Valasz Kuszmann Janos biraloi véleményére
»Biologiailag aktiv oligoszacharidok és analogonjaik szintézise”
cimii MTA doktori értekezésemrol

Nagyon koszonom Professzor urnak, hogy elvallalta dolgozatom biralatat, és - bar a
téves cimzés miatt a dolgozatot csak jokora késéssel kapta meg - a véleményezést
példamutatd gyorsasaggal elvégezte. Megtisztelonek tartom dicsérd szavait, és a munkamrol
¢s a dolgozatrdl alkotott pozitiv véleményét.

Professzor Ur megjegyzi, hogy éltalaban a doktori értekezésekhez mellékelni szoktak a
sajat eredményeket tartalmazd kozlemények kiillonlenyomatait, amelyekben a biralo
utananézhet az 6t érdekld részleteknek. Ezt az igényt teljesen jogosnak tartom, €és nagyon
sajnalom, hogy kedves birdlomnak erre nem volt mdédja. Nem volt kdvetelmény, nekem pedig
sajnos nem jutott eszembe, hogy mellékeljem a dolgozathoz a kézleményeimet.

A biralatban megfogalmazott kérdésekre az alabbiakban valaszolok.

1. kérdés: Szandékoznak-e ujabb szintézis utakat Kkidolgozni az (1-3)-arabinozil
elagazasu arabinogalaktanok eldallitasara?

Bioldgiai szempontbol sokkal fontosabb és érdekesebb feladatnak tartom bakterialis
vagy virdlis oligoszacharidok ¢s mimetikumaik, vagy human oligoszacharidok ¢&s
mimetikumaik szintézisét, mint a névényi eredetli oligoszacharidok eldallitasat. Ezért az (1-
3)-arabinozil eldgazasu arabinogalaktanok eldallitasdval a kozeljovoben biztosan nem
foglalkozunk.

2. kérdés: Mivel magyarazhato a galaktoz 3,4-diolok glikozilezésekor tapasztalt
nagyfoku regioszelektivitas?

Az o-(2,3)-szialil galaktozidokat ¢és az a-(2,3%)-szialil laktozidokat altaldban
galaktozid-2,3-diol, vagy laktozid-2’,3’-diol szarmazékok szialilezésével allitjak eld. Bar
ekkor az akceptoron két szabad hidroxil is talalhato, altalaban j6 hozammal (50-70%) megy
végbe az ckvatorialis hidroxil regioszelektiv glikozilezése.'* Az axilis hidroxilon
glikozilezett mellékterméket csak néhany esetben irtak le’, a tobbi esetben vagy nem izolaltak
a mellékterméket, vagy nem szamoltak be rola. Turnbull és munkatarsai példaul oktil-laktozid
diolt (2) hasznaltak akceptorként, amit az 1 tioglikozid donorral szialileztek. A
reakcidelegybdl 49% hozammal izolaltdk a galaktoz 3-as helyzetében szialilezett
triszacharidot (3), regioizomer termék képzddését nem emlitik. A reakcid regioszelektivitasat
az axialis és ekvatorialis hidroxilok eltéré reaktivitisaval magyaraztak.
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(Meg kell jegyeznem, hogy a 2,4,6-triszubsztiualt-3-OH galaktozid akceptorok
szialilezésére is van példa, de ez sokkal ritkabban fordul el3.”)

A galaktéz 2,3-diolokat nemcsak szialilezésnél haszndljak akceptorként, hanem
barmiféle glikozilezésnél. A 6 pentaszacharidot példaul 70%-os hozammal nyerték a 3°,4’°-di-
OH-laktozid akceptor (4) és egy Lewis X donor (5) regioszelektiv glikozilezési reakcidjaban.
A kézleményben nem emlitik, hogy regioizomer termék képzédatt volna a reakcidban.”
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A szelektin antagonistak szintézise soran mi eldszor megvizsgaltuk az 1-dezoxi-1-
szulfonatometil-hept-2-ulozid donor (134) ¢és monoszacharid akceptorok glikozilezési
reakcidit. Azt tapasztaltuk, hogy a csak egy szabad hidroxilcsoportot tartalmazoé benzil 2,4,6-
tri-O-benzil-B-D-galaktopiranozid (I) nem reagal a 134 donorral, a reakcioban kizar6lag
eliminéacios termék képzddott a donorbdl, glikozid-képzddés nem tortént. Az (I) akceptor
sikertelen glikozilezését a nagy térigényli donor és az akceptor 4-O-benzil csoportja kdzotti
sztérikus gatlassal magyaraztuk. A 3,4-diol szdrmazék (II) viszont kivalo akceptornak
bizonyult, készségesen reagalt a 134 donorral; a reakcioban a (IIT) fétermék mellett a (IV)
regioizomer diszacharid is keletkezett.®
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A dolgozatban  bemutatott 134+142  glikozilezési  reakcidban a 143
pszeudotetraszacharid mellett valdszinilileg képzddott izomer glikozid termék is, de a komplex
reakcioelegybdl a 143 és 144 vegyiileten kiviil mas terméket nem tudtunk tisztan izolalni.

Osszefoglalva azt mondhatom, hogy az irodalomban a galaktéz 3,4-diol akceptorok
regioszelektiv glikozilezése nagyon jol dokumentalt, és a szelektivitast az axidlis ¢és



ekvatorialis hidroxilok eltérd reaktivitdsaval magyarazzak. Mi ugyanilyen regioszelektivitast
tapasztaltunk, és az irodalmi magyarazatot elfogadtuk.
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3. kérdés: Mi lehet a tényleges oka annak, hogy a di- és triszulfonsav tartalmu
pentaszacharidban az L-iduronsav egység konformacidja eltéré?

Mivel a két pentaszacharid kozott az egyetlen kiilonbség, hogy a D-egység 6-os
ezért a konformacios eltéréseket csak ezzel tudjuk magyarazni. Valdszintinek tartom, hogy a
D-egység 6-szulfonatometil-csoportja képes valamilyen 1 intramolekularis kodlcsonhatésra,
(Elméletileg intramolekuléris kdlcsonhatés is okozhatja az eltéré konformdaciot, de eddig erre
utald adatunk nincs.) Prof. E. Kovér Katalin csoportjaban részletes NMR- és szadmitasi
vizsgalatok folynak a szabad és antitrombinhoz kotott pentaszacharidok konformacidinak
meghatdrozasara. Az idraparinuxra és a pentaszacharid-diszulfonsavra vonatkoz6 adatok mar
rendelkezésiinkre allnak, és folyamatban van a pentaszacharid-triszulfonsav konformacios
elemzése is. A védés idejére remélhetdleg ezek a vizsgalatok befejezddnek, és akkor talan
pontosabb magyarazattal is tudok szolgalni.

Birdlom megjegyzi, hogy az eltérd biologiai hatas pontos értelmezéséhez sziikség
lenne a diszubsztitalt analogok esetén a masik két lehetséges regioizomer, azaz az 1,6-
helyzeti (D,H), valamint a 3,6-helyzeti (D,F) glikopiran6z egységen ugyanezt a
szubsztitucio cserét végrehajtani. Ezzel teljes mértékben egyetértek, és a munkahoz hozza is
lattunk. A regioizomer diszulfonsavak védett formdban mar rendelkezésiinkre allnak, sét a
harom lehetséges pentaszacharid-monoszulfonsav szintézisét is elkezdtiik.
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