalens epitopok eldallitdsa volt, amelyek onszervezddéssel hozzak 1étre a multivalens

szénhidrat-gémboket. Az 6nszervezédésre képes amfifil molekulékat harom szerkezeti elem:



egy lipofil egység, egy tetraetilénglikol kotéelem és az aktiv mannobidz-rész
Osszekapcsolasaval terveztem. A szintézis Kulcslépése a két manndz egység kozotti
tioglikozid-kotés kialakitasa volt tio-click reakcidval (fotokatalitikus gyokos tiol- addicio C-C
kettds kotésre), valamint a bioaktiv és lipofil molekularészek Osszekapcsolasa azid-alkin

click-reakcidval.

1.2. Irodalmi elozménvek

1.2.1. Altanos bevezetés: A szénhidratok

A biomassza szerves anyagainak jelentds részét a szénhidratok teszik ki, ami foként
celluloz (~45%), és hemicellul6z (~25%). Ezek, mint vazalkoto vegyiletek fontos szerepet
jatszanak a foldi élet kialakitasaban. A vazalkotd szerepik mellett a szénhidratok a
legkonnyebben hasznosuld energiaforrdsai €és nélkiilozhetetlen tapanyagforrasai az ¢€lo
szervezeteknek. Az utobbi évtizedek jelentds felfedezéseinek koszonhetéen kideriilt, hogy
bioldgiai szerepilk nem korlatozédik erre a két feladatra®®. Ellentétben mas biopolimerekkel
(fehérjék, nukleinsavak) a szénhidratok nem csak linearis molekulakat képeznek, mivel
polifunkcios voltuk miatt tobb lehetéség fennall a lanc tovabbépitésére. Az eldgazasoknak
koszonhetden sokkal valtozatosabb szerkezetek alakulhatnak ki, igy a biologiai funkciojuk is
sokkal specifikusabba valik. Ezért is lehet olyan jelentGs szerepiik a szervezet kiilonbozo
szabalyozésaiban és az intracellularis informaci6aramlasban. Mas tipusu molekuldkhoz —
példaul fehérjékhez, illetve lipidekhez — kotédve glikokonjugatumokat —alkotnak.
Glikolipidként legjelentdsebb feladatuk a biologiai felismerési folyamatokban rejlik. Ekkor a
plazmamembran feluletén megkotédve receptorként miikddnek, és iranyitjak a hormonok és
toxinok megkotddését a sejt feliiletén. gy torténik az ivarsejtek egymasra talalasa és a
testidegen anyagok felismerése is. Az utobbi révén szerepik van az immunvalasz
kivaltasaban is. A glikoproteinekben a cukrok egyik feladata a fehérjék rogzitése bizonyos
konforméaciokban. Emellett megvedik a fehérjéket a proteazok tamadasaval szemben, részt

vesznek a sejtndvekedésben és a sejtdifferencialodasban. Fontos szerepiik van az anyagcsere-



folyamatokban, példaul a kalcium-anyagcserében, ezen keresztiul pedig a csontképzési
folyamatokban. Részt vesznek a gyulladdsok, és bakteridlis illetve virusos fertézések,
valamint a rakos sejtek attételének kialakulasdban. Mint latjuk, a szénhidratoknak van az
egyik legfontosabb bioldgiai szerepe a szerves vegyuletek kozott. A szintetikus
szénhidratkémikusok feladata a mar ismert bioldgiai hatassal rendelkez6, szénhidratok,
valamint szdrmazékaik (mimetikumok) eldallitasa. Ezen vegyiiletek sikeres szintézise nyoman
fény derulhet arra, hogy mely szerkezeti részek illetve funkcids csoportok valtjdk ki a
biologiai hatast. Ezen informacio ismeretében olyan vegyiiletek allithatok eld, melyek a
bioldgiai hatast okoz6 csoportokat tartalmazzak, de szerkezetikben eltérnek az eredeti
vegyllettél, igy felhasznalhatdoak 1j diagnosztikumok, gyogyszerek ¢és oltdanyagok
kifejlesztésére.

1.2.2. A HIV szerkezeti felépitése”™

Vif, Vpr, Nef, p7

gp120
("dokkologlikoprotein™)

gpa1
(transzmembran
glikoprotein)

Integraz

Virdlis RNS
(genom)

1. dbra: A HIV szerkezete®

A szerzett immunhianyos tiinetegytittest el6szor az 1980-as évek elejéen fedezték fel. A
tlinetegyuttes korokozdjat 1984-ben izolaltak. Ezt kdvetden a retrovirusok csaladjaba tartozo
korokozot megallapodas szerint human-immunodeficientia virusnak nevezték el (HIV) (1.
abra). A virusfertdzés akkor jon létre, amikor fert6zott emberi sejtek, testnedvek sériilt béron
vagy nyalkahartyan keresztil, ill. kozvetlendl, a keringésbe, a nyirokszervekbe keriilnek.®

crer

tartalmazza, amelyeket hidrogénkotés tart 6ssze. Ezen kivil ugyancsak a magban talalhaté a



reverz transzkriptdz enzim, az integraz enzim, valamint a p6, p9, és p24 fehérjék. Kiilso
burkét egy kettds lipidréteg alkotja, amelyen egy gp41 és gpl120 jelzésti glikoprotein hatol
keresztiil: ez utobbi segitségével kotddik a virus a receptorokhoz.

A HIV-nek két £6 tipusat (HIV-1 és HIV-2) kulonboztetjik meg. Bar a két virus-tipus
DNS-szekvenciaja csak 40-50% homologiat mutat, miikodésiik és az altaluk okozott
betegségek patomechanizmusa nagyon hasonlé.

A HIV kiils6 burkan talalhato gp120 sejtfelszini glikoproteinek a human dendritikus
sejteken kifejezddd lektin receptorokhoz kapcsolddnak, melyek kulcsszerepet jatszanak a

betegség kialakitasaban®.
1.2.3. A HIV patomechanizmusa'
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2. dbra: A HIV patomechanizmusa™

A virust egy kett6s lipidréteg boritja, amelynek feliiletén kiilonboz6 szénhidrat-fehérje
konjugatumok talalhatéak (gp41, gpl20). A fertdzés soran a korokozo a gpl20 felszini
antigenje a dendritikus sejtek manndz-koté C-lektinjeihez tapad, ezutan transzinfekcioval a
CD4 jelzésii felszini markerekkel rendelkez6é limfocitakhoz, makrofagokhoz és gliasejtekhez
kotédik, majd elvesztve kiilsd burkat behatol a gazdasejt citoplazmajaba’®. Itt vagy
citopathicus hatast fejt ki, vagy a virusmagban 1év0 reverz transzkriptdz a virus-RNS-t
templatkent felhasznalva DNS-t szintetizal, amely a sejtmagba vandorol és az integréz enzim

kozremiikodésével a kromoszomalis DNS-be integralodik, mint provirus. Amennyiben a



lappang6 provirus valamilyen oknal fogva aktivalodik, HIV-virusokat szintetizal, amelyek
bimbozassal hagyjak el a sejtet, hogy ujabb sejteket fertézzenek meg.

A fertézés soran a virusok jelentds hanyada a makrofdgokba keriil, amelyeket nem
pusztit el, de belsejukben elszaporodik, igy a makrofag virus-rezervoarnak tekinthetd. Innen
keril CD4+T-sejtekbe, amelyek egy részet elpusztitja. Ennek kdvetkeztében nem tudnak
elszaporodni azok a citotoxikus T-sejtek sem, amelyek az emberi szervezetben ¢é16 fakultativ
korokozdk patogén hatasat fékeznék. Ezzel magyardzzak az HIV altal okozott betegségek

kialakulasat.

