Kutatas zargjelentés a ,, Szénhidr at-szulfonsav tipusu sziél sav-mimetikumok

szintézise és neur aminidaz-gatl 6 hatasuk vizsgalata’ (K 62802) cimii palyazatr dl

1. Potencidlisan neuraminidaz-gatlo vegylletek szintézise
1.1. Az N-acetil-neuraminsav szulfonsav mimetikumainak szintézise L -fuk6zbal

Kordbbi kutatédsaink sorén tetra-O-benzil-Dglikozbol kiindulva eléallitottunk egy
anomer helyzetii szulfondtometil-csoportot tartalmazd vegylletet (1), amelynek 2-etiltio
szérmazékét (2) felhasznaltuk szulfonsav-tartalmu szelektin-antagonisték szintézisére.* Ezek a
C-1 helyzetben szulfonsavat tartalmazé hept-2-ulézok (1 és 2) az NAc-neuraminsav (3) elsd
szulfonsav-analogonjainak tekintheték, azonban szamos szerkezeti elemet nélkuloznek (3-
dezoxi-, 5-acetamido-funkcié, 'C, konformécié), amelyek virusos vagy bakteridlis
fertozéseknél szerepet jatszhatnak a szénhidréat-fehérje kolcsonhatés kialakuldsaban. Ezért
célul tiztik ki az NAc-neuraminsav kozelebbi analogonjainak szintézisét, amelyek
potencidlisan neuraminidéz-gatlo hatastiak lehetnek, valamint felhasznalhatok a kilonbdzo
felismerési  folyamatokban kulcsszerepet jatsz6 szidlsavtartami  oligoszacharidok
mimetikumainak elédllitasara is. Olyan szarmazékot terveztiink, amely az anomer helyzetii
szulfonsav-csoport mellett tartalmazza az 5-acetamido-csoportot és a konformécidja is
megfelel a szidlsav (3) 2Cs konforméciojanak. Mivel a dezoxigendlt szarmazék (5) szintézise
nehéz feladatnak tiint, elészor, mintegy el6tanulmanykeént, a 3-hidroxi vegylletet (4) is
elédllitottuk.? Kiindulasi anyagként az L-fukézt haszndltuk (6), ami a 3-OH-t megfelels
térdlasban tartalmazza, és axidlis 4-OH csoportja lehetévé teszi az ekvatoridlis téralléasi

acetamid-csoport kialakitésat egy inverzidval jar6 nukleofil szubsztiticioval.
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1. dbra. Korabbi kutatésaink sorén eléallitott szénhidrét-szulfonsavak (1, 2), az NAc-
neuraminsav (3), az Uj szulfonsav-mimetikumok (4, 5) és akiindulési L-fukdz (6) szerkezete



Mindkét  szulfonsav-mimetikumot a  fenil-3,4-O-izopropilidén-1-tio-a-L-fuko-
piranozidbdl (7) alitottuk €lé. A nem-dezoxigendlt szarmazék szintézisénél metanszulfonil
téavozd csoportot alakitottunk ki a 4-OH sz&rmazékon (8), majd a terméket natrium-aziddal
reagaltatva megkaptuk a 4-dezoxi-4-azid vegylletet (9). Ezutan a feniltio-aglikont NBS-sel
lehasitottuk, a keletkezett hemiacetdlt fukonsavlaktonna oxidaltuk (10), majd karbanion-
addicioval kialakitottuk az anomer helyzetii etoxiszulfonilmetil-csoportot. A karbanion
addicid a korabbi tapasztalatoknak megfeleléen sztereoszelektiv modon adta az a-anomert,
amibél a szokésos médon, etantiollal képeztik az a-etiltio-szarmazékot. Végul az anomer
centrum fixdldsa céljdbol metil-glikozidot dlitottunk €el6; a reakcidban ~5:3 arédnyban
képz6dott az a- és b-anomer (13a és 13b, 2. &bra).
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2. dbra A nem-dezoxigenalt szulfonsav-mimetikumok szintézise L-fukdzbol

A 3-dezoxi-mimetikum szintézisénél (3. &bra) el6szor 2-O-xantogenat szarmazekot
képeztink (14), mad gyokos reduktiv elimindcibval egy Iépésben elvégeztik a
dezoxigenalést és az aglikon eltévolitésat. Az igy nyert 15 glikalt piridinium-klérkrométtal 2-
dezoxi-laktonna oxidaltuk (16), majd két |épésben eléallitottuk az azid-bevitelre alkalmas 4-
OH sz&rmazékot (17). A tovébbi atalakitasok soran a metanszulfonsav-etilészterrel végzett
reakciondl (18—19) Iényeges kilonbséget tapasztaltunk a 11 vegyulet eléallitdsdhoz képest:
a karbanion-addicios reakcidéban anomerkeverékként képzédott a 19 szarmazék (a:b~7:3),



amit a 2-helyzetii szubsztituens hidnyaval magyaraztunk. Az azonos kromatogréfias
mobilitdsli anomereket nem sikerllt szétvalasztani, igy keverékkel végeztik e a
tioglikozidképzést. A reakcid a szokasos hémérsékleten (0 °C-szobahd) sikertelen volt, de -20
°C-on elfogadhaté hozammal adta a kivant 20 terméket, a:b ~ 2:1 ardnyban. A tioglikozidbol
metilglikozidokat képeztiink (21), a:b ~ 3:2 anomer-arannyal.
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3. &bra. A 3-dezoxi-szulfonsav-mimetikumok szintézise L-fuk6zbol

A szintézisit utolsd szakaszdban az azidcsoport acetamidda alakitésdt és a
védocsoportok  eltavolitasat  végeztik el. Kélium-tiolacetd és tiolecetsav reagens
kombinaciéval az azidcsoport redukcidja és a képz6do amin acetilezése egy reakcidelegyben
végbemegy. Az irodalmi médszer a mi esetiinkben is kivaloan mitkodott, réaadéasul az erésen
nukleofil AcS ion egyuttal a szulfonsav-észterek etilcsoportjét is lehasitotta. A benzilétereket
katalitikus hidrogénezésel tévolitottuk el, igy megkaptuk a tervezett 22 és 23 szulfonsav-
mimetikumokat? (4. bra).
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4. dora. Acetamidképzés és a vedécsoportok eltavolitasa

A metil-glikozid formaban elédllitott vegylletek neuraminidéz-gétlé hatésat
megvizsgdltuk Clostridium perfringens neuraminidazon? A 3-OH szérmazékok (22a,b)
inaktivnak bizonyultak, a 3-dezoxi szarmazék (23) viszont mmol-os koncentracidban
reprodukdhaté enzimgatlast mutatott (1Cso = 4,6 mMol). Ennek alapjan feltételezzik, hogy a
23 szerkezet megfeleléen helyettesitheti oligoszacharidokban az NAc-neuraminsavat, és igy
megfelelé sz&rmazéka felhaszndlhaté szialilezett oligoszacharidok 0 szulfonsav-
mimetikumainak elédllitdsdra. A megvalositott szintézis bonyolultsaga és csekély hozama
miatt azonban hatékonyabb szintézisit kidolgozaséra van szilkség.

