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1. Bevezetés 

Mindennapi életünk szerves részét képezik a „cukrok”, de a szénhidrátok nemcsak a 

hétköznapjaink meghatározó vegyületei, hanem a tudomány színpadán is fontos szerepet játszanak. 

Az 1970-es évekig a „cukroknak” többnyire szerkezeti szerepet tulajdonítottak (pl.: vázanyagok), 

illetve az anyagcsere folyamatok szubsztrátumainak tekintették őket. A biokémia és a molekuláris 

biológia intenzív fejlődése során a szénhidrátok biológiai szerepe jelentősen átértékelődött. 

Felismerték, hogy különböző szénhidrátszármazékok a sejtek felületén elhelyezkedő 

glikokonjugátumok részeként biztosítják a sejt-sejt, sejt-külvilág, sejt-vírus közötti kommunikációs 

folyamatokat. A szemléletváltást a szerkezetvizsgálati módszerek lendületes fejlődése is 

elősegítette. A szintetikus szénhidrátkémia egyik alapfeladata lett a feltételezett szerkezetű, jelentős 

biológiai aktivitással bíró szénhidrát alapú vegyületek szintézise, illetve analógjaik előállítása. 

Kutatómunkámat a DE TTK Szerves Kémiai Tanszékén működött MTA-DE 

Szénhidrátkémiai Kutatócsoportjában kezdtem Prof. Dr. Lipták András és később Prof. Dr. Antus 

Sándor, valamint Prof. Dr. Borbás Anikó vezetésével (A csoport a DE TTK Biokémiai Tanszékén 

alakult 1996-ban Prof. Dr. Lipták András vezetésével, majd 2005-ben Prof. Dr. Antus Sándor 

irányítása alatt a Szerves Kémiai Tanszékhez csatlakozott.), majd a DE GYTK Gyógyszerészi 

Kémia Tanszékén folytattam tovább 2025-ig, Prof. Dr. Borbás Anikó irányításával. Oktató és kutató 

munkámat jelenleg az Eszterházy Károly Katolikus Egyetem Kémia Tanszékén kamatoztatom. 

Akadémiai doktori értekezésemben a PhD fokozat megszerzése óta folytatott kutatásaim 

legfontosabb eredményeit foglaltam össze. Eddigi kutatásaim a PhD fokozat megszerzését követően 

is alapvetően, országosan egyedülálló módon, a biológiailag aktív oligoszacharidok szintézisére 

fókuszáltak. Ezeket az eredményeket a D- és L-hexóz tartalmú, biológiailag aktív oligoszacharidok 

szintézisének területén, ezen belül heparin analóg oligoszacharidok szintézisének és L-ramnóz 

tartalmú oligo-mimetikumok előállításának területén értem el. 
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2. Irodalmi áttekintés 

2.1.A szénhidrátok biológiai szerepe 

A szénhidrátok a mindennapjaink fontos részét képező szerves vegyületek. Az élő szervezetek 

szintjén, számos élettani folyamatban töltenek be nélkülözhetetlen szerepet. Egyik legfőbb 

sajátosságuk, hogy az anyagcserefolyamatokban részt vesznek, mint energiatárolók.1 Emellett 

vázanyagokként betöltött szerepük is van: részt vesznek a növényi és baktériumsejtek sejtfalának 

felépítésében, valamint a plazmamembrán alkotóelemei is. Befolyásolják a sejtek térbeli 

elhelyezkedését, viselkedését, és néhány membránfehérje szubsztráttal való kapcsolódását is.2 

Továbbá a szignáltranszdukció, valamint a molekuláris felismerési folyamatok elengedhetetlen 

résztvevői.3 

A sejtadhéziós folyamatokat szintén membrán-glikánok közvetítik. Ezek az adhéziós 

folyamatok fontos szerepet játszanak a tumorsejtek proliferációjában, korlátlan növekedésében, 

valamint a metasztázisok kialakulásában.2 Kimutatták továbbá azt is, hogy a tumorsejtek 

osztódásához valamint terjedéséhez nagymértékben hozzájárul a glikogén mobilizáció is. A 

glikogén a glükóz polimer módosulata és egyben raktározódási formája, amely biztosítja az energiát 

az emberi és állati szervezetek számára. Hipoxiás állapotokban, stresszes körülmények között 

megnő a glikogén szintézis, ez biztosítja a daganatos sejtek számára a túlélést. A glikogén 

mobilizáció, a tumorsejtek mellett a dendritikus sejtek érésében és aktivitásában is kulcsszerepet 

játszik.1 Látható tehát, hogy a glikogén nem csak az egészséges sejtek számára fontos energiaforrás, 

hanem a malignus elváltozást szenvedett sejtek számára is. 

