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1. Az értekezés el6zményei és célkitiizései

A szénhidritok az €16 szervezetekben nemcsak energiaforrasként vagy vazanyagként
jatszanak fontos szerepet, hanem a bioldgiai informédcidk hordozéiként (glikokonjugdtumok)
is nagy jelentdséglieck. Ezen felismerésre a tisztitds és a szerkezetmeghatirozds sordn
alkalmazott technikdk, illetve miiszerek (HPLC, MS, GC-MS, NMR) terén tortént
nagymértéki fejlodés utan nyilt lehetdség.

Az oligoglikozil rész a glikokonjugatumokban sokféle szerepet tolthet be: a
glikoproteinekben védi a fehérjét a protedzok tdmaddsdval szemben, mdsodlagos
kolesonhatdsokkal rogziti a fehérjét egy bizonyos konformaciéban, valamint alkalmassa teszi
a glikoproteint egy adott szervezet citoplazméjidban vagy sejtmagjidban a betoltendd szerep
ellatisira. A plazmamembran feliilletén 1év6 oligoszacharid szekvencidk receptorként
mikodnek. A glikokonjugatumok vizsgalataibdl sikeriilt olyan Osszefiiggésekre fényt deriteni,
amelyekkel mélyebben megérthetjiik a glikokonjugdtumok szénhidrit részének szerepét, a
sejtek és a kornyezetiik kozotti kapcsolattartast és a sejt-sejt kolcsonhatast.

Az oligoszacharidok bioldgiai jelentOségének felismerése ujabb kihivést jelent a
kémikusok szdmdara. A magasabb tagszdmu, eldgazd lanci oligoszacharidok szintézisének
igénye megkovetelte tjfajta blokkszintézisek, véddcsoport stratégidk és 1j, sztereospecifikus
glikozilezési modszerek kidolgozdsat, ezzel egyiitt a vegyiiletek izoldlasdban, szerkezetiik
meghatdrozdsdban hasznalt technikédk tovabbi fejlodését.

A DE-MTA Szénhidratkémiai Tanszéki Kutatdcsoportjdban régéta folynak a
természetben fellelhetd glikokonjugatumok cukor részeinek szintézisére iranyuld kutatasok. A
véltozatosan kapcsolédd oligoszacharidok eldéllitdsat nagymértékben eldsegitette, hogy
Liptak és munkatirsai egy 1j, acetdl/éter tipusi védoécsoport stratégiat dolgoztak ki.
Felismerték, hogy a szénhidratok benzilidén acetdljai, a cukorgytiriin valé elhelyezkedésiiktol
fliggden, regio- és sztereoszelektiven, reduktiv tton felnyithatok, és igy szabad hidroxil-
csoporttal rendelkezd, benzil-éter szarmazékok keletkeznek. A hidroxil-csoportot szinte
tetszbleges helyzetben felszabaditva oligoszacharid épitdelemek szintézisére nyilt lehetdség.

2000-ben, egyetemi hallgatéként kapcsolédtam be a Kutatdcsoportban folyd cukor-
védéesoportok vizsgalatiba, és témavezetémtol, Dr. Liptdk Andrds akadémikus Urtdl a (2-
naftil)metilén acetdl és (2-naftil)metil éter véddcsoportok vizsgélatidt kaptam feladatomul.
Ezek a csoportok, a benzilidén acetdl / benzil éter stratégia analdgidjara, alkalmazhatéak
szénhidratok szelektiv védelmére, de sokkal enyhébb és vdltozatosabb koriilmények kozott

manipuldlhatéak.



Célul tuztikk ki, hogy a (2-naftil)metilén acetal / (2-naftil)metil(NAP) éter stratégiat
monoszacharid épitéelemek szintézisére haszndljuk fel és az épitdelemek segitségével izomer
oligoszacharidokat allitunk eld. Az értekezés témdjat az ebben a kutatdsban elért eredmények
adjak.

