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1. Bevezetés

Mindennapi életiink szerves részét képezik a ,.cukrok”, de a szénhidratok nemcsak a
hétkéznapjaink meghatarozo vegyliletei, hanem a tudomany szinpadan is fontos szerepet jatszanak.
Az 1970-es évekig a ,,cukroknak” tobbnyire szerkezeti szerepet tulajdonitottak (pl.: vazanyagok),
illetve az anyagcsere folyamatok szubsztratumainak tekintették 6ket. A biokémia és a molekularis
biologia intenziv fejlodése soran a szénhidratok biologiai szerepe jelentdsen atértékelddott.
Felismerték, hogy kiilonb6z6 szénhidratszarmazékok a sejtek felilletén elhelyezkedd
glikokonjugatumok részeként biztositjak a sejt-sejt, sejt-kiilvilag, sejt-virus kozotti kommunikacios
folyamatokat. A szemléletvaltast a szerkezetvizsgalati moddszerek lendiiletes fejlodése is
elésegitette. A szintetikus szénhidratkémia egyik alapfeladata lett a feltételezett szerkezeti, jelentOs
bioldgiai aktivitassal bird szénhidrat alapu vegyiiletek szintézise, illetve analogjaik eléallitasa.

Kutatomunkdmat a DE TTK Szerves Kémiai Tanszékén muikodott MTA-DE
Szénhidratkémiai Kutatocsoportjadban kezdtem Prof. Dr. Liptdk Andras és késdbb Prof. Dr. Antus
Sandor, valamint Prof. Dr. Borbas Aniké vezetésével (A csoport a DE TTK Biokémiai Tanszékén
alakult 1996-ban Prof. Dr. Liptak Andras vezetésével, majd 2005-ben Prof. Dr. Antus Sandor
iranyitasa alatt a Szerves Kémiai Tanszékhez csatlakozott.), majd a DE GYTK Gyogyszerészi
Kémia Tanszékén folytattam tovabb Prof. Dr. Borbas Anik¢é iranyitasaval 2025-ig. Jelenleg az egri
Eszterhazy Karoly Katolikus Egyetemen folytatom oktato/kutat6 munkamat.

Akadémiai doktori értekezésemben a PhD fokozat megszerzése Ota folytatott kutatdsaim
legfontosabb eredményeit foglaltam 6ssze. Eddigi kutatasaim a PhD fokozat megszerzését kovetden
is alapvetOen, orszagosan egyediilallo modon, a biologiailag aktiv oligoszacharidok szintézisére
fokuszaltak. Ezeket az eredményeket az L-hex6z tartalmu, biologiailag aktiv oligoszacharidok
szintézisének teriiletén, ezen beliill heparin-analdg oligoszacharidok szintézisének és L-ramndz

tartalmu oligo-mimetikumok eléallitasanak teriiletén értem el.

2. Alkalmazott vizsgalati médszerek

A szintetikus munka sorén a preparativ szerves kémia makro-, félmikro- és mikro-modszereit
alkalmaztuk. A reakciok kovetésére, az anyagok tisztasagdnak ellendrzésére €s a termékaranyok
meghatarozasara vékonyréteg kromatografids modszert hasznaltunk, a nyerstermékek tisztitasat és
az izomerek szétvalasztasat kristalyositassal, valamint oszlopkromatografidval hajtottuk végre. Az
eloallitott vegyiiletek jellemzésére, azonositasara €s szerkezetének igazolasara olvadaspont- és
fajlagos forgatoképesség meghatarozast, egy- ¢és kétdimenzios (COSY, HSQC, HMBC, TOCSY,
ROESY) NMR spektroszkopiai és MALDI/ESI-TOF/HRMS tomegspektrometriai modszereket
hasznaltunk. A doktori értekezés kisérleti részt nem tartalmaz, mivel a bemutatott eredmények teljes

kisérleti anyaga megtalalhato tudomanyos publikacidk €s PhD értekezések formajaban.
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3. Uj tudomanyos eredmények