1.2.4. A kétédés mechanizmusa, a gp120 glikoprotein szerkezete'
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3. bra: A gp120 glikoprotein oligoszacharid egysége

A gpl20 egy glikoprotein, ennek megfelelden egy fehérje €és egy nem fehérje
természetli részbdl all. A nem fehérje rész oligoszacharid, melyet N-acetil-gluk6zamin és
mannoz egységek épitenek fel. Ahogy a 3. dbra is mutatja ezek az épitéelemek egy
jellegzetes, harom szerkezeti elembdl felépiild, elagazo stukturat alkotnak. Kozponti egysége
egy (1-6)-kotéstt O-glikozidos kotéssel kapcsolodo diszacharid mely nem jatszik fontos
szerepet a kapcsolodasban, inkabb egy hordozo molekulanak tekinthetjiik. Ezen egységhez o-

(1-2)-kotésti aktiv O-mannobiozid és mannotriozid egységek kapcsolddnak, melyek a



sejtfelszini receptorokhoz valo kapcsolodasban kiemelt szerepet jatszanak. A fehérjéhez valo
kotés pedig (1-4)-kotésti N-acetil-glik6zamin szarmazékokon keresztll torténik, amit
lényegében egy hidmolekulanak tekinthetink. A  virusfertézés kialakuldsakor az
oligoszacharid lancvégi (terminalis) szénhidrat egységei specifikusan kotédnek a human
sejtek mann0z-koto lektinjeihez. A HIV feliiletén a gp120-egysegek nagy szama és a gp120-
oligoszacharid tobbszorosen elagazd szerkezete lehetévé teszi, hogy a receptorokhoz vald
kotddés multivalens médon valdsuljon meg a fertézése soran. A multivalens hatas egy nagyon

erés kolcsonhatast eredményez.

1.2.5. A HIV ellenes gyogyszerek™

Ahogyan az el6z6ekbdl is lathattuk a HIV replikéacios ciklusa nagyon bonyolult, és
csak részben megismert folyamat. Ma mar kiilonb6z6é gydgyszereket alkalmazunk a betegség
kezelésere. Azok a vegyuletek, amelyek a Kkezdeti szakaszban hatnak, képesek
megakaddlyozni 0jabb sejtek fert6z0dését, de nem gatoljak a mar megfert6zott sejtek
virustermelését, ugyanakkor a kés6i szakaszban hatdé gyogyszerek gatoljak a kronikusan
fertdzott sejtek HIV termelését. Kiilonleges helyet foglalnak el a terdpidban azok a
vegyuletek, melyek a HIV reverz transzkriptdz, enzimét bénitjak, hiszen ilyen enzim az
emberi sejtekben nincs, és az enzim kulcsszerepet jatszik az egyes sejtek megfertézésében. A
HIV replikacid gatlasara jelenleg hasznalt gyogyszerek harom csoportba sorolhatok, melyek
két HIV eredetli enzim (nevezetesen a reverz transzkriptdz és protedz) funkcidjat képesek
gatolni'2.

Az elsé csoportba tartoznak az tgynevezett nukleozid-analdég tipusu reverz
transzkriptaz-gatlo vegyuiletek. Ezen vegylletek a HIV-fert6zott sejtekben trifoszforilaldédnak
¢s a virus aktiv reverz transzkriptdz enziméhez kapcsolddva annak miikodését gatoljak,
valamint az enzim Altal szintetizalt hetero (RNS-DNS) lancbdl késziil6 DNS lancot
terminaljak, ezaltal gatoljdk a DNS lanc tovabbi polimerizaciojat. Ezen vegyiletek csak
mérsékelten tudjak csokkenteni a virus replikacidjat. Oralisan kdzepesen jol felszivddnak,
azonban toxikus vegyiiletek, sziik terapias indexszel. Az els6 nukleozid-analdg, mely mind in
vitro, mind in vivo hatékonynak bizonyult a HIV-replikacio géatlasaban, az Ugynevezett
Zidovudin mas néven AZT (3’-azido-3’-dezoxitimidin) vagy Retrovir, (4. abra), mely az

elébb emlitett modon fejti ki hatasat.
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4. abra: Zidovudin

A mésodik csoportba a nem nukleozid-anal6g tipusu reverz transzkriptdz gatlo
vegyuletek tartoznak, melyek allosztérikus gatldszerként hatnak. Nagy affinitassal kotédnek a
HIV-1 reverz transzkriptdz enzimhez, annak katalitikus régidjaban konforméacio-valtozast
hoznak létre, és megakadalyozzak miikodését. A nukleozid-analog vegytletekkel additiven

illetve szinergista moédon hatnak. Egyik legismertebb képvisel6jiik a Nevirapin (5. abra).

CHs o

N N

4

5. &bra: Nevirapin

P Ea
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A harmadik csoportba tartoznak a proteaz inhibitorok. A HIV protedz az az enzim,
mely a keletkez0 HIV virion nukleokapszid fehérje hasitdsaért felelds és a reverz
transzkriptazt termel6 poliproteinjét viralis enzimekre és struktdrfehérjékre hasitja, mely utan
a virion fertdzoképessé valik. A peptid, illetve peptid-szerli vegyiiletek a protedz enzim
miukodeését gatoljak, igy a keletkezett HIV virionok nem tudnak ujabb sejteket megfertézni. A
legelsé gyogyaszatban alkalmazott proteaz-gatlé a Ritonavir (6. abra) volt. Ma mar tobb
protedz gatlo gyogyszert is alkalmaznak, de a tobbi HIV ellenes szerhez hasonl6an ezt sem

monoterapiaban, hanem mas gyogyszerekkel kombinacidban alkalmazzak.

CeHs
2 LA
s N .
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6. 4bra: Ritanovir
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1.2.6. Uj, szénhidrat-alapt HIV-ellenes terapias lehetéségek kutatasa®™ '

Ahogyan a fert6z6 betegségek tobbségénél, a HIV/AIDS betegség megeldzésében is a
leghatékonyabb modszer az elsddleges megeldzés, véddoltasok alkalmazasa. A vakcindk
fejlesztése, melyek rekombinans tuton eldallitott HIV burokfehérjébdl és a HIV gpl20
fehérjébol izolalt polipeptidekbdl allnak, mar a betegség felfedezését kovetden megindult. Az
oltasok allatokon hatékonyak voltak, azonban human szervezetben nem valtak be. Ennek oka
a virus-antigének nagyfok( variabilitasaban rejlik.! Napjainkban is prébalnak vakcinalasra
alkalmas vegylileteket eldallitani melyek, alkalmasak lennének a virus elleni megfeleld
védelemre.

Danishefsky nevéhez fiizédnek a virussal kapcsolatos fontos kutatasok. Danishefsky
¢s munkatarsai specidlis ciklikus peptideket allitottak eld, majd ezekhez hozzakapcsoltdk a
gp120 glikoproteint alkotd szénhidrategységeket, ily médon a HIV gpl20-hoz hasonlo,
antigén-tulajdonsagu szintetikus glikopeptideket nyertek. A kisérletek soran ezek a
mesterséges antigének erds kotddésre voltak képesek HIV-1 virus ellen termelddott
antitestekkel™'.

1.2.7. Multivalens kolcsdnhatasok®>

A multivalencia a multivalens (tobbértékii) receptorok és a multivalens ligandumok
kdzotti kélcsonhatasokat irja le. Kulcsfontossagu szerepet jatszik a biokémiai folyamatokban,
kiulonosen a fehérje-szénhidrat kolcsonhatdsokban. A multivalens kdlcsdnhatésok
szabalyozzak a sejtfolyamatok nagy részét, beleértve a sejtfelszin felismerését.

A multivalens ligandum molekulanként egynél tobb kapcsolodo hellyel rendelkezd
ligandum. Egy kozponti molekuldbol (,,allvanybol”) és az azt koriilvevd, hozza kapcsolodo
ligandumokbol all (7. abra). Ezek a ligandumok tébbnyire bioaktiv természetes molekulak
vagy azok szerkezeti analdgjai, amelyek lehetnek peptidek, fehérjék, szénhidratok, illetve
kisebb molekuldk - esetlinkben aktiv mannobi6z szarmazékok. A multivalens ligandum ezen

részeivel képes kotddni receptorokhoz.
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7. &bra: Kovalensen kotott multivalens ligandum sematikus abraja

A kozponti molekula hatarozza meg a multivalens ligandum szerkezeti tulajdonsagait.
Felépitése (alak, vegyérték, rugalmassag) hatassal van a ligandum bioldgiai aktivitasara,
valamint a hatasmechanizmusara.