2. Az alkalmazott vizsgalati médszerek

A szintetikus munka sordn a modern preparativ szerves kémia makro-, félmikro- és
mikromddszereit alkalmaztam. A reakciok kovetésére, az anyagok tisztasdganak ellendrzésére
és a termékardnyok meghatdrozdsara vékonyréteg kromatografids modszert haszndltam, a
nyerstermékek tisztitdsat és az izomerek szétvalasztasat kristdlyositdssal, valamint
oszlopkromatografiaval hajtottam végre. Az eldallitott vegyiiletek jellemzésére, azonositasara
és szerkezetének igazoldsara elemanalizist, olvadaspont- és fajlagos forgatoképesség
meghatdrozast, egy- és kétdimenziés (‘H-'H-COSY, TOCSY, "“C-'H-HSQC) NMR
spektroszkopiat és MALDI/ESI-TOF tomegspektrometriai médszert hasznaltunk.

3. Az értekezés 1j tudomanyos eredményei
3.1 A pentaszacharid épitéelemek eldallitasa

A Dictyostelium discoideumban taldlhatd6 Skpl fehérje 143. aminosavja egy
pentaszachariddal glikozilezett. A pentaszacharid vizsgélata sordn West és munkatdrsai nem
tudtak egyértelmiien eldonteni, hogy a redukalé végi triszacharid
[Fuco(1—2)Galpp(1—3)GIcNAc(1— )HyPro; C+B+A] fukéz egységének melyik
poziciéjahoz kapcsolédik a Galpo(1—6)Galpo(l—?) szerkezetli diszacharid (E+D). A
probléma megoldasdul harom izomer - a fuk6z egységen eltérd kapcsolddasi — pentaszacharid
szintézisét terveztilk megvaldsitani, (2-trimetilszilil)-etil-glikozidok forméajaban.

A pentaszacharid B+A és E+D részlete a megfelel6 monoszacharidokbol épithetd fel.
A C-egységek elddllitasa viszont kortiltekintdbb tervezést igényelt. Hirom olyan izomer
szarmazékra volt sziikség, amelyeknek egy-egy hidroxil csoportja szelektiven felszabadithatd
a fukozilezési 1épést kovetden. Ennek megolddsat terveztiik a (2-naftil)metil véddcsoporttal,
mert a benzilek melldl szelektiven eltdvolithatd.

A B+A diszacharid fragmenst 61 _es és 62-es, irodalombdl ismert vegyiilet

Osszekapcsoldsaval allitottam el6 72 %-os hozammal. A képzddott 63-as diszacharidrol a 2’-

“A vegyiiletek szdmozdsa azonos az értekezésben hasznalttal.



helyzeti acetil-csoport Zemplén-modszer szerinti lehasitisdval nyertem a kivant 64-es

akceptort (1. dbra).
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1. ébra
A dezacetilezési 1épés kozben a ftilimid-csoport is reagdlt, ennek visszazédrdsa
megnehezitette 64-es eldallitasat. A véddcsoport manipuldcio elkeriilése végett megprébaltam
a glikozilezést 61-hez hasonld, 2-O-kldracetilezett donorokkal, de nem sikeriilt a kivant B-

kotésti szarmazékot fotermékként kinyernem.

A C2, C3 és C4 fukozid-vegyiileteket - amelyek eltéré poziciéban tartalmaztak (2-
naftil)metil véddcsoportot - 74-bdl, valamint 77-bdl allitottam el6. A NAP csoport bevitelét
kozvetlen alkilezéssel,

haromféleképpen hajtottam végre: (2-naftil)metilén acetdlok

gylrlinyitasaval és sztannilén acetalon keresztiili alkilezéssel.