3.1. Heparin-analég triszacharidok szintézise és biolégiai vizsgalata

A kutatok egyre nagyobb figyelmet forditanak a sejtekben, az extracelluldris matrixban vagy a
sejtfalban taldlhato, nagy negativ toltésti heteropoliszacharidokra. Ilyen jellegli molekulak példaul a
glikézaminoglikdnok (pl. heparin, heparadn-szulfat). Az irodalombdl jol ismert, hogy a heparin és
szarmazékai véralvadasgatld, gyulladascsokkentd, angiogén, metasztazis valamint ndvekedési
faktort gatld aktivitassal is rendelkezhetnek. Legtjabb kutatasaink soran sikeresen allitottunk eld
olyan heparin-analog oligoszacharidokat, melyek kivald véralvadasgatlo, sejtproliferacio-gatld és
gyulladas-csokkentd hatassal rendelkeznek.

3.1.1. Sikeresen szintetizaltunk 12 idraparinux és 1 fondaparinux fragmens triszacharidot,
melyeket mar a korabbi kutatasaink soran is alkalmazott szulfonsav-tartalmu és szulfonsav csoport
nélkiili monoszacharid épitdelemekbdl épitettiik fel (1. abra).[14 Az épitdelemek egy részének
szintézisét metil-a-D-gliikkopiranozidbol kiindulva valositottuk meg, és 3-7 1épésben jutottunk el az
akceptorként hasznalt szulfonsav csoport nélkiili (1) és a szulfonsav-észtereket tartalmazo (2, 3)
szarmazékokig 3% KLK2 Majd ezeket a vegyiileteket glikozileztiik vagy a 4, 5, 6, 7 és 10-es
diszacharid donorokkal vagy a 8-as monoszacharid donorral, melyeket el6zéleg 5, vagy 10-18

1épéses szintézisuton allitottunk el D-glitkozbol vagy N-acetil-D-gliikozaminbdl kiindulva.
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1 abra: Az idraparinux €s a fondaparinux analog triszacharidok szintéziséhez hasznalt épitdelemek.

A glikozilezési reakciot kovetden, a védett szarmazékokon kialakitottuk a végleges
véddcsoportokat, ehhez szarmazékonként 4-7 1épésre volt sziikség. Igy 22-25 1épésben sikeresen
eléallitottunk 13 heparin-analog triszacharidot (2. abra, 11-23). Ezen szarmazékok bizonyitottan
nem rendelkeznek véralvadasgatldo hatassal. Vizsgaltuk azonban vegyiileteink sejtnovekedésre
gyakorolt hatasat egészséges ¢€s tumoros sejtvonalakon, valamint néhany szarmazék esetén a
gyulladascsokkentd hatast is.

Két vegyiiletrél (12, 13) sikeresen kimutattuk, hogy dézis-fiiggéd mddon gatoltdk a human

crer
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ECso: 0,64 + 0,33 uM; 13: ovarium karcinéma: ECso: 12,49 + 2,94 uM, melanéma: ECso: 6,61 +
1,81 uM). Az egészséges sejteken viszont citotoxikus hatas nem volt kimutathatd, vagyis a

vizsgalatok alapjan a vegyiiletek kivalo szelektivitassal rendelkeznek.
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2. abra: A antitrombin-kot6 heparin szekvencia triszacharid fragmenseinek szintézise.