A sejt-sejt, sejt-külvilág közötti kommunikáció megvalósulásában is fontos szerep jut a 

szénhidrátoknak és származékainak, a sejtek felszínén elhelyezkedő glikokonjugátumok révén. A 

glikánok, amelyek az extracelluláris mátrix molekuláit kötik, a szöveti szerkezetek és a szöveti 

integritás meghatározó tényezői. Az eukarióta sejtek membránját borító, főként szénhidrátokból 

felépülő glikokálix pedig védő funkcióval rendelkezik.4 

A szénhidrátoknak immunológiai szempontból is komoly jelentőség van, ugyanis 

önmagukban vagy konjugált formában adaptív immunválaszokat váltanak/válthatnak ki vagy 

módosítják azokat. Korábban az immunitás szempontjából semleges molekulákként tekintettek a 

szénhidrátokra, mára azonban bebizonyosodott, hogy fontos szerepet játszanak az 

immunfelismerési folyamatokban is. A T-sejtek felismerhetik őket közvetlenül, vagy részt vehetnek 

a T-sejt-epitópok összetevőjeként a T-sejt stimulációban. A szénhidrát típusú antigének T-sejtek 

általi felismerése a fő hisztokompatibilitási komplex útvonalakon keresztül történik az 

antigénprezentáló sejtek közreműködésével. Szénhidrát típusú molekulák megtalálhatóak az 
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eukarióta, prokarióta sejtek, valamint a vírusok felszínén is, így látható, hogy az adaptív 

immunválasz általi felismerésük az idegen valamint saját antigéneken igen jelentős.5,6 A 

szénhidrátok a placenta szintjén is elengedhetetlenek az anyai szervezet megfelelő immunitásának 

kialakulásában a magzati antigénekkel szemben, valamint a megfelelő vaszkularizáció és a 

placentáris fejlődés kulcsfontosságú tényezői.4 Fontos megemlíteni továbbá, hogy a DNS- és RNS-

molekulák szerkezeti felépítésében öt-szénatomos monoszacharid egységek, a D-ribóz és a 2-

dezoxi-D-ribóz, vesznek részt.7 

 

2.2 A szénhidrátok kémiai szemszögből nézve 

A szénhidrátok olyan szerves vegyületek, melyek molekulái C, H és O atomokból épülnek fel. 

Korábban úgy gondolták, hogy a szén vízzel alkotott vegyületei, azaz a szén hidrátjaiként 

értelmezték őket, innen ered az elnevezésük is (1. ábra). Szerkezeti szempontból feloszthatjuk őket 

egyszerű és összetett szénhidrátokra: az egyszerű cukrok a monoszacharidok, melyek 

kapcsolódásával alakulnak ki a több monoszacharid egységet tartalmazó oligo-, valamint 

poliszacharidok, amelyeket glikánoknak is nevezünk.2 Jelentős különbség van azonban a két utóbbi 

csoport között a lánc felépítésben résztvevő egyszerű cukormolekulák számában. Az 

oligoszacharidokat 3-18 monoszacharid egység a poliszacharidokat pedig 18-nál több egység építi 

fel. A monoszacharidokat az különbözteti meg az oligo- és poliszacharidoktól, hogy savas 

hidrolízissel tovább már nem bonthatók kisebb egységekre.8 

 

1. ábra: A szénhidrátok szerkezete és a glikozidos kötés 

 

A cukormolekulák közötti kapcsolódások, a glikozidos kötések, lehetnek α vagy β térállásúak 

és különböző pozíciókban jöhetnek létre. Az egyszerű cukor alegységek is szenvedhetnek 

