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1. Az értekezés elozményei és célkitiizései

Az elmult néhany évtizedben dinamikus fejlédés figyelheté meg a szénhidratkémia
teriiletén. A szénhidratokat mar nem csak vazanyagnak és energiaforrasnak tekintik, hanem
elfogadottd valt a biologiai folyamatok szabdlyozasaban betoltott szerepiik, valamint a
jelentdségiik a biologiai informécio tarolasaban.

A szénhidratok mas molekulakhoz kapcsolddva, ugynevezett glikokonjugdtumokat
alkotnak (glikolipidek, glikoproteinek). Fontos szerepet jatszanak a sejtndvekedés és a
sejtdifferencialodas szabalyozasaban, az immunvalasz kivaltasadban, a rakos sejtek attételében,
gyulladés, valamint bakteridlis és virusos fertézések kialakuldsaban. A glikokonjugatumok
kiilonboz6 biologiai felismerési folyamatokban vesznek részt. Nagy specifitassal ismernek fel
baktériumokat és virusokat, valamint kotéhelyei szamos toxinnak és hormonnak.

A biokémiai és farmakologiai vizsgéalatokhoz nagymennyiségli €és nagytisztasagu
oligoszacharidokra van sziikség. Ezen kisérletek 1j diagnosztikumok, vakcindk és
gyogyszerek kifejlesztéséhez vezethetnek el. Ez az igény a kutatokat minél hatékonyabb,
magasabb hozamt és sztereoszelektiv oligoszacharid szintézisek kidolgozasara 6sztonzi.

A DE TTK Biokémiai Tanszék és az MTA-DE Szénhidratkémiai Kutatocsoport
munkatarsai jelentds eredményeket értek el a Mycobacteridlis eredetii sejtfelszini
oligoszacharid antigének szintézise teriiletén. 1996-ban kapcsolodtam be ebbe a szintetikus
munkaba Dr. Liptdk Andras akadémikus Ur iranyitasaval, melynek soran megvalositottuk a
Mycobacterium avium komplex 19-es szerovarians pentaszacharid hapténjének eldallitasat.
Az MTA-DE Szénhidratkémiai Kutatocsoportjanak masik jelentds kutatéasi iranya a Shigella
sonnei O-specifikus poliszacharid oligoszacharid fragmenseinek szintézisére iranyul. Ezen a

két kutatasi teriileten elért eredmények képezik az értekezés témajat.

2. Az alkalmazott vizsgalati modszerek

A szintetikus munka sordn a modern preparativ szerves kémia makro-, félmikro- és
mikromddszereit alkalmaztuk.

A reakcidok kovetésére, az anyagok tisztasaganak ellendrzésére, a termékaranyok
meghatarozasara vékonyréteg-, nagynyomast folyadék- és gazkromatografidas modszereket
hasznaltunk. A nyerstermékek tisztitasara, az izomerek szétvalasztasara kristalyositast és

oszlopkromatografiat alkalmaztunk.



Az eloallitott vegyiiletek jellemzésére, azonositasara €s szerkezetének igazoldsara
elemanalizist, olvadaspont- és fajlagos forgatoképesség meghatirozast, egy- €és kétdimenzios

NMR spektroszkopiat és MALDI-TOF tomegspektrometriai technikat hasznéltunk.

3. Az értekezés uj tudomanyos eredményei
A dolgozatban a Mycobacterium avium komplex 19-es szerovarians pentaszaharid
haptén, valamint a Shigella sonnei O-specifikus poliszacharid fragmenseinek szintézisét

mutatjuk be.

3.1. A Mycobacterium avium komplex 19-es szerovarians pentaszacharid hapténjének
eloallitasa

A Mycobacterium avium komplex 19-es szerovarians pentaszacharid elagazast
tartalmazé monoszacharid egységének C-4 konﬁguréei(’)ja ismeretlen, ezért modszert
eldallitasdra. A fent emlitett monoszacharidok eldallitdsdnak kulcs vegylilete a metil-6-
dezoxi-3-C-metil-2,3-O-izopropilidén-a-L-lyxo-hexopiran-4-ulozid (3)" volt, amelyet két
1épésben allitottunk eld: eldszér a metil-2,3-0O-izopropilidén-a-L-ramnopiranozid (1) 4-OH
csoportjat oxidaltuk PCC-vel, majd a keletkezett vegyiiletet C-metileztiik a Klemer szerinti

eljarassal (—3).
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A 3 NaBHgs-del torténd redukcidja soran sztérikus okok miatt kizarolag a metil-6-

dezoxi-3-C-metil-2,3-0-izopropilidén-a-L-talopiranozid (4) keletkezett.

