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

alabbiakban szeretnék valaszolni.

1. Az idraparinux elsd szintézise soran (40. és 41. abra) a 98-as iduronsav akceptor el8éllitasa

12 1épésben, alacsony (20% alatti) Osszhozammal valdsult meg. Mely 1épések voltak a

legkritikusabbak, és milyen mellékreakciok okozhattédk a hozamcsékkenést?

Valasz: Az L-iduronsav egység szintézisének egyik legkritikusabb lépése a 30-as vegyiilet
savas hidrolizise soran képz6dé (1,2-di-O-izopropilidén csoport eltdvolitasa és az 5,6-epoxid
felnyitasa egy 1épésben) 31-es hemiacetdl szarmazék benzaldehiddel torténé reakcidja volt. A
reakcidkat, irodalmi példékat (van Boeckel, C. A. A. et al., J. Carbohydr. Chem. 1985, 4,
293-321; Chen, C. et al., Bioorg. Med Chem. Lett. 2009, 19, 3875-3879.) kdvetve
valositottuk meg. A savas hidrolizis egy komplex termékelegyet eredményezett, mely
egyarant tartalmazta a 3-O-metil-L-id6z o/B-pirandz- és o/B-furandzgytiriis, valamint nyilt
lanct form3jat is egy komplex egyensulyi rendszerben. VRK alapjan volt egy fétermék a
rendszerben, mely vélhetdleg 31-es pirandzgylrlis szarmazék volt, de ennek aranyat nem
hataroztuk meg. Ezt kovetden a nyers termékelegyet oldottuk benzaldehidben, és savas
korilmények kozott kialakitottuk a  4,6-O-benzilidén szarmazékokat. Itt az el6zd
termékelegynek megfelelden képzddott a 3-O-metil-L-idéz o/B-pirandz- és a/p-furandzgylirts
formabol az 6sszes lehetséges 4,6-O-acetal (Kuszmann, J. et al., Carbohydr. Res. 2004, 339,
1569-1579.), valamint egyéb 1,2/5,6-diacetdlok is. A meglehetdsen Osszetett termékelegyet

oszlopkromatografiasan szétvalasztva fétermékként a 200-as vegyliletet izolaltuk anomer-



keverékként, viszont csak 51%-os hozammal. Ebben a reakcidban elveszitettiik az anyagunk
kozel 50%-at. A tobbi reakcidhoz képest alacsonyabb hozamu 4talakitas volt még volt
tovdbbd a C-6-OH oxidacidja karbonsavva, valamint a metilészter kialakitisa. Az
eszterképzési reakcid diazometdnnal kivalé hatékonysdggal ment végbe, a veszteség az
oxidacios 1épés soran képz8dd bomlastermékekbdl szarmazott, azonban itt nem vizsgaltuk a

képz6d6 melléktermékek szerkezetét és a bomlas okat.

2. Az uronsav-észtereket tartalmazo szarmazékok (pl. 191) glikozilezési reakciéban torténd
atalakitdsa szintén csokkent hatékonysaggal ment végbe. Probaltak-e a trikléracetimidat
helyett mas, er6sebben aktivalhaté donorokat (pl. N-fenil-trifluoracetimidétot) alkalmazni a

kapcsolasi hozamok javitisa érdekében?

Valasz: Kutatdsunk sordn nem probaltunk a trikléracetimidat helyett mas, aktivabb donorokat
(pl. N-fenil-trifluoracetimidatot) alkalmazni a kapcsoldsi reakciok soran. Kisérleteinkben
halogén- (jellemzéen brém) cukrokat, tioglikozidokat és trikloracetimidat donorokat
hasznaltunk a glikozilezési lépések sordn. Ezen csoportok reaktivitisa és aktivalhatdsaga
eltérd, fiigg az adott molekula tipusatdl €s az alkalmazott véddcsoportoktdl is. Az altalunk
hasznalt védScsoport stratégia mellett ezek a koriilmények jol optimalizalhatok voltak. A
hdrom csoport koéziill taldan a legaktivabb a trikléracetimidat csoport, savérzékenységére
jellemzd, hogy sokszor oszlopkormatografidsan nem is tisztithatd, mert elbomlik, viszont
kdnnyek kialakithaté és szelektiven aktivalhaté glikozilezési reakcioban. Yu és munkatarsai
(Yu et al., Tetrahedron Lett., 2001, 42, 2405-2407.) elballitottak szdmos trifluoracetimidat
donort és publikaciéjukban beszamolnak arrél, hogy ezek a donorok joval stabilabbak, +4 °C-
on még hetek mulva sem mutattdk bomlés jelét. Tovabbd, a szerzék leirasa alapjan, ezen
szarmazékok kivéldan hasznalhatoak voltak glikozilezési reakcidkban, hasonld koriilmények
kozott, mint a trikloracetimidat szarmazékok. Ezek alapjan mindenképp érdekes lehet