3.1.2. A C-6 pozicioban metilénszulfonsav csoportot tartalmazé monoszacharid akceptor (2)
¢s a 24-es, szintén C-6-metilénszulfonsav tartalmi donor felhasznalasaval oligomereket
szintetizaltunk (3. abra), melyek koziil a di- ¢és triszacharid szarmazékokat vizsgalhato
mennyiségben is el tudtuk allitani. A szintézisek soran elemeztiikk a 1épésenkénti-, a blokk- és a
polimerizacidés reakciok kivitelezésének lehetoségeit. A preparalt szarmazékoknak (25-28)
vizsgaltattuk a sejtndvekedés-gatlo és gyulladascsokkentd hatasat is. Ezek alapjan elmondhato,
hogy a szulfatalt szarmazékok (26, 28) diszkrét gyulladascsokkentd hatassal rendelkeznek és nem
citotoxikusak.[®!
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3. abra: A szintetizalt C-6-metilénszulfonsav tartalmu di- és triszacharidok szerkezete.

3.2. Az idraparinux szintézisének optimalizalasai

A heparin poliszacharid antikoagulans tulajdonsagainak koszonhetden felbecsiilhetetlen
gyogyszer a tromboembolias betegségek megeldzésére és kezelésére. Alkalmazasa azonban szamos
korlatba iitkozik polianionos és heterogén természete miatt. A kutatasok soran mérfoldkd volt egy
szintetikus heparin-pentaszacharid gyogyszer (Arixtra, fondaparinux) kifejlesztése, amellyel
sikeresen minimalizaltak az antikoagulans terapia mellékhatasait. A fondaparinuxnak azonban van
néhany klinikai hianyossaga (pl. rovid felezési idG), és szintézise is roppant bonyolult. Az
egyszerlibben eldallithato és aktivabb idraparinuxnak (29) viszont a tul hosszu felezési ideje miatt
az orvosi alkalmazasa kockazatosnak bizonyult, klinika II. fazisban ledllitottak a vizsgalatokat.

Ennek ellenére, viszonylag egyszerii szintézise miatt, mi mégis ezt a molekulat valasztottuk
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standard szarmazéknak.

3.2.1. Az idraparinux szintézisére tobb utat is kidolgoztunk. Az elsé reakciouton (4. abra),
mar monoszacharid szinten kialakitottuk mindkét vegytilet (33, 36) karboxil funkcios csoportjat. A
legproblematikusabb és egyben legrosszabb hozamu része az eléallitisnak a 36-0s iduronsav
akceptor szintézise volt (D-gliikkozbol kiindulva 12 1épés, 6sszhozam kevesebb, mint 10%). A
végleges csoportok (metil és szulfatészter) kialakitasanal ismét az uronsav egységekkel volt gond,
mivel azok bazikus koriilmények kozott (metilezési reakcié NaH-del) eliminaciora hajlamosak a C-
5-0s pozicidban, igy alternativ uton kellett kialakitanunk a metil csoportokat, ami hatassal volt a

reakciok hozamara is. Végiil sikeresen szintetizaltuk az idraparinuxot 42 1épésben.’]
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4, abra: Az idraparinux (29) szintézise uronsav épitdelemek alkalmazasaval.

3.2.2. Mivel a felmeriilé nehézségek miatt az el6z6 uton csak csekély mennyiségben sikeriilt

szintetizalnunk a vart pentaszacharidot, kidolgoztunk egy wjabb és rovidebb reakcioutat.
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5. abra: Az idraparinux (29) szintézise uronsav-prekurzorok felhasznalasaval.

Igyekeztiink kikiiszobolni az el6z0 szintézis kritikus Iépéseit, igy a védett di- ¢és
triszacharidokat uronsav prekurzor egységek (37, 41) hasznalataval épitettiik fel (5. abra). Végiil

pentaszacharid szinten kialakitva az uronsav részeket 39 1épésben sikeresen szintetizaltuk az
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idraparinuxot nagyobb tételben. 810

