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1. AZ ÉRTEKEZÉS ELŐZMÉNYEI ÉS CÉLKITŰZÉSEI

A biokémia és a molekuláris biológia intenzív fejlődése során jelentősen átértékelődött a

szénhidrátok biológiai szerepe. Az 1970-es évekig a szénhidrátoknak mindössze szerkezeti

szerepet tulajdonítottak (vázanyagok), illetve anyagcsere-folyamatok szubsztrátjainak

tekintették. A szerkezetvizsgálati módszerek lendületes fejlődése is elősegítette a

szemléletváltást. Ismertté vált, hogy a sejtek felületén elhelyezkedő glikokonjugátumok

biztosítják a sejt-sejt, sejt-külvilág, sejt-vírus felismerési folyamatot.

Az elválasztástechnikai módszerek finomítása és a szerkezetfelderítési módszerek

fejlettsége ellenére nagy kihívást jelent a különböző biológiai rendszerekből izolált igen

komplex szerkezetű glikokonjugátumok és szénhidrátok analízise.

A szintetikus szénhidrátkémia egyik feladata feltételezett szerkezetű, magas biológiai

aktivitással bíró szénhidrátalapú mimetikumok szintézise, illetve ismert szerkezetű

hatóanyagok analóg származékainak előállítása. A kívánt struktúrájú szintetikus szénhidrátok

birtokában igazolható a feltételezett szerkezet helyessége, és vizsgálható, hogy a

szénhidrátmolekula mely szerkezeti egységei, funkciós csoportjai esszenciálisak a biológiai

hatás eléréséhez. További feladatunk az immunológiai hatásokért felelős minimális

molekularészlet (epitóp) előállítása.

Doktori munkám során olyan arabinogalaktán-típusú oligoszacharidok szintézisét

valósítottam meg, melyek mind növény-, mind humánbiológiai szempontból fontos szerepet

játszanak. A szintetikus feladat az Echinacea purpureaból izolált magas farmakológiai

aktivitással bíró oligoszacharidok szintézise, ahol az aktív epitóp szerkezete pontosan nem

ismert.

Dolgozatomban beszámolok ezen oligoszacharid sorozat szintéziséről, ennek során

bemutatom az alkalmazott védőcsoportok kompatibilitását más védőcsoportokkal,

alkalmazásuk korlátait, illetve egy olyan ortogonális védőcsoport-stratégiát, mely a

célvegyületek előállításának útját jelentősen lerövidítette. Remélhetően a bemutatott

szintetikus módszerek alkalmazásra találnak egyéb komplex oligoszacharidok szintézisében

is.
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2. 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 tisztítására, az izomerek szétválasztására kristályosítást és

oszlopkromatográfiát alkalmaztam.

Az előállított vegyületek jellemzésére, azonosítására és szerkezetének igazolására

elemanalízist, olvadáspont- és fajlagos forgatóképesség-meghatározást, egy- és kétdimenziós

NMR spektroszkópiát és MALDI-TOF tömegspektrometriai technikát használtam.

3. AZ ÉRTEKEZÉS ÚJ TUDOMÁNYOS EREDMÉNYEI

A dolgozatban az Echinacea purpureaból (lángvörös kasvirág) izolált

arabinogalaktánokkal analóg struktúrájú arabinogalaktán oligoszacharid-sorozat szintézisét

mutatjuk be. A növényből izolált poliszacharidok szerkezete pontosan nem ismert, egy ß-

(1→6)-kötésű galaktopiranozil vázat feltételeznek, melynek minden második vagy harmadik

egysége 2-es pozícióban α-L-arabinofuranozil vagy α-L-arabinofuranozil-(1→5)-α-L-

arabinofuranozil elágazást hordoz.

3.1. Arabinogalaktán típusú tetra- és pentaszacharid szintézise

Az előállított szabad tetra- és pentaszacharid közös ß-(1→6)-kötésű trigalaktán vázzal

rendelkezik, melyet az ismert 1 digalaktózból állítottunk elő az alábbi úton: az 1 diszacharidot

2-pozícióban (2-naftil)metil-éterrel (NAP) védtük (2), majd a 6'-O-MIP csoport eltávolítása

után (3) glikozileztük acetobróm-galaktózzal. A teljesen védett 4 triszacharidról a NAP-

csoportot oxidatív úton távolítottuk el és a kapott 5 származékot glikozil akceptorként

alkalmaztuk arabinozilezési reakciókban.

A tetra és- a pentaszacharid előállításához az 5 akceptort glikozileztük egyrészt

megfelelő arabinofuranozil-imidát vegyülettel, másrészt a diarabinozil-imidát donorral, majd

izoláltuk a kívánt, teljesen védett oligoszacharidokat (6, 7). A védőcsoportok eltávolítása

mindkét származéknál azonos módszerrel történt: Zemplén-féle dezacetilezést követően az
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izopropilidén acetálokat trifluorecetsavval hidrolizáltuk, és jó hozammal kaptuk a szabad

arabinogalaktán-típusú epitópokat (8, 9).

ß-D-Galp-(1→6)- ß-D-Galp-(1→6)-D-Gal ß-D-Galp-(1→6)- ß-D-Galp-(1→6)-D-Gal
2 2
↑ ↑

       α-L-Araf-1 8    α-L-Araf-(1→5)-α-L-Araf- 1 9

3.2. Az arabinogalaktán hexaszacharid előállítása

A tervezett epitóp egy ß-(1→6)-kötéssel rendelkező tetragalaktán váz, melynek

második és negyedik galaktopiranozil egysége 2-es pozícióban arabinofuranozil elágazást

hordoz.
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A kutatócsoport munkatársai által előállított 10 diszacharid alkalmasnak tűnt mind

glikozil akceptor, mind glikozil donor előállítására egy tetragalaktozid váz szintéziséhez.