Elodlitottunk  néhdny  3-dezoxi-3-szulfondometil-L-ramnozid-sza&rmazékot s,
amelyek mutattak kis mértéki neuraminidaz-gatlast, de a 23 vegyllet aktivitdsit nem érték el.

1.2. Az N-acetil-neuraminsav szulfonsav mimetikumainak szintéziséhez kapcsol6do

egyéb eredmények

Mivel az 1-dezoxi-1-szulfonil-heptul6z szarmazékok nem tartalmaznak protont a
glikozidos szénatomon, ezért anomer konfigurécidjuk meghatédrozésa a szokasos proton-
proton csatolasi dlando helyett a C-1 és H-3 kdzott hdrom kotésen & hatd csatolasi dlando
(Jcina) alapjan tortént.t A proton-szén harom kotésen &t hat csatolasi allandok a Karplus-
Osszefliggésnek megfeleléen a C; és Hj torzids szogének flggvényében valtoznak. A kis
csatolési dlandodk (1: *Jeips=2,1Hz, 2: *Jcins=2,7Hz; 1. &bra) alapjan egyértelmii volt a C1
és H3 csoportok szin térdllasa, vagyis a vegyiiletek a-konfiguracidja® A késsbbiekben

néhany szarmazéknd ellentmondéasos eredményt kaptunk, ezért részletesen megvizsgéltuk,



milyen korldtokkal alkalmazhatok a 3Jcips értékek ketozil-glikozidok —szerkezetének
meghatérozéséra.®* Megéllapitottuk, hogy anomer pérok esetében a C1 és H3 szinklindlis
elrendez6désénél (cisz-csatolds) mindig kisebb a 3Jcn érték, mint az antiperiplanaris
elrendezédésnél (transz-csatolas), am dltaldban elég kis kilonbség (1-2 Hz) van a két érték
kozott. Ha csak az egyik anomer &l rendelkezésre, akkor a3Jc mérésen kiviil ajanlott més
mobdszerekkel is — pl. NOE mérésekkel, rontgendiffrakcios vizsgélatokkal — bizonyitani a
szerkezetet.)

Tanulmanyoztuk az anomer helyzetii szulfonatometil-csoportot  tartalmazo
tioglikozidok és glikozil-halogenidek glikozilezési reakci6it.*> Megdllapitottuk, hogy kis
reaktivitasl akceptorok esetén a megfelelé glikozil-kloriddal lehet a leghatékonyabban
glikozilezni (ekkor a legkisebb az eliminacios mellékreakcid részaranya). Az eredményeket
hasznositva eléallitottuk a szialil Lewis X egy U(j, szulfonsav-tartamu tetraszacharid
mimetikumét.”

Elodlitottuk atumor-markerként ismert N-acetil-neuraminsav-tartalmu tetraszacharid,
aszialil Lewis® két szulfonsav mimetikumét. A szialil Lewis® molekuldban - a szialil Lewis®
tetraszacharidhoz hasonldan - a galaktozil egyseg 3-as hidroxiljé glikozilezi a szidlsav. Az
eléalitott mimetikumokban a szialilezett gaaktozil diszacharid-részletet galaktozil-3-C-
szulfonsav monoszachariddal helyettesitettik, a szulfonsav-csoport megfelelé sztereokémigju

kialakitasat kétszeres nukleofil szubsztitticioval valésitottuk meg.®

1.3. Szialsav-tioglikozid tartalmu oligoszacharidok eléallitasa tio-click reakcioval

Az elédllitott szarmazékok gyenge neuraminidaz-gétlé hatasa miatt, a kutatési tervet
mabdositva, szidlsav-tioglikozid-tartalmi oligoszacharid mimetikumok szintézisét valdsitottuk
meg tio-click reakcidéval (A. Dondoni, Angew. Chem. Int. Ed. 47 (2008) 8995-899.) Az
alkalmazott gyokos tiol-addicié annyiban hasonlit a jol ismert azid-alkin click rekaciora, hogy
melléktermék nélkil, enyhe korilmények kozott, kvantitativ modon adja a terméket. Az
dtalunk valasztott moédszert (2 tiol 1,2-addicibja akinra) szénhidraokon még nem
alkalmaztédk. Ez a munkank kezdeti stddiumban van (a reakcié kvantitativ megvaldsitasa
modell-vegyulettel miikodott, szidlsav szarmazékkal problematikusnak bizonyult). Eddig
galaktdz 6-0s és 3-as helyzetéhez csatlakoztattunk egy vagy két szidlsav-2-tio egységet (5.
abra).

A vegylletek potencidlis inhibitorai lehetnek szelektineknek, valamint az
influenzavirus, rotavirus és a H. pylori szidlsav-koté fehérjéinek, igy gyulladascsokkento,



antiviralis és antibakterialis hatdst mutathatnak. Az eredmeényeket még csak konferencidkon
mutattuk be.’
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5. dbra. Galaktoz 3-as és 6-0s helyzetében 2-tio-szidlsavat tartalmazé pszeudo di- és
triszacharidok szintézise

2. A véralvadasgatl6 hatasu idraparinux pentaszacharid szulfonsav-
mimetikumainak szintézise

A tervezett kutatasok kiterjesztéseként egy Ujabb biologiai célterlileten is hasznositani
akartuk a szénhidrét-szulfonsavak szintéziseben szerzett tapasztalatokat. Az irodalombdl
ismert legjobb antitrombotikus hatdsi  szintetikus heparinoid pentaszacharidot, az
idraparinuxot vezérmolekuldnak tekintve 0 tipusi antitrombotikumok Kifejlesztését



hatédroztuk el. Ezek a kutatasok szintetikusan és bioldgiai hatést tekintve is nagyon sikeresnek
bizonyultak, ésjelenleg is folyamatban vannak.

21 Irodalmi elézmények: a heparin véralvadasgatld hatdasa és szintetikus
antitrombotikus pentaszacharidok szintézise

A heparin poliszacharid véralvadasgétlo hatasat mér felfedezésekor, 1916-ban
felismerték, és javasolték akalmazasat koagulécios rendellenességek kezelésére. Erre
azonban csak kb. két évtizeddel késsbb, a megfelel6 tisztitasi eljéras kidolgozasa utén kertilt
sor. A sertésbélbél izoldlt heparin és alacsony moltdomegi, frakciondlt formga azéta is a
legdltalanosabban haszndlt antitrombotikum, am az alkalmazasaval kapcsolatos problémék
(intravénas adagolas, sulyos mellékhatdsok) miatt az 1980-as években gyogyszergyarak altal
is tamogatott intenziv kutatdsok kezdodtek szintetikus antitrombotikumok el6éllitéséra

