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1. B-Mannozidos kotest tartalmazo bakterialis oligoszacharidok szintézise

1.1. Egy, a Bordetella pertussis sejtfalaban 1évé kilonleges épitéelem szintézise

A Bordetella pertussis sejtfalaban 1évé terminalis triszacharid szerkezete

A bakterialis oligoszacharidok, neoglikoproteinek (mesterséges bakterialis antigenek)
eléallitasa mar tobb évtizedes multra tekint vissza a szénhidratkémiaban. Az ilyen jellegii
munkak végceélja a vakcinalas, fert6zé betegségek megelézése. A vakcinalassal kapcsolatos
kutatasokat az életminéseég javitasa céljabol a vilag egyre nagyobb részén kiemelten kezelik.
A Gram-negativ baktériumok sejtfalanak kiils6 membranjahoz a lipopoliszacharid
kapcsolodik, mely a lipid A-t és egy poliszacharid komponenst tartalmaz. Utobbi a ,,core”
régiobal és az O-specifikus oldallanc ismétlédé oligoszacharid egysegeibdl all. A Bordetella
pertussis (a szamarkohoges korokozdja) ismétlodé egységei helyett egyetlen, az 1. abran

lathatd, kilonleges szerkezeti triszacharid all.
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1. abra A Bordetella pertussis lipopoliszacharidjanak terminalis triszacharid egysége



E triszacharid két kulonleges épitéelemet is tartalmaz. A redukalé végen lévé fukoz
szarmazékot francia kollégak mar eléallitottak. Feladatunk volt a masik ritka bakterialis
épitéelem, a  2,3-diacetamido-2,3-didezoxi-D-mannuronsav  preparalasa  [-glikozid
formajaban. Ez utobbi még manapsag is a szénhidratkémia legnehezebb feladatai kozé
tartozik.

Mannuronsav szarmazékok eléallitasa:

A célvegyuletet retroszintetikus terv alapjan kivantuk eléallitani. A mannuronsavak
szintézisét a  2,3-diazido-2,3-didezoxi-B-D-mannopiranozidokbdl  szerettik  volna
megvalositani. Ez utobbiakat korabbi palyazatok tamogatdsaval sikeresen preparéltuk
(Organic Letters, 2, 2000, 1839-1842.) A diazido vegyuletekbdl kiindulva a mannuronsavak
eloallitasara két ut kinalkozott: 1) Eloszor kialakitjuk a karboxil csoportot, majd az azido
funkciok redukcioja és N-acetilezése kovetkezik; 2) Az acetamido csoportok kialakitasa utan

oxidaljuk a primer alkoholos OH csoportot. EI6sz6r az 1) pontban leirt valtozatot kiséreltiik

AcO Ny HO N,
o) o)
0 a HO
N3 OMe _ = N3 OMe
6 28

Jb,c
NHAC

MeOOC MeOOC
AcO
AcHN

31 30

meg.

a) NaOMe, MeOH; b) TEMPO, NaOClI; c) BusNBr, Mel, CH,CI,/H,0;
d) Pd-hidroxid, H,; €) MeOH, Ac,0
2. &bra Mannuronsav vegylletek eléallitasa



Az 6 diazido szarmazékot dezacetileztik. A terméket (28) TEMPO oxidacidval
uronsavva alakitottuk (29), melyet metilészterré konvertalds utan (30) jo6 hozammal izolaltunk
(2. &bra). A vegyulet szerkezetét az NMR felvételek igazoltdk. Az azido csoportok katalitikus
hidrogénezése, majd a diamin N-acetilezése gyakorlatilag kudarcba fulladt. A vékonyréteg-
kromatografiaban komoly detektalasi probléméak jelentkeztek, a szamos termékbél csak
HPLC-vel sikerilt igen szerény ,,hozammal” néhany mg diacetamido szarmazékot (31)
izolalni. Az 'H NMR jél mutatta az acetamido funkciok jelenlétét, de azt is, hogy sajnos O-
acetilezeés is tortént.
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3. &bra A célvegyilet szintézise

