A heparin és a hepardn szulfat komplex szerkezet( szulfatdlt poliszacharidok, melyek szamos
biolégiai hatast mutatnak. Ezek kozil legismertebb a terdpias gyakorlatban régoéta alkalmazott
véralvadasgatld hatds, de intenziv gydgyszeripari kutatdasok folynak e vegyiiletek egyéb bioldgiai
hatasainak tovabbi terlileteken (pl. rak, Alzheimer betegség) torténd alkalmazdasaval kapcsolatban is.
Az egyedi bioldgiai hatasokért a poliszacharid kisebb, specifikus szerkezet( oligoszacharid egységei
felel6sek. A hatds-szerkezet vizsgalatokhoz szikséges jol definidlt szerkezet(i oligoszacharidok
jelenleg csak rendkiviil hosszadalmas egyedi szintézisekkel érhetSk el. A nemzetkozi egylttmiikodés
keretében végzett projekt sordn olyan szintézis stratégidt és szintézis utakat dolgoztunk ki,
amelyekkel a heparin és heparan szulfat oligoszacharidok szerkezeti varidnsai a kordbbinal sokkal
hatékonyabban allithatdk eléd.

Egyik megkozelitésiinkben olyan szintézis stratégiat fejlesztettiink ki, amellyel a heparin
és/vagy heparan szulfat egy alapvazanak kiilonb6z8 helyzetben szulfatdlt véltozatai (szulfoformak)
egyetlen védett kdzponti szarmazékbol elGallithatok. E szintézis stratégia kulcsa az un. ortogonalis
védG6esoportok hasznalata. Ezek olyan véd6csoportok, amelyek tetszés szerinti sorrendben egymastél
fliggetlendll szelektiven eltavolithatok, ezaltal lehetévé téve a kilonbozé helyeken szulfatalt
szarmazékok szintézisét.

Egy mdsik megkozelitésben, amely az irorszagi partner (Centre for Synthesis and Chemical
Biology, School of Chemistry and Chemical Biology, University College Dublin, Belfield, Dublin,
Ireland) munkajanak l1ényege, a heparin oligoszacharidokhoz sziikséges épitGegységek szintézise, nem
monoszacharid egységekbdl indul ki, hanem egy konnyen hozzaférhet6 olcsé diszacharidbol
(cellobidz). A cellobidz kémiai médositdsdaval a heparin oligoszacharidok szintézisére alkalmas
épit6egységhez vezets szintézis utat dolgoztak ki.

A két megkozelités 6tvozésével olyan szintézis utat is kifejlesztettiink, amelyben az ir partner
altal szintetizalt diszacharid épitGegységet ortogonalisan védett - az els6 megkozelitésben hasznalt —
épitéegységgé alakitottuk.

A fenti koncepciok részletes kidolgozadsa soran el6szoér olyan ortogondlisan védett heparin
tetraszacharidot terveztiink, amelyb6l megvaldsithatd az alapvdz kilénb6z6  szulfatalt
szarmazékainak szintézise. E célbdl azonositottuk a sziikséges védGcsoportokat [kldracetil, levulinoil,
9-fluorenilmetoxikarbonil, 1-(naftil)metil]. Az altalunk kidolgozott ortogonalis véd&csoport
kombinacié 0j, 4 ortogonadlis hidroxil-véd6csoport haszndlatara az irodalomban alig akad példa.
Kidolgoztuk az e véd6csoportokat tartalmazd 6 mono- és 4 diszacharid épit6egység szintézisét. A
diszacharid épit6egységekbdl megvaldsitottuk a heparin és heparan szulfat mind a négy lehetséges
alapvazat: [o-L-ldopA-(1->4)-a-D-GlcpN-(1->4)-a-L-IdopA-(1->4)-a-D-GlcpN, a-L-ldopA-(1->4)-a-D-
GlcpN-(1->4)-B-D-GlcpA-(1->4)-a-D-GlcpN, B-D-GlcpA-(1->4)-a-D-GlcpN-(1->4)-a-L-IdopA-(1->4)-a-D-
GlcpN, B-D-GlcpA-(1->4)-0-D-GlcpN-(1->4)-B-D-GlcpA-(1->4)-a-D-GlcpN] tartalmazd ortogondlisan
védett tetraszacharid szintézisét. A koncepcié haszndlhatosagat azzal igazoltuk, hogy egy
ortogonadlisan védett tetraszacharidbdl négy kiilonboz6képpen szulfatalt heparin tetraszacharidot
allitottunk elé.