A zintetikus antitrombotikumokhoz vezet6 elsé fontos felfedezés az antitrombin 111
(AT-111) és a heparin kozotti kdlcsonhatés felismerése volt. Az AT-I11 a véralvadési kaszkad
egyik szerin protedz inhibitora, feladata a trombin és Xa faktor gélédsa. A heparin
antitrombotikus hatésa abbol szarmazik, hogy aktivalni képes az AT-I11 fehérjét. A kutatédsok
kovetkez6 dllomésa a heparin antitrombin-koté pentaszacharid egységének (31) izolalésa és
azonositédsa volt. Kidertlt, hogy ez a pentaszacharid kdzvetett szelektiv Xa gétlo, vagyis
hozz&ko6todik az antitrombinhoz, ami ennek kovetkeztében a veéralvadasi faktorok kozil
kiz&rolag a Xa faktort géolja. A Sanofi és Organon kozos gyégyszerkutatédsi programjanak
keretében francia és holland kutatok 55 lépéses szintézissel eléallitottak az antitrombin-koto
pentaszacharid modositott analégjat, ami a klinika vizsgdlatokban alapjan kivalo
antikoagulans szernek  bizonyult: kisebb dozisban, ritkdbb adagolas mellett jobb
antitrombotikus hatast mutatott, mint a frakcionalt heparin. A vegyulet Arixtra méarkanéven
Valt gydgyszerré 2001-ben.
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6. &ora. A heparin antitrombin-111 két6 pentaszacharid egysége



Az Arixtra rendkivil nehéz szintézise miatt folytatddtak az egyszertibb szerkezetii
sz&rmazékokra iranyuld kutatasok. Az eddig eléalitott legjobb hatasi szintetikus
antikoagulansnak a ,,nem-glikdzamino-glikan” szerkezetii idraparinux (32) bizonyult. A
vegylletben a gluk6zamin egységeket glikdzzal helyettesitették, ami nagy mértékben
leegyszertisitette a szintetikus munkat.
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7. dbra. Az idraparinux szerkezete

2.2. Célkitiizes

Kutatésainkhoz az idraparinuxot valasztottuk vezérmolekuldnak. Célul tiztik ki, hogy
a pentaszacharid-antitrombin koétédésben kulcsszerepet jdtszd szulfatésztereket (OSOs3)
szisztematikusan bioizoszter szulfondtometil-csoportokkal (CH,SO3) helyettesitve di- és
triszulfonsav-mimetikumokat allitunk el6. A heparin hatés-szerkezet 0Osszefliggéseinek
vizsgélata alapjan ismert, hogy a szulfétészterek nem helyettesithetok foszfatészterekkel vagy
karbonsavakkal. A szulfonsavakkal torténd helyettesitést azonban nem vizsgaltak. Ugy
véltik, hogy a szulfétészterek bioizoszter szulfonsavakkal torténé helyettesitése hatasos
mimetikumokat eredményezhet. Van erre utald irodalmi példa mann6z-6-foszfaok
bioizoszter foszfonsav és szulfonsav analogonjai hatékonyan koétédnek kation-fliggetien
mannoz-6-foszfat receptorokhoz.

Az idraparinux a D egysegén egy, az F és H egységen hdrom-harom szulfétésztert
tartalmaz, ezek kozll két vagy hdrom csoport helyettesitését terveztik oly médon, hogy egy
cukoregységen legfeljebb egy cserét hajtunk végre, a tobbi helyen pedig megtartjuk a
szulfétészter csoportokat (8. dbra). A pentaszacharidok szintézise el6tt az EF és GH
diszacharid fragmentumok, valamint a DEF triszacharid fragmentum mimetikumainak
eloallitését terveztik, hogy megfelel6 jartassagot szereziink a szulfonsav- és uronsav-tartalmu
oligoszacharidok szintézisében.



MeO
diszulfonsavak: R!, R?, R®= egy -CH,SO5 és két -OSO5” csoport
R%, R®, RO= egy -CH,S05" és két -OSO5 csoport,
R’=-0S05
triszulfonsavak: R!, R?, R3= egy -CH,S05 és két -OSO5 csoport
R R, R%= egy -CH,S05 és két -OSO5 csoport,
R’=-CH,SO3

8. &ra. Az idraparinux bioizoszter szulfonsav mimetikumai, tervezett szerkezetek

2.3. Az EF és GH diszacharid-fragmensek szulfonsav mimetikumainak szintézise

Az antitrombin-ko6té pentaszacharid a glikdz-egysegeken kivill egy D-glikuronasav és
egy L-iduronsav épitéelemet tartalmaz, ezek beépitése tobbféle mddon torténhet.
Haszndlhatunk glikuronsav vagy iduronsav donorokat, de végezhetjik a glikozilezést a
megfelelé idoz vagy glukoz épitéelemmel, és az uronsavva oxiddast di-, tri vagy akar
pentaszacharid-szinten is végrehajthatjuk. A leghatékonyabb modszer megtaldlasa céljabol
eléallitottuk a célvegyiletek di- és triszacharid fragmentumait.®*°

Elssként a C-2, C-3 és C-6 helyzetben szulfonometilezett és megfeleléen védett
glukozidokat alitottuk el6 akceptor formaban (9. &bora). A szintézis megfelel6en védett glikdz
szérmazékokbol indult (33, 37, 41), kulcslépése az exometilén-csoportokon végrehajtott
NaHSO; addicio volt. A reakcié mechanizmusa régéta ismert, gyokos lancreakcioban szulfit-
gyokanion kapcsoladik a ketts kotés lancvégi szénatomjdhoz. A regioszelektivitas mellett a
37 és 38 szarmazékndl kivalo sztereoszelektivitast is tapasztaltunk, kizérdlag ekvatoridlis
szulfonédometil-csoportot tartalmazd szarmazekok képzodtek. A 34 és 38 szarmazékokbol a
benzilidén-gyiri regioszelektiv redukcidjaval jutottunk a szabad 4-OH csoportot tartalmazo
akceptorokhoz, a 42 vegylletbdl pedig kozvetlentil megkaptuk az akceptorként hasznélhatod
szérmazékot (43). A szulfonsav-sokbol (35, 39, 43) a sav felszabaditését koveté diazometanos
metilezéssel szulfonsavésztereket dlitottunk elé (36, 40, 44), és a tovabbiakban mind a so-,
mind az észter-formaju sz&rmazekokat glikozileztik.



NaHSOS OBn li
Ph&o Et.SiH i) Amberlite OBn
o) O  tBu- perbenzoat P\ E o BFSSEtZO HO IR 120 H* o)

BnO i) HB(ID’IO
oM if) CH,N,
H,C OMe70% EtOH,, 035™ e 87% Os OMe 85% MeO5S~ OMe
33 reﬂUX 36
55%
0 EtsSlH
Phko NaHSO; Ph/? _BFELO. i i) OB”
— > HO
H.C g 75/0 88 % 87%
nO OMe Me -0 Me MeO3S
37
OH i) DMSO, (COCl), Y MeOsS
NAPO O DIPEA, CHZCIf\I NaHSO i, ||)
APO O _T4Ohs HO Q
BnO — 9% . """gho BnO BnO
BnO ii) MePh3PBr BnO 60% 87% BnO
n-BuLi OM OMe
41 67% 42 44

9. dbra Szulfonsav-tartalmi akceptorok szintézise

Az EF diszacharidok szintézise sordn a szulfonsavakat Na-sO formgjaban hasznéltuk
akceptorként, és ezeket a szarmazékokat acetobrom-glikozzal (45) j6 hozammal glikozileztik
(20. &bra).