A tapasztalatokat lesziirve nyilvanvald, hogy csak akkor juthatunk el a célvegyilethez, ha az
uronsavat nem észteresitjiik és nagyon koriltekintéen acetileziink. A 28 diazido vegyiiletet
ezért Ujra oxidaltuk (3. dbra). Egyszeri extrakcidkkal elfogadhatd termeléssel nyertiik a 29
uronsavat. Az NMR vizsgélatok igazoltdk az atalakitds sikerét, valamint azt, hogy a
nyerstermék kevesebb, mint 5% szennyezést tartalmaz. NaOH oldattal a 36 uronathoz
jutottunk, melyet liofilezés utan etanolban palladium-hidroxid jelenlétében hidrogéneztiink
(—=37). A VRK eldhivasara orcint hasznaltunk. Az N-acetilezést metanolban, 0 °C-on,

szdmitott mennyiseégi ecetsav-anhidriddel végeztik el. A terméket natrium s6 forméajaban



Kieselgel oszlopon tisztitottuk (3. abra). Az NMR felvételek igazoltak, hogy sikerilt a (38)
célvegyiiletet el6allitani.
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4. dbra A célvegyllet szintézise egy masik uton



Ezutan megprébaltunk a masik reakciouton is a 38 uronsavhoz eljutni (4. abra). A 21
diazido szarmazékot PdC jelenlétében hidrogénezéssel és 1,3-propan-ditiollal is sikeresen
redukaltuk, majd piridin ecetsav-anhidriddel 2,3-diacetamido vegyiletté (39) alakitottuk. A
szerkezetigazolasban az NMR spektrumok Ujra nagyon informativak voltak. A 39 vegydlet
acetal védocsoportjat enyhe savas hidrolizissel tavolitottuk el és nyertik a metil-2,3-
diacetamido-2,3-didezoxi-pB-D-mannopiranozidot (40). Sajnos, TEMPO oxidacioval nem
sikerilt célhoz érni, ezért megint a Jones oxidaciot terveztiik. Tritilezést kdvetéen a 4-OH-t
benzil csoporttal védtik (—41). A korilmények megvalasztasaval tgyelni kellett arra, hogy
lehetéleg N-benzilezés ne torténjen. A 41 NMR spektrumai ezt igazolték is, kiilsndsen az *H
felvétel, ahol az NH dublettek jol lathatok. Jones oxidacio utan a nyersterméket natrium-
uronatta alakitottuk és Kieselgél oszlopon tisztitottuk. A spektralis adatok jO egyezésben
voltak a remélt szerkezettel. A 42 4-benzil éter katalitikus hidrogénezése utdn az uronatot
oszlopon tisztitottuk. A végtermék (—38) fizikai allanddi es spektrumai megegyeztek az

el6z6 aton elGallitott anyageéval.

A kidolgozott reakcidutak reményt adnak arra nézve, hogy a 2,3-diacetamido-2,3-
didezoxi-D-mannuronsavat oligoszacharidokba épitve is el6 tudjuk &llitani B-glikozidok

formajaban.



1.2. Salmonella baktériumokban eléforduld oligoszacharidok eléallitasa

A Gram-negativ baktériumok kozé tartozd Salmonelldk szerotipusai abban térnek el
egymastol, hogy a lipopoliszacharidjukban [évé O-specifikus oldallanc ismétlédo
oligoszacharid egységei kulonboznek. A legtobb species tartalmazza a kOvetkezd lineéris
szakaszt:

—)-D-Manp-(1—4)-L-Rhap-(1—3)-D-Galp-(1—

A manno0z es ramnoz o és [ anomerkonfiguracidju lehet, tovabba a mannoz és galaktoz
egységen legtobbszor eldgazasokat taldlunk. A hetvenes években szamos ilyen
oligoszacharidot  szintetizaltunk. A szintetikus  oligoszacharidokbol  készithetd
diagnosztikumok, vakcinak manapsag vilagszerte Gjra mas elbiralas ala esnek, ezért modern
szintézismodszerek bevetésével ismételten eléallitottunk néhany épitéelemet, melyek
alkalmasak hidmolekulaval ellatott "Salmonellas” oligoszacharid, majd neoglikoprotein
elallitasara.

