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1. AZ ERTEKEZES ELOZMENYEI ES CELKITUZESEI

A biokémia és a molekularis biologia intenziv fejlédése soran jelentdsen atértékelddott a
szénhidratok bioldgiai szerepe. Az 1970-es évekig a szénhidratoknak mindossze szerkezeti
szerepet tulajdonitottak (vazanyagok), illetve anyagcsere-folyamatok szubsztratjainak
tekintették. A szerkezetvizsgéalati modszerek lendiiletes fejlodése is eldsegitette a
szemléletvaltast. Ismertté valt, hogy a sejtek feliiletén elhelyezkedd glikokonjugatumok
biztositjak a sejt-sejt, sejt-kiilvilag, sejt-virus felismerési folyamatot.

Az elvalasztastechnikai modszerek finomitasa és a szerkezetfelderitési modszerek
fejlettsége ellenére nagy kihivast jelent a kiillonb6zd biologiai rendszerekbdl izolalt igen
komplex szerkezeti glikokonjugatumok ¢€s szénhidratok analizise.

A szintetikus szénhidratkémia egyik feladata feltételezett szerkezeti, magas biologiai
aktivitdssal bird szénhidratalapit mimetikumok szintézise, illetve ismert szerkezetli
hatéanyagok analog szarmazékainak eldallitasa. A kivant struktiraji szintetikus szénhidratok
birtokaban igazolhato a feltételezett szerkezet helyessége, ¢és vizsgalhatd, hogy a
szénhidratmolekula mely szerkezeti egységei, funkcids csoportjai esszencialisak a biologiai
hatds eléréséhez. Tovabbi feladatunk az immunoldgiai hatasokért felelés minimalis
molekularészlet (epitop) eldallitasa.

Doktori munkam sordn olyan arabinogalaktan-tipusu oligoszacharidok szintézisét
valdsitottam meg, melyek mind névény-, mind humanbioldgiai szempontbol fontos szerepet
jatszanak. A szintetikus feladat az Echinacea purpureabol izolalt magas farmakoldgiai
aktivitassal bir6 oligoszacharidok szintézise, ahol az aktiv epitép szerkezete pontosan nem
ismert.

Dolgozatomban beszamolok ezen oligoszacharid sorozat szintézisérdl, ennek soran
bemutatom az alkalmazott véddcsoportok kompatibilitdsit mas véddcsoportokkal,
alkalmazéasuk korlatait, illetve egy olyan ortogonalis véddcsoport-stratégiat, mely a
célvegyiiletek eldallitasanak 1utjat jelentosen lerdviditette. Remélhetéen a bemutatott
szintetikus modszerek alkalmazésra taldlnak egyéb komplex oligoszacharidok szintézisében
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2. AZ ALKALMAZOTT VIZSGALATI MODSZEREK

Szintetikus munkdm sordn a modern preparativ szerves kémia makro-, félmikro- és
mikromddszereit alkalmaztam.

A reakcidok kovetésére, az anyagok tisztasaganak ellendrzésére, a termékardnyok
meghatarozasara vékonyréteg-, nagynyomast folyadék- és gazkromatografias modszereket
hasznaltam. A nyerstermékek tisztitdsdra, az izomerek szétvalasztasara kristalyositdst és
oszlopkromatografiat alkalmaztam.

Az eldallitott vegyiiletek jellemzésére, azonositdsara és szerkezetének igazolasara
elemanalizist, olvadaspont- és fajlagos forgatoképesség-meghatarozast, egy- és kétdimenzios

NMR spektroszkopiat és MALDI-TOF tomegspektrometriai technikat hasznaltam.

3. AZ ERTEKEZES UJ TUDOMANYOS EREDMENYEI

A dolgozatban az Echinacea purpureabol (langvords —kasvirag) izolalt
arabinogalaktanokkal analog struktirdju arabinogalaktan oligoszacharid-sorozat szintézisét
mutatjuk be. A ndvénybdl izolalt poliszacharidok szerkezete pontosan nem ismert, egy B-
(1—6)-kotésti galaktopiranozil vazat feltételeznek, melynek minden masodik vagy harmadik
egysége 2-es pozicidban a-L-arabinofuranozil vagy o-L-arabinofuranozil-(1—5)-a-L-

arabinofuranozil eldgazast hordoz.

3.1. Arabinogalaktan tipusi tetra- és pentaszacharid szintézise

Az eldallitott szabad tetra- és pentaszacharid k6zos B-(1—6)-kotési trigalaktan vazzal
rendelkezik, melyet az ismert 1 digalakt6zbol allitottunk el az alabbi Gton: az 1 diszacharidot
2-pozicidban (2-naftil)metil-éterrel (NAP) védtiik (2), majd a 6'-O-MIP csoport eltavolitasa
utan (3) glikozileztiik acetobrom-galaktdzzal. A teljesen védett 4 triszacharidrol a NAP-
csoportot oxidativ uton tavolitottuk el és a kapott 5 szarmazékot glikozil akceptorként
alkalmaztuk arabinozilezési reakcidkban.