OAc
ACO O + 35 45 + 39 45+ 43
AcO

AcO Br

45 | AgOT l
CH,Cl,

OAc OAc OBn OAC SOj3

o OBn o
AcQ o) o  AcQ-C 0 Q Acoﬂo Q
O™ bacBnO 7 oAc ACOT5,1 0 BnO
-03S”~ OMe SOz BnO OMe BnO ome
46 (72%) 47 (75%) 48 (64%)

10. &bra. A szulfonsav-sok glikozilezése acetobrom-glikéz donorral

Ezt kovetéen a 2-es helyzetii szulfonatometil-csoportot tartalmazd 46 diszacharidon
dezacetilezés és tritilezés utan kialakitottuk a harom metiléter funkciét (49), maid a ,D”-
egységet detritileztik és glikuronsavva oxidaltuk, ezutan eltavolitottuk a benzil

védicsoportokat (50), végul a szabad hidroxilcsoportok szulfatéldsdval megkaptuk az elsé
szulfonsavtartalmu EF diszacharid sz&rmazékot (51, 11. &bra).
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oBn V) NaHCOg3, KBr CoO OH

i) MeOH, NaOMe OH
iiy py, TrCl (69%) MeO 0 o o TEMPO, NaOCl ;. Q o Q
46 MeO BnO __(69%) _ MeO HO
. MeO
i) NaH, Mel (80%) MeO ) vi) Pd/C H, -03S OMe
iv) 60% AcOH 49 -OsS OMe 10 atm (96%) 50

(81%) vii) DMF, SOg.pyJ (56 %)

COO' OSOS-
Meom‘)@%
MeO -0O3SO
MeO
51 -03S OMe

11. &bra. Oxidécié glukuronsavva diszacharid-szinten; az elsé EF szulfonsav-fragmentum

Ezt a reakcidutat kovetve a 47 diszacharidbdl sikeresen alitottuk el a 3-dezoxi-3-
szulfonatometil szédrmazékot (52, 12. abra). A 6-os helyzetii szulfonatometil-csoportot
tartalmaz6 szarmazék (48) esetében azonban dezacetilezést kdvetéen atritilezési reakciot nem
tudtuk végrehagjtani, ezért a reakcidlépések sorrendjét megvaltoztattuk. El6szor szelektiv
oxidécioval el6dlitottuk a glikuronsavat, majd ezutan alakitottuk ki a metilétereket. Ez a
reakciout révidebb volt (elmaradt atritilezési és detritilezési 1épés), de kockézatosabb, mert az
uronsavak bézikus korulmények kozott (pl. alkilezésnél) kdnnyen b-eliminéciot
szenvedhetnek. Szerencsére ebben az esetben nem tortént eliminacié a metilezési 1épésben, és
végiil elfogadhaté dsszhozammal izoldltuk a harmadik EF szarmazékot (53).2°

- SOg5
- 0SO : 3
i) - vii) COOO o 03 i), v) coo
47 Mﬁ(e)m . iil, Vivi)) pao o O o]
‘0sS - MeO O3S0
MeO 32 O3S0 03S0
OMe MeO S0,
52 (28%) €

53 (28%)
12. &bra. Oxidéci6 glukuronsavva diszacharid-szinten; EF szulfonsav-fragmentumok

A tervezett GH fragmentumok szintéziséhez az 54 D-glukofuran6z-szarmazékbol
irodalmi modszereket kdvetve eléallitottuk az 57 L-iduronsav donort (13. &bra).

CH20H ) kBr, NaHCO; ~ COOMe i) CH,Cl, py, ThO $OOMe ) 90% F3CCOOH

HOH o LEMPIC_J Ho-| o iii) F,CCOONa OH vii)v%%' g‘r’]ZSH OMe .o. cCls
_ aoCl; -~ DME. 80 °C, 24h OI\C/I)e : 2 MeOOC7 |0
0 o) ; viii) CH,Cl, DBU
iv) MeOH, 2h 2%12, OAc OAc
O—\/ DMF, Mel o) ) 76 % OE)\Y trikléracetonitril
54 55 56 20% (4 lépésre) 57

13. &bra. Az L-idopiranuronsav donor szintézise
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Az iduronsav-donorral a szulfonsavtartalmi akceptorok észter formaéit (36, 40, 44)
glikozileztik (14. &bora), mivel a s6-formdju akceptorokka veégzett glikozilezések
eredménytelenek voltak. A donor 2-es helyzetii résztvevé csoportja biztositotta a reakciok
sztereoszelektivitasat, igy kivdld hozammal képzodtek az 1,2-transz interglikozidos kotést
tartalmazo diszacharidok (58, 59, 60).

57 +36 57 +40 57 +44
TMSOTf 1-20 °C, 2h l
CH,Cl, OBn OBn MeO3S
(@]
MeO Q550 MeO O Q MeO Q- \\—O
. _ B
MeOOCﬂQ? MeO;s— L~ MeOOCZLQ BnO MeOOC7107 BnO
e SOzMe OMe OMe
OAc OAc OAc OAc OAc OAc
58 (80%) 59 (85%) 60 (86%)

14. dbra. A szulfonsavészter akceptorok glikozilezése iduronsav donorral

Az uronsav-tartalmu diszacharidokon mar csak a metiléter- és a szulfétészter-csoportok
kialakitdsa volt héra. Az 59 és 60 vegylletbl dezacetilezés és metilezés utdn kivalo
hozammal kaptuk atrimetilezett szarmazékokat (61, 63), amelyekbo! két 1épésben eljutottunk
az idraparinux GH fragmensének 3-dezoxi-3-szulfondtometil- (62) és a 6-dezoxi-6-
szulfonatometil-analogonjahoz (64, 15. aora).

i) NaOMe, MeOH o8N iiiy Pd/C Hy, EtOH 0305
i) NaOMe, Me iii ,
59 82% MeO ©O O 860/i MeO O Q
i) Mel, NaH ~OOC /1O BnO | ) OV, SOm 0y -00C7 Q7 | -0550
- , SO3. -
83% MeO MeO SO3 8506 MeO MeO 803 OMe
61
i) 94% iii), iv)
. ii) 88% MeO % 03 -
OOC OOC OgSO
MeO MeO MeO MeO

63
64

15. dbra. Az iduronsav-tartalmu diszacharidok étalakitasa

A 2-szulfondometil-csoportot tartalmazd szarmazék (58) NaH-del veégrehajtott
metilezése sordn azonban b-eliminéciot tapasztaltunk, és a kb. 30%-ban képz6dott
eliminacids terméktdl (66) nem tudtuk megtisztitani a 65 trimetil-szarmazékot (16. &ora). Az
eliminacié elkertilése céljabol a metilezést enyhén savas kdzegben, diazometdnnal hajtottuk
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végre. A zilikagéllel aktivalt reakcid tobb napot vett igénybe, de végil j6 hozammal
eredményezte a kivant 67 szarmazékot, amelyb6l soképzés, katalitikus hidrogénezés és

szulfatélés utén kivald hozammal nyertiik a harmadik GH diszacharid-szulfonsavat (68).%°

