1. mérfoldko

1. Telitetlen szénhidratokat (2-acetoxi-D- és L-glikalokat, 2-dezoxi-2-acetamido-gliikalt,
cukor-exometiléneket) valamint 1-tiocukrokat és megfeleléen védett cukor tiolokat (pl. 3-tio-
galaktoz, 6-tio-galaktdz, 4-tio-gliikoz szarmazékokat) allitottunk elé nagy mennyiségben (10-
30 g) a tioladdicios reakciok rekciokoriilményeinek optimalizalasa és a célkitizésben szerepld
tiomimetikumok szintézise céljabol. Kiilonbozo glikalokbodl és 2-acetoxi-glikalokbol Ferrier-
reakcioval 2,3- és 3,4-telitetlen O-, S- C- és N-glikozidokat allitottunk eld 500 mg- 2 g
mennyiségben, majd ezeken vizsgaltuk az allil-helyzethez kapcsol6do heteroatomok szerepét a
tioladdicios reakciora. A cukorrészen kettdskotést tartalmazo nukleozidokat szintetizaltunk 500
mg- 5 g mennyiségben.

Az 1. pontban leirt kiindulasi anyagok, €és kereskedelmi forgalombol beszerzett tovabbi tiolok
felhasznalasaval optimalizaltuk a fotoinicialt tioladdicié reakcidokoriilményeit €s vizsgaltuk a
reakcio teljesitOképességét. A vizsgalat legjelentésebb eredményei:

l. Felfedeztiik, hogy endociklusos kettdskotésli szénhidratokon a konverzid jelentdsen
fiigg a cukorkonfiguraciotol.

. Felfedeztilkk, hogy az addici6 szokatlan hdomérsekletfiiggést mutat: a
szobahdmérsékleten kis/kozepes datalakulds melegités hatdsara csokken, hiités hatdsara
novekszik és alacsony homérsékleten (-80 0C-on) altalaban jo/kivald konverzid érhetd el
minden cukorkonfiguracional.

I1l. Az alacsony hdmérsékletii reakciot kiterjesztettiik valtozatos D- és L-glikdlokra (pl. L-
fukal, 2-acetamido-D-gliikal) és sikeriilt kivald hozammal ¢és teljes sztercoszelektivitassal
eldallitani néhany biorelevans oligoszacharid tioglikozid mimetikumat.

IV.  Elséként alkalmaztuk a tioladdiciot nukleozid mimetikumok eldallitasara.
Megallapitottuk, hogy a szokdsos inicidlast alkalmazva mind a konverzido, mind a
sztereoszelektivitas rosszabb mint az egyszerii cukroknal. Alacsony hdmérsékleten az addicids
reakciok hozamat és szelektivitasat is sikeriilt jelentdsen megndvelni, igy szamos 0j nukleozid
mimetikumot allitottunk el6.

V. A 2,3- ¢és 3,4-telitetlen O-, S- C- és N-glikozidokon végzett tioladdicids reakcidk soran
megallapitottuk, hogy az allil-helyzeti szénhez kapcsolodd atom mindsége jelentdsen
befolyasolja az addici6 hatékonysagat: az O- és N-szubsztitucid kedvezd, az S- és C-
szubsztitucid kedvezdtlen hatassal van az alkén reaktivitdsara.
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2. Kutatdsunk masik célja kiralis oxatia-koronaéterek eldallitasa telitetlen szénhidratok és tiol-
csoporttal funkcionalizalt oligoetilénglikol szarmazékok kozott lejatszodo tio-click reakcidval.

Tetraetilénglikol egyik terminalisain egy védett tiol-végcsoportot alakitottunk ki, majd
reagaltattuk tri-O-acetil-D-gliikallal Ferrier-koriilmények kozott. A nyert 2,3-telitetlen O-



glikozidbol intramolekularis fotoinicialt tioladdicidval koronaéter kialakitasat kiséreltiik meg
kiilonboz6 koriilmények kozott. A reakciokbol sajnos nem sikeriilt terméket izolalni, ezért 1y
reakcioutat kellett kidolgoznunk.

Egyik 1j elképzelésiink a koronaéterek szintézisére bifunkcios cukor-alkének és oligoetilén- a,
o -ditiolok alkalmazasa fotoinicialt addicids reakcioban. Ehhez o, a-trehalozbol 5,5’-bisz
exometilén szarmazékot allitottunk eld, majd UV-besugarzas alatt reagaltattuk trietilén-glikol
ditiollal kiilonb6zo koriilmények kozott, valtoztatva a homérsékletet, oldoszert, tiol-alkén
aranyt, etc. A kivant oxatia-koronaétert sikeriilt 20-40% -os hozammal izolalni. A hozam
novelésére tovabbi kisérleteket végziink, €s 0j reakcioutak tervezése is folyamatban van.

Az indiai partner latogatasa soran eldadast tartott a csoportjaban folyd kutatasi témakrol és
részletesen ismertette az ionos folyadékok kutatasa terén elért eredményeiket. Részletesen
megterveztiik az ionos folyadékokkal kapcsolatos k6zos kutatdmunkat.