kiprobalni a javasolt lehetdséget a jovSben tervezett glikozilezési reakcidkban.

3. A 44. 4bran a primer helyzeti TBDMS csoport TBDPS-re cserélése jelentdsen javitotta a
glikozilezés hozamét a savas koriilmények kozotti nagyobb stabilitds miatt. Felmeriilt-e
esetleg a kutatdsok soran, pivaloil vagy mads, térben erésen gatolt észtercsoport alkalmazéasa

ebben a pozicidban?



Vilasz: Az idraparinux szintézise sordn az ortogondlis védécsoport mintdzatot Ugy
vélasztottuk meg, hogy az alkalmas legyen a végcsoportok megfelelé kialakitdsiara. Ennek
érdekében, a végtermékben szulfatészter csoportokat hordozo hidroxilokat benzil éter
csoporttal védtiik, a metil csoportokat hordozé —~OH-kat pedig acetil csoporttal maszkiroztuk a
szintézis sordn. Az oligoszacharid szinten kialakitandd karboxil csoportok helyét, vagyis a
megfelelé egységek primer hidroxil csoportjait ideiglenesen 2-naftilmetil-éter csoporttal
védtilk, mely szelektiven eltdvolithaté volt mind a benzil, mind az acetil csoportok mellsl. A
szilil véd6csoportok hasznélata azért keriilt elotérbe, mert kivaldan és szelektiven hasznalhato
primer hidroxilok védelmére és szelektiven, j6 hozammal eltdvolithatd a tdbbi, altalunk
alkalmazott véddcsoport mell6l. Nagy térkitoltésti észter csoportok (mint pl. a pivaloil is)
hasznalata nem meriilt fel a szintézis sordn. Ugyan szelektiven kialakithatd lett volna, de
eltavolitasa az acetil csoportok melldl nem biztos, hogy kell§ szelektivitassal megoldhato lett
volna. Egyszerlibb valasztasnak bizonyult a szilil csoport. Viszont nagy térkitsltési éter
csoportok, mint pl. a tritil-csoport, szdba johetett volna, bar savérzékenysége miatt vélhetéen

nem birta volna a glikozilezés koriilményeit.

4. A 6-dezoxi-L-talopiranozid tartalmi pentaszacharidok esetében a véralvadasgatld hatas
drasztikusan csokkent. NMR spektroszkopiai vagy szadmitdsos kémiai moddszerekkel
vizsgéltak-e, és ha igen, szamszeriisitették-e a bioaktiv %Sy konformer aranyanak csdkkenését

a nativ L-iduronsav tartalmu vegyiiletekhez képest?

Vilasz: Vizsgalataink soran szamitdsos kémiai moédszerekkel nem, NMR spektroszkopiai
mddszerekkel viszont elemeztilk az L-taléz rész konformdcids allapotdt a szintetizalt
pentaszacharidokban. A heparin analdg oligoszacharidokban az L-iduronsav és az L-
iduronsav-2-szulfat egységek az 'Cs, ?Sp és *Ci konformerek dinamikus egyensulyaban
fordulnak el6, ahol az 'Cs szék és a 2Sg ferde csdnak a dominans konformdacids formaék.
Minden konformer egyedi, hdarom kotésbdl allo proton-proton csatolasi allanddval, 3J(H,H)
rendelkezik, amelyeket Liu és munkatarsai mér kiszamitottak (Hsied, P.-H. e/ al., Sci. Rep.,
2016, 6, 29602). A funkciondlisan legkritikusabb G egység (L-iduronsav) konformadcids
érdekében, amelyrél ismert, hogy elengedhetetlen az antitrombinhoz vald kotddéshez,
megmértiik a szerkezetileg relevans *J(H,H) csatolasokat az 1j talo-szarmazékok (262, 263,
265) esetében, €s osszehasonlitottuk az irodalmi szamitott értékekkel, valamint az idraparinux