OBn
i)NaOMe, MeOH o o oy
: 0
58 . 97% - MeO BnO ome 7 BnO
i)Mel, NaH  _5oc7|0 ¥ _ooc7 |0
65: 66 ~ 3:1 -O3S  OMe -03S°  OMe
MeO MeO o OMe o6

i)y CH,N, CH,Cly
szilikagél
88% OBn 0OSO3

o iv) Nal, aceton, o 1)
OMe o%% NaOH,g, MeOH (96%)  MeO  |-05S0
Meooclz Oiz v) P/C Hy, EtOH -00C/_LQ

-03S OMe
MeO3S  OMe vi) DMF, SOs.py 3

OMe OMe 84% (2 lépésre) ~ MeO MeO
67 68

16. dora. A 2-szulfondtometil-tartalmi GH diszacharid szintézise

2.4. A DEF triszacharid-fragmens szulfonsav mimetikumainak szintézise

Az idraparinux pentaszacharid szintéziseben az egyik nehéz feladat a D és E, valamint
az F és G egysegek kozotti a-glikozidos kotés kialakitdsa. Ennek a problematikus
kotégtipusnak a kialakitésat elészor triszacharid-szinten kivéantuk tanulményozni, ezért
elédllitottuk a DEF triszacharid harom szulfonsav analogonjét. A szintézist Ugy terveztik,
hogy egy k6zos DE donorral glikozilezzik a haromféle, 2-, 3- és 6-szulfonatometil-tartalmu
glikozil-akceptort. A DE donorhoz az E-egységet uronsav-akceptor forméjaban (71) élitottuk
el6 amér kordbban is alkalmazott 54 glikofuran6z szérmazékbol (17. &ora).

i) Al r.
i) CF93OC;/OOH Ph/vo ) ngzoo//opy TEMPO/Ca(CIO), COOMe
OMe ° o Q - ﬁ»\ CHyN,/ THF _ HO %
”) PhCH(OCH), MeO ||) 80 A)OACOH MeO 59 % AcO
DMF, p-TSA OH 7080/C OAc OAc AcO oac
66 % 69 0 70 (a : b=16:1) 71

17. &ora Az E glukuronsav-akceptor épitéelem szintézise

A 71 uronsavat az egyszeriien elédlithatd 72 feniltio-glikoziddal glikozilezve jé
hozammal nyertik a kivant 73 diszacharidot. A kivalé a-szelektivitast a donor 2-es helyzetii

13



nem-résztvevé csoportja, €s az uronsav-akceptor Kis reaktivitasa egyittesen eredmeényezte. A
73 diszacharidot két 1épésben a 74 trikl6racetimidat-donorra alakitottuk & (63. abora).

OBn

OBn
MeO 0 i) THF, BnNH, MeO 0
o NIS - AgoTf “e© > coome ) 89% Meoé ™) coome
MeO Q sph + 71 MeO - MeO 0

o) o . o)
MeO o 82% MeO S :r: ii) CCIg%il\i/, DBU ACO S i’* \ OYCCIS
0
2 AcO OAcC AcO NH
73 74

18. dbra A DE diszacharid donor szintézise

A DE donorra glikozileztik a 36 és a 44 szulfonsav-tartalmi akceptorokat, és jo
hozammal nyertik a triszacharidokat, a vart b-kétéssel az E és F egységek kozott (75, 76, 19.

abra).
OBn OBn

HO 0
74 + Bno I MeOO 0
MeO.s~ OMe CHyCl,  Me
s TMSOTF Meo | COOMe R?
MeOsS 500 MeO BnO
20°C - 1t b Rl

4t o 0 24h OMe
B0 o 75 R= -CH,SO3Me, R?= OBn (65%)
44 OMe 76 R1= OBn, R?= -CH,SO3Me (57%)

19. &ora A C-2 és C-6 szulfondometil tartalmul akceptorok glikozilezése a DE donorral

A C-3-szulfondtometil akceptor (40) glikozilezése azonban meglepd eredményt hozott.
A donor 2-es helyzetli résztvevs-csoportja nem biztositotta a vart b-szelektivitast, a
reakcioban 1:1 aranyban alakult ki a-és b-interglikozidos koétés (20. &ora), réadasul a 77
anomerkeveréket nem tudtuk kromatografiasan szétvalasztani. Szerencsére a Zemplén-
dezacetilezésnél jelent6s reaktivitésbeli kilonbség mutatkozott az anomerek kozott, és az a-

anomer kemoszelektiv dezacetilezése utan sikeriilt a 77b szarmazékot tiszta formdaban

izol&lni.
OBn
OBn abs. CH,Cl, Ml\?looﬁg\
TMSOTf € COOMe
74+ HO&% MeO,, 0 OBn
MeOsS" Bno | 80% MeO o&%
e
o)

ACO \eo,s BN

40 OMe

i) kat. NaOMe, MeOH 77a:b=1:1
i) oszlopkromatogréfia 77b (30%) + a-izomer 2"-OH

20. &bra. A C-3 szulfondtometil tartalmu akceptor glikozilezése a DE donorral
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A dezacetilezés és metilezés, valamint a katalitikus hidrogénezést koveté szulfatdlas
mindharom triszacharidnal kivadld hozammal ment végbe, igy sikeresen izoldtuk az

idraparinux DEF triszacharid egységének harom szulfonsav mimetikumét (78-80, 21. 4bra).™

OBn 0SO3”

i) NaOMe/MeOH
MeO o) . ii) NaH, Mel MeO Q .
MeO COOMe R iii) NaOH/MeOH ~ MeO 5| Coo R

MeOO 0] OR2 0 ') OO0 > (@]
MeO oL iv) Pd/C, H, MeO R )

OAc OMe V) SOsz.py OMe OMe
75 R1= CH,SO3Me, R?= R®=0Bn 78 R1= CH,SO05-, R?= R3=0S05™ (51%)
76 R'=R?= OBn, R%= CH,SO03Me 79 R1=R?= 0S05", R3= CH,S05™ (57%)
77b R'=R3= OBn, R?= CH,SO3Me 80 R1=R3= 0S0j3", R%= CH,S05 (50%)

21. &bra. A DEF triszacharid szulfonsav-mimetikumai

Lahatd, hogy a triszacharidok szintézise sorén az 1,2-cisz kotésii DE diszacharidot
kivald hozammal tudtuk eléallitani, ugyanakkor a C-3-szulfonsavat tartamaz6 szérmazék
(40) dlikozilezésenél varatlan szelektivitési probléméba Utkoztink, amelyet meg kellett
oldanunk, hogy esélyiink legyen a megfelelé pentaszacharid mimetikum szintézisére. Ugy
véltik, hogy a 40 akceptor b-oldalon 1évé C-3 helyzetii szulfonometil csoportja és a 74
uronsav-donor szintén b-oldali karboxilcsoportja kdzétti taszitas gétolja a b-glikozidos kotés
kialakulasat (20. abra). A kedvezétlen sztérikus hatdsok kikuszobdlésére kidolgoztunk egy U
reakcioutat, melynek sorén elészor elédlitottuk a karboxil-funkciot nem tartalmazé EF-
diszacharidot (82), és az E egyseg uronsavva alakitasat diszacharid-szinten végeztik el. A
mobdositott szintézisitnak csak a glikozilezési 1épéseit emeltem ki a 22. dbran. El6szor egy
nem-uronsav donort (81) alkalmazva j6 sztereoszelektivitassal el6allitottuk a 82 szarmazékot
(areakcio b-szelektivitdsa megerésitette a sztérikus gétlésra vonatkozo feltételezéseket), majd
az E egységet uronsava oxidaltuk és felszabaditottuk a 4'-OH csoportot (83). Az igy nyert
akceptort a kordbban is alkalmazott 74 donorral glikozilezve j6 6sszhozammal izolaltuk a 84
triszacharidot. '
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OBn /VO OBn
C
M803S % OAc BnO

