Valasz

Prof. Dr. Kélai Tamais egyetemi tanar opponensi véleményére

a,,D- €s L-hex6zokbdl feléptild oligoszacharidok szintézise és biolégiai jellemzése” cimii

MTA Doktori Ertekezésemmel kapcsolatban

Tisztelt Professzor Ur!

Mindenekel6tt szeretném megkdszonni Onnek gyors, alapos és tamogatd biralatat, valamint
az elismeré megjegyzéseket, melyeket kutatdsi munkdmmal és kutatoi teljesitményemmel
kapcsolatban megfogalmazott. A birdlatban felmeriilé kérdésekre, illetve észrevételekre az

alabbiakban szeretnék valaszolni.
Elséként szeretnék valaszolni a szerkesztési és stilisztikai észrevételekre:

1. J6 lett volna egy rovidités jegyzékkel is ellatni az értekezést. A miben a Szerzd
természetesen sajat cikkeit is idézi, ildomos lett volna ezekre a szévegben masként hivatkozni

(pl. rébmai szamokkal).

Vilasz: Biralomnak igaza van, egy rovidités jegyzék csatoldsa és a sajat hivatkozott

publikécidk egyedi jelolése konnyebben értelmezhetévé tehette volna az értekezést.

2. Az MTA doktori értekezés egy tudomanyos szoveg, én személy szerint tulzénak tartottam
az ¢rzelemkifejezd szavak gyakori hasznélatét, pl. ,sajnos”. A széveg ezek nélkiil is jol
crthetd, még akkor is, ha egy tobblépéses szintézis alacsony hozamat vagy a sikertelen

kromatografias elvalasztast targyalja.

Vilasz: Az érzelemkifejezd szavak gyakori hasznalat valoszintileg a munka és a szintetizalt
molekuldk iranti személyes kotddés kifejezésének eszkoze. Vald igaz, hogy gyakori
hasznalatuk kissé tulzé lehet, de egy 40-50 lépése szintézis soran szinte mér személyes

kotddés alakul ki a kutat6 és a szintetizalni kivant vegyiilet kotott. Vélheten ezen személyes



kapcsolat lehet az oka az érzelemkifejezd szavak gyakori hasznalatanak Erre oda fogok

figyelni a jov6ben.

3. A ,,Sugammadex” gyogyaszati bevezetése...” 8. 0. mondat hidnyos.

Vilasz: A mondat helyes: 2008-ban bevezetésre keriilt a gydgyaszatban a Sugammadex, a
rokurénium vagy vekuronium okozta neuromuszkuldris blokdd felfiiggesztésének

terapigjaban.

4. Anomer effektusrol €s anomer szénatomrdl mar hallottam, anomer helyzetrél kevésbé (27.

0).

Valasz: A szénhidratkémiaban elterjedten haszndljuk az anomer helyzet (vagy anomer
pozicio) kifejezést is, ami valosziniileg az angol kifejezés (anomer position) tiikdrforditasabol
eredhet.

5. ...a 6-dezoxi-B-L-talofurazonil szarmazékot (helytelen rag, 28.0.).

Valasz: A 6-dezoxi-B-L-talofurazonil szarmazék valoban helyteleniil volt ragozva.

6. Az ,egy-tal” (28. 0.) megnevezés a ,,one-pot” tlikorforditdsa, de a magyar szintetikus

kémiai szaknyelvben az ,,egy-list” vagy az ,,egy-lombik” kifejezés talan elfogadottabb.

Vilasz: Igazat adok birdlomnak az ,egy-iust” vagy az ,egy-lombik” kifejezés hasznalata

valéban helyesebb lett volna.

7. A 30 és 47 vegyiilet azonos, indokolatlan kiilén szammal jeld]ni.

Vilasz: A két vegyiilet valoban azonos, ez elkeriilte a figyelmem a javitas és a t6bbszdri Ujra

olvasas sordn, igy nem kerdilt javitasra,

8. A jelolt a 193 ill. 98 szammal jelolt monoszacharidokat D-gliikuronsavnak ill. L-
iduronsavnak aposztrofélja, noha a feltiintetett vegyiiletek inkabb ezek védett szarmazékai.

(49. 0.)



Valasz: Valoban helyesebb lett volna a ,,védett” kifejezés hasznalata is ezen szarmazékok

esetén.