A tetra és- a pentaszacharid eldallitasahoz az 5 akceptort glikozileztik egyrészt
megfeleld arabinofuranozil-imidat vegyiilettel, masrészt a diarabinozil-imidat donorral, majd
izolaltuk a kivant, teljesen védett oligoszacharidokat (6, 7). A véddcsoportok eltavolitasa

mindkét szarmazéknal azonos modszerrel tortént: Zemplén-féle dezacetilezést kovetden az



izopropilidén acetalokat trifluorecetsavval hidrolizaltuk, és jo hozammal kaptuk a szabad

arabinogalaktan-tipusu epitépokat (8, 9).
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3.2. Az arabinogalaktian hexaszacharid eléallitasa

A tervezett epitdp egy B-(1—6)-kotéssel rendelkezd tetragalaktdn vaz, melynek

masodik és negyedik galaktopiranozil egysége 2-es pozicidban arabinofuranozil elagazast
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A kutatdcsoport munkatarsai altal eldallitott 10 diszacharid alkalmasnak tiint mind
glikozil akceptor, mind glikozil donor eldallitasara egy tetragalaktozid vaz szintéziséhez.

A 10 termékrdl egyrészt a MIP-étert savval eltavolitva kapjuk a 11 akceptor
digalaktozidot, madsrészt deizopropilidénezés, acetilezés (12), anomer acetil-csoport
eltavolitas (13) és trikloracetimidoil-vegyiiletté valo alakitas utan nyerheté a digalaktozid

donor (14) komponens.
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A TMSOTT altal aktivalt glikozilezési reakcioban képzddo tetragalaktanrol (15) a két
benzil-csoportot hidrogenolizissel eltavolitottuk (16), igy lehetdség nyilt az arabinofuranozil
elagazasok egy lépésben torténd bevezetésére. Az izolalt védett hexaszacharidrol (17) a
véddcsoportokat Zemplén-féle dezacilezéssel, majd savas hidrolizissel eltdvolitva kaptuk a

szabad arabinogalaktdn hexaszacharidot (18).

3.2. Arabinogalaktan-tipusu okta- és két izomer nonaszacharid szintézise. Védécsoport-

stratégia 6sszehangolasa



Szintetikus terviink egy kozos, (1—6)-kotésii B-D-Galp hexaszacharid vazzal
rendelkez6 okta- és két izomer nonaszacharid szintézise volt, a szintézis soran a masodik és
0todik monoszacharid egység 2-es pozicidjaban alakitottunk ki mono- illetve diarabinozil
elagazédsokat. Az els6 Iépés a hexagalaktozid vaz eldallitdsa volt, melyet 3+3
blokkszintézissel oldottunk meg. Eldallitottuk a trigalaktan akceptor vegyiiletet (18), mely 2'-
O-Bn véddcsoportot tartalmaz és a trigalaktan donor szarmazékot (19), mely 2'-O-NAP
véddcsoporttal bir. A védett hexagalaktan (20) eldallitaisa TMSOT{-aktivalassal tortént, 59%-

0s hozammal.
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Az O-NAP ¢tert szelektiven eltavolitottam benzil-éter jelenlétében oxidativ uton, igy
jutottam az egyetlen szabad hidroxil-csoportot tartalmazo hexaszacharid akceptorhoz (21),

melyre elagazas vezethetd be mono- (22), ill. diarabinofuranozil (23) donorral.
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A kapott 24 hepta- és 25 oktaszacharidbdl, a benzil-csoportok hidrogenolizise utan két
ujabb glikozil akceptort nyertem (26 és 27).

A 26 heptaszacharid akceptorra ismét bevezethetd volt arabinozil elagazas, mind a 22,
mind a 23 donorvegyiilettel, TMSOT({-altal aktivalt glikozilezési folyamatban. A

glikozilezések soran j6 hozammal nyertem a 28 védett arabinogalaktan oktaszacharidot és a
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Végiil a 27 oktaszacharid akceptorra vezettem be arabinofuranozil oldallancot a 22

29 nonaszacharidot.

donor segitségével €s izolaltam a masodik izomer nonaszacharidot (30).
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A véddcesoportok eltavolitasa Zemplén-féle dezacetilezést kovetd trifluorecetsavas
hidrolizissel tortént €s izolaltuk a kivant arabinogalaktan-tipusu oligoszacharidokat (31, 32 ¢és

33).
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4. Osszefoglalas

Az arabinogalaktan oligo- és poliszacahridok mind fitobioldgiai, mind farmakologiai
szempontbol fontos vegyiiletek.