A fenti koncepcid alapjan megvaldsitottuk a fentinél nagyobb tagszamu - tetraszacharid
helyett hexaszacharidok — szintézisét is. Nagy mennyiségben szintetizaltuk az ehhez sziikséges
diszacharid épit6egységeket, majd ezekbdl egy ortogondlisan védett hexaszacharidot allitottunk eld.
Az ortogondlisan védett hexaszacharidbdl harom kilonboz6képpen szulfatdlt heparin
hexaszacharidot preparaltunk.



Az eredeti munkatervben szereplé legnagyobb méretet jelent6 hexaszacharidokon
tulmenden elvégeztilk az azokndl nagyobb méretl védett oktaszacharidok szintézisét is. A
hexaszacharidok szintézisénél hasznalt épit6egységekbdl egy ortogondlisan védett oktaszacharidot
allitottunk el6, ennek tovabbi atalakitasaval harom heparin oktaszacharidot kaptunk.

Az irorszagi partner altal rendelkezésiinkre bocsatott, a cellobiéz kémiai mddositasaval
kapott, B-D-GlcpA-(1->4)-0-D-GlcpN alapvazat tartalmazé diszacharid szdrmazékot ortogonalisan
védett épitGegységgé alakitottuk. Ebb&l a szarmazékbdl egy tovabbi, B-D-GlcpA-(1->4)-o-D-GlcpN-(1-
>4)-o-L-ldopA-(1->4)-a-D-GlcpN  alapvazat tartalmazdé ortogondlisan védett tetraszacharidot
allitottunk eld.

Az irorszagi partnerrel torténd egyiittmikddés részeként tobb alkalommal keriilt sor kutatéok
cseréjére. Dr. Florence Sallas a az MTA Kémiai Kutatokozpontjadban dolgozott cellobiézbdl szarmazd
diszacharid épitGegységekkel torténd glikozilezések problémdjanak megoldasan. Dr. Daragics Katalin
két hetet toltott az ir partnernél. Ez alatt egyrészt hozzajarult az ott folyd szintetikus munkdk soran
felmerilt problémak megoldasahoz, mdsrészt nagy felbontdsi tomegspektrometrias méréseket
végzett az dltalunk szintetizalt vegyliletek szerkezetének igazolasara. Az irorszagi témavezetd, Prof.
Stefan Oscarson 2011-ben egy hetet toltott Magyarorszdgon, 0sszekotve a Budapesten tartott 4th
European Conference on Chemistry for Life Sciences konferencidn térténd részvételét az MTA Kémiai
Kutatékozpontjaban a projekt kémiai problémainak megbeszélésével. Az egylittm(ikodés keretében
projekt megbeszélést és miniszimpdziumot tartottunk 2012 &szén, melyen az ir partner részérdl részt
vett Prof. Stefan Oscarson, Dr. Nick Watermeyer, valamint Kevin Sheerin és Tamara Streibel Ph.D.
hallgatdk.

A projekt id6ben torténé megvaldsitasat rendkivil nehezitette az MT TTK Uj telephelyre
torténd koltdozése. Mig a Szénhidratkémiai Csoport preparativ laboratériumait redlis idén belil
sikerlilt — legalabbis alapszinten — m(ikod6képessé tenni, az intézetben torténd szerkezetvizsgalati
hattér hdonapokon keresztiil nem mikodott. Ez a tény nagymértékben akadalyozta az altalunk
elGallitott bonyolult szerkezetl vegyiiletek esetén minden egyes szintetikus lépés utan feltétlen
sziikséges szerkezetmeghatarozast, és ez dltal a szintetikus munka folyamatossagat. Tovabbi
problémat jelentett, hogy az MTA TTK fGigazgatdja joval a projekt zarasi hatdrideje dontétt a
Szénhidratkémiai Csoportnak a projekt zardsi hatdrideje el6tt torténd megsziintetésérél. Ez az
intézkedés a projektben résztvev6k munkaviszonydnak megsziintetését is tartalmazta. llyen
kortulmények kozott rendkivili er6feszitést igényelt a projektben résztvev6k munkaviszonyanak és
tényleges kutatasi tevékenységének fenntartdsa. A munkaviszonyuk beigért megsziintetése miatt az
esetleg a projekt zarasi hatarideje el6tt tavozni kivind munkatarsak pétlasara/helyettesitésére
ugyanis igazgatoéi/fGigazgatdi tiltds miatt nem volt lehet6ség. A projekt de facto torténd
ellehetetlenitése, annak de jure felmondasa nélkil etikailag és jogilag aggalyos.

A fenti nehézségék ellenére a munkatervben vallalt valamennyi feladatot teljesitettiik, ezen
tulmenden az eredetileg tervezett molekuldknal nagyobb méretld - hexaszacharid helyett
oktaszacharid — vegyiileteket is szintetizaltunk.