9. A 67. oldalon szerepld ,,fels6 feliilet” sem tekinthetd egzakt kifejezésnek.

Vilasz: Helyesebb lett volna a ,,cukor gytirii C-2-es helyzetii, axialis térallast, észter védett

csoportjaval megegyez6 oldalara” kifejezés.

10. A 327-329 vegyliletnél meg kellett volna tartani az Ri/R; jelolést, a feltiintetett képlet csak
a 329-es vegyiiletre igaz (71. 0.).

Vilasz: A 327-329 vegytiletek altalanos képletének helyesen valéban az Ri/R; jelolést kellett

volna tartalmaznia.

11. A, klikk-reakei6” kifejezést azid-alkin dipoléros cikloaddiciéra pontositandm. A ,klikk

reakci6” ma mér joval tdgabb értelmii (92. o.).

Valasz: Elfogadom és helyén valénak tartom Biralém javaslatat a . klikk-reakcis” kifejezés

azid-alkin dipoléros cikloaddiciora torténé pontositasaval kapcsolatban.

12. nem kovalens kotések/mésodlagos kélcsonhatasok (95. o.)

Vilasz: Valoban helyesebb lett volna a ,nem kovalens kéolcsdnhatasok” helyett a

»~masodlagos kolcsonhatasok™ kifejezés hasznalata.

A tovabbiakban valaszaim kévetkeznek a biralatban feltett kérdésekre:

1. A 28. oldalon szerepld 77 vegyiilet sztereoszelektiv redukcidjanak mi lehet a kulcsa, hiszen

a H'-1on meglehetésen kicsi, igy akér az a-, akar a B-oldalrél tamadhat?

Valasz: A szerz6k leirasa alapjan (Frihed, T. G. et al., Eur. J. Org. Chem. 2014, 2014 (35),
7924-7939.) a varhat6 sztereoszelektivitds Cram kelat modellje alapjan megjosolhaté volt, és

fugg a C-4-keto csoporttal szomszédos véddcsoportoktdl (1. abra; a nyil a kisérletekbél
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megfigyelt hidrid tAmadast jelzi). Itt a fém (esetiinkben a natrium) a karbonil és az a-oxigén
kozott fog koordinalddni, egy torzult konformacidt hozva létre, ennek kdszénhetéen a hidrid a
legkevésbé sztérikusan zsufolt szubsztituenssel rendelkezd oldalrél, azaz a H-3 proton feldli
oldalrol érkezhet (1. abra). Mivel a vizsgalt rendszerek ciklikus ketont tartalmaznak, a
karbonil €s az a szénatom kozotti rotacié akadalyozott. Ezért a Felkin-Anh modell nem
hasznélhato, mivel hidrid tamadast feltételez a sztérikusan zsufolt C-2 szubsztituens fel6li
oldalrél, ami kedvezétlen 1,3-diaxidlis kolcsonhatdshoz vezet a belép6 hidrid és a C-2

szubsztituens kozott, ahogy az a 77-es vegylilet esetében lathato.
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Felkin-Anh modell

1. 4bra. Cram kelat modellje a redukcid sztereoszelektiv kimenetelének magyarazatara (a nyil

a kisérletekbdl megfigyelt hidrid tdmadast jelzi).

2. A 31. 4bran a 123 vegytiletbdl 124 dezacetilezett szarmazékot szintetizalja. A 123 vegyiilet
eleve Na-so6. Ezen szulfatok Na-soinak szintézisekor erGsebb ligot hasznalva nem lehetett

volna elszappanositani az acetil csoporttal védett szdrmazékot egy 1épésben?

Vilasz: A 123-as vegyiilet szulfatdlasa soran kozvetleniil Na*-sé képzdédik a reakcidoban. A
szulfatészter csoport kiépitése SO3/TEA vagy SOs/piridin komplex felhasznalasaval torténik
DMF-ban. A Na" s6 cserét pedig ioncserélé gyanta (Dowex) hasznalataval oldottuk meg.
Ezen kériilmények kozott az acetil csoportok eltavolitédsara nincs lehetéség, ezért kellett egy
kiilon lépésben, lugos hidrolizist (3M NaOH oldat, metanol oldészerben) alkalmazni a

dezacetilezéshez, vigyazva, hogy a szulfatészter csoportok mar ne sériiljenek.