(Herczeg, M. et al., Chem. Eur. J, 2012, 18, 10643-10652.) megfelelé adataival. A
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konformerek eloszldsst 'H-'H NOE analizissel is vizsgaltuk. A NOE keresztcstics-
intenzitasok egyediilalldan érzékenyek a ferde csénak konformer jelenlétének kimutatésara,
mivel a H-2 és H-5 protonok kézétti atomtavolsig a 2So konformaciés forméaban jelentésen
eltér (2,6 A) az 'Cy-hez képest (4,0 A). A 2Sy konformerben a révidebb H-2 - H-5 protonok
koz6tti tavolsag erésebb NOE intenzitast eredményez. Liu és munkatérsai kimutattak, hogy a
3J(H,H) csatolasok elemzésével egytitt a H-2 - H-5 és H-4 - H-5 NOE intenzitisok aranya
felhasznalhaté az L-iduronsav egység konformer populédcidjanak becslésére. Amint az 1.
tiblazatban lathato, az egyes talo analégok >J(1,2) és 2J(2,3) értékei lényegesen kisebbek,
mint az idraparinuxban mért értékek, ami arra utal, hogy a biologiailag kedvezd 2So
konformer relativ populdcidja erésen lecsskken a talo-szarmazékokban, €s a konformdcios
egyensuly a funkcionalisan kevésbé elényss 'Ca szék konformer felé tolodik el A H-2 - H-5
¢s H-4 - H-5 NOE intenzitas aranyok elemzése szintén megerdsiti a konformacios egyensuly
ezen eltolédasat. A NOE ardnyok kis értékei, 0,1 és 0,2 kozott, arra utalnak, hogy a D,0O
oldatban valéban létezik egy 6 'C4 szék konformer, amelynek nagyobb az atomtavolsaga a

H-2 és H-5 kozétt, és ennek megfelelden gyengébb a H-2 - H-5 NOE keresztestcs.
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'C4 konformer 28, konformer
Szamolt értékek Meért értékek
Zart konformacio 1Al Szdrmazék
1C 'Cy ZSo Idraparinux 262 263 265
3J(l,Z) 7.85 1.35 5.55 2.6 <1.0 1.6 1.6
3J(2,3) 8.03 2.04 8.48 5.5 3.0 3.6 3.2
3J(3,4) 8.50 2.19 4.82 2.2 3.0 @, SEieeqmistagem

meghatarozhaté

Ardny: H2-H5/H4-
H5 NOE-K 0.03 0.05 0.53 0.5 0.1 0.1 <0.2

[a] A °J(H,H) értékek szamitott értékei Amber 14 programmal, GLYCAMO6 paraméterrel.

1. tablazat: 3J(H,H) csatolasok [Hz] és a vonatkozé NOE intenzitasok aranya, az L-iduronsav

egysegre szamolva régzitett konformécios allapotban.

5. A DBU-val indukalt HI elimindcids reakciék (pl. @ 267 — 270 folyamat) sordn kompetitiv

nukleofil szubsztitiicié jatszédott le. Milyen mechanizmus alapjan képzédnek ezek a
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kvaterner amidinium sok, és hogyan magyardzhato, hogy az R1 €s R2 véddcsoportok eltérd
mddon befolydsoltak a 270-272 illetve a DBU-indukalt elimindcié soran 273-275

kialakuldsdnak hatékonyégat?

