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I. Az értekezés el6zményei és célkitiizései

A szénhidratok biologiai szerepérdl alkotott véleményiink az elmult néhany
¢vtizedben  alaposan  atértékelodott.  Sokdig csak  ¢él6lények  vazanyagaként,
energiaforrasaként tartottuk szdmon e vegyiileteket. Az Otvenes években azonban
antibiotikumokban, bakteridlis poliszacharidokban amino-cukrokat mutattak ki. Késébb, a
glikokonjugatumok (glikolipidek, glikoproteinek) felfedezése ¢€s bioldgiai szerepének
tanulmanyozasa a szénhidratokat, kiilonésen az oligoszacharidokat, az érdeklddés
kozéppontjaba helyezte. A glikokonjugatumok ¢€l6lények citoplazmdjdban, extra-cellularis
folyadékaiban és sejt-membranjdban is megtalalhatok. Utobbiak oligoszacharid
komponensei  alapvetd  szerepet jatszanak a  sejtek |, kiilvilaggal”  torténd
kommunikécidjdban, enzimek, hormonok, baktériumok, virusok, toxinok koétdhelyei. Az
oligoszacharidok, mint sejtek felszini antigénjei is fontos szerepet jatszanak. Kozismert
példaul, hogy a vércsoport-antigének, melyek gliko-szfingolipidek, csak az oligoszacharid
komponensek 0Osszetételében kiilonboznek. A baktériumok immunologiai sajatsdgai a
kapszula, vagy a kiils6 membran lipopoliszacharidjanak szénhidrat 6sszetételétol fiiggenek.

Az oligoszacharidok épitdelemekre vonatkoztatott informdaciotarold képessége
sokkal nagyobb, mint a nukleinsavaké, vagy a fehérjéké, hiszen a monoszacharid egységek
polifunkcios vegyiiletek, melyek gytriitagszdma és anomerkonfiguracidja is kiilonbozhet.
Ez okozza azonban az oligoszacharidok szintézisének legnagyobb nehézségét is.

Az oligoszacharidok biologiai jelentdségének novekedése forradalmasitotta a
szénhidratkémiat. A nagy mennyiségben eldallithatd, nagytisztasagu szintetikus anyag
segitségével ugyanis olyan tovabbi bioldgiai vizsgalatok, konformacioés analizisek
végezhetok el, melyek izolalt mintaval nem lehetségesek.

1995-ben kapcsolédtam be a KLTE (2001-t61 Debreceni Egyetem) TTK Biokémiai
Tanszékén folyd munkaba. A szintetikus csoport egyik legfontosabb kutatdsi irdnya a [3-
mannozidos kotést tartalmazo természetes oligoszacharidok szintézise. Ezek koziil egy
bakterialis oligoszacharid ¢és az N-glikoprotein antenndk core pentaszacharidjanak
eldallitasa volt feladatom. Ez utdbbi kapcsan kiilon hangsulyt kapott a f-mannozidos kotés
kialakitasanak ,,oxidacid-redukcio” modszerében olyan reakciokoriilmények kidolgozasa,
melyek alkalmazasa Iényegesen megjavitia a redukcid sztereoszelektivitasat.
Modellvegyliletek birtokaban, feladatom volt még megvizsgalni izolalt helyzetii észter

csoportokat is tartalmaz6 mannozidok Zemplén dezacilezési reakcioit.



I1. Az alkalmazott vizsgalati modszerek

Szintetikus munkank soran a modern preparativ szerves kémia makro-, félmikro-, és
mikromddszereit egyarant alkalmaztuk. A reakciok kovetésére, az anyagok tisztasdganak
ellendrzésére vékonyréteg-kromatografiat, az anyagok elvalasztasara kristalyositast illetve
oszlopkromatografiat hasznaltunk. Az eldallitott vegyiiletek jellemzésére, azonositasara,
szerkezetének igazoldsara a klasszikus eljarasok (elemanalizis, olvadaspont és fajlagos
forgatoképesség meghatarozdsa) mellett modern spektroszkopiai modszereket (IR, egy és

két dimenzids NMR, valamint tomegspektrometriai technikdk) alkalmaztunk.

II1. Az értekezés uj tudomanyos eredményei

1. Egy ritka baktériumsejtfal épitdelem, a 2,3-diacetamido-2,3-didezoxi-D-

mannuronsav f-glikozidjainak szintézise

A bakteridlis oligoszacharidok, neoglikoproteinek (mesterséges bakterialis
antigének) eldallitdsa mar tobb évtizedes multra tekint vissza a Tanszéken. Feladatom volt
egy ritka bakterialis épitéelem, a 2,3-diacetamido-2,3-didezoxi-D-mannuronsav preparalasa
B-glikozid formdjaban. E kiilonleges monoszacharid egység egy Gram-negativ baktérium, a
Bordetella pertussis (a szamarkohogés korokozoja) sejtfalaban fordul eld. A célvegyiiletet
2,3-diazido-2,3-didezoxi--D-mannopiranozidokbdl allitottuk eld. A diazido szarmazékokat

kétféleképpen is sikeresen szintetizaltuk.

