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L. Az értekezés elozményei és célkitiizései

A szénhidratok az €10 szervezetekben nemcsak mint energiaforrds vagy vazanyag
jatszanak fontos szerepet, de a bioldgiai informaciok hordozoiként is nagy jelentOségiiek.
Ezen felismerésre azutan keriilhetett sor, hogy a glikokonjugatumok izolélésa, tisztitasa és
szerkezetiik meghatarozasa soran alkalmazott technikak ill. miiszerek (HPLC, MS, GC-MS,
NMR) érzékenysége, felbontasa terén nagymértékii fejlodés tortént az elmult évtizedekben.
Ezen fejlédésnek koszonhetden az utdbbi 20-30 évben szamos bioldgiailag aktiv szénhidrat
(glikokonjugatumokbol torténd) izolalasara €s szerkezetének meghatarozasara kertilt sor.

A glikokonjugatumok vizsgalataibol sikeriilt olyan Osszefiiggésekre fényt deriteni,
amelyekkel konnyebben, mélyebben megérthetjiik a glikokonjugatumok szénhidrat részének
szerepét, a sejtek és a kornyezetiik kozotti kapcsolattartast, a sejt—sejt kolcsonhatast, a sejtek
szovetekké rendezddésének elvét.

Az oligoszacharidok bioldgiai jelentdségének felismerése tjabb kihivast jelentett és
jelent a kémikusok szamdra. A magasabb tagszamu, elagazé lanci oligoszacharidok
szintézisének igénye maga utdn vonta Uj blokkszintézisek, véddcsoport stratégidk és ujfajta,
sztereospecifikus  glikozilezési modszerek kidolgozasat, ezzel egyiitt a vegyiiletek
izolalasaban, szerkezetiik meghatdrozdsaban hasznalt technikdk tovabbi fejlodését. A
bioldgiailag aktiv természetes vegyiiletek illetve épitdelemeik, analdgjaik szintézise és
vizsgalata lehetOséget nyujt a szerkezet €s a hatas kozotti 0sszefliggések tanulmanyozasara is.

A DE TTK Biokémiai Tanszéke, illetve az MTA-DE Szénhidratkémiai Kutatdcsoportja
jelentds eredményeket ért el a Mycobacterialis eredetli sejtfelszini oligoszacharid antigének
szintézise terliletén. Eldallitottak a Mycobacterium smegmatis és a Mycobacterium kansasii
trehaldz tartalmu lipooligoszacharidjanak, a Mycobacterium leprae fenolos glikolipidjének ¢€s
a Mycobacterium avium komplex 8-as, 14-es és 20-as szerovarians glikopeptidolipidjének
oligoglikozil komponensét.

Ertekezésem témaja a Mycobacterium avium komplex 12-es és 17-es szerovariansa

glikopeptidolipidjébdl izolalt pentaszacharid haptének szintézise volt.



II. Az alkalmazott vizsgalati modszerek

Szintetikus munkdm soran a modern preparativ szerves kémia makro-, félmikro- ¢és
mikromodszereit alkalmaztam.

A reakciok kovetésére, az anyagok tisztasaganak ellendrzésére, a termékaranyok
meghatdrozasara vékonyréteg-, nagynyomadsu folyadék- és gazkromatografids modszereket
hasznaltam. A nyerstermékek tisztitasat, az izomerek elvalasztasit a klasszikus
kristalyositason kiviil oszlopkromatografia segitségével oldottam meg.

Az eldallitott vegyliletek szerkezetének igazoldsara a klasszikus eljarasok
(elemanalizis, olvadaspont, fajlagos forgatoképesség meghatarozasa) mellett a modern
spektroszkopiai modszereket (egy- €s kétdimenziés NMR, valamint tomegspektrometriai

technikak) alkalmaztam.

III. Az értekezés ij tudomanyos eredményei

A dolgozatban Mycobacterium avium komplex 17-es szerovarians (25,3S5)-nilinsavval
acilezett pentaszacharidjanak, tovabba a 12-es szerovarians teljesen védett penta-

szacharidjanak szintézisét mutatjuk be.

I1I1.1. A Mycobacterium avium komplex 17-es szerovaridns glikopeptidolipid antigénje

pentaszacharid hapténjének eldallitasa

A terminalis monoszacharid egység szintézisét D-gliikkdzbol kiindulva valositottuk
meg. A szintézis soran két megoldandd feladatunk volt: a 3-as helyzetbe aminocsoport
bevezetése illetve a 6-os helyzetli dezoxi funkcié kialakitdsa. Az aminocsoport kialakitasat
azidon keresztiil, mig a 6-os helyzet redukaldsat tozilcsoporton keresztiil oldottuk meg (—1).

Az L-ramno szénhidrat egységek (B és C) eldallitasanak kulcslépését, a 2-es helyzetli
regioszelektiv benzilezést, kétfazisu modszerrel végeztik €s igy a 2 illetve 3 szintonokhoz
jutottunk.

Az eldallitott monoszacharid egységekbdl elkészitettiik a 4 triszacharidot, melyet az

irodalombdl ismert 5 diszacharidhoz kapcsolva kaptuk a 6 pentaszacharidot.
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Az azidcsoport redukalasaval kapott amint az (25,35)-nilinsavval acileztiik, majd az

aglikon atalakitasaval, illetve a véddcsoportok eltavolitasaval a 7 célvegyiilethez jutottunk.
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II1.1. A Mycobacterium avium komplex 12-es szerovarians glikopeptidolipid antigénje

pentaszacharid hapténjének eldallitasa

A terminalis monoszacharid egység szintézisét D-galaktozbol kiindulva valositottuk
meg. A szintézis sordn harom megoldand6 feladatunk volt: a 3-as helyzetli hidroxilcsoport
metilezése, a 4-es helyzetbe aminocsoport bevezetése illetve a 6-os helyzetii dezoxi funkcid
kialakitasa. A metilezést diazo-metdnnal, az aminocsoport kialakitasat azidon keresztiil, mig a
6-0s helyzet redukalasat tozilcsoporton keresztiil oldottuk meg (—8). A szintézis soran
megfigyeltik az anomalis Zemplén szerinti atészterezés egy Uj tipusat: a 2-es és 4-es
helyzetben is izolalt acil-csoportot tartalmazd, D-galakto szirmazék (9) esetében, néatrium-

metilat metanolos oldataban a 4-O-acil csoport bizonyult stabilabbnak.
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A 2, 3 ¢és 8 monoszacharid egységekbdl elkészitettiik a 10 triszacharidot, melyet az 5

diszacharidhoz kapcsolva kaptuk a 11 pentaszacharidot.
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IV. Az eredmények hasznositasanak lehetoségei

Az eldallitott pentaszacharid haptének — megfeleld hordozéhoz kapcsolva —
immunologiai vizsgalatokban hasznalhatok fel a Mycobacteridlis fert6zések szerodiagnédzisa
soran.

Az anomadlis Zemplén-féle atészterezési reakcido altalunk megfigyelt 0 tipusa

cres
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