Vilasz: Ugyan nem vizsgaltuk a lehetséges mechanizmusokat, de irodalmi példdkat alapul
véve elméletileg két lehetséges utvonalon is lejatszédhat a szubsztiticio. Az elsé lehetdség
egy kétlépéses (eliminacid + addicid) reakciéo kombinacié (Lammers, H. ef al., Tetrahedron,
1994, 50, (3), 865-870.; Johnson, M. G. et al., Tetrahedron Lett., 1997, 38, (40), 7003-7006,).
A reakci6 elsd lépés a DBU-val kivéltott HI elimindci6 lesz, amely az 5,6-telitettlen
szarmazekot eredményezi (ami a tervezett eliminacios reakcidnak felel meg, E2
mechanizmusnak megfelelden, 1. dbra). A reakcidban a DBU protonalodik a szénhidrat C-5-
helyzetli H-atomjanak lehasitasaval €s az igy képz6ddé amidinium ion a kilépd jodid ion
megkotésével stabilizdlodik. Feltehetdéen a hasznalt véddcsoportoknak (elektronszivd vagy
kevésbé elektronkiildé csoportok), a szénhidrat vazban 1€v6 oxigénnek és a szénhidrat vaz
konfiguracidjanak koszonhetéen az igy kialakult exociklusos metilén csoport elektrofilebbé
valhat (az alkalmazott védécsoportok és a konfiguracio fiiggvényében), és sztérikusan is
kevésbé lesz gatolt helyzetben (sp®> — sp? hibridallapot véltozas a szénhidrat vézban 1évé C-5
esetén). Ebbol kifolydlag ez az aktivabb (elektronhianyosabb) exometilén elreagalhat egy
masodik DBU molekula imin nitrogén atomjaval (nukleofil addicids 1€pés), kialakitva igy egy
kvaterner amidinium koztiterméket, amely aztan a reakcidelegyben jelen 1€vé I iont csapdaba
ejtve stabilizalodik. A rendszerben 1évé, DBU-hoz kapcsolédd hidrogén pedig protonalni
fogja a szénhidrat rész C-5-6s helyzeti szénatomjat. Ennek koszonhetden pedig kialakulnak a

megfeleld, stabil kvaterner amidinium sok.
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1. abra. A kvaterner amidinium sk képz6désének feltételezett mechanizmusa I.



Habér ez az addici6 aktivalt, elektronhidnyos kettéskotést igényel, és esetiinkben az exoglikal
kettoskotése nem feltétlenil elektronhidnyos, igy ez a mechanizmus kevésbé valdszinfi, de
tovabbi vizsgalatok nélkiil nem zarhato ki.

A masik lehetség, melyet publikdcionkban is feltételeziink (Demeter, F., et al., Synthesis,
2023, 55, 1087-1111.), hogy a DBU reagens nemcsak erds bazisként, hanem gyenge
nukleofilként is viselkedik (Baidya, M. et al., Chem. Commun. 2008, 15, 1792-1794) a
reakcidban és egy versengés alakul ki a két reakcidtipus (elimindcié és nukleofil
szubsztitucid) kozstt (2. dbra). Amennyiben az elimincios reakcid sztérikusan gatolta valik
gy keriil egyre jobban eldtérbe a nukleofil szubsztitiicié (pl.: a D-allo szarmazékok esetében
mar jorészt csak szubsztitucid jatszédott le). A nukleofil szubsztiticié vélhetden Sn2-es
mechanizmus alapjan jatszodik le, egy egylépcsds folyamatban, ahol a DBU molekula imin
nitrogén atomjaval tdmadja a szénhidratszarmazék C-6-os helyzetl szenét, leszoritva onnan a
jodid iont, kialakitva igy egy kvaterner amidinium koztiterméket, amely aztdn a

reakcidelegyben jelen 1év6 1™ iont csapdéba ejtve stabilizalédik.
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2. abra. A kvaterner amidinium sék képzédésének feltételezett mechanizmusa I1.

Ebben az esetben a véddcsoportoknak sztérikusan gatlé hatasa lehet, nehezebben
hozzaférhet6vé teheti a C-5-6s hidrogént, gatolva igy az eliminacidt, tovébba fiiggéen az
elektonkiild6 — elektronszivd tulajdonsaguktél, befolydsolhatjdk a C-6-0s szénatom

elektrofilitasat.

6. Az exociklusos alkének hidroboraldsa soran (C-5 epimerizacid) a szomszédos
¢sztercsoportok  jelenléte javitotta az L-konfiguraciéjii izomerek irdnydba mutaté
sztereoszelektivitast. Milyen &tmeneti allapoton keresztiil érvényesiil a benzoil csoport

karbonil oxigénjének iranyit, kelatképz6 hatdsa?