A multivalens ligandumok kuléngsen jol alkalmazhatéak bioldgiai felszineken
(virusok, sejtek, baktériumok felszine) kiilonb6z6 kolcsonhatasok eldsegitésére, példaul
szénhidrat azonositasaban és az immunvalasz folyamataban.

A multivalens ligandum a térszerkezete kovetkeztében eleve kizarja, hogy egy mar a
ligandumhoz ko6tott receptor egy virusrészecskével vagy egy masik sejttel kotddést alakitson
ki, azaz a virus-sejt kdlcsonhatasra nézve blokkold hatasu. llyen szempontb6l a multivalens
ligandumok aktivitdsa nagy jelentdséggel bir a sejt- illetve virusfelszineken zajlo kotddés-
gatld kolcsonhatasokban. A kiilonféle kotddési modok egyediilallova teszik a multivalens
ligandumokat, igy valik lehet6vé e reagensek szamos modon torténé alkalmazasa
makromolekuléris kdlcsdnhatasok inhibitoraként.

A multivalens ligandumok potencialisan alkalmazhatok bizonyos betegsegek
kezeléseben, mivel részt vesznek olyan kotési mechanizmusokban, amelyek kis molekulak
szamara nem elérhetéek. Kiegészitd terapias felhasznalasai is lehetnek, mivel a multivalens
ligandumok képesek jelatviteli utakat aktivalni.

A multivalencia kialakitasaban, az utobbi idében egyre nagyobb szerepet kapnak az
onszervezédésre képes vegyliletek. Az ilyen szarmazékoknal nem egy kézponti molekulahoz
kotik a ligandumokat, hanem ugynevezett Onszervezddésre képes, amfifil molekuldkat
képeznek beldliik, melyek aggregéaciojuk révén lehetdvé teszik nagy affinitdsi multivalens

kolcsdnhatasok kialakitasat (8. abra).
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8. abra: Onszervezodés és multivalens kotodés kialakulasa

1.2.8. Click reakciok?®

A click kémia (,katt” kémia) fogalmat K. B. Sharpless™® vezette be 2001-ben. Olyan
reakcidkat jelent, amelyek magas hozamuak, széles az alkalmazési korik és melléktermék
képzOdése nélkiil mennek végbe. Tovabba jellemz6 ezekre a reakcidkra, hogy regio- és
sztereoszelektivek, konnyen kivitelezhetdek, valamint szdmos oldoszer alkalmazhato
reakciokozegként.

Tobb olyan reakciét azonositottak mar, amelyek eleget tesznek ezeknek a
kritériumoknak. Ilyenek az epoxidok és aziridinek nukleofil gytriifelnyitasi reakcioi, tovabba
a nem aldol tipust karbonil reakciok, a hidrazinok és heterociklusos vegyiiletek képzddése, a
szén-szén tobbszoros kotésekre torténd addiciok, az epoxidok oxidativ keletkezése, valamint a

cikloaddiciods reakciok.

1.2.8.1. Sharpless-Meldal-Huisgen-féle cikloaddicio

Az egyik legismertebb és leggyakrabban alkalmazott click reakcié egy azid és egy
alkin kozott végbemend 1,3-dipolaris cikloaddicié (9. abra), melynek eredményekent 1,2,3-
triazol vegyiilet képzodik™®?°. A reakci6 eredeti, katalizator nélkiili valtozatat Huisgen irta le.
Katalizator nélkiil a reakcid6 magas hémérsékletet igényel és altalaban 1,4- illetve 1,5-
diszubsztitualt regioizomerek keletkeznek, vagyis ilyen tekintetben ez a reakcié nem felel

meg a click reakcio kdvetelményeinek.
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9. dbra: Huisgen-féle cikloaddicid

Sharpless®® és Meldal®® egyidében, egymastol fiiggetleniil irta le a Huisgen-reakci6
réz-katalizalt valtozatat. Cu(I) katalizator alkalmazasaval a reakcié szobahOmérsékleten is
lejatszodik, akar vizes kozegben is. Illyen korilmények kozott a cikloaddicid
regioszelektivitast mutat, s kizardlag 1,4-diszubsztitualt termék képzodését eredmenyezi (10.
abra). A reakcidban hasznélt katalizator lehet a Cu(l) valamely so6ja, vagy a Cu(ll) valamely

sOja natrium-aszkorbat redukalészerrel alkalmazva.

Ri< N
Cu(l) (kat.) N \\N
R1_N3 + _ R2 H.O -
2
Ro

10. &bra: Meldal és Sharpless altal modositott Huisgen-féle cikloaddicio

A rézvegyiletek altal katalizalt 1,3-dipolaris cikloaddici6 tobb lépésben jatszodik le:

R
—
N_R1 R2 _—
N=./
N
|cuL,]* H+
H+
= Culn R,—=——Cul.
2
-
/N_R»]
I + —
N NEN—N\
Ry
Rz p— 6ULn2

11. dbra: A réz(l)-katalizalt 1,3-dipolaris cikloaddicié6 mechanizmusa
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A Huisgen-féle cikloaddicio ruténium katalizatorral is lejatszodik, ebben a reakcioban

Kizarblag csak az 1,5-diszubsztitualt termék szintetizalodik.

Ru (kat.)

R1_N3 + R2

dioxan, A ~

12. dbra: A Huisgen-féle cikloaddicio ruténium katalizalta valtozata

1.2.8.2. Gyokaos tiol-alkén addicids reakcio (Tio-click reakcig) %

A click-reakci6 egy specidlis esete a fotokatalitikus tiol-én addicios reakcio, ami egy
gyokos lancreakcio. Besugarzas hatasara a tiol S-H kotésének homolitikus bomlasa soran
keletkez6 tiil gyok addicionalodik a szén-szén kettOs kotés lancvégi szénatomjara, majd a
keletkezett szén gyok gy stabilizalédik, hogy egy masik tiolbol hidrogént von el. A folyamat
elsd, tiil-addicids lépése reverzibilis, a masodik, hidrogén absztrakcids Iépés pedig
irreverzibilis. A reakcié soran a tiol anti-Markovnyikov szabaly szerint kapcsolodik a
terminalis kett6s kotést tartalmazod alkén-partnerhez. (13. abra). Az addicié szinte teljesen
kvantitativ, regioszelektiv, enyhe reakcidékoriilményeket igényel, viz jelenléte sem zavarija,
szamos funkcids csoporttal kompatibilis, valamint a képz6d6 tioéter kotés stabil. A reakcid

paraméterei révén click”-reakcionak tekinthetd.

hv,
iniciator AR
R—SH > R—S
° Rl R_SH R' .
Rs” — Rs/\( + R-S

13. &bra: Fotokatalizalt tiol-én addicid
Az UV-besugarzas dnmagaban altalaban nem elég a tiil gyok generalasahoz, ezért a

reakcidban iniciatort is alkalmaznak. A leghatékonyabbak az ugynevezett hasado iniciatorok,
amelyek a lathato vagy ahhoz kozeli hullamhosszisagt feny hatasara homolitikusan
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hasadnak, majd az iniciatorbdl képz6dé gyokok hidrogén-absztrakcioval képeznek gyokot a
tiolbol. Szerves oddszerekben végzett tio-click reakcioknal leggyakrabban a 2,2-dimetoxi-2-
fenil-acetofenon (DPAP: 2,2-dimethoxy-2-phenylacetophenone) inicitort alkalmazzak® (14.
abra). A felvazolt mechanizmusbol lathato, hogy a DPAP és altalaban a hasadd iniciatorok a
reakcio soran nem regeneralddnak, ezért, ha tobbszori aktivalast kivan a reakcio, akkor

tovabbi fotoiniciator hozzdadasa is szlikseges.