A Salmonellakban a p-D-Manp-(1—4)-a-L-Rhap és az a-D-Manp-(1—4)-a-L-Rhap
diszacharid épitéelemek is el6fordulnak. Ezek prepardlasahoz eléallitottuk az etil-2,3-O-
izopropilidéen-1-tio-a-L-ramnopiranozidot (Id. 5. &bra), mely idedlis glikozil akceptor
mannozilezési reakciokban. A megfelel6 ortoészteren keresztil preparaltuk a 2-O-acetil-3,4,6-
tri-O-benzil-a-D-glikopiranozil-bromidot, mely kapcsolas utdn az "oxidacio-redukcio”
modszerrel B-mannozidot adott. A ramndz egység acetal csoportjat észterre cserélve
biztositottuk a diszacharid blokkal torténé glikozilezés tokéletes o szelektivitasat. A
hidmolekulaval (spacer-rel) ellatott, szelektiven védett galaktopiranozidot az altalunk mar
kordbban kidolgozott reakciduton preparaltuk, majd a diszacharid tio-glikozidokkal
reagaltatva nyertik a triszacharid ismétlodé egységet. A masik diszacharid blokkot
szelektiven védett gliikdz hatos helyzetéhez kapcsoltuk. A veédécsoportok eltavolitdsa utan a
glik6z szolgdl majd spacerként a reduktiv amindlds modszer segitségével. A
szénhidrattartalom meghatarozasat MALDI-TOF tomegspektrometriaval vegezzik el (Id. a

kovetkezo fejezetben).
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5. dbra Az etil-2,3-O-izopropilidén-1-tio-a-L-ramnopiranozid szintézise
L-Ramnozt acetileztink, majd a peracetdtot Lewis-sav (BF3Et,O) katalizélta
reakcioban etantiollal reagaltattuk széaraz diklor-metanban argon atmoszféraban. Ezutan az
acetil csoportokat Zemplén dezacilezéssel tavolitottuk el. Aceton-dimetilacetallal p-toluol-
szulfonsav ~ katalizator  jelenlétében  izopropilidén  csoportot  alakitottunk  Kki.
Oszlopkromatografia  segitségével izolaltuk az  etil-2,3-O-izopropilidén-1-tio-a.-L-

ramnopiranozidot (5), mely a tovabbi szintézisek kulcsvegytlete volt.



1. 3. Neoglikoproteinek preparalasa

A Debreceni Egyetem TTK Biokémiai Tanszeékén az elmult harminc évben szamos
bakterialis oligoszacharid szintézisét valositottak meg. Ezek eléallitasanak akkor van igazan
értelme, ha az idéigenyes, komoly szakértelmet kivand szintetikus munka utan a terméket
bioldgiai vizsgalatokhoz is felhasznaljak. Immunoldgiai szempontbdl az oligoszacharidok
haptének, de makromolekularis hordozéhoz kapcsolva antigénként funkcionalnak. A
szintetikus oligoszacharidokbol neoglikoproteinek, azaz "mesterséges bakteridlis antigének"
preparalhatdk. Célunk az volt, hogy az irodalombol ismert mddszerek attekintése utan olyan
hidmolekuldkat alkalmazzunk, melyek a Tanszéken rendelkezésre &ll6 eszkdzokkel
eléallithatok, valamint a neoglikoprotein szénhidrattartalma gyorsan és pontosan
meghatarozhato legyen.