3.2.3. Az eddigi eredményekbdl kitlint szamunkra, hogy az L-id6z egység szintézise jelenti a
legnagyobb kihivast az épitdelemek koziil. Ezt orvosolandd sikeresen tovabbfejlesztettiink egy
irodalomban mar régebben leirt C-5 epimerizaciés modszert (5,6-telitetlen O-glikozidok
hidroboralasa/oxidacidja), melyet elséként mi alkalmaztunk tioglikozidokon. A mi yjitasunk az
volt, hogy a-tiogliikkozidokat hasznaltunk kiindulasi vegyiiletekként, melyekbdl eléallitottuk az 5,6-
exometilén szarmazékokat (6. abra, 43, 44, 45), majd a hidroboralas és az azt kdvetd oxidacio
eredményeként kdzvetleniil megkaptuk az aktivalhaté anomer csoporttal rendelkezd (vagyis glikozil

donorként alkalmazhat6) L-id6z szdrmazékokat (46, 47, 48).111
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53 Rq=Np, Ry = Bn goo o) 5‘1) R1=PMP, R; =Bn Eoo ! 55
n 51 R;=Np, R, = Me n
54 Ry = PMP, Ry = Bn ﬁﬁAcNH 1=Np, Ry ﬁﬂsno
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6. abra: Az L-idoz tioglikozid donorok (49, 50, 51) 0j szintézise és glikozilezési reakcidjuk.

A tényleges donorra alakitashoz még sziikséges volt a 6-0s hidroxil csoport védelme, amit
oxidativ acetal-képzéssel valositottunk meg (49, 50, 51). Az uj metédus hatékonysagat
bizonyitand6, az eldallitott tioidozid donorok (49, 50) felhasznalasaval, glikozilezési proba
reakciokkal, heparinoidok szintézisére alkalmas védett diszacharidokat (53, 54) allitottunk el6.

3.2.4. Az 51-es tioidozid donor felhasznaldsaval, az 55-0s diszacharidon keresztil, a
korabbiakban mar bevalt utvonalon (2+3-as blokk szintézis), pedig sikeresen szintetizaltuk az

idraparinuxot (29) az eddigi legrovidebb titon, 38 1épésben (7. abra).[12]
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7. abra: Az idraparinux (29) eddigi legrovidebb szintézise.

3.3. 6-Dezoxi-L-taloz tartalmu idraparinux analég pentaszacharidok szintézise

Eléallitottunk harom (permetilezett, acetil csoportokat vagy szabad —OH-kat tartalmazo) 6-

5
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dezoxi-L-talopiranozid tartalmi pentaszacharidot is, hogy vizsgalni tudjuk, hogy a
legbonyolultabban szintetizalhatd, L-iduronsav rész helyettesitheté-e mas, hasonléan flexibilis,
szerkezeti elemmel. Ehhez, a mar korabban is alkalmazott mono- és diszacharid épitéelemeket
hasznaltuk fel (8. abra, 1, 4, 38), valamint kovettik az eddig alkalmazott szintézis-stratégiak
legjobb elemeit. A 6-dezoxi-L-talopiranozid részt (63) 7 1épésben fel tudtuk épiteni, ami valoban
joval egyszeriibbnek ¢€s jobb hozamunak mutatkozott, mint az L-idoz egység eldallitdsa. A
monoszacharid elemekbdl sikeresen felépitettilk az FGH triszacharid akceptort (61), majd a mar a
korabbi szintézisekben is sikeresen alkalmazott 4-es diszacharid donorral glikozileztik. A
reakcidban jO hozammal és sztereoszelektivitdssal képzddott a vart védett pentaszacharid, mely
védocsoportjai révén alkalmas volt mindhdrom célvegyiilet eldallitasara. A végleges csoportok
(metil, karboxil, szulfatészter) kialakitasaval végiil sikeresen eldallitottuk mind a harom 6-dezoxi-L-

talopiranozid tartalmu pentaszacharidot (58, 59, 60) 32-34 1épésben.[*3]
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1

(3 1épés)
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8. abra: A 6-dezoxi-L-talopiranozid tartalma pentaszacharidok (58, 59, 60) szintézise.