3. Milyen szerkezeti elemhez kithetd a 121-124 vegyiiletek antioxidans hatésa?



Vilasz: A 121-124 vegyiiletek antioxidans hatésa vélhetden a szabad hidroxil csoportok és a
karboxil csoport jelenlétéhez, tovabbé a szulfétészter csoportok ionos jellegéhez kithetdk. Bar
ennek igazoldsara tovabbi vizsgalatokat nem végeztiink, de irodalmi adatok alapjan (Yu, Y. et
al., Carbohydr. Polym., 2018, 183, 91-101.) elmondhatjuk, hogy antioxidans hatasuk egyrészt
szarmazhat a szabad gy6kék megkotésébdl, mivel a poliszacharid lancokban talalhaté
funkeioés csoportok (féleg a primer helyzetdi hidroxil csoportok) képesek lehetnek
elektronokat 4tadni a reaktiv oxigénfajtdknak (pl.. ROS), igy stabilizalhatjak és
hatastalanithatjak ezeket a sejtkérositd szabad gyoksket. Tovabba kedvezéen befolyasolhatjak
bizonyos enzimek miikddését. Fokozhatjak példaul a szervezet sajat antioxidans enzimjeinek
(szuperoxid-dizmutéz (SOD), katalaz (CAT), glutation-peroxiddz (GPx)) aktivitasat. Ezeken
kiviil szerepet jatszhatnak az oxidativ stressz csokkentésében is. Védhetik a sejtfalakat a
lipidperoxidaciétol, ezaltal megérizhetik a sejtmembran épségét, valamint immunmodulald
hatdsuk is lehet, melynek koszonhetéen az immunrendszer sejtjeinek (példaul a
makrofagoknak) aktivaldsaval olyan gyulladascsskkentd és védelmi folyamatokat indukalnak,
amelyek kozvetve szintén csokkentik a szovetkdrositdo oxidativ stresszt. A szulfatészter
csoportok jelenléte pedig ezt a hatast fokozhatja, ionos jellege és konformacié moédositd

hatdsa révén.

4. A butan diacetal (BDA) csoport beépitése a 130-as (41. 0.) ill. a 400-as vegyiiletbe (96. 0.)

nem okoz-e nehézséget abban a tekintetben, hogy a molekuldba tovéabbi kiralitds centrumokat

visziink be, igy tovabbi diasztereomerek képzddése varhat?

Valasz: A butan diacetdl (BDA) csoport beépitése a 130-as és 400-as vegyiiletekbe nem
okozott tovabbi nehézséget, ugyan lehetdség lenne diasztereomerek képzédésére az 0j
kiralitds centrumok kiépiilésével, de irodalmi adatokat (Montchamp, J.-L. et al., J. Org.
Chem., 1996, 61, 3897-3899; Hense, A. et al., J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1, 1997, 2023-
2031.) ¢s a sajat munkénkat (Herczeg, M. er al., Eur. J. Org. Chem., 2015, 5730-5741.) is
alapul véve elmondhatjuk, hogy a két Gjonnan képz3dé acetélos centrum konfigurdcidjanak
anomer effektusok mikddése révén torténd szabalyozasa teljes sztereoszelektivitast biztosit az
acetalképzés soran. A folyamat sordn a butdn-2,3-dion (vagy annak szarmazéka) reagil a
diollal és egy hattagn dioxan tipust gy(rt alakul ki. Az anomer effektus miatt az acetalos
szénatomokhoz kapcsolodoé metoxi-csoportok az axiélis poziciot fogjak eldnyben részesiteni

az ekvatorialissal szemben. Enne oka, hogy hiperkonjugéacié alakul ki, melynek soran az
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oxigén nemkotd elektronparja (n) képes atdondlni a szomszédos C-O kotés lazitd (c*)
orbitaljara (n — o* donécid). Ez a stabilizalé atlapolds azonban csak akkor valésulhat meg
hatékonyan, ha a metoxi-csoport axidlis helyzetli. Ez a hatds érvényesiil mindkét jjonnan
kialakuld acetdlos centrumra. Ennek megfeleléen a reakciok sordn minden esetben csak az

egyik diasztereomer terméket izolaltunk.