Vialasz: A D-manno — L-gulo atalakitas soran legnagyobb hozamot és a legjobb L-gulo
szelektivitast a C-2 helyzetben benzoil csoportot tartalmazé 278-as vegyiilettel értitk el. A
megnovekedett szelektivitas feltételezhetd magyarazata, hogy a C-2-es helyzetii észtercsoport

karbonil csoportja egy kelat komplexet alakit ki a boran reagenssel €s ezen kapcsolat
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segitségével koordindlja a hidrid donort a molekula fels6 feliiletére, ami elésegiti a hidrid
donéciot a felsé oldalrdl a C-5 szénatomra. Karbonil oxigénnel nem rendelkezd éter csoportok

ezt a kapcsolatot nem képesek kialakitani, igy nem érvényesiilhet ez a plusz irdnyird hatis a

C-5 epimerizacios reakcid soran.
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3. abra. A feltételezett boran-kelat komplex szerkezete.

7. A 286-0s szarmazék L-szelektriddel torténé redukcidja L-gulo és L-allo (4:1) keveréket
adott. A C-6-O fémkoordinacidjara vonatkozod hipotézisiiket (amely ellentétes a Cram-

modellel) ala tudjak-e tAmasztani valamilyen irodalmi analdgiaval vagy NMR bizonyitékkal?

Vialasz: A 286-os vegylilet redukciojaban megfigyelt alacsony és ellentétes
sztereoszelektivitas meglepd volt szamunkra, azonban a kérdéses reakcio esetén NMR
méréseket nem készitettink a Cram-modellel ellentétes C-6-O fémkoordinaciojat
bizonyitand6. Viszont az irodalom attekintése feltart néhany hasonlé példat, ahol a
szomszédos észter csoport jelenlétében végzett redukcié sordan nem figyeltek meg kelat
képzddést (Frihed, T. G. et al.,, Eur. J. Org. Chem. 2014, 2014, 7924-7939; Chang, C.-W. T.
et al., Tetrahedron Lett. 2001, 42, 7019-7023; Lichtenthaler, F. W. et al., J. Org. Chem. 1994,
59, 6728-6734.). Ezek alapjan a legvalosziniibb ok az lehet, hogy az észter csoporttal védett
oxigén nem rendelkezik kelatképzd képességgel az észter csoport elektronszivo tulajdonsagai
miatt. Ebben az esetében a fém O-6-hoz val6 koordinacidja az alsé oldalon valdszintibb, ami

megkdnnyiti a hidrid tamadésat a molekula fels6 oldalardl.

8. A 294-es altrozid szarmazék NaH-dal t6rténé dehidrojodozasa soran E2 elimindcié helyett
dezacilezés és 2,6-anhidro-altrozid képzddés tortént. Miért dominal ez a folyamat, és milyen

szerepe van ebben a C-2 észtercsoport térallasanak?

Vialasz: A 2,6-anhidro-altrozid dominéns képzédése ebben a reakcidban arra utal, hogy
vélhetben az észterhasitds megeldzi az eliminécids reakciodt, és a képzodott 6-j6d-2,3-diol
kéztitermék inkabb intramolekularis nukleofil szubsztiticiét szenvedett el a 2-OH-val, mint

E2 eliminacids reakciét a NaH-del, kdszonhetden az erdsen bazikus kézegnek. Ugyanis erds
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bazikus koriilmények kozott elsdként az dsszes észter csoport hidrolizalni fog, és a cisz-
konfigurdciéban 1év6 C-2-es hidroxil és a C-6-os jodid intramolekulris Sy2 mechanizmust
éterképzési lépésen megy keresztill, kialakitva igy a tiofenil-2,6-anhidro-a-D-altrozid
szarmazékot. A C-2-es hidroxil térallasa azért meghatarozé ezen folyamat soran, mert cisz-
helyzetben térben kozel keriilhet egyméshoz a C-2-es és C-6-0s pozicid és lehet6ség lesz az
intramolekuldris nukleofil szubsztiticira, mig frans-allasti C-2-es —OH esetén térben tavol
keriil egymastol ez a két csoport és nem lesz lehetéség az intramolekuléris reakciora. Meg kell
jegyezni azonban azt is, hogy amikor ugyanezt a koriilményt alkalmaztuk a feniltio-2,3-
dibenzoil-6-j6d-a-D-mannozidra, az intramolekularis ciklizacié a C-3-as hidroxil és a C-6-0s
jodid kozott jatszédott le és igy egy 3,6-anhidro szarmazék keletkezett. Irodalmi példakbol
(Rosenfeld, D. A. er al., J Am. Chem. Soc., 1948, 70, 2201-2206; Haskins, W. T. et al., J Am.
Chem. Soc., 1946, 68, 628-632.) kideriil, hogy amikor a C-2-es és C-3-as hidroxilok, valamint
a C-6-0s helyzetli jol tavozé csoport (pl.: tozilat, jodid) a cukorgylirli ugyanazon oldal4n
taldlhatd, a baziskatalizalt intramolekularis ciklizaci6 [3,2,1] oktdn (3,6-anhidro)