9 OMe

o)
y; OMe hv C- .
+
Ted O T e
e
DPAP Rsy

C + RS- (I)I

Me- + ©/C\O|\/|e
Rsy

RS- + MeH

14. abra: A gyo6kos tiol-én reakcié fotoinicialasanak mechanizmusa
Az inicidlas hatasara gyokds lancreakcio indul be, melynek soran a kiindulasi tiol

regioszelektiv reakcidban addicionalédik a kettds kotére, egy stabil tioéter terméket

eredményezve (15. &bra).
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tioéter addukt R'-SH
R-SH + fotoiniciator Y~ RIS R1-S g2
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O
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15. abra: A gy6kos tiol-én lancreakcié mechanizmusa

R2

Bar a tio-click reakcioban leggyakrabban terminalis kett6s kotésii vegyiiletet
alkalmaznak olefin partnerként, a legijabb eredmények szerint a reakcid jél alkalmazhatd
glikalokon és egyéb endociklusos kettés kotést tartalmazéd szénhidratokon is.? A telitetlen
szénhidratokbol tio-click reakcioval egyszerlien és joO hozammal nyerhet6ek tiodiszacharidok
és tio-glikokonjugatumok, amelyek fokozott kémiai stabilitisuk és a glikozidazokkal szembeni

rezisztenciajuk miatt terapias szempontbdl kiiléndsen értékes glikozidmimetikumok.?
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2. Sajat vizsgalatok

2.1. Célkitiizés

Kutatdbmunkam célja HIV-ellenes, multivalens szénhidratligandumok el6allitasa volt,
amelyek vezérmolekulaként szolgalhatnak szintetikus HIV-vakcina, vagy HIV-fert6zést
megakadalyozd gydgyszer Kifejlesztesere. E célbol olyan amfifil glikokonjugatumok
eloallitasat terveztiik, melyekben az aktiv szénhidrat rész egy hidmolekuldn keresztiil
kovalensen kapcsolddik hexadekanol illetve fullerén-pirrolidin szarmazekokhoz (16. abra). Ez
egy olyan dnszervezédésre képes szerkezetet eredményez, mely multivalens hatas kialakitasat
teszi lehetove.

A hidrofil mannobi6z egység és a lipofil molekurész dsszekapcsolasat azid-alkin click
reakcioval terveztlik. Az azid-csoportot a szénhidrathoz kétott hidmolekulén, a propargil-
csoportot pedig a hexadekanolon, illetve a funkcionalizalt fullerén szarmazékokon kivantuk
kialakitani. Bioaktiv részként az enzimatikus hidrolizisnek ellenallo, 1-2-tio-kotési

mannobidz szintézisét terveztik tio-click reakcié felhasznalasaval.

HO OH
HO g tio-click —K—o N
HO reakcio HO \7L\ d ‘s
HO 1 3
/ o) (¢}

/va\o/%/N\/\/o O\a&

L . N
Ferrier atrendezés 3
Prato /

reakcio

~ %’x?%%
niamotekutarssz |—{  Tipof hordoz )/{ Og/ g\“go

HO . . .
HO © cikloagéll'((j:_iglsklrr:aakcié muItlvf’:llens
HO aggregatumok
HO—\ $ l
HO O 5
‘ol
O%\O/%/ =N

16. abra: A célkitiizés osszefoglalasa
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2.2. A hidmolekulahoz kotott mannobioz eloallitasa

Els6é 1épésként a kereskedelmi forgalomban is beszerezhetd 3,4,6-tri-O-acetil-D-
glikalon (1) Ferrier-atrendezeést vittlink végbe. A reakcio soran 2,3-telitetlen glikozid (Ferrier-
glikal) képzodik (2). A Ferrier-atrendezés egy Lewis sav katalizalta atrendezési reakcio, mely
alkohol jelenlétében megy végbe.”® A folyamat soran a glikdl harmas szénatomjan 1évé
acetoxi-csoport lehasad, mikdzben a kettds kotés helye megvaltozik és az alkohol az egyes
szénatomhoz kapcsolodva, szelektiven alfa-glikozidot képez (17. abra). Az altalunk
alkalmazott alkohol egy p-toluol-szulfonil-csoporttal ellatott tetraetilén-glikol szarmazék (4),

melynek eldallitasa tetrateilén-glikolbdl (3) tortént tozil-klorid hozz&adasaval.

OAc OAc
iﬂ 4 AcO 0
AcO - = S
ACOTIN= BF 4 Et,0 o 0 oT
3Elb \/\ O/\/ \/\ O/\/ S
1 2

TsCl
HO\/\O/\/O\/\O/\/OH R —— HO\/\O/\/O\/\O/\/OTS

3 4

17. &bra: A hidmolekulaval ellatott Ferrier-glikal

Ezzel parhuzamosan D-mann6zbdl (5) tobb 1épésben egy szelektiv védGcsoporttal
ellatott 1-tiomanndz-peracetat®® szarmazékot allitottunk eld (8). Elsé lépésben a (5) anyagot
piridines kdzegben, Ac,0 hozzaadasaval, jeges fiirdon acetileztem. Az igy kapott szarmazékot
(6) tisztitast és feldolgozast kdvetden szintén jegesfiirdon szaraz DKM-0s kdzegben 33%-0s
jégecetes hidrogén-bromiddal kezeltem, és a megfelel6 brom-cukor (7) szarmazékot kaptam.
Ezt kovetéen a brom-cukorbol egy ketlépéses reakcioban izotiuronium-son keresztul 1-tio
szarmazékot allitottam el6 (8) (18. abra). Elsé 1épésben szaraz acetonos kozegben
tiokarbamiddal 2 6ran keresztiil refluxaltattam a bromcukrot, majd ezt kdvetden beparoltam a
reakcioelegyet. A képzodott izotiuronium-sot feloldottam kloroform-viz elegyben és
Na,S,0s-0t adtam hozza, majd fel dras refluxaltatas utdn megkaptam az 1-tiomannoz tetra-O-
acetil szarmazékat anomerkeverék formajaban, melybdl a B-anomert atkristalyositassal, a

kivant a-anomert (8) oszlopkromatogréfias tisztitassal nyertem.
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HO_ OH AcO OAc AcO OAc
Ac,O o jégecetes HBr
HO O —> AcO - > ACO ¢
HO piridin AcO absz. DKM AcO

5 OH ¢ OAC 7 Br

tiokarbamid
Na23205

kloroform

18. dbra: Az 1-tiomanndz reakcidpartner szintézise

A tovéabbiakban a (2) és (8) anyaghdl fotokatalizalt gyokds mechanizmusu addicids reakcidval
tio-interglikozidos ko6tésti mannobiozid szarmazékot allitottam el6 (10) (19. &bra). A
diszacharid-képzés Gigynevezett tiol-én addiciés reakcio segitségével tortént?. Az alkén (2) és
a tiol reakcidpartnert (8) szaraz toluolban oldottam, ezt kdvetden hozzaadtam a fotoiniciatort
(DPAP), és UV-fény alatt 15 percen keresztiil reagaltattam 6ket, igy megkaptam a megfelel6
diszacharid egységet (9). A kovetkez6 1épésben a tozil-szarmazekon nukleofil szubszitlcids
reakcidt hajtottam végre: a (9) vegyllet tetraetilén-glikol aglikonjanak lancvégi toziloxi-
csoportjat (OTs) azid csoportra cseréltem (10), ezaltal el6készitve a vegyiiletet a késébbi azid-
alkin cikloaddicios reakciéhoz. A nukleofil cserét DMF-ban NaNj3 reagenssel hajtottam végre
80 °C-on. Kiemelends, hogy az alkalmazott reakciok, a Ferrier atrendezés és a tio-clik
reakcié, a hagyomanyos glikozilezési reakciokkal szemben hatékonyabb, gyorsabb

reakcioutat illetve hidrolitikusan stabil interglikozidos kotés létrehozasat teszi lehetoveé.
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19. dbra: A tio-kotéstt mannobiozid szintézise tioladdicioval

2.3. A lipofil egységek funkcionalizalasa

A folyamat sorén az azid-alkin cikoloaddicios reakcidhoz az alkin partnerek eléallitasa
kovetkezett (20. abra). Els6 1épésként a (11) vegyulet propargilezését hajtottuk végre NaH és
propargil-bromid jelenlétében. A reakcidelegyet egy éjszakan keresztiil kevertettik, és a (12)-
es vegylletet kaptuk. A masik lipofil vegyllet, melyet felhasznaltunk az azid-alkin
cikloaddicids reakcidohoz a (15) fullerén-pirrolidin szarmazék volt, amelyet mar korabban
eloallitottak tanszékiinkon, ezért rendelkezésiinkre allt.”> A fullerén funcionalizalésa Prato
reakci6®® segitségével tortént a (13) aldehid és a (14) N-szubsztituélt glicin segitségével (20.

abra).
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20. abra A lipofil egységek funkcionalizalasa

2.4. A lipofil egységek konjugalasa a bioaktiv részhez

Kisérletlink utolso 1épéseként a korabban mar emlitett azid-alkin dipolaris-
cikloaddicids click-reakcio kovetkezett. A mar korabban eléallitott (10) vegyiletet Cu(l)-

jodid és trietilamin segitségével click reakciéval a (12) és (15) vegyiilethez kapcsoltuk'®. Ezt
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kétfele Gton is megvaldsitottuk. Elséként a (10) vegyulethez kapcsoltuk a (12) vegyiiletet
DMF-o0s kdzegben, Cu(l)l és trietilamin jelenlétében. Majd a kapott (16)-0s vegyileten
katalitikus mennyiségii natrium-metilattal Zemplén-féle dezacetilezést hajtottunk végre és a
kivant végterméket kaptuk (17) (21. abra).