* A vegytiletek szamozasa azonos az értekezésben alkalmazott szamozassal



Abban az esetben, ha a 3-r6l eldbb eltavolitottuk a 2,3-O-izopropilidén csoportot,
majd ezutan redukaltuk NaBHy-del ecetsavas kdzegben, akkor szelektiven metil-3-C-metil-o-
L-ramnopiranozid (9) keletkezett. Ezen vegyiiletek 2-OH csoportjanak megfeleléen végzett
szelektiv metilezésével eldallitottuk a kivant monoszacharid akceptorokat, a metil-6-dezoxi-3-
C-metil-2,4-di-O-metil-a-L-talopiranozidot (7) ¢és a metil-3-C-metil-2,4-di-O-metil-o.-L-
ramnopiranozidot (13).

A fent emlitett akceptorok glikozilezésével allitottuk eld a két megfelelo C-4 epimert
tartalmazo terminalis diszacharidot. Mivel a szubsztitualt gliikuronsav szarmazékok nem elég

aktiv glikozil donorok, ezért a megfelelden szubsztitualt gliikdz szarmazékot (17) alkalmaztuk

donorként.
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Ezenkiviil azt tapasztaltuk a 18, 19 diszacharidok NMR spektroszkdpiai vizsgalata
konformaciobol eltolodott a *C; (L) konformacio iranyaba, melynek eredményeként a J;,
csatolasi allando 1 Hz-r6l 4.1 Hz-re valtozott.

Ennek a jelenségnek a tanulmanyozasa érdekében eldallitottunk szdmos teljesen, illetve
részlegesen alkilezett metil-6-dezoxi-3-C-metil-o-L-mannopiranozid és -talopiranozid
szarmazékot. Ezen vegyiiletek NMR spektroszkopiai vizsgalatdval igazoltuk, hogy a teljesen
alkilezett metil-6-dezoxi-3-C-metil-a-L-talopiranozid szarmazékok esetében a *C; (L)
konformacié a kedvezményezett, mig a részlegesen alkilezett metil-6-dezoxi-3-C-metil-a-L-
talopiranozid szarmazékok, valamint a részlegesen és teljesen alkilezett metil-6-dezoxi-3-C-
metil-o-L-mannopiranozid szarmazékok esetben a 4C' (L) konformacié dominal.
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A fent emlitett diszacharidokat (18 és 26) az irodalombdl ismert modszerekkel triklor-
acetimidat donorra alakitottuk at (25 és 32) és felhasznaltuk az etil-2,4-di-O-benzil-1-tio-o-L-
ramnopiranozid (33) glikozilezésére és igy sikeresen eldallitottuk a megfeleld triszacharidokat
(34 és 35). A 34 triszacharid "H-NMR spektruméban is megfigyelhetd, hogy a 6-dezoxi-talo
tartalmaz, mivel a H-1" és H-2’ protonokhoz tartozd Jy-»> csatolasi allandé még mindig
viszonylag nagy, 3 Hz. Ez azt jelenti, hogy a teljesen szubsztitualt 6-dezoxi-L-talopiranozil
egység a triszacharidon beliil is dokumentéalhaté aranyban *C; (L) konformacidban van jelen.

crc

eloallitani.
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Brennan és munkatérsai kozleményiikben megadjak a glikopeptid hidrolizisével és

redukcidjaval nyert alditolnak a 'H spektrumat. Ezt Gsszevetve az altalunk eléallitott di- és

triszacharidok "H NMR spektruméval arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy valosziniileg a

ramno konfiguracioji monoszacharidot tartalmazza a célvegyiiletiink. Ezért csak a ramno

konfiguracidji egységet tartalmazo triszacharid donorral (35) végeztiik el a p-nitro-fenil-2,4-

di-O-benzil-a-L-ramnopiranozil-(1—2)-endo-3,4-O-benzilidén-6-dezoxi-o-L-talopiranozid

(36) glikozilezését €s sikeresen eldallitottuk a védett pentaszacharidot (37).
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A véddcsoportok eltavolitdsaval egy hidmolekulaval

pentaszacharidot (40) nyertiink.
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3.2. A Shigella sonnei O-specifikus poliszacharid fragmenseinek eldallitasa