Kisérleti munkdm soran megvalositottam az Echinacea purpureabol izolalt magas
farmakologiai  aktivitassal biré oligoszacharidokkal szerkezeti analdgidt mutato
oligoszacharidok szintézisét. Eldallitottam egy arabinogalaktan tetra-, penta-, hexa-, okta- és
két izomer nonaszacharidot, melyek B-(1—6)-kotésti galaktan vazzal rendelkeznek és minden
masodik vagy harmadik galaktopiranozil egységen kettes pozicioban a-L-arabinofuranozil-
vagy o-L-arabinofuranozil-(1—5)-a-L-arabinofuranozil elagazast hordoznak.

Munkdm sordn vizsgaltam az alkalmazott véddcsoportok (4-metoxi-fenil-, (2-
naftil)metil-, benzil-éter és az izopropilidén acetalok) kompatibilitasat.

Az eldallitott oligoszacharidok biologiai vizsgalata folyamatban van: mind
monoklondlis antitestekkel, mind immunolégiai sajatsagaik vizsgalatara folynak kisérletek

hazai ¢és kiilfoldi kutatécsoportokban.



5. Publikaciok jegyzéke

A dolgozat témakorében megjelent kozlemények jegyzéke:

1. Csavas, M., Borbas, A., Janossy, L., Batta, Gy., Liptak, A.
Synthesis of the a-L-Araf~(1—2)-B-D-Galp-(1—6)- B-D-Galp-(1—6)-[a-L-Araf~(1—2)]- B-

D-Galp-(1—6)-D-Gal hexasaccharide as a possible repeating unit of the cell-cultured
exudates of Echinacea purpurea arabinogalactan

Carbohydr. Res. 336 (2001) 107-115.

2. Csévas, M., Borbas, A., Szilagyi, L., Liptak, A.

Succesful combination of (methoxydimethyl)methyl (MIP) and (2-naphthyl)methyl (NAP)

ether for the synthesis of arabinogalactan-type oligosaccharides
Synlett, 6 (2002) 887-890.
3. Csavas, M., Borbas, A., Janossy, L., Liptak, A.

Synthesis of an arabinogalactan-type octa- and two isomeric nonasaccharides. Suitable tuning
of protecting groups

Tetrahedron Lett., 44 (2003) 631-635.

Publikacio egyéb témaban:

1. Borbas, A., Szabovik, G., Antal, Zs., Fehér, K., Csavas, M., Szilagyi, L., Herczegh, P.,
Liptak, A.

Sulfonic acid analogues of the sialyl Lewis X tetrasaccharide

Tetrahedron:Asymmetry, 11 (2000) 549-566.

A dolgozat korében bemutatott eléadasok és poszterek jegyzéke:

1. Cséavas, M., Borbas, A., Janossy, L., Batta, Gy., Liptak, A.

Anticipated repeating unit of the cell-cultured exudates of Echinacea purpurea
arabinogalactan. Synthesis of the a-L-Araf-(1—2)-B-D-Galp-(1—6)-B-D-Galp-(1—6)-[a-L-
Araf-(1-2)]-B-D-Galp-(1—6)-D-Gal hexasaccharide

Annual Meeting of the Committee of Carbohydrates of Chemistry of the Hungarian Academy
of Sciences. 2001, Matrafiired, Hungary.



2. Csavés, M., Borbas, A., Janossy, L., Batta, Gy., Liptak, A.

Az Echinacea purpurea sejttenyészetébdl izolalt arabinogalaktdnban ismétlodd egységként
elé6forduld hexaszacharid szintézise

MKE-Vegyészkonferencia , 2001, HajduszoboszIo.

3. Csévas, M., Borbés, A., Janossy, L., Batta, Gy., Liptak, A.

Synthesis of the anticipated repeating hexasaccharide unit of the cell-cultured exudates of
Echinacea purpurea arabinogalactan

11" European Carbohydrate Symposium, 2001, Lisszabon, Portugal.

4. Csavas, M., Borbas, A., Janossy, L., Liptak, A.

Synthesis of an arabinogalactan-type oligosaccharide series

Annual Meeting of the Committee of Carbohydrates of Chemistry of the Hungarian Academy
of Sciences. 2002, Matrafiired, Hungary.

5. Csavas, M., Borbas, A., Janossy, L., Liptak, A.

Suitable tuning of protecting groups. Synthesis of an arabinogalactan-type oligosaccharide
series
Summer Course Glycosciences. 7 European Training Course on Carbohydrates, 2002,

Wageningen, The Netherlands.

Eléadasok és poszterek egyéb témakban:

1. Csévas, M., Borbas, A., Liptak, A.

Synthesis of the sulfonic-acid analogues of the sialyl Lewis X tetrasaccharide
2 East-European Carbohydrate Workshop, 1999, Giistrow, Germany.
2. Csavas, M., Borbas, A., Liptak, A.

Szénhidrat ligandumok szulfonsav analdgjainak szintézise

OTDK Konferencia, 2001, Godollo.