AcO OAc
AcO 0
AcO

OTEGN,
10 12
pwr | Cull!
Et;N
AcO OAc
AcO 0
AcO

NaOMe l MeOH

OH
HO
HO O
HO
HO\ S
HO 0

O\/\O/\/O\/\ N |

17

21. abra: Click-reakcio szerves oldoszerben
A tovabbiakban forditott sorrendben is végrehajtottuk a fenti, cikloaddicios 1€pésbal és

véddcsoport-eltavolitasbol  allo  szintézist. Elészor a (10)-es vegyiiletrél katalitikus

mennyiségli natrium-metilattal eltavolitottuk az acetil véddécsoportokat, és igy a (18)-es
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vegyliletet kaptuk. Ezt kovetben tortént meg az azid-alkin cikloaddicios reakcid vizes
kozegben, és ezen az uton is j6 hozammal képz6dott kivant (17) amfifil konjugatum (22.

abra).

AcO OAc HO. OH
AcO O o)
HO
AcO NaOMe HO
R
AcO S HO S
AcO 0] MeOH o
HO
OTEGN; OTEGN,
10 18
Etz;N, Cul +12
H,O
OH
HO
HO O
HO
HO\ S
HO O
0
NNJ
O~~~ O~ /\ \
o o N=N
17

22. &bra: Click-reakci6 vizes kdzegben
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18 + 15

EtsN Cul H,O

23. &bra: Fullerén szarmazékon végrejatott click-reakcio vizes kézegben

Mivel a szabad mannobioziddal (18) vizes kdzegben sikeres volt a click-reakcid, ezért
a fullerénhez torténd konjugalast is ezzel a szarmazékkal hajtottuk végre, hogy elkertiljiik a
fullerénszarmazék nukleofil reagenssel vald érintkezését. (Ismeretes, hogy a fullerén képes
reakcioba lepni nukleofilekkel.) A fullerén szarmazékkal torténd konjugacio sikeres volt, igy

megkaptuk a (19) amfifil végterméket is (23. abra).

26



2.5. Aggregacios vizsgalatok

Az eldallitott termékek aggregacios vizsgalatit DMSO ¢és viz megfeleld aranya
elegyében vizsgaltuk dinamikus fényszoras fotometrids vizsgalat segitségével. A vizsgalat
soran meghatdroztuk az aggregdtumok effektiv atméréjét, melyek bimodalis eloszlast
mutattak (23. és 24. abra). A méreteloszlas alapjan megallapitottuk, hogy mind a
hexadekanol, mind pedig a fullerén konjugatum esetében nagyrészt olyan méretli
aggregatumok képzddnek, melyek mérettartomanya megegyezik a HIV méretével (~100 nm).
Ennek alapjan az aggregatumok megfeleléek lehetnek a fehérje szénhidrat kdlcsonhatasok

kialakitasahoz.
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23. &bra: Méreteloszlas a hexadekanol konjugatom (17) esetében
DLS (dess = 107.9 nm; ¢ = 1 mg/ml DMSO/deszt. viz = 1:9 v/v)
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24. abra: Méreteloszlas a fullerén konjugatum (19) esetében
DLS (def = 66 nm; ¢ = 0.2 mg/ml DMSO/deszt. viz= 1:9 v/v)

3. Kisérleti rész

A reakcidk lefutdsat és a létrejott termékek tisztasagat vékonyréteg kromatografiaval
ellendriztiik. A vizsgalatok soran hasznalt oldoszerelegyet az Rf érték utan tuntettik fel. Az
anyagokat 254 nm-es (€1) és 366 nm-es (é2) hullamhosszi UV-lampa fénnyel, 5%-0s
etanolos kénsavoldatba meritéssel és 140 °C-ra vald hevitéssel detektaltuk. A nyerstermék
tisztitdsahoz és az elvalasztashoz oszlopkromatografias médszert alkalmaztunk. Az oszlopot
szilika géllel (Merck 0.063-0.200 mm) toltottik. Az oldatokat MgSO4-on szaritottuk, majd
rotacios vakuum beparlo segitségével bepéaroltuk, 40 °C-os vizfirdén. Az optikai
forgatoképességet szobahdémérsékleten Perkin-Elmer 241 fényelektromos polariméterrel
mértiik. Az NMR spektrumok Bruker DRX-360 (1H 360.13 MHz, 13C 90.56 MHz) és Bruker
DRX-400 (1H 400.13 MHz, 13C 100.03 MHz) spektrométeren késziltek CDCI3 vagy
CD30D olddszerben Me4Si belsd standard alkalmazéasaval (Me4Si: 0.00 ppm 1H; CDCI3:
77.00 ppm 13C). A hasznalt oldoszereket az egyes vegyuletek leirasanal adtuk meg. A
MALDI-TOF MS mérések
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BIFLEX Il (Bruker) tomegspektrométeren pozitiv reflektron médban torténtek. A matrix
2,4,6-trihidroxi-acetofenon (THAP) telitett MeCN-es oldata volt. Az ESI-TOF MS
spektrumok felvétele MicrOTOF-Q (Bruker) késziiléken zajlott, pozitiv reflektron madban.

A dinamikus fényszoras fotometriai vizsgalatokhoz BI-9000 korrelatorral ellatott Brookhaven
fényszodras fotometrias eszkozt alkalmaztunk. Az altalunk hasznalt fényforras egy 533 nm-es
hullamhosszon miikodé szilardtest 1ézer volt. Ezen modszert alkalmazva meghataroztuk az

aggregatumok effektiv atmérojét.

2-(2-(2-(2-(toziloxi)etoxi)etoxi)etoxi)etil-4,6-di-O-acetyl-2,3-dideoxy-a-D-eritro-hex-2-
enopiranozid (2)

Széaraz korlilmények kozott 12,82 g (0.0368 mol, 2 ekv.) (4)*' tetraetilén-glikol szarmazékot
oldunk 30 ml absz. DKM-ban, majd hozzdmérink 5 g (0,0184 mol) 3,4,6-tri-O-acetil-D-
glukalt. A 0 °C-ra hiit6tt reakcioelegyhez 3.05 ml (1,35 ekv.) BF3 Et,0O-ot mériink, ezt
kovetden 20 percig 0 °C-on, majd 40 percig szobahémérsékleten kevertetjiik. Amikor a VRK
a kiindulési anyag teljes atalakuldsat mutatja 10 ml NaHCOgs-al, majd vizzel semlegesitem a
reakciét. DKM-nal higitom, razétolesérben mosom el6szor 5%-0s NaHCOj3 oldattal, majd
vizzel. A szerves fazist MgSOg-on szaritom, sz{irdom ¢s beparolom. A nyerstermék 16.746 g
lett, amit oszlopkromatogréafiaval tisztitunk DKM: Aceton 9:1 eluenssel (R : 0.53). 8.01 ¢
szirupot kaptunk. Hozam: 75% [a]*’5 +46.89 (c 8.77, CHCls); R; 0.53 (9:1 CH,Cl,-aceton);
'H NMR (CDCls, 360 MHz): 6 (ppm) 7.79 (d, 2H, J= 8.2 Hz), 7.35 (d, 2H, J= 8.0 Hz), 5.87
(s, 2H), 5.32 (d, 1H, J= 9.6 Hz), 5.08 (s, 1H), 4.37-3.79 (m, 18H), 3.80-3.44 (m, 1H), 2.45 (s,
3H), 2.09 (d, 6H, J= 4.3 Hz); **C NMR (CDCls, 90 MHz): J (ppm) 170.5, 170.1 (2C, 2 x
C=0), 144.6, 132.9 (2C, 2 x Cq4 aromas), 129.6, 127.8 (4C, aromas), 128.9, 127.6 (2C, C-2, C-
3), 94.4 (C-1), 70.5, 70.4, 70.3, 70.2, 69.1, 68.5, 67.6 (8C, 8 x OCHy,), 66.7, 65.1 (2C, C-4, C-
5), 62.8 (C-6), 21.4, 20.8, 20.6 (3C, 3 x CH3). MALDI-TOF (pozitiv ion): m/z szamitot
t:CosHasNaO,S [M+Na]® 583.18. Meért: 583.21. Elemanalizis: Szamitott: CisHzs012S
(560.61): C, 53.56; H, 6.47; S, 5.72. Mért: C, 53.63; H, 6.51; S, 5.79.