A dolgozat masodik része a Shigella sonnei Gram-negativ baktérium O-specifikus
poliszacharid fragmenseinek szintézisét targyalja. A Shigella sonnei O-specifikus
poliszacharidja ismétlodé diszacharid egységekbdl épiil fel, amely rendkiviil érdekes
szerkezettel rendelkezik: megtalalhatd benne a peptidekre jellemz0 ikerionos szerkezet és az
oligoszacharidokra jellemz6 interglikozidos kotések (a-L és B-D). Ezenkiviil véltozatos
kotéstipusokkal [(1—3) és (1—>4)] rendelkezik, valamint mindkét monoszacharid egység 2-es

Mivel a célvegyiiletek 2-dezoxi-2-acetamido szarmazékok, ezért fontos a megfelelé N-
véddcsoportok alkalmazasa és a glikozilezési reakciok soran pedig a leghatékonyabb glikozil
donor kivalasztasa. Az I,2-transz interglikozidos kotések kialakitasa sordn N-véddcsoportként
N-triklor-acetil és N-ftaloil csoportokat, donorként pedig tioetil-glikozidokat hasznaltunk.

A tanszéken modszert dolgoztak ki a monomerek szintézisére. Ezen munka soran
eldallitott etil-3-O-acetil-4-azido-2-ftalimido-2,4,6-tridezoxi-1-tio-B-D-galaktopiranozid (68)
ftalimido csoportjat atalakitottuk triklor-acetamido csoportta (—70), valamint metil-2-azido-
3-O-benzil-2-dezoxi-a-L-altropiranozid (71) azido csoportjanak redukcidjaval, majd az ezt

kovetd N-triklor-acetilezéssel kialakitottuk a 73 monomeren is a kivant N-véddcsoportot.
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A 73 akceptor 70 tioetil donorral torténd glikozilezésével eldallitottuk a 74
diszacharidot, amelynek lugos hidrolizisével, N-acetilezésével és katalitikus hidrogénezésével
sikeresen izolaltuk az ismétlddd diszacharid egységet (76) szabad formaban.

A nagyobb tagszamu oligoszacharidok szintézise soran az N-triklor-acetil csoportok
eltavolitaisa nem volt sikeres, ezért stratégiat dolgoztunk ki az N-ftaloil véddcsoport

alkalmazhat6saga érdekében.
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A mar eldallitott metil-2-azido-3-O-benzil-2-dezoxi-a-L-altropiranozidon kialakitottuk a

ftalimido csoportot, glikozilezését elvégeztiik a megfeleld tridezoxi-galakt6z donorral (84) és

igy nyertiik a védett diszacharidot (85), amelyet glikozil akceptorra alakitottuk a klor-acetil

csoport eltavolitasaval (—86).
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A 81 altréz szarmazékot tioetil-glikoziddd (—88) alakitottuk irodalombol ismert
modszerekkel és a 86 glikozilezésére hasznaltuk fel, nyerve a védett triszacharidot (89).
Ezutan a ftaloil véddcsoportokat atalakitottuk acetamido csoportokka, majd a primer hidroxil
csoportok oxidacidja utdn katalitikus hidrogénezéssel nyertiik a szabad, szerologiai
vizsgalatra alkalmas triszacharidot (92). A szabad triszacharid biologiai vizsgalata

folyamatban van.



4. Osszefoglalas

A kisérleti munka sordn eljarast dolgoztunk ki mind a metil-6-dezoxi-3-C-metil-2,4-
di-O-metil-a-L-talopiranozid, mind a metil-3-C-metil-2,4-di-O-metil-o-L-ramnopiranozid
szintézisére.

Sikeresen eldallitottuk a Mycobacterium avium komplex 19-es szerovariansanak
hidmolekulaval rendelkezé szabad pentaszacharidjat (40), amely megfelelé immunogén
fehérjéhez kapcsolva felhasznalhatd Mycobacterialis tertézések szerodiagnozisara.

Megvalositottuk a Shigella sonnei O-specifikus poliszacharidjat alkotd ismétlédo
diszacharid, valamint triszacharid egység szintézisét szabad forméaban.

A diszacharidot alkoté szabad monoszacharidok és az ismétlodd diszacharid bioldgiai
vizsgalatat passziv hemolizis inhibicios teszttel végezték el. Ezen vizsgélatok szerint a
természetes O-specifikus poliszacharid és az ellene termeltetett poliklonalis antitest kdzotti
kotédés jobb inhibitora volt az ismétlédé diszacharid, mint a diszacharidot alkotd
monoszacharidok és a két monoszacharid koziil az L-altruronsav szdrmazék bizonyult jobb

inhibitornak. A triszacharid bioldgiai vizsgalata folyamatban van.
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