átalakulásokat: a hidroxil csoportokat helyettesíthetik amino csoportok, hordozhatnak negatív 

töltéseket, vagy épp hiányozhatnak is a molekuláról.2 Ezen tulajdonságaik biztosítják a 

természetben előforduló szénhidrát származékok sokszínűségét. Az élő szervezetekben enzimatikus 

folyamatok révén valósul meg a szénhidrátok átalakítása. Gyakran konjugált formában vannak 
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jelen: a glikánok kapcsolódhatnak fehérje- vagy lipidmolekulákkal, például glikoproteineket, 

proteoglikánokat valamint glikolipideket alkotva.2,8 

 

2.3 Szénhidrátok a gyógyászatban 

A szénhidrátok terápiás szempontból nézve is igen nagy jelentőségű vegyületek, az elmúlt 80 

évben a diagnosztikus valamint terápiás céllal alkalmazott szénhidrát tartalmú gyógyszeres 

hatóanyagok egyre jobban a figyelem középpontjába kerültek, ezért gyógyszerfejlesztési 

szempontból is számos kiaknázatlan lehetőség rejlik még bennük. Egyelőre a terápiás gyakorlatban 

használt gyógyszerek igen kis százalékát teszik csak ki a szénhidrát tartalmú hatóanyagok, ám ez az 

arány nem korrelál az élő szervezetben betöltött szerepük fontosságával.3 

Bevezetésük a gyógyszeres terápiába már az 1940-es évek közepétől elkezdődött (2. ábra). 

1944-ben, a diszacharid egységet tartalmazó sztreptomicint a Mycobacterium tuberculosis okozta 

fertőzések kezelésére kezdték alkalmazni.9 1982-ben vezették be a klinikai használatba az 

antivirális és tumorellenes terápia részeként a nukleozid analógokat.3,10,11 1983-ban szintetizálták 

először és 2001 óta használják a klinikumban a véralvadásgátló hatású pentaszacharidot, a 

fondaparinuxot.12 A Sugammadex13 gyógyászati bevezetése (2008) a rokurónium vagy vekurónium 

okozta neuromuszkuláris blokád felfüggesztésének terápiájában. 2012-ben előrelépést jelentett az 

antidiabetikus terápiában az új típusú hatásmechanizmussal rendelkező, 2-es típusú nátrium-glükóz 

kotranszporter (SGLT2) gátlók bevezetése, amely vegyületek molekuláikban glükóz részt 

tartalmaznak.3,7 Végül, de nem utolsó sorban 2020-ban jóváhagyta az FDA a COVID-19 

világjárványt okozó SARS-CoV-2 vírus okozta légúti infekciók kezelésére a remdesivirt.14 

 

2. ábra: A szénhidrát alapú hatóanyagok megjelenése időrendi sorrendben3 
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2015 és 2020 között több mint 200 kis molekulájú gyógyszeres hatóanyag került forgalomba 

az FDA jóváhagyásával, amelyek közül 9 tartalmazott szénhidrát építőelemet a szerkezetében.15 

2000 és 2021 között összesen 54 szénhidrát alapú hatóanyagot tartalmazó gyógyszeres készítmény 

került forgalomba.7 Ezeket többnyire a fertőzéses megbetegedések (bakteriális vagy virális), 

daganatos betegségek, 2-es típusú diabétesz, kardiovaszkuláris valamint idegrendszeri betegségek 

kezelésében használják. Bár gyógyszerkincsünk igen kis hányadát teszik ki a szénhidrát tartalmú 

hatóanyagok, belátható, hogy szerepük és kutatásuk igencsak nélkülözhetetlen a klinikai 

gyógyászatban. 

A szénhidrátok azonban nem csak farmakológiai, hanem gyógyszertechnológiai szempontból 

is igen jelentős vegyületek. Az oligoszacharidok csoportjába tartozó ciklodextrinek például kiváló 

hordozómolekulák, amelyek számos formulázási problémára szolgáltattak megoldást a 

gyógyszertechnológusok számára. Gyűrűs szerkezetű vegyületek, melyek belseje hidrofób, külseje 

pedig hidrofil jellegű, így számos, elsősorban lipofil tulajdonságú hatóanyagot képesek 