A neoglikoproteinek (neoantigének) eléallitasanak nehézseégét az adja, hogy a
szénhidrat és a hordozo kozé hidmolekulét (spacer-t) kell beiktatni. Az oligoszacharidok
kémiai szintézise még manapsag is bonyolult feladat, raadasul méar a szintézis tervezésekor
gondolni kell a megfelel6 hidmolekula kivalasztasara, mely segitsegével enyhe
reakciokorilmeények kozott, az oligoszacharid és a hordozdé bomlasa nélkil lehet a
neoglikoproteinhez jutni. A neoglikoproteinek prepardldsa szempontjabdl célszerii egyszerti,
olcs6 modellvegyileteken kidolgozni azokat az eljardsokat, melyeket a sokkal dragabb
szintetikus oligoszacharidokon is alkalmazni fogunk.

Munkank soran modellvegyuleteket hasznaltunk, illetve néhany esetben a Tanszék
szintetikus csoportja altal mar elballitott oligoszacharidot is hordozéhoz kotottink.
Hordozdként kizarolag borju szérum albumint (BSA) hasznéltunk, melynek szabad amino-
csoportjait "céloztuk meg" a hidmolekula végén 1évé funkcids csoporttal. A szénhidratot
minden esetben stabilis glikozidként hordozta a hidmolekula. A kiserleteinkben felhasznalt
glikozidokat a spacer végén levé reaktiv csoport minésege szerint harom osztalyba
sorolhatjuk:

1) Karboxil-csoport, mely savamid kotest létesit az aminokkal. 2) lIzotio-cianat, mely az
aminokkal szubsztitualt tio-karbamid szarmazékot ad. 3) Aldehid, mely Schiff-bazist ad vizes
kdzegben az aminokkal. Redukcio utan alkilezett aminhoz jutunk.

Valamennyi esetben a szénhidrat és a hordoz6 kozdtt a hidmolekula segitségével
stabilis kovalens kotést alakitottunk ki, igy nem kell attol tartani, hogy a bioldgiai kisérletek

soran az eléallitott neoglikoprotein szerkezete megvaltozna.



Savamid koteés kialakitasa

A hidmolekuldb6l és a szénhidratbdl kialakitott glikozid a spacer végén szabad
karboxil-csoportot, metoxi-karbonil-csoportot (tehat karbonsav metil-észtert), vagy amino-
csoportot tartalmaz. Korabban szamos ilyen tipusu vegyiletet allitottunk el6 a Tanszéken és
néhanyat neoglikoproteinné alakitottunk. Ezek kozul ket glikozidot vizsgaltunk MALDI-TOF
tomegspektrometriaval. A szénhidrattartalom (8.1% és 0.7%) igen jO egyezésben volt a
korabban a fenol-kénsavas modszerrel meghatérozott értékekkel.

Sajnos, a DMF-ban készilt konjugatumok vizben rosszul oldédtak, igy hasonld6 modszerrel
végrehajtott kisérleteket a tovabbiakban nem tervezink.
Tiokarbamid kotés kialakitasa

A neoglikoproteinek eléallitdsdnak igen gyakran alkalmazott mddja a tiokarbamid

kotes kialakitasa. A szénhidrat p-nitro-fenil-glikozidjat redukaljak, a keletkez6 amint izotio-
cianatta alakitjak, ezt pedig vizes kézegben a fehérje szabad amino-csoportjaival reagaltatjak.
Ilyenkor diszubsztitualt tiokarbamid vegyiiletek keletkeznek.
A Biokémiai Tanszék szintetikus csoportja kordbban eléallitott néhény, a Mycobacterium
avium 8-as szerovarians sejtfalaban talalhatd oligoszacharidot p-nitro-fenil-glikozidként.
Izotio-cianatta alakitds utan az anyagokat hig natrium-hidroxid oldatban (pH 8.0) kapcsoltuk a
BSA-hoz. A reakcioelegybdl a kis molekulatomegii szennyezéseket dializissel tavolitottuk el,
majd liofilezéssel fehér habszerti anyagokhoz jutottunk. A mintdkat MALDI-TOF
tomegspektrometriaval vizsgaltuk. Ilyen korilmények kozott tiznél tébb szénhidrat egység
viheto fel a fehérjére. A reakcidid6 novelésével (2 nap—10 nap) pedig jelentésen emelheté a
cukortartalom.