2,3-Diazido-2,3-didezoxi- -D-mannopiranozidok eléallitasa ,, direkt” uton

Az 1 vegyiiletb6l 4 1épésben preparalt 5 mannozil-bromidbol, az azido csoport
nemrésztvevo jellegét kihasznélva jutottunk a 6, 7, 8 és 12 B-mannozidokhoz. A ,.direkt” -
mannozilezések elénye, hogy a donort csak egyszer kell eléallitani, mellyel kiilonb6z6
aglikonok glikozilezhet6k. Hatranya azonban, hogy a kevéssé reaktiv alkoholok esetében a

szelektivitas és a hozam is erdsen lecsokkenhet.

* . 4 r r r r r r . .
A vegyliletek szamozasa az értekezésben hasznalt szamozast koveti.
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2,3-Diazido-2,3-didezoxi- -D-mannopiranozidok eléallitasa ,,indirekt” uton
Egy 3-azido-gliikko vegyiiletbdl (13) B-gliikozidokat készitettlink (17 és 23), melyeket

megfeleld véddcsoport manipuléciok utdn (19 és 25) nukleofil szubsztitacioval alakitottunk

-mannozidokka (21 és 27).
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Az ,indirekt” reakciout elénye, hogy kevéssé reaktiv alkoholokat is j6 hozammal, kivalo -

szelektivitassal lehet glikozilezni. Hatranya, hogy minden egyes célvegytiletnél kiilon-

crcr

Mannuronsav szarmazeékok eloallitasa

A 38 célvegyiiletet a 28 diazido szarmazék TEMPO oxidécidja (36), majd az azido
csoportok kemoszelektiv redukcidja utdn (37) N-acetilezéssel, valamint a 40 diacetamido
vegyiilet tritilezését, benzilezését (41), és Jomes oxidaciojat kovetd (42) katalitikus

hidrogénezéssel is eldallitottuk.
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3. abra: a) TEMPO, NaOCI; b) NaOH; ¢) Pd-hidroxid, H,; d) MeOH, Ac,O; e) Piridin,
TrCl; f) BaO, Ba(OH),, BnBr; g) CrO;, H,SO4, CH,Cly/Aceton; h) NaOH; i) PAC, H,



A kidolgozott reakcidutak reményt adnak arra nézve, hogy a 2,3-diacetamido-2,3-didezoxi-

D-mannuronsavat oligoszacharidokba épitve is el6 tudjuk allitani B-glikozidok forméjaban.

2. B-D-Glikozid-2-ul6zok borohidridekkel végzett redukcidéjanak sztereoszelektivitasat

befolyasold uj tényezok, az ,,aktivalt” DMSO kiilonleges szerepe

A B-mannozidos kotés eléfordul az 6sszes N-glikoprotein core oligoszacharidjaban,
bizonyos baktériumok sejtfaldban. Kialakitasa az oligoszacharid kémia egyik legnehezebb
feladata. Az egyik leggyakrabban alkalmazott eljaras az ,,oxidacio-redukcid” modszer,
amelynek kulcs intermedierjei a B-D-glikozid-2-ul6zok. Feladatunk volt a B-mannozidos
kotés hatékonyabb kialakitasat célul tlizve ki szisztematikus vizsgalatokat végezni B-D-
glikozid-2-ul6zok borohidridekkel végzett redukcidjanak sztereoszelektivitasat befolyasold

Uj faktorok megismerésére.
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Ezen vizsgalatokhoz eldallitottuk a B-D-glikozid-2-uldz 45-6t és 46-ot. A 43-46, 55, 56
vegylletek kiilonb6zé koriilmények kozott végzett redukcidinak eredményeit a
kovetkezOkben lehet Osszegezni: igazoltuk az eddig ismert tényezdknek (anomer
konfiguracio, a keto funkcié szomszédsagaban levd 3-O-szubsztituens jellege) a reakcioban
betdltott szerepét, valamint megfigyeltiik a redukalandoé karbonil szomszédsagaban 1évo
3-O-benzil és 3-O-allil étereknek a redukcid sztereoszelektivitdsara gyakorolt azonos
hatasat. Tovabba megallapitottuk, hogy a 4,6-O-acetal jelenléte a monoszacharid-ulozidok
esetében kismértékben, mig diszacharid-ulozidok esetében nagymértékben rontja a
sztereoszelektivitast.

Megfigyeltik az acetoxi-dimetil-szulfonium acetat (,,aktivalt” DMSO) kiilonds hatasat,
jelenlétében minden esetben jelentdsen javult a B-manno-szelektivitds (a 43-as és 46-0s
vegyiiletnél 7:3—591:9, a 44-es és 45-0s uldzok esetében >10:15>99:1). Egy egyszerd,
preparativ szemponbdl rendkiviil vonzd, altalanosan alkalmazhaté eljarast dolgoztunk ki,
amelynek haszndlata kivalo B-manno-szelektivitast, igy az eddigieknél jobb hozamot tesz
lehetévé 4,6-O-acetal véddcsoportok jelenlétében is, mono- és diszacharidok esetében

egyarant.