5. A jeldlt kutatéesoportja az L-cukrok szintézisénél az exociklusos kettOskotést tartalmazo o-
tioglitkozid szdrmazék hidroborédlasat hasznélja (pl.: 54. o. 217 és 221 vegyiiletek). A
borvegyiiletek H202-0s elbontdsakor nem tapasztaltdk-e a szulfid szulfonna v. szulfoxidda

torténd oxidéaciojat? Erre a jelolt az L-taloglikozid (346) eloallitasanal tesz csak utaldst (76.

0.).

Vilasz: A kérdéses 217-es és 221-es vegyliletek esetében nem tapasztaltuk a szulfid
szulfonna v. szulfoxiddd torténé oxidacidjat a HaOz-os elbontds soran. A két vegyiiletet j6
hozammal sikeriilt izoldlnunk a reakcidelegyekbdl. A célvegyiiletek mellett azonositottuk
szazalékban, de ezen kiviil, mas izolalhato és karakterizalhaté mennyiségii mellékterméket
nem tudtunk azonositani a reakcidelegyekbdl. A 242-es vegyiilet (mely —OMe csoportokat
tartalmaz a C-2-es és C-3-as pozicidban) szintézise soran azonban azonositani tudtunk egy L-
az esetben a képzddott szulfoxid szarmazékot egy kromatografidsan elvélaszthatatlan
keverékként izolaltuk a kiindulasi C-6-OH D-gliiko konfiguracioju vegyiilettel egyiitt. Ezek
sszesen ~10%-ban keletkeztek és az 'H NMR spektrum alapjan aranyuk 2 : 1 = D-gliiko : L-
ido-szulfoxid volt, vagyis a kérdéses szulfoxid szdrmazék nem keletkezett szamottevd
mennyiségben.

Az L-gulo, L-galakto ¢és tovébbi L-ido konfiguraciéju vegyiiletek szintézise sordn nem
tapasztaltuk sem szulfoxid, sem szulfon szarmazékok képzddését a reakcidban. Ebbdl arra
kovetkeztethetlink, hogy a szulfid lehetséges oxidacidja erésen fligghet az alkalmazott

védbcsoportoktdl és a szénhidrat vz konfiguraci6jatol.

6. Az exociklusos szdrmazékok szintézisénél a jelslt AgF-ot is hasznal DBU ill. NaH mellett
(57. oldal, 241 vegyiilet). Kérdésem, hogy tapasztalték-e a megfeleld szerves fluorvegyiilet
képzOdését? A kevésbé draga KF/18-korona-6 is elegendd lett volna? Prébélkoztak-e mas

eziistsokkal pl. ezlist-perklorat v. eziist-acetat?
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Vailasz: Igen, tapasztaltuk a megfelelé fluor tartalma szarmazék képz6dését. A reakcidban,
izoldlhatéan, 11%-os hozammal képzédstt C-6-os helyzetben fluorozott D-glitko
konfiguraciéja szénhidrat szarmazék.

A KF/18-korona-6 reagens egy hatékonyan hasznalhaté komplex a szerves kémiai
szintézisekben, melyet elsdsorban "csupasz" (naked) fluoridionok eldallitasara hasznalnak.
Ezeket altalaban nukleofil szubsztitucidknal (fluorozasnal) alkalmazzdk, de megfeleld
koriilmények kozott hasznalhaté eliminacids reakcidk (E2-es mechanizmussal) kivaltasara is.
Vizes kozegben a fluoridion ugyan csak gyengén bazikus, de szerves, aprotikus
oldoszerekben, szolvatdcié hidnyédban, rendkiviil erés bazisként és erés nukleofilként
viselkedik. Mivel a fluoratom kis méretli, a "csupasz" F~ ion toltésslirtsége Oridsi, és
rendkiviil nagy affinitdst mutat a protonok irant. Ennek k&szénhetden alkalmas lehet
elimindci6 kivaltasara. Ha a rendszer rendelkezik hozzadférhet6 B-hidrogénnel, a KF/18-
korona-6 komplexbdl szarmazo szabad fluoridion bazisként elvonhatja a B-protont és a tavozd
csoport kilépésével kialakulhat a tervezett kettds kotés.