82
OBn
+74 MeO o
COOMe e
Homo onn NIS-AgOTf Me&\ COOMe OBn
82 AcO MeO 2 o Q
OAc BnO 84% AcO
MeOsS OMe AcO BnO
o3 MeOsS OMe
84

22. dora. A C-3 szulfonatometil tartalmu DEF triszacharid Uj szintézise

2.5. Azidraparinux diszulfonsav éstriszulfonsav mimetikumanak szintézise

A di- és triszacharid szulfonsavak szintézise soran nyert tapasztalatokat hasznositva
sikertlt eléallitanunk az idraparinux egy diszulfonsav és egy triszulfonsav mimetikumat, az
elébbi az F- és H-egységek, az utébbi a D-, F- és H-egységek 6-0s helyzetében tartalmaz egy-

11,12

egy szulfondtometil csoportot. (A szulfonsav mimetikumok mellett az idraparinuxot is

elédlitottuk két (j, az irodalmitdl eltér6 szintézisiton, és referencia molekulaként
alkalmaztuk a bioldgiai vizsgélatoknal.?)

A pentaszacharid diszulfonsav el6dllitds egyik kulcslépése a szulfonsavtartalmu F-
épitéelem szintézise volt, amelyet kozépsé elem lévén olyan formdaban kellett eléallitanunk,
hogy donorként és akceptorként is hasznositani tudjuk. Glikozil-donorként felhasznélhat6
tioglikozidbdl indult a szintézis, a szulfonsav-csoport kialakitdsdra Wadsworth-Horner-
Emmons reakciot alkalmaztunk (23. &bra). A 85 sz&rmazékon végrehajtott addicios
eliminacids reakcidban sztereoszelektiv mddon képzodott a 6-szulfondtometilén szérmazék
(E)-izomerje (86), amibdl trietilamin jelenlétében végrahajtott szelektiv hidrogénezéssel
nyertik a donorként hasznélhato F-egységet (87).

SO4Et ot
_0 THF, n-BuLi He—=—H EtOH, Et3N 3
PMBO 0 (EtO),POCH,SO3Et pMBO 0 Pd(C), 10 atm. H;
SPh " = —— — % SPh — = PMBO 0
BnO BnO 0 SPh
OBn 78 °C, 2h (40%) OBn rt, 48h (75%) e
85 o6 .

23. dora. A 6-C-szulfonatometil tartalmu F egység mint glikozil donor szintézise
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A 88 iduronsav akeceptort glikozileztik a 87 vegyulettel, majd a képz6do
diszacharidbol szelektiv anomer-dezacetilezés utén eléallitottuk a 89 imidétot (24. abra). A 89
diszacharid donort hozzékapcsoltuk a di- és triszacharid fragmentumok szintézisénél mar
alkalmazott 44 szulfonatometil-csoportot tartalmazd akceptorhoz. A glikozilezés korulményei
kozott lehasadt a kovetkezo glikozilezends hidroxilt védé 4-metoxibenzil-csoport (PMB),

ezért aképzodott triszacharidot (90) tovabbi atalakités nélkiil haszndlhattuk akceptorként.
OMe OAc

MeOOC O
87 +
OH OAc

88

2. MeOH, Bu,SnO 55 °C, 1h (55%)

1. CHyCl,, THF, NIS, TfOH J -50 °C, 1h (83%)
3. CH,Cl,, DBU, CCI3CN 0 °C, 30min (77%)

| . E0sS SO3Me
jfCCIS MeOzs_  CH2Cl2, TMSOT COOMe

EtO3S e (@]
3 MeOOC OV 20°C (67%) o OMEOJ)%
o BnO > n
HOn N BnO /@ BnO e

BnO (0]
OMe AcO
89 44 90

24, dora. A két szulfondtometil-csoportot tartalmazd FGH triszacharid akceptor szintézise

Az FGH triszacharid akceptor (90) glikozilezésére azt a DE diszacharid donort (74)
haszndltuk fel, amit korébban a triszacharid-fragmentumok szintéziséhez alitottunk elé. A
glikozilezési [épésben nagy donor-felesleggel sem tudtuk elérni az akceptor teljes
konverziojdt a glukuronsav-tartalmi donor kis reaktivitésa miatt, igy a kivant
pentaszacharidot csak mérsékelt, 38%-0s izoldt hozammal sikertlt kinyernink a
reakcioelegybsl (25. &bra). A tovabbi &alakitdsokat mér kivald hozammal tudtuk
végrehajtani, és végul sikeresen izoldtuk az idraparinux pentaszacharid elsd szulfonsav-
mimetikumét (91).**2
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OBn

MeO O EtO3S SOzMe
MeO MeO COOMe COOMe
0 0 HO 0 oM 0
M20 O. _CCls o > BRO
AcO \”/ BnO BnO
74 NH + o) OMe
AcO 20

1. CH,Cl,, TMSOTf

2. MeOH, NaOMe

3. aceton, Nal

4. DMF, NaH, Mel
5. MeOH, THF, 0.2%-0s NaOH
6. EtOH, Pd(C), 10 atm. H,

7. SO3/EtzN, DMF

D

0SO3Na
MeO e} E F G H
MeOA=2=) COONa NaO3S SO3Na

omo O COONaOMe

MeO a03S0 o)

MeO NaO3SO 0 Na03SO
MeO

.10 °C, 1h (38%)

. 1t, 6h (83%)

. 1t, 6h (53%)

. 1t, 1h (70%)

. 1t, 36h (83%)

. 1t, 24h (90%)

.0 °C-1t, 24h (73%)

~No o h~AwWN PR

0]

@]
OMe

91

25. dbra. Az idraparinux diszulfonsav mimetikumanak szintézise

A pentaszacharid triszulfonsav szintéziséhez felhasznaltuk a 90 FGH-triszacharid
épitoelemet. El akartuk kertlni a glukuronsav-donorral tapasztalt rossz hozamu glikozilezési
[épést, ezért az E-egységet nem-uronsav formaban, atriszacharid fragmentumok szintézésénél
mér alkalmazott 81 feniltio-glukozid donor felhaszndlasaval kapcsoltuk a triszacharidhoz (26.
abra).