1,2,3,4,6-penta-O-acetil-D-mannopiranéz (6)
37,23 g (207 mmol) D-mannézt oldunk 220 ml szaraz piridinben. Jeges hiités mellett
csepegtetd tolesérrel 186 ml Ac,O-t csepegtetink hozza. 1 éjszaka mulva a kapott terméket

beparoljuk, majd DKM-nal higitva extrahaljuk vizzel, utdna 1 M H,SO4-oldattal, ismét vizzel,
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ezt kovetéen 5%-0s NaHCOs-al, végezetll ismét vizzel. MgSO4-on széritjuk, szirjiik, majd

bepéroljuk. 82,5 g nyerstemeket kaptunk.

2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-mannopiranozil-bromid (7)

35 g (89,74 mmol) 1,2,3,4,6-penta-O-acetil-D-mannopiranozidot feloldunk 130 ml absz.
DKM-ban. Jégfiirddn hozzaadunk 65 ml jégecetes HBr-ot. Amikor a VRK (R¢: 0.77, hexan:
etil-acetat 1:1) teljes atalakulast mutat (2 oOra), a terméket extrahdljuk kétszer jeges vizzel,
haromszor NaHCO3-0s oldattal, végezetul desztillalt vizzel. MgSQO, szaritoszerrel szaritjuk,

szlirjiik és beparoljuk. 38 g nyersterméket kaptunk

2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-tio-a-D-mannopiranoz (8)

389 2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-mannopiranozil-bromidot nyersterméket 40 ml széraz
acetonban oldunk, majd 7 g (92,11 mmol) tiokarbamidot adunk hozza. Az elegyet 1 éran
keresztul refluxaltatjuk, majd beparoljuk. A bepérolt anyagot oldjuk 225 ml DKM-ban, majd
22 g (115,72 mmol) Na;S,05 105 ml vizzel készilt oldatdt adunk hozzé. Intenziv
kevertetéssel 2 oran at refluxaltatjuk 50 °C-on. A vizes fazist DKM-nal atmossuk, az
egyesitett szerves fazist haromszor vizzel extrahaljuk, szaritjuk, sziirjiik, beparoljuk. 32 g
nyerstermeket kaptunk, amit eldorzsélink 32 ml absz. etanollal, majd 2-3 napig hiit6ben allni
hagyjuk. A kikristalyosodott B-anomert iivegsziiron lesziirjiik, hideg etanollal mossuk. 2,915 g
(9 %) p-anomert kaptunk. Az anyaligot beparoljuk, majd oszlopkromatografiaval tisztitunk
(DKM: Aceton 95:5) eluenssel (Rf: 0.51). 14 g tiszta a-anomert kaptunk. Hozam: 43%
C14H2004S (364.37). Elemanalizis: Szamitott: C, 46.15, H, 5.53, O, 39.52. Mért: C, 45.64, H,
5.44, O, 40.12.

Diszacharid-képzeés tioladdicios reakcidval (9)

2 g (3,46 mmol) glikalt és 1,57 g (4,30 mmol, 1,25 ekv.) manndz-tiol peracetatot 15 ml széraz
toluolban feloldjuk. Az oldott (8)-as vegyulethez hozzaadunk 0,0866 g (0,3 mmol, 0,1 ekv)
DPAP-t. A kapott oldatokbdl elegyet képziink, mellyet Ar gazzal oxigén mentesitiink, majd
15 percre UV fény ald helyezzik. A Kkeletkezett nyersterméket bepéaroljuk, majd
oszlopkromatografiaval tisztitjuk DKM: Aceton 92:8 (Rs: 0,30) 2,3 g tiszta terméket kaptunk.
Hozam: 71% [a]**p +36.43 (c 2.91, CHCIs); Rf 0.30 (92:8 CH,Cl,-aceton); '*H NMR
(CDCls, 360 MHz): 6 (ppm) 7.81 (d, 2H, J= 8.2 Hz), 7.36 (d, 2H, J= 7.9 Hz), 5.38 (s, 1H),
5.36-5.17 (m, 4H), 5.10-4.95 (m, 1H), 4.86 (s, 1H), 4.47-3.50 (m, 23H), 3.25 (s, 1H), 2.46 (s,
3H), 2.33-1.88 (m, 18H); *C NMR (CDCls, 90 MHz): § (ppm) 170.8, 170.5, 169.8, 169.7
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(6C, 6 x C=0), 144.8, 132.9 (2C, 2 x Cq4 aromas), 129.8, 127.9 (4C, aromas), 98.7 (C-1), 82.6
(C-19, 76.8, 70.8, 70.7, 70.6, 70.5, 70.1, 69.3, 69.2, 68.8, 68.6, 66.9, 66.1, 64.7 (Vaz C és
OCHy), 62.9, 62.2 (2C, C-6, C-6"), 44.7 (C-2), 29.2 (C-3), 21.6, 21.0, 20.8, 20.7, 20.6 (7C, 7 x
CHs). Elemanalizis: Szadmitott: C3oHs6021S, (924.98): C, 50.64; H, 6.10; S, 6.93. Mért: C,
50.69; H, 6.16; S, 7.01.

Tozil-azid csoport cseréje diszacharidon (10)

2,0 g (2,2 mmol) (9)-es anyagot feloldunk 10 ml DMF-ben, az oldathoz 290 mg néatrium-
azidot (4,46 mmol, 2ekv.) adunk. Az igy kapott oldatot 80 °C-on 3 éran at intenziven
kevertetjuk.Amikor a VRK teljes atalakulast mutat Hexan:Etil-acetat 1:1 (Ry: 0,4) az oldatot
beparoljuk. A beparlast kovetéen DKM-ban oldjuk és extrahaljuk 2-szer sés vizzel 1-szer
deszt. vizzel. A szerves fazist MgSO, szaritoszerrel szaritjuk, majd beparoljuk. A keletkezett
nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitjuk DKM: Aceton 95:5 (Ry: 0.35) 1,73 g tiszta
terméket kaptunk. Hozam: 75%, Ry 0.35 (1:1 n-hexan-EtOAc); 'H NMR (CDCls, 360
MHz): & (ppm) 5.51-5.26 (m, 4H), 5.13 (dt, 1H, J,= 15.8 Hz, J,= 7.8 Hz), 4.95 (s, 1H), 4.52—
4.43 (m, 1H), 4.42-4.15 (m, 5H), 4.08 (ddd, 1H, J;= 9.7 Hz, J,= 4.8 Hz, J;= 2.6 Hz), 3.91
(dd, 1H, J;= 9.5 Hz, J,= 4.0 Hz), 3.84-3.66 (m, 12H), 3.53-3.44 (m, 2H), 3.34 (s, 1H), 2.37—
2.28 (m, 2H), 2.29-1.97 (m, 18 H); *C NMR (CDCls, 90 MHz): 6 (ppm) 170.7, 170.4, 169.7,
169.6, 169.5 (6C, C=0), 98.7 (C-1), 82.3 (C-1"), 70.8, 70.6, 70.5, 70.0, 69.9, 69.2, 68.7, 66.8,
66.1, 64.7, 62.8, 62.2, 50.5 (Vaz C és OCHy,), 44.6 (C-2), 29.1 (C-3), 20.9, 20.8, 20.7, 20.6,
20.5 (6C, 6 x AcCH3). Elemanalizis: Szamitott: C3,H49N3018S (795.81): C, 48.30; H, 6.21; S,
4.03. Mért: C, 48.36; H, 6.25; S, 4.10.