A tiokarbamid kotéssel rendelkezé neoglikoproteinekkel igen jo eredményeket értlink
el, szinte tetszéleges mennyiségii szénhidrat vihet6 fel a hordozéra, azonban a hidmolekula
aromas csoportja erésen immunogeén.

Reduktiv alkilezés

A neoglikoproteinek eldallitasanak egyik legkiméletesebb maddja a reduktiv alkilezeés.
Ehhez olyan hidmolekulé&ra van sziikség, mely karbonil-csoportot tartalmaz a lanc végén. A
megfelelé aldehidek elGallitisa azonban sokszor problematikus. Kivéve, ha egy
oligoszacharidban "felaldozzuk™ a redukalé véget.

Cellobioz felhasznalasaval glikozt vittiink fel BSA-ra. Az adott kérilmenyek kdzott
tehat a redukald diszacharid egyik glikdz egységébol alakul ki a hidmolekula. A BSA-t és
cellobiézt borat-pufferben oldottuk. Tobb részletben natrium-ciano-borohidridet adtunk

hozza. 8 nap utan dializaltuk 3-4 éran at. A dializalt oldatot liofilizaltuk és egy laza habszeri



anyagot kaptunk, melynek szénhidrattartalmat MALDI-TOF témegspektrometriaval
hataroztuk meg. Kiprobaltuk, hogy a cellobiéz és a natrium-ciano-borohidrid mennyiségét
novelve tudjuk-e ndvelni a BSA-ra felkot6dott szénhidrat mennyiségét. A cellobidz
mennyisegének novelésével sikertlt a glukdz tartalmat névelni. Nagyon nagy szénhidrat
felesleggel azért nem Kisérleteztink, mert draga szintetikus oligoszacharidok esetében ezt
ugysem alkalmazzak. Immunoldgiai szempontb6l a nagyon nagy szénhidrattartalom amugy
sem kivanatos.

Eredmenyeink alapjan arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy érdemes a draga,
munkaigényes szintetikus oligoszacharidokat glikozhoz kapcsolni, majd az egyébkent
"értéktelen” gliikdz redukald véget "aldozzuk fel" a neoglikoprotein eléallitdsa kdzben. A
glikdéz primer OH csoportja (az OH-6) a legalkalmasabb a szintetikus oligoszachariddal
torténd glikozilezésre, mert ez a legreaktivabb, raadasul ekkor lesz a hidmolekula a lehet6
leghosszabb. Igy a fehérje nem fedi el az oligoszacharid haptént. Céljaink megvalositdsahoz
ily médon B-(1—6) kotést tartalmazd gentiobidzzal is megismételtiik a cellobidzzal leirt
kisérleteket es hasonlo jo eredményeket kaptunk.

A MALDI-TOF témegspektrometriat igen alkalmasnak talaltuk a neoglikoproteinek
szénhidrattartalmanak meghatarozasara. Ez a mddszer gyorsabb és kevesebb anyagot igényel,
mint a fotometrias eljardsok. Szinte a mintaelékészites a leghosszabb, de egyben a
legfontosabb mivelet. A témegspektrometrids adatok igen jO egyezést mutattak a néhany
esetben fotometriés eljardssal kapott cukortartalmakkal.
Benzil-2,3,4-tri-O-benzil-B-D-glikopiranozidot preparaltunk (mely a tovabbiakban spacer-

ként szolgal) és elkezdtlik a szintetikus oligoszacharidok gliilkozhoz kapcsolésat.