3. N-Glikoproteinekben eléfordulé core pentaszacharid teljesen és parcialisan

benzilezett glikozil-azidjainak szintézise

A legtobb N-glikoprotein glikdnban megtaldlhatdé ugyanazon core pentaszacharid.
Kutatocsoportunk célul tlzte ki szelektiven védett oligopeptidek ¢és O-benzilezett
oligoglikozil-aminok kozotti kapcsolasi reakcioknak, mind a peptid, mind a szénhidrat
méretének fliggvényében torténd vizsgalatdhoz teljesen O-benzilezett glikozil-azidok
(amelyek a glikozil-aminok prekurzorai) sorozatanak eldallitasat. Feladatul kaptuk a core
pentaszacharid teljesen €s parcialisan benzilezett glikozil-azid formaban torténd eldallitasat.
Célvegylileteink (91 és 93) szintézisének alapjat a 3’ és 6’ helyzetben allil idéleges
véddécesoportot hordozo 60 diszacharid-tioglikozid preparalasa képezte.

A 62-es gliikofuranoz allilezése szolgéltatta a 63-as szdrmazékot, mely vegyiiletet Ot
1épéses szintézisben alakitottunk a 68-as gliikopiranozil-bromidda. A 68 glikozil donor és a
69 glikozil akceptor kondenzécidja, majd az acetil csoport eltavolitdsa utan a B-mannozidos
kotést az el6zo fejezetben ismertetett eredményekre alapozva, a 71 szarmazék oxidaciot

koveto redukcidval torténd C-2 epimerizacidjaval alakitottuk ki. A 73-as vegyiilet
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g) (PPh;3);RhCI, EtOH;h) Piridin, Ac,O

benzilezése vezetett a 60 diszacharid alkiltio-glikozidhoz, melynek allil csoportjait
eltavolitottuk, a szabad OH funkciokat acetileztiik (—85). A 61 szelektiven védett glikozil-
azidot a megfelel6 alkiltio-glikozid anomer centrumanak aktivalasaval allitottuk elé. A 85
glikozil donor és 61 akceptor kondenzacioja szolgaltatta a 86 triszacharidot, majd az acetil

csoportok eltavolitasdval jutottunk a 87 triszacharidhoz, amely a cél pentaszacharidok

eldallitasahoz alkalmas glikozil akceptor.
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A 87-es triszacharid akceptor és 88 donor kondenzacidja vezetett a 90 pentaszacharidhoz,
melynek ftalimido csoportjait eltavolitottuk, majd az amino csoportokat acetileztiik (—91).
A 91 pentaszacharid ¢és kutatocsoportunk altal mar korabban eléallitott mono-, di-, és
triszacharid azidok anomer azid funkcidinak kemoszelektiv redukcioja (PtO,/H,) vezet a
teljesen O-benzilezett glikozil-aminokhoz. Ezen glikozil-aminok és szelektiven védett
oligopeptidek kapcsoldsi reakcidinak vizsgdlatdit az amino funkcidk in situ csapdaba
ejtésével” a kozeljovoben tervezzik.

Magasabb tagszamu glikozil-azidok eldallitasat célul tlizve ki a 87-es triszacharid akceptor
pentaszacharidot is, mely vegyiilet a 2°°” és 2°’”" helyzetben iddleges acetil csoportokat

tartalmaz, igy alkalmas magasabb tagszamu glikozil-azidok eldallitasara.
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4. Zemplén dezacilezési reakciok vizsgalata mannozidok korében

A Zemplén dezacilezés a szénhidratkémia leggyakrabban alkalmazott reakcidi kozé
tartozik. A Tanszék munkatarsai figyelték meg, hogy gliiko- és galakto- vegyiiletek
esetében az izolalt helyzetli acil csoportokat nem lehet metanolban katalitikus mennyiségii
natrium-metilattal eltavolitani. Feladatom volt néhany a- (101) és B-mannozidot (96 és 97)
eldallitani, majd az izolalt helyzetli észter funkciok viselkedését ezeken és két diszacharid

modellvegyiileten (104 ¢és 106) tanulmanyozni a Zemplén reakcié koriilményei kdzott.
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Megallapitottuk, hogy a C-2 izolalt helyzetli acil csoportja B-mannozidokban sokkal
stabilisabb, mint az o-anomerekben. Ugy tiinik, hogy az acil csoportok ,,anomalis”
viselkedéséhez alapvetden nem az anomercentrum szomszédsaga, hanem izolalt helyzete a
donto tényezd. Ez a megfigyelés egyezik mas kutatok tapasztalataival. Feltételezhetd, hogy
a nem izolalt helyzetii acil csoportok esetében (példaul a 2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-

mannopiranozil egységen) acil vandorlas miatt nagyon gyors az atészterezddes sebessége.
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