Ezzel szemben az AgF-dal kivaltott eliminacié (ami E1 mechanizmust) esetében a reakcio
hajtoereje a rendkiviil stabil eziist-halogenid csapadék (esetiinkben Agl) levalasa. Az Ag” ion
(mint erés Lewis-sav) koordinalddik a C-6-1 halogénatomjanak nemké6té elektronparjahoz. Ez
a koordinacié rendkiviili mértékben megnoéveli a szén-halogén (C-I) kotés polaritasat, és
szinte ,,kihuzza” a halogenidet a molekulabdl. Az Agl csapadék formajaban azonnal levalik a
rendszerbdl, hatrahagyva egy stabil karbokation intermediert. A keletkezd karbokation
szomszédos (B) szénatomjarol a rendszerben 1évo bazis (a szabad fluoridion) leszakit egy
protont, majd az igy visszamaradt kotd elektronpar bezarodik a pozitiv t6ltést szén felé,
létrehozva a szén-szén kettds kotést.

Irodalmi adatokat alapul véve, a harom leggyakrabban és legaltalanosabban hasznalt iniciatort
(NaH, DBU és AgF) igyekeztiink kivéalasztani vizsgalatainkhoz, més ezlist soval (sem eziist-
perklorattal, sem eziist-acetattal) nem végeztiink reakciokat. Az ezlist-perklorat, 1évén erélyes
oxidaloszer is és robbandsveszélyes szerves sokat is képezhet, nem biztos, hogy hasznalhatd
lett volna a tervezett reakciok kivitelezésére, bar mivel a ClO4™ nagyon gyenge nukleofil, igy
vélhetben nem reagalt volna el a halogenid kihasadassal képz6dé karbokationnal nukleofil
reakcidban, kényszeritve igy a rendszert az eliminacids reakcio6 lejatszodasa felé. Azonban az
AgF hasznalata mindenképp biztonsdgosabban megoldhatd. Az eziist-acetat reagenst érdemes
lehetett volna kiprobalni az eliminacios reakcioban. Itt viszont figyelembe kell venni, hogy az

acetation nemcsak mint béazis miikddhet, hanem nukleofil jellege is erésebb, mint pl. a
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perklorat ionnak. Emiatt az eliminacié mellett itt mar eldtérbe keriilhet a nukleofil

szubsztitucio is, hasonldan a F~ ion alkalmazisihoz.

7. A jelolt elvégezte az L-taloz tartalmu idraparinux szintézisét. Ez az analogon nem mutatott
anti-Xa aktivitast (64. 0.). Esetleg szamitogépes modellezéssel ezt ki lehetett volna sziirni jo

elére? Sok vegyszert €s id6t megspérolva.

Valasz: Természetesen lett volna lehetéség szamitogépes modellezéssel, pl.: dokkolasi
kisérletekkel vagy konformécié analizissel meghatdrozni a tervezett L-taldz tartalmu
pentaszacharidok vérhat¢ aktivitdsat. El is indultak ezek a vizsgalatok, viszont szinte egy
id8ben a szintézisekkel, végiil pedig az a furcsa helyzet allt eld, hogy hamarabb befejezédstt a
molekulék szintézise és bioldgia vizsgalata, mint ahogy a dokkolasi kisérleteknek és a
konformécié analizises vizsgalatoknak meg lett volna az eredménye. Egyébként utolag jo
egyezést mutattak a szdmitogépes modellezés és a bioldgiai mérések eredményei, azonban

kozlésre még nem keriiltek ezek az eredmények.

8. A jeldlt a 72. oldalon azt irja, hogy ,Erdekes moédon azonban a DBU-kézvetitette
eliminécids reakcid csak alacsony hozammal eredményezte a vart telitetlen vegyliletet (216),
¢s a DBU-val konjugélt kvaterner amidinium s6 (316) jelent meg fotermékként 55%-os
hozammal. Ez feltehetSen a benzilcsoportok aktivalé hatasanak volt k&szonhetd.” Kérem,

értelmezze a benzilcsoportok aktivald hatdsa alatt mit ért?