Hexadekanol propargil oldallanccal torténo funkcionalizalasa (12)

1,26 g (0,031 mol, 1,5 ekv.) NaH (60%)-et 3-szor mossuk hexannal, majd 100 ml dioxanban
oldjuk. Ezt koveten a hexadekanolt dioxan-DMF keverékében feloldjuk és csepegetetd
tolcsérrel kevertetés kdzben lassan (30 perc) hozzaadjuk az elézetesen feloldott NaH-hoz. Az
igy kapott elegyhez hozzadadjuk a propargil-bromidot (80%) (3,04 ml 1,3 ekv.) és egy
éjszakan keresztil kevertetjik. A reakcié nem ment teljesen végbe ezért még ezért tovabbi
propargil-bromidot adtunk az elegyhez (1,17 ml, 0,5 ekv.) és még egy éjszakan keresztil
kevertettiik. VRK-val vizsgaltuk a reakciot 50% konverzidt mutatott. Az elegyet beparoltam
majd oszlopkromatogréafidsan tisztitottam hexannal (Rf: 0,2) és 2.96 g terméket kaptam.
Hozam: 51%
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A mannobiozid konjugéalasa hexadekanolhoz (16)

163 mg (0,2 mmol) (10)-es anyagot feloldottunk 2 ml absz. DMF-ban, a rendszert argon
atmoszféra alatt tartottuk, majd 3 ml absz. DMF-ban oldott 56 mg (0,2mmol, 1 ekv.) (12)-es
anyagot adtunk hozza. Ezutan hozzaadtunk meg 0,028 ml (0,2 mmol, 1 ekv.) trietil-amint és
38 mg Cu(l)l-ot is. VRK alapjan mar 10 perc utdn mar megjelent a termék. A VRK
vizsgalatot DKM: Aceton 92:8 és Hexan: Etil-acetat 4.8 rendszerekben végeztem. Egy
éjszakat kevertettem VRK-n vizsgélva 50% konverziot tapasztaltam, ezért az elegyhez 48 mg
(10)-es anyagot és 20mg Cul-t adtam és tovabb kevertettem, majd beparoltam. Beparlas el6tt
kb. 60%-0s volt a konverzid 40 °C-on valé beparlast kdvetden azonban kb.90%-os konverziét
tapasztaltam. Ezért a reakcid soran érdemes melegiteni a rendszert. A nyerstermék
oszlopkromatografiasan tisztitottuk Hexan: Etil-acetat 1:3 (R 0,23), 173 mg terméket
kaptunk. Hozam: 80% [a]*p + 88.30 (c 0.49, CHCIs); R 0.23 (1:2 n-hexan-EtOAc); H
NMR (CDCls3, 360 MHz): ¢ (ppm) 7.71 (s, 1H), 5.38-5.21 (m, 4H), 5.03 (d, 1H, J= 9.6 Hz),
4.86 (s, 1H), 4.61 (s, 2H), 4.54 (t, 2H, J= 5.0 Hz), 4.40-4.36 (m, 1H), 4.28 (dd, 1H, J;= 12.3
Hz, J,= 5.2 Hz), 4.22-4.09 (m, 4H), 3.99-3.96 (m, 1H), 3.88 (t, 2H, J= 5.0 Hz), 3.83-3.79 (m,
1H), 3.67-3.62 (m, 12H), 3.51 (t, 2H, J= 6.7 Hz), 3.24 (s, 1H), 2.96 (s, 2H), 2.89 (s, 2H),
2.24-1.97 (m, 20H), 1.58 (dd, 2H, J;= 13.8 Hz, J,= 6.8 Hz), 1.26 (s, 20H), 0.88 (t, 3H, J= 6.6
Hz). *C NMR (CDCls, 90 MHz): 6 (ppm) 170.7, 170.4, 169.7, 169.6, 169.5 (6C, 6 x C=0),
145.2 (1C, HC=C), 123.4 (1C, HC=C), 98.7 (C-1), 82.3 (C-17), 70.8, 70.7, 70.5, 70.4, 70.1,
69.4, 69.2, 68.8, 66.8, 66.1, 64.7, 64.2, 62.8, 62.2, 50.1 (Vaz C és OCH,), 44.6 (C-2), 31.8 (C-
3), 29.6, 29.4, 29.2, 26.0, 22.6 (14C, 14 x CH,), 20.9, 20.8, 20.7, 20.6, 20.5 (6C, 6 x AcCH3),
14.0 (1C, CHs). MALDI-TOF (pozitiv ion): m/z Szdmitott: Cs;HgsN3NaO1S [M+Na]”
1098.54. Mért: 1098.65. Elemanalizis Szamitott: Cs;HgsN301S (1076.29): C, 56.91; H, 7.96;
S, 2.98. Mért: C, 57.04; H, 8.01; S, 3.04.

16-0s anyag dezacetilezése

A kapott termékbdl 80 mg (0.07 mmol) anyagot, 3 ml metanolban oldjunk és katalitikus
mennyiségii NaOMe-t (0.6 mg, 0.01 mmol) adunk hozza és egy éjszakéan at kevertetjik. VRK
alapjan a reakcié végbement, a vizsgalatot DKM: Metanol 8:2 elegyben végeztik (Ryf. 0,5).
Az oldatot ioncseréld gyantaval semlegesitjiik, az oldatot sziirjiik majd beparoljuk, a kapott
nyersterméket DKM: Metanol 9:1 elegyben oszlopkromatogréfiasan tisztitottuk és 59,6 mg
terméket kaptunk. Hozam: 96,6% [o]**p + 79.57 (c 0.93, MeOH):; R; 0.50 (8:2 CH,Cl,-
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MeOH). MALDI-TOF (pozitiv ion): m/z Szamitott: CagH73N3NaO13S [M+Na]" 846.48. Mért:
846.40.

10-es anyag dezacetilezése

0.2 g (0.245 mmol) 10-es anyagot 15 ml metanolban oldjuk és katalitikus mennyiségu
NaOMe-t (2.2 mg, 0.04 mmol) adunk hozza és egy éjszakan at kevertetjik. VRK alapjan a
reakio végbement a vizsgalatot DKM: Metanol 8:2 elegyben végeztik (Ry:: 0.48). Az oldatot
joncserélé gyantaval semlegesitjiik (Amberlite IR-120 H* ion), az oldatot sziirjik majd
bepéroljuk és oszlopkromatografiasan tisztitjuk. A kapott termék tdmege 101 mg. Hozam:
75%, [0]*'b +118.41 (c 8.97, MeOH); R; 0.48 (8:2 CH,Cl,-MeOH); *H NMR (MeOH-d,,
400 MHz): 6 (ppm) 5.31 (s, 1H), 4.90 (s, 1H), 3.96-3.60 (m, 29H), 3.39-3.25 (m, 2H), 2.99
(s, 1H), 2.86 (s, 1H), 2.19-1.99 (m, 2H); *C NMR (MeOH-d,, 100 MHz) & (ppm) 100.4 (C-
1), 87.4 (C-17), 75.5,75.2,73.6,73.2,71.7, 71.6, 71.5, 71.1, 69.0, 67.7, 63.9, 63.2, 62.9 (Vaz
C és OCHy), 63.1, 62.8 (2C, C-6, C-6"), 51.8 (1C, CH,N3), 47.0 (C-2), 34.2 (C-3). MALDI-
TOF (pozitiv ion): m/z szamitott: CyoHs7N3NaO,S [M+Na]® 566.20. Mért: 566.24.
Elemanalizis Szamitott: CooH37N3012S: (543.59): C, 44.19; H, 6.86; S, 5.90. Mért: C, 44.24;
H, 6.89; S, 5.97.