2. Oligo-manndz tipusu N-glikoprotein antennadk komponenseinek eléallitasa
Az oligo-mannoz tipust N-glikoprotein antennédk kozil a 6. &bran lathatd kiemelkedo
fontossagu, hiszen valamennyi N-glikoprotein bioszintézisének kozti terméke.

Man(a1—2)-Man(o.1—6)

Man(a1—6)

Man(al—2)-Man(o.1—3) / \
Man(B1—4)-GIcNAc(31—4)-GIcNAc

Man(al—2)-Man(al—2)-Man(a1—3)

6. &bra Egy oligo-mannoz tipust N-glikoprotein glikanjanak szerkezete



Az N-glikoprotein oligoszacharidok el6allitasa igen fontos feladat, mert természetes
mintabol megfelel6 tisztasagu és mennyiségii anyagot izolalni nem lehet. A szintetikus anyag
segitségével tovabbi biologiai vizsgalatok, konformacios analizisek végezhetok. A 6. abran
lathaté undekaszacharid szintézisekor szamos nehézséget kell legyézni: 1) parcialisan
szubsztitualt manndz vegyiletek eloéallitaisa 2) a B-mannozidos kotés kialakitasa 3)

megfelel6 oligoszacharid szintézisblokkok preparédlésa 4) a szintézisblokkok dsszeillesztése

2. 1. B-Mannozidok eléallitésa

A B-mannozidos kotés az "oxidacio-redukcio”, az "ulozil bromidos™ és a glikalokbol
kiindul6 mddszerrel tortené kialakitdsdnak is a p-D-glikozid-2-ul6zok a kozponti
intermedierjei. Mindharom eljaras sarkalatos pontja a karbonil funkcié redukcidjanak
sztereoszelektivitasa, ami nagymértékben meghatarozza a modszerek hatékonysagat. Célul
tiztik ki, el6z6 OTKA palyazatunkban végzett kutatdsok folytatdsaként, a B-D-glikozid-2-
ulézok, a natrium- és tetrabutilammodnium-borohidridnél  nagyobb  térkitéltési
tetrabutilammonium-mono-  és  tetrabutilammonium-triacetoxi-borohidridekkel  t6rténd
redukcidinak vizsgalatat. Ezen kutatasok a keto-funkcid redukcidja szetereoszelektivitasanak
tovabbi noveléset, illetve a redukcié mechanizmusanak jobb megértését célozték.
Az eredményeinket dsszefoglalva a kdvetkezé megallapitasokat tehetjuk.

1. A monoacetoxi-borohidrid és a borohidrid alkalmazasa valtozatos koérilmények kozott
is kozel azonos sztereokémiai lefutasu reakciokhoz vezet.

2. A triacetoxi-borohidriddel végzett karbonil redukcidok 4,6-O-acetalt tartalmazo
diszacharid-ul6zok esetében jO sztereoszelektivitadssal, mig 4,6-O-acetalt nem
tartalmazé diszacharid-uldz esetében kivalo sztereoszelektivitassal a nem vart gliko-
epimert szolgaltatja.

3. A diszacharid-ul6zok esetében rendelkezésinkre all olyan mddszer, amely kivald
manno- és olyan, amely kivalo gliko-szelektivitast eredményez.

Elméleti eés gyakorlati szempontbol is érdekes megvizsgalni az emlitett két teljesen eltéré
sztereokémiai lefutast eredményez6 maédszert a megfelel6 a-anomerek esetében is. Ezért célul
tiztik ki, az o-D-glikozid-2-ul6zok borohidridekkel torténé redukcidinak vizsgélatat.
Elvégeztik az etil-(3,4,6-tri-O-benzil-a-D-arabino-hexopiranozil-2-ul6z)-(1—4)-3,6-di-O-
benzil-2-dezoxi-2-ftalimido-1-tio-B-D-glikopiranozid preparaldsat és borohidridekkel torténo