NAPBr, NaH i) HCl(ag), MeOH
DMF, 2h 50 °C, 3 h
HyC7C~0—7 ~SPh HsC7¢C~0—7 ~SPh ’
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Oe == NAP (hozam a két lépésre)
2. dbra

A 76-0s vegyiilet 2-ONAP csoportjat kozvetlen alkilezéssel alakitottam ki (2. dbra). A

3-ONAP és 4-ONAP vegyiiletek elodllitdsat eldszor a megfeleld sztereokémidju (2-

naftil)metilén acetdl gytriinyitdsaval végeztem el (3. abra).
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3. abra
A 82-es és 83-as szarmazékok szintézisét sztannilén acetalon keresztiili alkilezéssel is
végrehajtottam, és - még tobb szintézislépés kivitelezése mellett is - jobb hozamokat sikeriilt

elérnem (4. abra).
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Az E+D diszacharid donor eléallitasat egy 6-os helyzetben szabad galaktdz-
tioglikozid akceptor (88, 5. dbra) és egy tetra-O-benzil-galaktopiranozil-donor
Osszekapcsolasaval sikeriilt kivitelezni. A glikozilezést kétféle, irodalombdl ismert, donorral
(89 és 91) is megprébaltam, dm egyik esetben sem sikeriilt anomertiszta formaban az o-

glikozidot eléallitanom (6. 4dbra).
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A 90-es keverékbdl véddcsoportcsere utdn sikeriilt a szdmomra sziikséges O

glikozidot kinyernem kromatografia segitségével (7. dbra).

BnO OBn BnO _OBn
Q Q
BnO BnO:
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= o)
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7. dbra

3.2 Glikozilezési reakciok

A redukdl6 végi triszacharidok szintézise a 64-es akceptor és a megfelelé fukozid-
donor (76, 82, 83) Osszekapcsoldsdval tortént. A hdrom izomer vegyiilet eldéllitdsat és
véddicsoportjainak 4talakitdsat ugyanolyan koriilmények kozott végeztem, mert a reakciok
lefutdsdban nem észleltem jelentds kiilonbséget. A fukozilezést és a (2-naftil)metil-csoport

szelektiv eltavolitdsat kovetden izoldltam 96-os, 97-es és 98-as triszacharid akceptorokat (8.

abra).

A védett pentaszacharidokat a 92-es diszacharid-donor és a megfeleld helyzetben
egyetlen OH-csoporttal rendelkezd triszacharid-akceptor [96 (2°°-OH), 97 (3°’-OH), 98 (4°’-
OH)] osszekapcsoldsaval hoztam Iétre. A reakcidkat NIS/AgOTf promotor jelenlétében



hajtottam végre és elfogadhaté hozammal nyertem 99-es, 100-as és 101-es vegyiileteket (9.

abra).
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9. abra



3.3 Védocsoportok eltavolitasa a pentaszacharidokrol

A 99-es, 100-as ¢és 101-es vegyiileteket hidrazin-hidrattal kezelve, majd
ecetsavanhidriddel acetilezve a ftaloil-csoport N-acetillé alakitdsat hajtottam végre. A nyert
szarmazékokat Zemplén szerint dezacetilezve izolaltam 102-es, 103-as és 104-es vegyiileteket.
A reduktiv tuton hasithaté véddcsoportokat nyomds alatti katalitikus hidrogénezéssel

tavolitottam el, és az 58-as, 5§9-es és 60-as, szabad célpentaszacharidokat kaptam (10. abra).
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4. Osszefoglalas

Munkdm sordn sikerrel eldéllitottam a célkitiizésben megfogalmazott izomer
pentaszacharidokat szabad formdban, ~60-100 mg-os mennyiségekben. A szintetizélt
vegyiiletek az irodalom szidmira még nem ismertek. A feladat végrehajtdsdhoz ismert
glikozilezési mddszereket és a Kutatdcsoportunkban eldszor alkalmazott (2-naftil)metilén
acetdl / (2-naftil)metil éter védOcsoport stratégiat alkalmaztam. A (2-naftil)metil véddcsoport
kialakithat6 volt a fuk6z monoszacharid egység barmely pozicidjdban és konnyedén el
lehetett tavolitani benzil-éterek jelenlétében. A NAP-véddcsoport tobb donor molekulanal is
C-2 pozicidban szerepelt, és a vartnak megfeleléen nem résztvevd csoportként ,,mikodott”.

Az éltalam szintetizalt vegyiiletek, remélhetdleg, képesek lesznek aldtdmasztani, vagy

megcéfolni a természetbdl izolalt vegyiilet szerkezetére tett javaslatot.
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