M903S
EtO5S 0
PMP~—T0 Oﬁéﬁ
oM
AcO HO 0 O OMe
AcO BnO
1 BnO
8 (0] AcO 20
o]
1. CH,Cly, NIS, AgOTf 1.-20°C, 1h (83%)
2. 80%-0s ecetsav 2.1, 1h (68%)

3. CH,Cl,, H,0, TEMPO, BAIB 3.1, 6h
4. THF, CH,N, 4. rt, 10min (88%)

MEO:J,S
EtO3S O/%
MeOOC MeOOC N0

OMe] BNO
HONA Boe=y /N e
AcO BnO
AcO BnOO AcO
92

26. dora. A pentaszacharid triszulfonsav EFGH egységének szintézise
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A kivald hozammal és sztereoszelektivitédssal nyert tetraszacharidon a 4-metoxi-benzilidén
védocsoport eltavolitdésa utdn szelektiv oxidéciot hajtottunk végre, igy megkaptuk a
glukuronsav-tartalmu 92 szarmazékot (26. abra).

A szulfonsav-tartalmul 93 D-egységet az F-épitéelem szintézisével analég modon (lasd
23. &bra) Wadsworth-Horner-Emmons reakcidval alitottuk el6, majd hozzékapcsoltuk a 92
tetraszacharid akceptorhoz (27. &bra). Az N-j6d-szukcinimid (NIS) és trifluormetanszulfonsav
(TfOH) promotorok jelenlétében végrehajtott glikozilezési [épésben j6 hozammal képzodott a
hdrom szulfondtometil-csoportot tartalmazd védett pentaszacharid, amib6l a szikséges
atalakitasok utan sikeresen izolaltuk az idraparinux Gjabb szulfonsav mimetikumét (94).*

M903S

COOMe MeOOC—~OMe BnO
O 8o /N e
MeO O sPh 4  AcO BnO
MeO AcO BnO
OMe (6] AcO
93 92
1. CH,Clp, THF, NIS, TfOH 1. -20 °C, 30min (86%)
2. MeOH, NaOMe 2. 1t, 6h
3. aceton, Nal 3. r1t, 24h (97% két |épésre)
4. DMF, NaH, Mel 4.0°C, 3h
5. MeOH, THF, 0.2 M-os NaOH 5.1t, 24h (87% két |épésre)
6. EtOH, Pd(C), 10 atm. H, 6. rt, 24h (45%)
7. SO3/Et3N, DMF 7. 50 °C, 24h (84%)
Na03$
0 NaO3S
MeO COONa oM
MeO=c0 o) e) 0 NaOOC @)
OM 0 NaO3SO 0
MeO Na03SO
MeO
94

27. dora. Az idraparinux triszulfonsav mimetikumanak szintézise

2.6. Az idraparinux diszulfonsav és triszulfonsav mimetikuméanak véralvadasgatlo
hatasa

A DE OEC Klinikai Biokémiai és Molekuldris Patologiai Intézetével
egoyuttmikodésben megvizsgaltuk az elédllitott pentaszacharidok véralvadas-gétld
hatésat. "' Mivel a heparinoid pentaszacharidok a Xa-faktor kizvetett gétlasaval fejtenek ki
véralvadasgétlo hatést, ezért vérplazman in vitro anti-Xa aktivitdsi méréseket végeztink a
fondaparinux, az dtalunk elédlitott idraparinux (32) és a ké szulfonsav-tartamu
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pentaszacharid (91, 94) felhasznaldsaval.

A véralvadasi Xa faktor gatlasa

25
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—e— fondaparinux —m— idraparinux
pentaszacharid-diszulfonsav —Jl- pentaszacharid-triszulfonsav

1,2

A mért értékeket a koncentracio figgvényében dbrazolva a mérési pontokra illesztett

egyenesek meredekségébdl meghatéroztuk a heparinhoz  viszonyitott fajlagos anti-Xa

aktivitasokat (1. tabléazat).

Anti-Xa aktivitas

(U/mg)
fondaparinux 1031
idraparinux (32) 1733
pentaszacharid-diszulfonsav (91) 2003
pentaszacharid-triszulfonsav (94) 485

1. tablazat: A pentaszacharidok anti-Xa aktivitésa

Az adatokbdl jol lahatd, hogy az E és F egység 6-os helyzetében kialakitott

szulfondtometil-csoportok a véralvadasgétlo hatast kis meértékben javitottak, a 91 vegyulet

nagyobb aktivitdst mutatott, mint a jelenleg ismert legjobb antikoagulans hatésli szintetikus
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pentaszacharid, az idraparinux. Ezzel els izben bizonyitottuk, hogy a szulféatészter-csoport a
bioldgiai hatds elvesztése nélkiil helyettesithetd bioizoszter szulfonsav-csoporttal.'
Ugyanakkor a D-egységen kialakitott Ujabb szulfonsav-csoport a gétlé hatést nagymértékben
lerontotta, jelezve, hogy a helyettesitett csoportok szama és/vagy helyzete rendkivil fontos, és
érdemes tovabbi  szulfonsav-analogonokkal részletes hatés-szerkezet — Osszefliggés
vizsgalatokat végezni.

Ismert, hogy a heparinoidok antivirélis és antimetasztatikus hatéssal is rendelkeznek.
Az idraparinux mimetikumok szintézisére irdnyulé kutatdsokban nyert pentaszacharidok,
valamint di- és triszacharid szulfonsavak antimetasztatikus vizsgdlata folyamatban van az
Orszégos Onkoldgiai Intézet Kisérleti Farmakologiai Tanszékén, a Leuveni Egyetemen pedig
a szarmazékok antivirdlis hatésat tesztelik. A DE OEC Orvosi Vegytani |ntézetében elvégzett
mérések szerint ezek a szulfonsavak a természetes heparinoidokhoz hasonldé mértékben
gatoljak az |. tipusi foszfatazt.

3. Az OTKA kutatas keretében elért egyéb eredmények

A Lipté&k Andrés irdnyitasaval folyd szénhidrdtkémiai kutatédsoknak az 1970-es évek
kozepétsl fontos tertilete volt a szénhidrét-acetalok vizsgalata. Liptak-tanitvanyokként ezeket
a kutaasokat folytatva difenil-metilén-acetdok LiAIHs-AICI; reagenssel  végzett
regioszelektiv gyirinyitasat tanulményoztuk kinetikai és in silico modszerekkel a reakcio
mechanizmusanak felderitésére.*31

A gyirnyitdsi reskcidval hatékony szintézisutat dolgoztunk ki fukopiranozidok
regioizomer (2-naftil)metil sz&rmazékainak szintézisere, és az igy el6dlitott fukozid-
épitelemeket felhaszndltuk a Dictyostelium discoideum nydlkagomba glikoprotein-
pentaszacharidjanak szerkezethizonyitd szintézisében.™

Eléallitottuk szénhidrétok dioxan- és dioxolan-tipusi 9-antracenilmetilén-acetdljait,
tanulményoztuk regiszelektiv gyirinyitasi valamint katalitikus hidrogénezési reakcidikat. A
9-antracenilmetilén-acetal és a bel6le reduktiv gytirinyitassal képezheté 9-antracenilmetil-éter
védscsoportként, és kromofor jelzécsoportként is hasznélhat6.'®