redukcidjat. A redukcidt a szénhidratkémiaban szokasos mddszerekkel, illetve a Tanszéken



kidolgozott mddon, "aktivalt DMSO" jelenlétében hajtottuk végre. Valamennyi kisérletben a
megfelel6  gluko-epimert kaptuk  fétermékként  (gluko/manno arany 99:1—59:1).
Megallapitottuk, hogy a-D-glikozid-2-ul6zok eseteben érvényes az a torvény, hogy a
glikozid-2-ulézok  karbonil-redukciojanak  sztereoszelektivitasatt ~az ~ anomer-szén
konfiguracitdja szabja meg, azaz az a-konfigurécid gliko-szelektivitast indukal. 1,2-cisz-a-
Glikozidokat elsésorban az an. in situ anomerizécids stratégiaval alakitanak ki, azonban a
glikozilezési reakciok (kulondsen nem reaktiv akceptorok esetén) sztereoszelektivitasa és
hozama messze van a kivanatostdl. Az ilyen esetekben eredményesen alkalmazhaté az
altalunk kidolgozott eljaras, melynek soran a kettes helyzetii résztvevo csoport segitségével jo
hozammal és kivalo szelektivitassal a-glikozidot allitottunk elé, majd a 2' helyzetben lévo
vedocsoport szelektiv eltvolitasa utan a szekunder alkoholt ul6zz4 oxidaltuk és a kapott ulozt

megfelelé korilmények kdzott a-glikozidda redukaltuk.

2.2. A core pentaszacharid szintézise glikozil-azid formajaban

A core triszacharid (kitobidz és B-mannozid, Id. 6. abra) glikozil-azid szintézisét mar
korabban megvalositottuk (J. Kerékgyarté és mtarsai, Tetrahedron Lett., 39, 1998, 7189). A
pentaszacharid (kitobiéz és harom manndz egyséqg) eldallitasat hasonld szintézis stratégiaval
43 lépésben sikertlt megvalositani. A monoszacharid egységek benzil csoportjai lehetove
teszik, hogy az azid aminnd alakitasa utan glikopeptideket preparaljunk. Eziranyu kisérleteink

mar folyamatban vannak.

2.3. Mannozilezési reakcidk vizsgalata

A magas mannoztartalmu N-glikoprotein antennak undekaszacharid glikan részének
szintézisére torekedve a kozelmdltban sttéélesztobsl szemiszintetikus Gton sikerllt az
undekaszacharid (1—2) kotéseket hordoz6 mannobioz és mannotridéz épitéelemeit okta,
illetve undeka-acetat formajaban eléallitani. (Z. Szurmai, L. Janossy, Z. Szilagyi, K. Vékey, J.
Carbohydr. Chem., 17, 1998, 417.). Ezek az epitéelemek igen értékesek, hiszen az elmelet
szerint a mannOz donorok akkor is a-mannozidot adnak glikozilezési reakcidkban, ha a kettes
pozicidban nemrésztvevé csoportot tartalmaznak (ilyen szempontbol egy monoszacharid
egység is nemrésztvevs). A valdsagban ki kell kisérletezni azokat a reakciokorilmenyeket,

melyek jO a szelektivitast adnak. A metil-3-O-benzil-4,6-O-benzilidén-a-D-mannopiranozid



(A. Liptak, 1. Czégény, J. Harangi, P. Nanasi, Carbohydr. Res., 73, 1979, 327.), akceptorral
dolgoztunk. 3,4,6-Tri-O-acetil-2-O-metil- és 4,6-di-O-acetil-3-O-benzil-2-O-metil-o-D-
mannopiranozil-bromid donorokat hasznaltunk. A szemiszintetikus mannobidzt bromid, vagy

imidat formajaban alkalmaztuk. Az imidatot kivéve, valamennyi esetben a-mannozidokat
nyertink.