Elvégezve a véralvadasgatlasi vizsgalatokat sajnos kideriilt, hogy az altalunk eszkozolt
valtoztatdsok a gatldo hatds szinte teljes elvesztéséhez vezettek. Ez valoszinlileg a kotddéshez
esszencialis karboxil csoport hianyaval magyarazhato a G-egységen, valamint azzal hogy a bioaktiv
’So  konformer, méréseink alapjan, joval kisebb ardnyban van jelen a konformacids

egyensulyban.[K3K4]

3.4 L-hexézok 1j szintézise

Az L-idoz tioglikozidok szintézisére kidolgozott eliminacios-hidroboralasi-oxidacios reakcid
kombinacio felhasznalhatosagat megprobaltuk Kiterjeszteni a tobbi L-hexoz eldallitasara is. Ehhez
két olcsd monoszacharidbol, D-gliik6zbol és D-manndzbdl, kiindulva igyekeztiink szintetizalni a
megfelelden védett nyolc L-hexdz szarmazékot. A véddcsoportok valtoztatasaval (benzil, benzoil,
(2-naftil)metil) vizsgaltuk a modszer teljesitOképeségét, hasznalhatosagat. D-Gliikozbdl kiindulva, a

6
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C-3,C-4 ¢és C-5 epimerizéci(’)s reakciokat alkalmazva el6 tudtuk allitani az L-ido (65), L-altro (66)

cre

crer

elézéekkel megegyezd reakciotton viszont eld tudtuk allitani mind a 4 hianyzo L-hexdzt (L-gulo
(70), L-allo (71), L-galakto (73) és L-gliiko (74)).**1%] Az epimerizicios reakciok vizsgalata kozben
képzodott, DBU-val konjugalt kvaterner ammoniumsokrdl pedig kideriilt, hogy kivalo

A 16
gombaellenes hatassal rendelkeznek.[*]
Igé-;gs s O 2lépés OR® 41épés R3 OR? 1é 2 Iepes 4 Iepes OR?
és
D-Gliikéz —»R % —_— HO O SEt 7L RHCO) Q SEt p.Mannéz ——» p Rao O Ho R30 Ph
RIOA=S R20 ﬁ&Z‘%
SEt OR?® OR' OR! OR
64 65 66 7
Cc-5 (L-idoz) Cc-4 (L-altréz) c-5 (L- guloz) Cc-4 (L-alloz)
. C-3v epimerizacio epimerizacio . C3 . epimerizacio epimerizacio
eplmer\zaclo epimerizacio
OR'
o 2 Iepes SE‘ 3 ! o 2lépes Ho 07 ~SPh 316pes R0 07—SPh
R0 —_— o= OR" —__— » HO@TOR1
OR1 3 2
Oszosa OR? SPh RO OR
68 R'-R® = Bn vagy Bz 72 73 74
(D- alloZ) (L-taléz) vagy NAP (D-altr6z) (L-galaktoz) (L-gliikoz)

9. abra: Hét L-hexdz tioglikozid donor szintézise D-gliik6zbdl és D-manndzbdl kiindulva.

3.5. Az L-guluronsav tartalmu idraparinux analég pentaszacharid szintézise

Az elézéekben bemutatott modszert haszndlva, viszonylag rovid, 11 1épéses (6sszhozam:
27%) szintézisben sikeriilt eléallitanunk a 78-as L-guldéz donort ami az L-idoz C-2 epimere,
hasonldan flexibilis szerkezetli, de szintézise joval konnyebb és hatékonyabb. Ezen szarmazék
felhasznalasaval sikeresen felépitettink egy L-guluronsav tartalmd, idraparinux analog
pentaszacharidot (10. abra, 75), melyrdl igazoltuk, hogy ~50%-ban megtartotta véralvadasgatlo
hatasat, az idraparinuxhoz (29) képest, de szintézise joval egyszeriibb és hatékonyabb (36 1épés),