2. mérfoldko

Folytattuk a 2-acetoxiglikalok tioladdicidéja soran felfedezett szokatlan homérsékletfliggés
vizsgalatat. Szamos szubsztitualatlan és 2-szubsztitualt D- és L-sorbeli hexo- és pentopiranozil
glikalt allitottunk el és tanulmanyoztuk tioladdicios reakcidikat. Megéllapitottuk, hogy a
reaktivitas jelentdsen fligg a cukorkonfiguraciotol, a sztereoszelektivitas mértékét pedig a glikal
szubsztitultsaga hatarozza meg. Altaldnos szabalyként megallapitottuk, hogy az alacsony
homérseklet kedvezden hat mind a konverziéra mind a sztereoszelektivitasra. A szokatlan
hémérsékletfiiggést a kinetikusan kontrolldlt, reverzibilis reakcid energiaprofilja alapjan
magyaraztuk.

A 2-acetoxi-D-gliikalbol tioladdicioval eldallitott alfa-tiogliikozidbol kiindulva L-idozil-
glikozil donort allitottunk elé hidroboralason és oxidacion alapuld C5-epimerizacioval, és az
igy nyert L-idozil tioglikozidot felhasznaltuk a véralvadasgatld hatast idraparinux
pentaszacharid szintézisében.

A tioladdicios reakciok vizsgalatat kiterjesztettiik exociklusos kettdskdtést tartalmazo piranoz-
¢s furandzgylirlis szarmazékokra. Ehhez nagyszamu uj, telitetlen cukorszarmazékot valamint
szacharid-tiolt allitottunk el6. A tioladdicid a C2-helyzetli exometilének kivételével teljes
sztereoszelektivitassal és kivaldé hozammal ment végbe. A C2-exometilének esetében a
sztereoszelektivitast az anomerkonfiguracio ¢és a hOmérséklet hatidrozta meg. Ezzel a
reakciotipussal szdmos 1j, szén-kén kotdelemet tartalmazo, potencialisan enzimgétld hatésu
pszeudodiszacharidot allitottunk elo.

A tioladdicids reakciot kiterjesztettiik diszacharid-glikdlokra és diszacharid tiolokra is.
Maltozbol és cellobiozbol eldallitottuk a megfeleld tiol és 2-acetoxiglikal szarmazékokat és
vizsgaltuk addicios reakcidik oldoszer- és hdmérsékletfliggését, és szdmos tiotriszacharidot €s
tiotetraszacharidot allitottunk el6 kozepes vagy j6 hozammal.

croe

nukleozidszarmazékokat szintetizaltunk antiviralis €s tumorellenes hatasvizsgélat céljabol,
valamint potencidlisan glikoziltranszferazgatld hatasu, diszulfon-kotéelemet tartalmazd
glikozil-uridin konjugatomokat allitottunk eld.



Kirdlis oxatiakoronaéterek eldallitdsara szamos kisérletet végeztiink, cukor-alapu bisz-
alkéneket és bisz-halogenideket allitottunk el6 ¢és reagaltattuk oligoetilénglikol-[J,[]-
ditiolokkal gyokos addicios illetve nukleofil szubsztitucids koriilmények kozott; vizsgaltuk az
olddszer, koncentracid és hdmérséklet hatasat a hozamra. Alapvetd, 0j ismereteket tartunk fel
az endoglikalok tioladdicids reakcioi terén, és bebizonyitottuk, hogy az alacsony hdmérsékleten
végrehajtott tioladdicioval kivaldo hozammal €s teljes sztereoszelektivitassal allithatok eld 1,2-
cisz-alfa-tioglikozidok. Az 1,2-cisz-alfa-glikozidos kotés megtalalhatd szamos biorelevans
szénhidratban (tumor antigénekben, anyatej- ¢&s vércsoport oligoszacharidokban, a
véralvadasgatld hatast heparin poliszacharidban, stb.), sztereoszelektiv szintézisére azonban
nincs altalanosan alkalmazhatod, hatékony eljaras, ezért kiemelkedd jelentdségii a modszeriink.
Az eredményekbdl irt kozleményiinket a Chemistry- A European Journal ,Hot paper”
mindsitéssel kozolte, és fontossaga miatt felkérést kaptunk a témakorben review megirasara.

Minden eddigi modszernél rovidebb és hatékonyabb eljarast dolgoztunk ki L-idozil-glikozil
donor eldallitasdra. A szintézishez kulcsfontossagi volt a kiindulasi tiogliikozid alfa-
anomerkonfiguracidja, amelyet fotoinicialt tioladdicioval alakitottunk ki; megallapitottuk,
hogy a C5 epimerizacids lépés sztereoszelektivitasat az anomerkonfiguracido hatarozza meg:
beta-anomerbdl dontéen D-gliiko-termék képzddik, alfa-anomerbdl viszont kozel teljes
szelektivitassal a kivant L-ido termék keletkezik. Az L-idozbol eléallithatd L-iduronsav
alapvetd ¢épitéeleme a heparin €s heparanszulfat poliszacharidoknak, amelyek kiemelt
gyogyaszati jelent6séggel birnak. Az uj L-idozil-glikozil donor alkalmazasaval az irodalmi
moddszereknél rovidebb és hatékonyabb tton allitottunk eld egy véralvadasgatld hatasu heparin
pentaszacharidot.