Vilasz: A ,,benzil csoportok aktivalo hatasaval” kapcsolatban val6szintleg mashogyan kellett
volna fogalmaznom, hogy egyértelmiibb legyen, mire is gondoltam val6jdban. A
szénhidratkémidban hasznaljuk az armed-disarmed” (felfegyverzett-leszerelt) kifejezést,
amellyel egy védett monoszacharid (vagy oligoszacharid) egység reakciokészségét
jellemezhetjiik a véddcsoportok minéségének figgvényében. A koncepcié lényege, hogy a
cukorgylirtin 1évé védéesoportok megvaltoztathatjak pl.: az anomer centrum vagy esetiinkben
egy exometilén funkciods rész aktivitasat, lehetdvé téve, ezek részek reaktivitasanak novelését
vagy akar cs6kkentését is.

Ezen jelenség elméletét elsdként Bert Fraser-Reid és munkatarsai (Fraser-Reid, B. et al., Pure
& Appl. Chem., 1993, 65, (4), 779-786.) dolgozta ki a pentenil-glikozidok kutatdséval
kapcsolatban, melynek alap megallapitdsa az volt, hogy a glikozilezési reakciok soran a

glikozil-donor egy pozitiv t6ltési intermedieren, az Ugynevezett oxokarbénium-ionon
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keresztiil fog reagalni. Az, hogy ez az ion milyen kdnnyen alakul ki, a gy(irtthtz kapcsolodo
védbesoportok elektronos €s konformdcids tulajdonsdgaival befolyasolhatd. Az ugynevezett
"armed" (felfegyverzett, megnovelt reakcidkészségli) védett szénhidratok jellemzden éter
tipusi védécsoportokat (pl.: -OBn) hordoznak. Az éter tipusu védScsoportok elektronkiildd
(vagy kevésbé elektronszivd) tulajdonsagiak. A glikozilezési reakciot tekintve
stabilizalhatjak a kialakulé oxokarbénium-ion pozitiv t6ltését, de egy 5,6-exometilén funkcios
rész elektroneloszlasara is hatdssal lehetnek, megnévelve annak reakciokészségét. A
"disarmed” (leszerelt, csokkent reakcidkészségil) szénhidratok jellemzden észter tipust
véddcsoportokat (pl.: acetatok, -OAc, vagy benzoatok, -OBz) hordoznak. Az észter csoportok
erdsen elektronszivo tulajdonsaguak, csokkenthetik az elektronstiriséget a gytiriiben, ezltal
destabilizalhatjak a pozitiv t6ltésii oxokarbénium-iont a glikozilezési reakcidban. Az ilyen
jellegli vegyiiletek lomha, kevéssé reaktiv molekuldk lesznek.

A szintézisek sordn az ,,armed-disarmed” hatds jelentdsége abban 4ll, hogy a klasszikus
oligoszacharid-szintézisek soran minden egyes kapcsoldsi 1épés utan kiilon tisztitdsi és
Ujravédési lépésekre van/volt sziikség, ami idéigényes és ronthatja a hozamokat. Az ,,armed-
disarmed” elv ezt kiiszoboli ki az Ugynevezett "one-pot" (egy-iist) vagy kemoszelektiv
szintéziseknél. Ennek lényege, hogy Osszekeverve egy ,,armed” donort és egy olyan
»disarmed” egységet, amelynek van egy szabad hidroxil csoportja (ez esetben akceptor), az
aktivaloszer hatdsara kizarélag az ,armed” donor fog reagdl, és Osszekapcsolodik a
,»disarmed” akceptorral. Az igy kapott diszacharid ugyan még mindig hordozza a "disarmed"
védécsoportokat, de egy er6sebb aktivaloszer hozzdaddsaval, a reakcidkoriilmények
valtoztatasdval (magasabb homérséklet) vagy a véddécsoportok cseréjével (pl. éterré
alakitassal) ez a diszacharid késébb maga is "felfegyverezhetd", és donorra alakithato a
kovetkezd lanchosszabbitashoz.

A modern szénhidratkémidban ez a koncepcié mar tovabbfejlédstt, igy ma mar beszéliink
szuper-armed (szuper-felfegyverzett) és szuper-disarmed (szuper-leszerelt) épitéelemekrél is,

amelyek még precizebb, tobblépéses szelektiv szintéziseket tesznek lehetdvé.