. rr
mint az anya molekulaé.[”]
0OSO3Na
0S0;Na o
MeO O OSOsNa OMe O
éﬂ NaOOC NaO3;SO
MeO MeO COONOa o (e 3 Na OSOOMe
o OMe
MeO NaO3SO
© Na03SO O
75
D-Mannéz
likozilezés |+ 5 lépés
OBn 9 P 11 1épés
M o OBn ONAP OBF\
Moo ONAP OMeO
/éﬁ/ BnO MeO
07—SPh
OMe
7 Iepes) éo

+ gyGranyitas
Me gy y 0Bn

o)
(s epes) 'éﬁoéﬂ
BnO

OMe
1

(3 lépés)

78
glikozilezés |+ gyaranyitas OB" (L-guléz)
glikozilezés
k/SPh + NAPO\N *

10. abra: Az L-guluronsav tartalmt pentaszacharid (75) szintézise.

3.6. L-ramndz tartalmu rHPL lektin-koto szarmazékok szintézise

Egy tajvani orvos-biologus kutatocsoporttal egyiittmiitkédésben a térfark rak plazma lektin
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(rHPL) kotodési vizsgalataihoz eldallitottunk tobb L-ramndz tartalmu oligoszacharid szarmazékot.

3.6.1. Els6ként multivalens ramnobiozidokat szintetizaltunk. Az el6zetes bioldgiai vizsgalatok
alapjan mar tudtuk azt, hogy a lektinnek az a-(1,3)-kotésti diramnozidhoz van a legnagyobb
affinitasa, ezért ezt a vegyiiletet allitottuk eld nagyobb mennyiségben a multivalens szarmazékok
szintézisére alkalmas formaban (11. abra, 79). A hordozohoz (83, 84, 85) valé kapcsolast click-
reakcioval oldottuk meg tobbféle lanchosszisagu linkeren keresztiil (80, 81, 82).

N3——————0~——————0Ts Ng~——0Ts

80 81

N
HsC o \\/O\/\/\/\/\/
AcO p COOMe 82

OAc
A':%?ﬁ&# =\ = 8&\ %
AcO v a 0 O}Co = o °
OAc =_0 o=
84

11. abra: Az a-(1,3)-ko6tésti diramnozid (79), a hordozok (83, 84, 85) és a linkerek szerkezete (80,
81, 82).

Végiil a védécsoportok eltavolitasaval sikeresen allitottunk elé monovalens (86, 87), bivalens (88),
trivalens (89, 90) és tetravalens (91, 92) szarmazékokat a rovid és a hosszh linker felhasznalasaval
is (12. abra). A lektin-kotodési vizsgalatok szerint a hosszabb linkert (80, TEG) tartalmazo
tetravalens vegyiilet (91) gatolta legnagyobb mértékben az rHPL-P.aeruginosa PAO1 kotédést.

Ezen szarmazékaink és az elvégzett vizsgalatok hozzajarultak a lektin kot6helyeinek pontosabb

felderitéséhez.[181%

COOMe COOMe
S
oo rezeg M N
N o /\E N 0 N0 o/\E ‘N
™~ neN N G OH o~ "\eN o N
\/L/—N ’?‘% \\ H%@Q# 86 — N \
O~AGN N- NN o /© { 9
Hssz N HN N OH 0 N-N y
o "\ HiC o N 0) o
HC 70 N LR Hezo/ N g 5
HO HO HO— o/~ o
WS e oI N OH ~ !
HO=3 HO H3C N=y N3 HsCr—g N
OH HO ¥ AR TS /:N N-N
H3C—7~o ] OH N \ N
HO OH . o o
89 HsC
on How 87 HOL7 L HC70
HO o] OH H
OH
4 H%)C Q H C; 7’ HO
O/\(\N/\/O\/\ Ei_ HO on d Q
HiC N=N HOWo
5C7-0
HO 90
Q on
HyC7—0
H?DN FNO A, a
HO on 88 2 O/\ﬁN 07O O NN /\\N
H3C—7~0 HsC7~0 2
HO-5 HO NN o
oS e OH WA O oH
A’-cizoc Q HO 72 / N/\/O\/\O/\/O\/‘ N :30(: < /—(/\N/\/ /\N/\0
H : N=
3 lae O OH o R HO o o ¢N
HsC HsC HsC
Pt ey 7z
A0 {aq - OH G OH
3 {0) 3 (0]
79 HO= HO
OH 91 HO on 2

