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I.  Az értekezés előzményei és célkitűzései 

 

 A szénhidrátok az élő szervezetekben nemcsak mint energiaforrás vagy vázanyag 

játszanak fontos szerepet, de a biológiai információk hordozóiként is nagy jelentőségűek. 

Ezen felismerésre azután kerülhetett sor, hogy a glikokonjugátumok izolálása, tisztítása és 

szerkezetük meghatározása során alkalmazott technikák ill. műszerek (HPLC, MS, GC-MS, 

NMR) érzékenysége, felbontása terén nagymértékű fejlődés történt az elmúlt évtizedekben. 

Ezen fejlődésnek köszönhetően az utóbbi 20-30 évben számos biológiailag aktív szénhidrát 

(glikokonjugátumokból történő) izolálására és szerkezetének meghatározására került sor.  

 A glikokonjugátumok vizsgálataiból sikerült olyan összefüggésekre fényt deríteni, 

amelyekkel könnyebben, mélyebben megérthetjük a glikokonjugátumok szénhidrát részének 

szerepét, a sejtek és a környezetük közötti kapcsolattartást, a sejt−sejt kölcsönhatást, a sejtek 

szövetekké rendeződésének elvét. 

 Az oligoszacharidok biológiai jelentőségének felismerése újabb kihívást jelentett és 

jelent a kémikusok számára. A magasabb tagszámú, elágazó láncú oligoszacharidok 

szintézisének igénye maga után vonta új blokkszintézisek, védőcsoport stratégiák és újfajta, 

sztereospecifikus glikozilezési módszerek kidolgozását, ezzel együtt a vegyületek 

izolálásában, szerkezetük meghatározásában használt technikák további fejlődését. A 

biológiailag aktív természetes vegyületek illetve építőelemeik, analógjaik szintézise és 

vizsgálata lehetőséget nyújt a szerkezet és a hatás közötti összefüggések tanulmányozására is. 

A DE TTK Biokémiai Tanszéke, illetve az MTA-DE Szénhidrátkémiai Kutatócsoportja 

jelentős eredményeket ért el a Mycobacteriális eredetű sejtfelszíni oligoszacharid antigének 

szintézise területén. Előállították a Mycobacterium smegmatis és a Mycobacterium kansasii 

trehalóz tartalmú lipooligoszacharidjának, a Mycobacterium leprae fenolos glikolipidjének és 

a Mycobacterium avium komplex 8-as, 14-es és 20-as szerovariáns glikopeptidolipidjének 

oligoglikozil komponensét. 

 Értekezésem témája a Mycobacterium avium komplex 12-es és 17-es szerovariánsa 

glikopeptidolipidjéből izolált pentaszacharid haptének szintézise volt. 
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II.  Az alkalmazott vizsgálati módszerek 

 

 Szintetikus munkám során a modern preparatív szerves kémia makro-, félmikro- és 

mikromódszereit alkalmaztam. 

A reakciók követésére, az anyagok tisztaságának ellenőrzésére, a termékarányok 

meghatározására vékonyréteg-, nagynyomású folyadék- és gázkromatográfiás módszereket 

használtam. A nyerstermékek tisztítását, az izomerek elválasztását a klasszikus 

kristályosításon kívül oszlopkromatográfia segítségével oldottam meg. 

Az előállított vegyületek szerkezetének igazolására a klasszikus eljárások 

(elemanalízis, olvadáspont, fajlagos forgatóképesség meghatározása) mellett a modern 

spektroszkópiai módszereket (egy- és kétdimenziós NMR, valamint tömegspektrometriai 

technikák) alkalmaztam. 

 

III.  Az értekezés új tudományos eredményei 

 

 A dolgozatban Mycobacterium avium komplex 17-es szerovariáns (2S,3S)-nilinsavval 

acilezett pentaszacharidjának, továbbá a 12-es szerovariáns teljesen védett penta-

szacharidjának szintézisét mutatjuk be. 

 

III.1.  A Mycobacterium avium komplex 17-es szerovariáns glikopeptidolipid antigénje 

pentaszacharid hapténjének előállítása 

 

A terminális monoszacharid egység szintézisét D-glükózból kiindulva valósítottuk 

meg. A szintézis során két megoldandó feladatunk volt: a 3-as helyzetbe aminocsoport 

bevezetése illetve a 6-os helyzetű dezoxi funkció kialakítása. Az aminocsoport kialakítását 

azidon keresztül, míg a 6-os helyzet redukálását tozilcsoporton keresztül oldottuk meg (→1). 

Az L-ramno szénhidrát egységek (B és C) előállításának kulcslépését, a 2-es helyzetű 

regioszelektív benzilezést, kétfázisú módszerrel végeztük és így a 2 illetve 3 szintonokhoz 

jutottunk. 

Az előállított monoszacharid egységekből elkészítettük a 4 triszacharidot, melyet az 

irodalomból ismert 5 diszacharidhoz kapcsolva kaptuk a 6 pentaszacharidot. 
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 Az azidcsoport redukálásával kapott amint az (2S,3S)-nilinsavval acileztük, majd az 

aglikon átalakításával, illetve a védőcsoportok eltávolításával a 7 célvegyülethez jutottunk. 
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III.1.  A Mycobacterium avium komplex 12-es szerovariáns glikopeptidolipid antigénje 

pentaszacharid hapténjének előállítása 

 

A terminális monoszacharid egység szintézisét D-galaktózból kiindulva valósítottuk 

meg. A szintézis során három megoldandó feladatunk volt: a 3-as helyzetű hidroxilcsoport 

metilezése, a 4-es helyzetbe aminocsoport bevezetése illetve a 6-os helyzetű dezoxi funkció 

kialakítása. A metilezést diazo-metánnal, az aminocsoport kialakítását azidon keresztül, míg a 

6-os helyzet redukálását tozilcsoporton keresztül oldottuk meg (→8). A szintézis során 

megfigyeltük az anomális Zemplén szerinti átészterezés egy új típusát: a 2-es és 4-es 

helyzetben is izolált acil-csoportot tartalmazó, D-galakto származék (9) esetében, nátrium-

metilát metanolos oldatában a 4-O-acil csoport bizonyult stabilabbnak. 
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A 2, 3 és 8 monoszacharid egységekből elkészítettük a 10 triszacharidot, melyet az 5 

diszacharidhoz kapcsolva kaptuk a 11 pentaszacharidot. 
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IV.  Az eredmények hasznosításának lehetőségei 

 

 Az előállított pentaszacharid haptének – megfelelő hordozóhoz kapcsolva – 

immunológiai vizsgálatokban használhatók fel a Mycobacteriális fertőzések szerodiagnózisa 

során. 

 Az anomális Zemplén-féle átészterezési reakció általunk megfigyelt új típusa 

segítséget nyújthat egyéb szintézisek védőcsoport stratégiájának kidolgozásában. 
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