A 10 termékről egyrészt a MIP-étert savval eltávolítva kapjuk a 11 akceptor

digalaktozidot, másrészt deizopropilidénezés, acetilezés (12), anomer acetil-csoport

eltávolítás (13) és triklóracetimidoil-vegyületté való alakítás után nyerhető a digalaktozid

donor (14) komponens.

α-L-Araf-(1→2)-ß-D-Galp-(1→6)- ß-D-Galp-(1→6)- ß-D-Galp-(1→6)-D-Gal
  2
  ↑

          α-L-Araf-1 18

A TMSOTf által aktivált glikozilezési reakcióban képződő tetragalaktánról (15) a két

benzil-csoportot hidrogenolízissel eltávolítottuk (16), így lehetőség nyílt az arabinofuranozil

elágazások egy lépésben történő bevezetésére. Az izolált védett hexaszacharidról (17) a

védőcsoportokat Zemplén-féle dezacilezéssel, majd savas hidrolízissel eltávolítva kaptuk a

szabad arabinogalaktán hexaszacharidot (18).

3.2. Arabinogalaktán-típusú okta- és két izomer nonaszacharid szintézise. Védőcsoport-

stratégia összehangolása
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Szintetikus tervünk egy közös, (1→6)-kötésű ß-D-Galp hexaszacharid vázzal

rendelkező okta- és két izomer nonaszacharid szintézise volt, a szintézis során a második és

ötödik monoszacharid egység 2-es pozíciójában alakítottunk ki mono- illetve diarabinozil

elágazásokat. Az első lépés a hexagalaktozid váz előállítása volt, melyet 3+3

blokkszintézissel oldottunk meg. Előállítottuk a trigalaktán akceptor vegyületet (18), mely 2'-

O-Bn védőcsoportot tartalmaz és a trigalaktán donor származékot (19), mely 2'-O-NAP

védőcsoporttal bír. A védett hexagalaktán (20) előállítása TMSOTf-aktiválással történt, 59%-

os hozammal.

Az O-NAP étert szelektíven eltávolítottam benzil-éter jelenlétében oxidatív úton, így

jutottam az egyetlen szabad hidroxil-csoportot tartalmazó hexaszacharid akceptorhoz (21),

melyre elágazás vezethető be mono- (22), ill. diarabinofuranozil (23) donorral.
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A kapott 24 hepta- és 25 oktaszacharidból, a benzil-csoportok hidrogenolízise után két

újabb glikozil akceptort nyertem (26 és 27).

A 26 heptaszacharid akceptorra ismét bevezethető volt arabinozil elágazás, mind a 22,

mind a 23 donorvegyülettel, TMSOTf-által aktivált glikozilezési folyamatban. A

glikozilezések során jó hozammal nyertem a 28 védett arabinogalaktán oktaszacharidot és a

29 nonaszacharidot.

Végül a 27 oktaszacharid akceptorra vezettem be arabinofuranozil oldalláncot a 22

donor segítségével és izoláltam a második izomer nonaszacharidot (30).
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A védőcsoportok eltávolítása Zemplén-féle dezacetilezést követő trifluorecetsavas

hidrolízissel történt és izoláltuk a kívánt arabinogalaktán-típusú oligoszacharidokat (31, 32 és

33).

ß-D-Galp-(1→6)- ß-D-Galp-(1→6)-ß-D-Galp-(1→6)- ß-D-Galp-(1→6)-ß-D-Galp-(1→6)-D-Gal
                                                2                                                                                      2
                                                ↑                                                                                      ↑
                                                1                                                                                      1
                                               R1                                                                                     R2

                                         31  R1= R2= α-L-Araf   

32 R1= α-L-Araf  R2= α-L-Araf-(1→5)- α-L-Araf

                        33 R1= α-L-Araf-(1→5)-α-L-Araf  R2= α-L-Araf

4. Összefoglalás

Az arabinogalaktán oligo- és poliszacahridok mind fitobiológiai, mind farmakológiai

szempontból fontos vegyületek.

Kísérleti munkám során megvalósítottam az Echinacea purpureaból izolált magas

farmakológiai aktivitással bíró oligoszacharidokkal szerkezeti analógiát mutató

oligoszacharidok szintézisét. Előállítottam egy arabinogalaktán tetra-, penta-, hexa-, okta- és

két izomer nonaszacharidot, melyek ß-(1→6)-kötésű galaktán vázzal rendelkeznek és minden

második vagy harmadik galaktopiranozil egységen  kettes pozícióban α-L-arabinofuranozil-

vagy α-L-arabinofuranozil-(1→5)-α-L-arabinofuranozil elágazást hordoznak.

Munkám során vizsgáltam az alkalmazott védőcsoportok (4-metoxi-fenil-, (2-

naftil)metil-, benzil-éter és az izopropilidén acetálok) kompatibilitását.

Az előállított oligoszacharidok biológiai vizsgálata folyamatban van: mind

monoklonális antitestekkel, mind immunológiai sajátságaik vizsgálatára folynak kísérletek

hazai és külföldi kutatócsoportokban.
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