Szénhidrét-szulfonsavaek  szintézisére akalmas modszerek kutatédsa keretében
tanulmanyoztuk tioglikozidok reakcidit killénbdzé tionukleofil reagensekkel .t

1-Tio-N-acetil-D-glik6zamin szarmazék anomer pozicidjaba lipofil lancot tartalmazé
foszfondt csoportokat épitettink be. A szarmazékok tio-analogonjai a baktérium sejtfal-
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bioszintézis kulcs-intermedierjének, a lipid I1-nek, igy potencidlisan antibakterialis hatastiak
lehetnek.*®

4. Az OTKA kutatasok eredményeinek publikaldsa

Az OTKA kutatéasok eredmenyeibél eddig 14 referdlt folyoiratbeli kozlemény és két PhD
értekezés készillt el.?® ®8 (A kozleményekbdl 10 megjelent, 4-et kozlésre elfogadtak, az
egyik PhD értekezés védése 2009-ben zajlott,* a mésik doktori eljarés birdlati szakaszban
van'?). Az ésszefogléban bemutatott, de még nem kozolt eredmények publikalésa (pl. alkin-

tiol reakcié tioszidlsavval; véralvadasgatlo hatasi pentaszacharidok szintézise) folyamatban

van.

5. Irodalomjegyzék

1.

a) Borbés, A., Szabovik, G., Antal, Zs., Herczegh, P., Agocs, A., Liptak, A.:
Sulfonomethyl analogues of aldos-2-ulosonic acids. Synthesis of a new sialyl Lewis X
analogue. Tetrahedron Lett. 40 (1999) 3639-3642. b) Borbés, A., Szabovik, G., Antal,
Zs., Fehér, K., Csavés, M., Szilagyi, L., Herczegh, P., Lipté&k, A: Sulfonic acid
analogues of the sialyl Lewis X tetrasaccharide. Tetrahedron: Asymmetry. 11 (2000)
549-566.

Szabo, Z. B., Borbas, A., Bajza, 1., Lipték, A., Antus, S.: First synthesis of sulfonic
acid analogues of N-acetylneuraminic acid, Tetrahedron Lett, 49 (2008) 1196-1198.
Majer, G., Borbas, A., lllyés, T-Z., Szildgyi, L., Bényei, A., Liptak, A.: Synthesis of
ketopyranosyl glycosides and determination of their anomeric configuration on the
basis of the three-bond carbon-proton couplings, Carbohydr. Res. 342 (2007) 1393-
1404.

M§er Gébor: Anionos oligoszacharidok szintézise 1-dezoxi-1-etoxiszulfonil-hept-2-
ulopiranozil épitéelemek felhaszndlésaval, PhD értekezés, Debreceni Egyetem, Kémia
Doktori Iskola, 2008.

Csédvés, M., M§jer, G., Herczeg, M., Remenyik, J., L&zér, L., Mandi, A., Borbas, A.,
Antus, S.: Investigation of glycosylating properties of 1-deoxy-1-ethoxysulfonyl-hept-
2-ulopyranosyl derivatives. Synthesis of a new sulfonic acid mimetic of the sialyl
Lewis X tetrasaccharide, Carbohydr. Res. (2011). kdzlésre elfogadva

Jakab, Zs., Fekete, A., Borbas, A., Liptak A., Antus, S.: Synthesis of new sulfonic
acid-containing oligosaccharide mimetics of sialyl Lewis A. Tetrahedron, 66 (2010)
2404-2414.

Csdvés, M., Borbés, A., Bajza, |., Liptdk, A., Antus, S. A Helicobacter pylori
fertzésben szerepet jétszd szénhidrét-ligandumok szulfonsav  mimetikumainak
szintézise, Vegyészkonferencia, 2010. Hajdlszoboszl6, P-9, 99. oldal

Herczeg, M., Lé&zér, L., Borbas, A., Liptdk, A., Antus, S.: Toward synthesis of the
isosteric sulfonate analogues of the AT-I11 binding domain of heparin, Org. Lett. 11
(2009) 2619-2622.

Herczeg, M., Lazér, L., Mandi, A., Komaromi, |., Borbés, A., Lipték, A., Antus, S.:
Synthesis of disaccharide fragments of the AT-I11 binding domain of heparin and their
sulfonatomethyl analogues. Carbohydr. Res., kdzlésre elfogadva

22



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Lazér, L., Herczeg, M., Fekete, A.; Borbés, A., Liptak, A., Antus, S.: Synthesis of
sulfonic acid analogues of the non-reducing end trisaccharide of the antithrombin-
binding domain of heparin, Tetrahedron. Lett., 51 (2010), 6711-6714.

Borbés, A., Herczeg, M., Lézér, L., Liptak, A., Antus, S.: First sulfonic acid analogue
of idraparinux, the anticoagulant pentasaccharide, Drugs of the Future, 35 Suppl. A
(2010) 186-187. Ed. Prous, J.,Mealy, N. E., Thomson Reuters

Herczeg, M.: Az antitrombotikus hatasi idraparinux pentaszacharid (] szintézise és
szulfonsav tartalml analogonjainak eléallitdsa, PhD értekezés, Debreceni Egyetem,
Természettudomanyi Doktori Tanécs, Kémiai Doktori Iskola, Debrecen, 2011. —
védesi folyamat elinditésa jovahagyva 2011. 03. 29-én.

A. Mandi, I. Komaromi, A. Borbas, D. Szikra, |I. P. Nagy, A. Liptak, S. Antus
Quantum chemical studies on the partial hydrogenolysis of methyl 2,3-O-
diphenylmethylene-a-L-rhamnopyranoside, Tetrahedron Lett., 52 (2011) 1256-1259.
A. Mandi, I. D. Szikra, I. P. Nagy, Mihaly Herczeg, Komaromi, A. Borbas, S. Antus:
Kinetic studies on the partial hydrogenolysis of methyl 2,3-O-diphenylmethylene-a-L -
rhamnopyranoside, Carbohydr. Res., (2011), kdzlésre elfogadva

Szabd, Z. B., Herczeg, M., Fekete, A., Batta, Gy., Borbés, A., Lipték A., Antus, S.:
Synthesis of three regioisomers of the pentasaccharide part of the Skpl glycoprotein
of Dictyostelium discoideum. Tetrahedron: Asymmetry, 20 (2009) 808-820.

Jakab, Zs., Mandi, A., Borbas, A., Bényei, A., Koméomi, |., L&zér, L., Antus, S,
Liptak, A.. Synthesis, regioselective hydrogenolysis, partial hydrogenation and
conformational study of dioxane and dioxolane type (9’ -anthracenyl) methylene acetals
of sugars, Carbohydr. Res., 344 (2009) 2444-2453.

Liptak, A., Lazér, L., Borbas, A., Antus, S.: Reactions of phenyl and ethyl 2-O-
sulfonyl-1-thio-a-D-manno- and B-D-glucopyranosides with  thionucleophiles,
Carbohydr. Res., 344 (2009) 2461-2467.

Borbés, A., Herczegh, P.: Synthesis of lipid Il phosphonate analogues Carbohydr.
Res., (2011) kozlésre elfogadva

23