92

12. abra: Az eléallitott multivalens ramnobiozid és monovalens referencia vegyiiletek szerkezete.
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3.6.2. Eldallitottunk egy a-(1,2)- és egy a-(1,3)-kotésti ramnolipid szarmazékot (13. abra, 99,
102) is az rHPL lektin biofilm-képz6dés gatlo hatasanak pontosabb feltérképezéséhez. A tervezett
diramnolipidek (99, 102) szintézisé¢hez el6szor a megfeleléen védett diszacharid egységeket
allitottuk el6 harom védett L-ramnéz szarmazékbol (94, 95, 96). Szabad L-ramnopiran6zbodl
kiindulva ezeknek az egységeknek a szintézise Osszesen 4-4 1épést vett igénybe. Ezen harom
vegyiilet kombinalasaval allitottuk elé a tervezett, a-(1,2)- (97) és a-(1,3)-kotésti (100) védett
diramnozidot. A tovabbiakban az eldallitott diramnozid épitdelemeket (97, 100) atalakitottuk (98,
101), ezaltal alkalmassa tettilk Oket a zsirsavlancok beépitésére. A dekdnsav részek beépitése utan
eltavolitottuk a véddcsoportokat (metil-észter és benzil-éter) eldallitva igy a biologiai vizsgalatra

alkalmas célvegyiileteket (99, 102).

O. 0] OH
OMe SPh OMe  SPh SPh J‘éw o o)
HaC- o Ha%w HyC—7~0 HO ¢
o) o 3lepss  BnOS 5 l6pes
L-rhamnose o OH MeO o —_— o —_— HHSC o)
MeO
- 94 HsC HsC H
. 2 16pés Acé\m% Bnow O On
21épés SPh SPh ACO
0T e ey =
AcOACO 21épss AcO o

i : OH
OAc OAc SPh SPh s °
93 95 HsC—7~0
\ NH W70 70 HO © ©
- AcO 2 lépés BnO 5 lépés o
21
épés oJ\cch 9 Jac o lan e o OH
HaC—~o C7~0 HiC—7~0 HS
AcO AcO BnO HO
AcO OAc AcO OAc BnO 0Bn OH
96 100 101 102

13. abra: Az a-(1,2)- (99) és az a-(1,3)-kotési (102) ramnolipid szarmazékok szintézise.

A tajvani partnereink altal elvégzett biologiai vizsgalatok alapjan az o-(1,3)-kotést
diramnolipid (102) szignifikansan erésebben ko6tddik az rHPL lektinhez, mint akar a szintetikus
(99), akar a bakterialis eredetti a-(1,2)-kotésti szarmazék.[20-21]

3.6.3. A munka folyatasaként a Pseudomonas aeruginosa Psl exopoliszacharid pentaszacharid
részének (15. abra, 111) hatékony szintézisét valositottuk meg. A tervezett molekula (111)
elballitasahoz elséként a megfeleléen védett monoszacharid egységeket szintetizaltuk (14. abra).