17-es anyag eléallitasa

101.2 mg (0,186 mmol) (18)-as anyaghoz 3 ml desztillat vizet adunk, a rendszert argon
atmoszféra alatt tartotjuk, majd hozzadmériink 69.5 mg (0,247 mmol, 1.3 ekv.) (15)*-6s
anyagot. Ezutdn hozzéadtunk még 0,028 ml (0,121 mmol, 1 ekv.) trietil-amint és 23.6 mg
Cu(l)l-ot is. A rendszert 3 dran at kevertetjiik 80 °C-on, sargas oldatot kaptam, majd VRK-n
vizsgaltam. A VRK vizsgalatot DKM: Metanol 9:1 rendszerben végeztem (Ry 0.63). Az
oldatot bepéroltam és oszlopkromatogréfiaval tisztitottam. A tisztitdst Sephadex MeOH
oszlopon vegeztem. A kapott termék tdmege 122 mg. Hozam: 80%
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47 CH; 30.5-.9 1.2-1.3

8 CH, 30.5-.9 1.2-1.3
49 CH, 30.5-.9 1.2-1.3
50 CH, 30.5-.9 1.2-1.3
51 CH, 30.5-.9 1.2-1.3
52 CH, 30.5-.9 1.2-1.3
53 CH, 30.5-.9 1.2-1.3
54 CH, 33.19 1.28
55 CH, 23.85 1.30
56 CHj, 14.61 0.90

19-es vegyiilet eléallitasa

40 mg (0.07 mmol) (18)-as anyaghoz 3 ml desztillat vizet adunk, a rendszert argon atmoszféra
alatt tartjuk, majd hozzamérink (97 mg, 0.07 mmol) (15)-es anyagot. Ezutan hozzaadunk még
0,028 ml (0,121 mmol, 1 ekv.) trietil-amint és 23.6 mg Cu(l)I-ot is. A rendszert 3 6rén &t
kevertejik 80 °C-on. Sargas oldatot kaptam, majd VRK-n vizsgaltam. A VRK vizsgalatot
DKM: Metanol 8:2 rendszerben végeztem (Ry 0.42). Az oldatot beparoltam és
oszlopkromatografiaval tisztitottam. A kapott termék témege 75 mg. Hozam: 47% Ry 0.42
(8:2 CH,Cl,-MeOH). MALDI-TOF (pozitiv ion): m/z szamitott: C123H112N4sNaO3;S [M+Na]”
2195.69. Mert: 2195.29.
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2 CH 86.20 5.19

3 CH 71.47 3.70

4 CH 71.47 3.37

5 CH 67.21 3.39

6 CH 74.27 3.64

8 CH 45.18 3.09

9 CH 98.28 4.75
11 CH 7451 3.35
12 CH 61.83 3.42
13 CH, 33.23 1.98/1.91
17 CH; 60.06 3.45
20 CH; 65.53 3.66/3.49
21 CH; 68.8-69.8 3.4-3.8
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8.02
3.62/3.45
4.49
3.4-3.8
3.4-3.8
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3.4-3.8
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Osszefoglalas

Az AIDS betegség elleni kiizdelem sordn az elmult évtizedek éatfogoé kutatésainak
koszonhetéen mara felderitették a HIV virus mitkodési mechanizmusat. A virus burkat alkotd
fehérjek (kapszidok) és a virus altal kodolt enzimek szerkezetét tokéletesen ismerik, azonban
az oriasi erOfeszitések ellenére is csak részleges sikereket értek el a virus elleni harcban. A
virus feluletén talalhat gp-120 glikoprotein multivalens oligomannozid strukturaja felelés a
virus és gazdasejt kozotti kotddés kialakulasaért, és ez a glikopeptid egyuttal antigén sajatsagu
is.  Transzinfekciét ~megakadalyoz6 terapia  vezérvegyiletének és  HIV-ellenes
vakcinafejlesztés kiindulasi szerkezetének tekinthetéek olyan oligomannozid struktarak,
melyek a kivant a-(1-2) interglikozidos ko6tésii mannozid egységeket tartalmazzak. Célunk
HIV-ellenes, multivalens szénhidratligandumok el6allitasa volt, amelyek vezérmolekulakent
szolgalhatnak szintetikus HIV-vakcina, vagy HIV-fertézést megakadalyozo gyogyszer
kifejlesztésére. E célbdl olyan amfifil glikokonjugatumok eldallitasat terveztiik, melyekben az
aktiv szénhidrat rész egy hidmolekulan keresztil kovalensen kapcsolodik hexadekanol illetve
fullerén-pirrolidin szarmazékokhoz. Ez olyan 6nszervezddésre képes szerkezetet eredményez,
mely multivalens hatas kialakitasat teszi lehet6vé. A hidrofil és lipofil molekurészek
Osszekapcsolasat azid-alkin click reakcidval terveztik. Az azid-csoportot a szénhidrathoz
kotott hidmolekulan, az alkin partnerkent szolgélo propargil-csoportot pedig a hexadekanolon,
illetve a funkcionalizalt fullerén szdrmazékokon kivantuk kialakitani. Bioaktiv részként az
enzimatikus hidrolizisnek ellenallo, tio-koétésii mannobiozid szintézisét terveztiik tio-click
reakcio felhasznalasaval. A szintézis soran tri-O-acetil-D-glikalon Ferrier atrendezést vittiink
végbe tozil csoporttal ellatott tetraetilén-glikol (TEG) szarmazékkal, melynek soran 2,3-
telitetlen glikozid (Ferrier-glikal) képz6dott. Ezzel parhuzamosan D-mann6zbo6l tébb 1épésben
1-tiomanndz peracetat szarmazékot allitottunk eld. A tovabbiakban a Ferrier-glikalbol és a
védett 1-tiomannozbdl o-1,2-tio-interglikozidos kotésti mannobiozid egységet allitottam el6.
A diszacharid-képzés fotokatalizalt gyokds mechanizmust addicios reakcioval, ugynevezett
tiol-én addicioval tortént. Az Onszervezddésre képes amfifil molekuldk eléallitasahoz azid-
funkcidval lattuk el a bioaktiv, polaris cukoregységeket és propargil-csoporttal funkcionalizalt
hexadekanolt és fullerén szarmazékot allitottunk eld. Kisérletlink utolsd 1épéseként a bioaktiv
szénhidrat rész és a lipofil egységek 6sszekapcsolasa kdvetkezett azid-alkin click reakcidval.
Els6ként a hexadecil-cukor konjugatumot allitottuk elé: a diszacharid egységhez DMF-0s
kdzegben kapcsoltuk Cu(l)1 és trietil-amin segitségével a hexadekanol szarmazékot. A kapott
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terméken Zemplén-féle dezacetilezést hajtottunk végre, és a kivant végtermeket kaptuk. Ezen
vegyiilet eldallitasa a click reakcio és a dezacetilezési 1épés felcserélésével is megtortént:
eloszor a véddcsoportokkal ellatott diszacharid szdrmazékrdl eltavolitottuk az acetil-
csoportokat, és ezt kovetben a vegyiletet hexadekanolhoz konjugaltuk azid-alkin
cikloaddicios reakcidval. Kiemelném, hogy a reakciot vizes kézegben hajtottuk végre, és
annak ellenére, hogy a lipofil hexadecil-propargil éter rosszul oldddott, a reakcié mégis kivald
kitermeléssel ment végbe. A fullerén-cukor konjugatum el6allitasat ugyanilyen modon, a
szabad mannobioziddal vizes kozegben hajtottuk végre. Ez azért is indokolt volt, mert a
fullerén nukleofil regensekkel szemben érzékeny, kénnyen szenved addicids reakcidt, ami
megnehezitheti egy dezacetilezési reakcid kivitelezését. A click reakcio eredményeként 47%
hozammal nyertik a mannobiozid-fullerén szarmazékot. Az eldallitott glikokonjugatumok
aggregaciojat dinamikus fenyszoras fotometriaval hataroztuk meg. A vizsgalat szerint
szarmazékaink HIV-méreti, kb. 100 nm atmér6ji aggregatumokat képeznek vizes kdzegben.
Folyamatban van a vegyiletek manndz-koté bakterialis lektinekhez torténd kotédésének
vizsgalata, és tervezzilk HIV-ellenes aktivitasuk meghatarozasat. A témaval kapcsolatos
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