Exociklusos kettdskotéskotésii piranodz- €s furandzgytiriis sz€énhidratokon végzett tioladdicioval
uj, altalanosan alkalmazhatd6 modszert dolgoztunk ki stabil, az enzimatikus hidrolizisnek
ellenalld, szén-kén kotdelemet tartalmazéd diszacharidmimetikumok hatékony szintézisére.

A diszacharid-glikalokkal és -tiolokkal végzett kisérletek soran bebizonyitottuk, hogy az
alacsony  homérsékleti  fotoinicidlt  tioladdici6  alkalmas  magasabb  tagszamu
oligoszacharidmimetikumok gyors szintézisére.

A tioladdiciés reakcioval modositott nukleotidszarmazékok eldzetes vizsgalatok szerint
igéretes citotoxikus hatdst mutattak tumoros sejtvonalakon.

Kiralis oxatiakoronaétereket allitottunk el6 kozepes hozammal exociklusos kettoskotési
szénhidratokbol inter- és intramolekularis gyokos tioladdicioval.

Az eredményekbdl harom diplomamunka késziilt el és harom tudomanyos kozlemény jelent
meg magas impaktfaktora folydiratokban.
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3. mérfoldko

A természetes glikopeptid tipust antibiotikumbol, a teikoplaninbdl 42 tagh félszintetikus
vegylletkonyvtarat allitottunk elé influenzaellenes hatasvizsgalathoz. A lipofil oldallancokat
tartalmazo vegyiiletkonyvtarnak kb. a fele kivalo és széles spektrumi hatast mutatott kiilonboz6
influenzavirus torzsek ellen, és szamos vegyiiletnél a szelektivitdsi profil is megfelelonek
bizonyult. A nagy mintaszdm eredményeként fontos hatas-szerkezet Osszefliggéseket is
megallapitottunk.

. Alapvetd, 1) ismereteket tartunk fel az endociklusos kettdskotést tartalmazo
szénhidratok gyokos mechanizmust tioladdicios reakcidi terén:

Rendkiviil nagyszamu kisérlet alapjan kimutattuk a 2-szubsztitualt hexopiranozil glikalok, a 2-
szubsztitualt pentopiranozil glikalok €s a szubsztitualatlan hexopiranozil glikalok gyokos
tioladdicids reakcioira jellemzd sztereokémiai szabalyszeriségeket, ¢és mechanisztikus
magyarazatot  adtunk a  kiilonbozé  glikéltipusoknal  jelentkezd  kiilonb6zo
szeteroszelektivitdsokra. Mindharom glikaltipusnal optimalizaltuk a reakciokoriilményeket, €s
bebizonyitottuk, hogy a 2-szubsztitualt hexopiranozil glikdlokndl a konverziéra, a masik két
glikaltipusnal pedig a konverziora és a szteroszelektivitasra is kedvezd hatassal van az alacsony
reakcidhdmérséklet.

Elsoként vizsgaltuk 2,3-telitetlen cukorszarmazékok C-, S- és N-glikozidjainak gyokos
tioladdicios reakcidit. Megallapitottuk, hogy az enozidok konfiguracidja, valamint az anomer
heteroatom mindsége jelent6s befolyast gyakorol a reakciok hatékonysagara, és regio- és
sztereokémiai kimenetelére. Kimutattuk, hogy a 2,3-telitetlen S-glikozidok tioladdiciojat
allilatrendezddés kiséri, €s javaslatot tettiink az anomalis reakcid mechanizmusara.

A tioladdicios vizsgalatok keretében nagyszamu tio-oligoszacharid-mimetikumot allitottunk
elo; ezek bioldgiai vizsgalatai tobbféle teriileten folyamatban vannak. Az eddigi vizsgalatok
né¢hany tioglikozid-konjugatumnal igéretes hatdst mutattak influenza- és koronavirusok ellen.

lIl.  Altalinos eljarast dolgoztunk ki L-cukrok szintézisére alpha-D-tioglikozidokbol
kiindulva.

IV.  Egy tetravalens L-fukdz-szarmazékot kivalo kot6dési tulajdonsagu, univerzalis lektin-
ligandumként azonositottunk

cre

V. Szisztematikus  lipofil moddositasokkal D-xilo- és  D-arabino-konfiguraciojt
nukleozidanalég vegyiiletsorozatokat allitottunk eld, melyek kozott citosztatikus és
malariaellenes hatasu szerkezeteket is azonositottunk.

VI.  Hatékony utvonalat dolgoztunk ki cukoralapti oxatiakoronaéterek szintézisére.
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