Az oligomer 6t egysége eldallithatd volt harom kiindulasi szénhidratbol (L-ramnoéz, D-gliikéz, D-

7
manndz).
A védett ramnopiranozil egység A védett gliikopiranozil egység A védett mannopiranozil egységek
OH H AcO OR
H3C7—0 Blépés Ha _Elepés Ph/vo HO _21épés Acoo o  4lépes P“/EO o)
O AcO oPMP HO&W NAPO
OH 0" 104 SPh SPh
L-ramnéz D- glukoz D-mannoz
2 16pés 105R =TBS

106 R = Bn

ACO AcOo
A&?&OYC%

107 NH

14. abra: A védett pentaszacharid szintézisé¢hez sziikséges monoszacharid egységek eldallitasa.
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A megfeleléen védett L-ramnodz egység (95) mar rendelkezésiinkre allt a korabbi munkankbol,
az akceptorként hasznalt gliik6z épitdelemet (103) 6 1€pésben allitottuk eld. Az a-mannozidos kotés
kialakitdsat a peracetilezett trikloracetimidat donorral (107) valdsitottuk meg. Ezen molekula
szintézisének koztitermékébdl (104) eld tudtuk allitani a masik két, specidlisan védett manndz részt
is a B-mannozidos kotések kialakitasahoz (105, 106). A tovabbiakban, ezen egységekbdl épitettiik
fel a védett pentaszacharidot (15. abra), melyet végiil 2 lépésben sikeresen alakitottunk at a
biologial vizsgalatokra alkalmas végtermékké (111). A tervezett pentaszacharidot 26 Iépésben,
linearis szintézis stratégiat alkalmazva allitottuk el6. A tajvani partnereink elvégezték a biologiai
vizsgalatokat, melyek alapjan az altalunk eldallitott molekula (111) kivalo affinitast mutatott az
rHPL lektinhez. Az eredményekbdl kideriilt, hogy a Psl pentaszacharid 6,7-szer nagyobb

affinitassal kotddik a lektinhez, mint a referenciaként hasznalt L-ramnéz.[?%

95 + 106

glikozilezés \
Ph/VO
0Bn H gllkoznezes OPMP glikozilezés
Ph— V0 ACSN OBn H,C S —— oH 0Bn H,C
NAP&R/ Ac ) NAP- ph/VO o AcO b) TBS-eltavolitas Ph/V Ph w

eltavolltas
NAPO

OH
HBO o HSO (9} o a) + 105, glikozilezés
HO Oﬁ/ PMP | b acetil eltavolitas

OH HyC OH
HO 0 HO Hotmi c) hidrogénezés
HO QO o
HOOXHQ o OH

111

15. abra: A Psl pentaszacharid (111) szintézise.

4. Az értekezésben osszefoglalt kutatasi munka folytatasa, az eredmények hasznosithatosaga
Vegyiileteink szerkezetébdl adodo sejtnovekedés-gatlo és gyulladascsokkentd hatasait alapul
véve, kutatdsi munkank folytatasaként jelenleg olyan oligoszacharid konyvtar szintézisével
foglalkozunk, mely triszacharidtél heptaszacharidig tartalmaz vegyiileteket, valtozatos uronsav
egységek (D-gliikuronsav, D-mannuronsav, L-iduronsav, L-guluronsav) beépitésével. Tervezziik
tovabba ezen szarmazékaink bioldgiai vizsgalatait (sejtnovekedés-gatlas, gyulladascsokkentd,
véralvadasgatlas, antioxidans, virus és baktérium-ellenes hatas) hazai és nemzetkozi
egylittmiikodésben elvégezni. Tovabba a fondaparinux pentaszacharid 1j és hatékony szintézisének
kidolgozasa is terveink kozott szerepel. Vegyiileteink bioldgiai aktivitdsa mellett az eldallitott
szarmazékok szintézise soran kidolgozott modszerek hozzéjarultak és a tovabbiakban is jelentdsen
hozzdjarulhatnak a szénhidratkémiai szintézismddszerek (glikozilezési reakciok, véddcsoport
manipulaciok, L-hex6zok szintézise) fejlodéséhez. Az L-hexdzok felhaszndlasaval a késdbbiekben
késziilhetnek biologiailag hatasos molekulak (pl. aminodezoxi-L-cukrok, aminoglikozid-

antibiotikumok), melyek gyogyszerkémiai fejlesztés alapjat képezhetik.
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