szarmazekokat eredményez a [2,2,2] oktan (2,6-anhidro) szarmazékokkal szemben.

9. A 304-es szarmazék Mitsunobu-reakci6ja sorén az epimerizacioval parhuzamosan jelentés
mennyiségli  4-dezoxi-4,5-telitetlen  melléktermék képz6dott elimindcié révén. A
reakciokoriilmények (homérséklet, oldoszer, vagy a foszfin sztérikus és elektronikus

tulajdonsdgai) finomhangoldsaval minimalizalhaté lett volna ez a nemkivanatos folyamat?

Valasz: A kérdéses 4-dezoxi-4,5-telitetlen melléktermék vélhetden az antiperiplandris 5-
Haxigiis €s az oxifoszféoniumion kéztitermék E2 eliminécidjéval keletkezett, amit feltehetéen
sztérikus okok és az észtercsoport jelenléte segit elé (Frihed, T. G. et al., Eur. J. Org. Chem.
2014, 2014, 7924-7939; Alfredsson, G. et al., Acta Chem. Scand., 1973, 27, 724-726;
Piacenza, L. P. L. et al., J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1, 1985, 703-709). Sajnos nekiink nem
volt lehetdségiink optimalizalni ezt a reakcid, mivel kevés kiindulasi anyag allt csak
rendelkezésiinkre, mire elértiink ehhez az atalakitdshoz. Vélhetéen azonban a hémérsékelt
csokkentése kedvezéen befolydsolhatta volna az elimindciés reakcié hattérbe szoritisat
(szobahémérséklet helyett 0 °C vagy még hidegebb), itt azonban azt is figyelembe kell venni,
hogy mennyivel lett volna lassabb (az igy sem tdl gyors; 15 6rés) a reakcié az alacsonyabb
hémérsékleten. Erdemes lehetett volna tovabba az alkalmazott olddszert (toluol) esetleg mas
oldészerrel (THF, dietil-éter) helyettesiteni. A foszfin reagens sztérikus €s elektronikus

tulajdonséagainak véltoztatasa is befolyasolhatja a lejatszédé reakciot, azonban tovabb névelve
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ezen reagens reakciokészségét jobban kifejezédhet az eliminacids mellékreakcid. Ha azonban
sztérikus okokra vagy a benzoli csoport jelenlétére vezethetd vissza az eliminacids reakcid

kifejezédése, akkor a C-3-as helyzetben 1év6 védbesoportot kell megvaltoztatni a

mellékreakcid visszaszoritasa érdekében.

10. A 327-es és 329-es 4-uldéz szarmazékok (55. dbra) NaBH4 és L-szelektrid redukcidja
érdekes sztereoszelektivitidst mutatott. Hogyan magyardzhato szerkezetileg, hogy a kisebb
térkitdltéstit NaBHy a teljesen éterrel védett 327-es vegyiiletnél adta az L-altro szarmazékot,

mig a nagy térkitdltést L-szelektrid a kiindulasi L-ido format eredményezte?