9. A szerz6 értekezésének 91. oldalan azt irja, hogy ,,Ismert ugyanis, hogy a multivalencia
noveli a szénhidrat-ligandumok affinitasat a lektinek felé egy un. klaszterhatason
keresztiil,2'>?'3 ehhez a hatékony tobbértékii kolcsdnhatas létrehozésahoz azonban a
monovalens ligandumok megfeleld tavolsdgara €s orienticidjara is sziikség van. Kérem,

értelmezze, mi ez a klaszterhatas.



Valasz: A szénhidrat-ligandumok klaszter hatdsa alatt azt a jelenséget értjiik, melynek sorén
tobb ligandum egyidejt, csoportos kapcsolédasa egy receptorhoz lényegesen er6sebb kotést
eredményez, mint az egyedi, kiilsndllé ligandumok k&tédéseinek az Gsszege eredményezne.
Ez a hatds leggyakrabban a szénhidrat-fehérje kapcsolatoknal (pl.: lektinek és glikanok
interakcidja) jelenik meg, ahol az egyedi koétések rendkiviil gyengék lennének, de a
klaszterez6dés révén biologiailag stabil kapcsolodas johet létre. A hajtéereje tobb tényezd
Osszeségebol adddik, egyrészt amikor az elsé ligandum sszekapesolédik a receptorral, a
tobbi ligandum fizikailag kozel keriil a szomszédos receptorhelyekhez (ezért fontos a
ligandumok megfelelé tavolséga és orientdcidja), drasztikusan megnévelve igy a ligandumok
helyi koncentraci¢jat. Masrészt, az elsé kotés kialakuldsa utdn a tovabbi kotések létrejGttéhez
mar nem kell nagymértékben csokkenteni a molekuldk szabad mozgésat (entrdpiajat), igy a
kapcsolddas energetikailag sokkal kdnnyebbé vélik, tovabba, ha az egyik ligandum el is valik
a receptortol, a tbbi még régzitve tartja a molekuldt, igy a levalt ligandum gyorsan vissza tud
kapcsolddni, mieltt a teljes komplex szétesne. A jelenség biol6giai megjelenése pl. a virusok
¢s baktériumok fertdzése esetén figyelheté meg. Sok kérokozo (pl.: az influenza virus)
multivalens médon, stiriin elhelyezkedd ligandumokkal kapcsolédik a gazdasejt felszinéhez a
stabil fert6zés érdekében. Az antitestek (pl. IgM) pedig azért rendelkezhetnek t5bb
kotohellyel, hogy a klaszter hatast kihasznalva szorosabban régzithessek az antigéneket. A
klaszter hatasnak gyakorlati jelentésége pl. a gydgyszertervezés soran lehet. A kutatdk
tervezhetnek olyan nanomolekuldkat vagy polimereket, amelyek feliiletén t&bb ligandum is
talalhat6 (pl. dendrimerek). Ezzel a klaszter hatdssal sokszorosira novelik a gyogyszer

hatékonységat és a célzdsi pontossagat.
10. A 391-397 vegyiiletek esetében (94. 0.) ellenérizték-e, a végtermékek Cu' ion tartalméat?

Valasz: A reakcidk soran katalitikus mennyiségti (0,1 ekv./alkin) Cul-ot hasznaltunk. A
vegyliletek fisztitdisa pedig oszlopkromatografidsan tortént szilikagél t6lteten. Ezen
koriilményeket és modszereket alkalmazva nem tapasztaltuk Cu® ion szennyezd jelenlétét
vegyiileteinkben, igy nem tartottuk sziikségesnek ellenérizni a végtermékek Cu” ion tartalmat.
Azt azonban mindenképp figyelembe kell venni, hogy az oszlopkromatografias tisztitas utan
is maradhat réz-szennyezés a termékben. Ez gyogyszerhatéanyagok szintézisénél probléma
lehet, ezért fejlesztették ki a gytirlifesziiltség indukalta azid-alkin klikk reakciét, ami nem

igényel Cu(D)-katalizist. Ez a reakcié egy azid csoport €s egy gytiris alkin (leggyakrabban
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ciklooctin szarmazék pl.: dibenzociklooctin, biciklononin) kézott megy végbe Kkatalizator

alkalmazasa nélkiil.

Végezetiil ismételten koszondm Tisztelt Birdlomnak az értekezésem gondos értékelését,

tamogato véleményét, valamint az épitd jellegli feltett kérdéseket.
2026. szeptember 08.
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