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Введение
2

N

N

C

Прототип
(-1, -2, -5, -7, -10,
 -11, -13, -14, -15)

Химера
(-3)

Тандем-тип
(-4, -6, -8, -9, -12)

- клеточная адгезия
- передача межклеточных сигналов
- медиаторы воспаления
- маркеры онкотрансформации
- хемоаттрактанты

Цель работы:

- синтез олиголактозаминов и Lec-содержащих 
олигосахаридов в виде спейсер-гликозидов;

- синтез флуоресцеин-меченых гликоконъюгатов и 
изучение углеводной специфичности галектинов в 
составе клеточной мембраны.



3Целевые соединения



a: 10% Pd/C, H2, MeOH/H2O;

b: CF3COOCH3, NEt3, MeOH;

c: PhCH(OCH3)2, TsOH, MeCN;

d: Ac2O/Py; 

e: NaCNBH3, HCl/Et2O; 

f: MeONa/MeOH; 

g: CH3C(OEt)3, TsOH, MeCN; 

h: 80% водн. AcOH.

4Синтез лактозаминовых гликозилакцепторов



5Выбор метода гликозилирования

Troc = -C(O)OCH2CCl3

a: Zn, AcOH/Ac2O/NEt3 (74%); b: 10% Pd/C, H2, MeOH (85%); c: Ac2O/Py (85%); d: 1. MeONa/MeOH, 2. NaOH/H2O (98%).

AgOTf, TMM, MS-4Å, CH2Cl2
                    (58%)

TMSOTf, CH2Cl2
         (38%)
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a: AgOTf, TMM, MS-4Å, CH2Cl2; b: Zn, AcOH/Ac2O/NEt3 (50%); c: 1. MeONa/MeOH, 2. NaOH/H2O (95%).

Ac6LacNTrocαBr Ac3GlcNTrocαBr

Синтез разветвленных олигосахаридов 3 и 7
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a: AgOTf, TMM, MS-4Å, CH2Cl2; b: Zn, AcOH/Ac2O/NEt3 (73%); c: 10% Pd/C, H2, MeOH (73%); d: Ac2O/Py (90%); e: 1. MeONa/MeOH, 2. NaOH/H2O (96%).

Синтез дилактозамина 5
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Ac3GlcNTrocαBrAc6LacNTrocαBr

  a: AgOTf, TMM, MS-4Å, CH2Cl2; b: Zn, AcOH/Ac2O/NEt3 (60%); c: 1. MeONa/MeOH, 2. NaOH/H2O (95%).

Синтез разветвленных олигосахаридов 6 и 8
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  a: AgOTf, TMM, MS-4Å, CH2Cl2; b: Zn, AcOH/Ac2O/NEt3 (65%); c: 1. MeONa/MeOH, 2. NaOH/H2O (95%).

Ac6LacNTrocαBr Ac3GlcNTrocαBr

Синтез 1-6-замещенных олигосахаридов 1 и 4
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a: AgOTf, TMM, MS-4Å, CH2Cl2;

b: MeONa/MeOH;

c: MeC(OEt)3, TsOH, MeCN;

d: Ac2O/Py;

e: 80% водн. AcOH;

f: Zn, AcOH/Ac2O/NEt3;

g: PhCH(OMe)2, TsOH, MeCN;

h: NaCNBH3, THF, HCl/Et2O;

i: 10% Pd/C, H2, MeOH;

j: NaOH/H2O.

Синтез линейного трилактозамина
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Me3Si(CH2)2OH

Ac4GalαBr

HO(CH2)3NHCOCF3
a: AgOTf, TMM, MS-4Å, CH2Cl2;

b: MeONa, MeOH/CH2Cl2, 4°C;

c: PhCH(OMe)2, TsOH, MeCN;

d: 80% водн. AcOH, 80°C;

e: Ac2O/Py;

f: CF3COOH/CH2Cl2;

g: AcBr, CH2Cl2, AcOH, MeOH;

h: Zn, AcOH/Ac2O/NEt3;

i: 1. MeONa/MeOH;

   2. NaOH/H2O.

Синтез Lec-гликозилдонора
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a: AgOTf, TMM, MS-4Å, CH2Cl2; b: Zn, AcOH/Ac2O/NEt3 (81%); c: 10% Pd/C, H2, MeOH; d: Ac2O/Py (76%); e) 1. MeONa/MeOH, 2. NaOH/H2O (87%).

Синтез тетрасахарида 13
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a: AgOTf, TMM, MS-4Å, CH2Cl2; b: Zn, AcOH/Ac2O/NEt3 (52%); c: 1. MeONa/MeOH, 2. NaOH/H2O (92%).

Синтез тетрасахарида 14
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Ac3GlcNTrocαBrAc4Galβ1-3Ac2GlcNTrocαBr

a: AgOTf, TMM, MS-4Å, CH2Cl2; b: Zn, AcOH/Ac2O/NEt3 (70%); c: 10% Pd/C, H2, MeOH; d: Ac2O/Py (80%); e: 1. MeONa/MeOH, 2. NaOH/H2O (95%).

Синтез олигосахаридов 11 и 12



15Сравнение стереоселективности гликозилирования 
лактозаминовым и Lec донорами
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0.2n Sug-O(CH2)2NH2
0.01n fluo-NH2
DMSO, NEt3, 40°C

HO(CH2)2NH2

Синтез флуоресцентных полиакриламидных 
гликоконъюгатов



Изучение лигандной специфичности галектинов в 
составе клеточной мембраны
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Прототип
(-1, -2, -5, -7, -10,
 -11, -13, -14, -15)

Химера
(-3)

Тандем-тип
(-4, -6, -8, -9, -12)

fluo
Glyc-PAA-fluo

Клетка КлеткаКлетка
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18Углеводная специфичность галектинов в составе 
клеточной мембраны. Связывание с олиголактозаминами.



19Углеводная специфичность галектинов в составе клеточной 
мембраны. Связывание с Lec-содержащими олигосахаридами.
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Выводы 

1. Синтезированы (в виде 2-аминоэтил- или 3-аминопропилгликозидов) линейные и 
разветвленные олиголактозамины, а также Lec-содержащие олигосахариды:

2. Показано, что эффективность гликозилирования Lec-гликозилдонором ниже, чем 
лактозаминовым. 

3. Синтезированы флуоресцеин-меченые гликоконъюгаты всех полученных олигосахаридов, с 
помощью которых исследована углеводная специфичность галектинов-1, -2, -3, -4, -7, -8, -9 в составе 
клеточной мембраны. Показано, что галектины предпочтительнее связываются с 
олиголактозаминами, чем с соответствующими Lec-содержащими гликанами. 



Синтез Lec-гликозилакцептора

1) MeC(OEt)3, TsOH, MeCN
2) Ac2O/Py
3) 80% водн. AcOH
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