Valasz: Az oxidacio-redukcid alapt epimerizacié sztereokémiai kimenetelét altalaban Cram
kelat modellje alapjan magyarazhatjuk. E modell szerint a redukélészer féme keléatot képez a
karbonil csoporttal és a szomszédos alkoxi/aciloxi-csoporttal (6ttagu kelatok A és C), és a
kelatgyliri sztérikus kontrollja miatt a hidridion-belépés az ellenkezd oldalon
kedvezményezett. A 329-es vegyiilet L-szelektriddel torténd redukcidjakor a reakcid
vélhetéen ennek alapjdn ment végbe, de a tobbi redukciés 1épés sordn ellentétes
sztereoszelektivitast figyeltiink meg. Ez feltételezhetéen a C-2-es alkoxi-csoport axialis
helyzetével magyardzhatd, amely lehetévé teszi egy 6-tagi kelat gylir(i kialakuldsat is a
szénhidrat vaz also térrészén (4. dbra, hattag kelatok B és D), igy a hidrid tAmadésa viszont
a cukor gylrdi felsé feliiletérdl valik kedvezObbé. A reakciokbol kapott termék sszetételek
azt mutattdk, hogy a 327-es uldz szarmazék redukcidja sordn a 6-tag kelat képzddése
kedvezébb, fiiggetlentil az alkalmazott redukaloszertd]l, ami a nem kivant 324-es L-ido
szérmazék dominéns vagy kizarolagos képzOdéséhez vezetett. A 329-es 4-uléz szarmazék
esetében az L-szelektrid az 6ttagu kelat képzodését segiti el8, mig NaBH, alkalmazasa esetén

a redukci6 kizéardlag a hattagu kelat koztiterméken keresztiil jatszodik le.
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4. abra: A redukciok sztereoszelektivitdsanak magyarazata a Cram-féle kelatmodell alapjan.

11. A 71. 4bran bemutatott diramnolipid szintézis soran a 406-os diszacharid glikozilezése
kozel 1:1 aranyl o/f anomer keveréket (408 és 409) eredményezett. Bar az
oszlopkromatografids szétvélasztas sikeres volt, felmerilt-e a C-2 poziciéban [€v6
benzilcsoport cseréje olyan ideiglenes nagyobb térkitsltéssel rendelkezd csoportra, ami

csupan sztérikus gatlassal javitand az o-szelektivitast?

Vilasz: A 406-os 0-(1,2)-k6tésti diramnozid szarmazék redukald veégi egys€gének C-2-es
glikozilezési reakcioban, igy nem fejt ki irdnyité hatast a kialakuld glikozidos kotés
térallasdra. Sztérikusan gatolhatna ugyan a molekula alsé oldalarél, de a termékdsszetételt
nézve (kézel 1:1 aranyd o:f glikozidok) l4that6, hogy nem érvényesiil semmilyen irdnyitd
hatds. Vélhetéen a két ramnoz egység tigy helyezkedik el egymashoz képest, hogy az elsé
egység glikozidos centrumanak alsé oldala is elérheté marad és ez a térbeli elhelyezkedés
stabil marad a kapcsolasi reakcié soran. Ebbél kifolydlag a C-2-es helyzetli benzil csoport
cseréje sem befolyasolna a glikozilezési 1épés kimenetelét, mert térben tul messze keriil az

aktivalt anomer centrumtél és nem tudna érvényesiilni a méretébél adodé arnyékold hatasa.

12. A tajvani kutatokkal végzett lektin-kotési vizsgalatok (72. dbra) kimutattak, hogy az rHPL
lektin erésebben kot6dik az a-(1,3)-kotést diramnolipidhez. Milyen 3D konformacios vagy
hidrogénhid-képzési kiilonbségekkel magyarazhaté ez a megndvekedett affinitas az a-(1,2)-

kotésti analéggal szemben?
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Vilasz: A kotddési erdsséget kdzvetlen enzimhez kotott immunszorbens vizsgalattal (ELISA)
végeztek el a tajvani kutatdk. Ezen mérések eredményébdl kovetkeztettiink arra, hogy az a-
(1,3)-kotésti - diramnolipid nagyobb affinitassal kotédik az rHPL lektinhez. Olyan
vizsgalatokat, melybdl kideriilne, hogy milyen 3D konformacids vagy hidrogénhid-képzési
kiilonbségek lehetnek ennek a megnovekedett kot6dési ersségnek az okai, sajnos nem

végeztlink.

Végezetill ismételten koszondm Tisztelt Birdlomnak az értekezésem gondos értékelését,

tamogat6 véleményét, valamint az épitd jellegli feltett kérdéseket.
2026. szeptember 08.

Tisztelettel:

Dr Herczeg Mm
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