”kapszulázni”, növelve ezzel vízoldhatóságukat.8 Nem csak a hatóanyagok farmakokinetikai illetve 

biofarmáciai sajátságait javítják, mint az alacsony oldhatóság, nem megfelelő stabilitás, és a rossz 

disszolúciós ráta, hanem segítségükkel megvalósítható a célzott terápiás rendszerek kialakítása, 

amelyek egy hatékonyabb terápiát és a mellékhatások csökkenését eredményezhetik. Mindemellett 

költséghatékonyak, biztonságos az alkalmazásuk és alacsony az immunogenitásuk is.16,17 

A ciklodextrineket alkalmazzák a parenterális készítmények formulázásánál jó 

vízoldhatóságuk, hatékony leadó rendszerük és alkalmazhatóságuk biztonságossága miatt, olyan 

hatóanyagok esetében, amelyeknél az orális készítmények formulázása nem megoldható (például 

fehérje típusú hatóanyagok a cukorbetegség kezelésében), vagy az antitumorális szerek 

formulázásánál, ahol szükség van a célzott terápiás rendszer kialakítására.18 

Látható tehát, hogy a szénhidrátok igen jelentős szerepet töltenek be mind farmakológiai, 

mind gyógyszertechnológiai szempontból. Annak ellenére, hogy a monoszacharidok viszonylag 

egyszerű szerkezetű vegyületek, részvételük a gyógyászatban napjainkra nélkülözhetetlenné vált. 

 

2.4 Az L-hexózok szerkezete és jelentőségük 

A ritka, de biológiailag széles körben elterjedt L-hexózok, valamint 6-dezoxi párjaik fontos 

szerepet töltenek be a természetben.19 Habár az L-hexózok nem annyira elterjedtek, mint az 

enantiomerjei a D-hexózok, mégis számos nagyon fontos biomolekula részét képezik. Az L-hexózok 

iránti érdeklődés az évek során jelentősen megváltozott. Kezdetben szintézisüket a cukrok 

szerkezetének és sztereokémiai viszonyaiknak a megismerése céljából végezték. Később azonban 

előtérbe került a módszerfejlesztés és napjainkban az érdeklődés kiterjed a természetes vegyületek 

szintézisére is, ahol az L-hexózok jóval fontosabb szereppel bírnak, mint azt eredetileg gondolták 
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volna. Az L-cukrok kereskedelmi úton ugyan elérhetőek, viszont többségük nagyon drága (1. 

táblázat), ezért kiemelkedő jelentőségű ezen származékok gazdaságos előállításának kutatása, 

amely a szénhidrátkémia története során mindig nagy kihívást jelentett a kémikusok számára. 

Az irodalomból jónéhány módszer ismert az L-cukrok előállítására D-cukrokból, viszont ezen 

megközelítést alapul véve gyakran roppant bonyolult védőcsoport-manipulációkat kell végrehajtani, 

ami sokszor nagyon hosszú és roppant bonyolult reakció útvonalakhoz vezet. 

 

L-cukor Szerkezet Ár/1g (EUR) L-cukor Szerkezet Ár/1g (EUR) 

L-idóz 

 

1390 L-galaktóz 

 

260 

L-altróz 

 

1210 L-mannóz 

 

53 

L-talóz 

 

1060 L-glükóz 

 

49 

L-allóz 

 

840 L-gulóz 

 

40 

1. táblázat: Az L-cukrok szerkezete és kereskedelmi árai20 

 

Oligoszacharidok szintézise során a legtöbb esetben egy ortogonális védőcsoport vagy 

védőcsoportok korai bevitele nagy előnyt jelenthet a tervezett glikozilezési reakcióknál, mivel 

hosszú távon időt, energiát és anyagot spórolhatunk meg vele. Az L-cukrok szintézisét azonban a 

legtöbb esetben anélkül végzik, hogy bármilyen aktiválható funkciós részt kialakítanának a 

molekula anomer helyzetében, emiatt ezek a módszerek kevésbé vonzóak oligoszacharid 

szintézisek esetén, mivel még további átalakításokat feltételeznek a donorként való használhatóság 

felé. A legkülönböző szintézis útvonalakat vizsgálva találhatunk olyan eljárásokra is példát, ahol 

egyetlen kémiai szintézis stratégia alkalmazásával mind a nyolc L-hexóz előállítása megvalósítható, 

azonban ezek a módszerek gyakran szabad L-cukrokat eredményeznek, így itt is további 

átalakításokra van szükség, hogy a funkcionalizálatlan L-cukrot a megfelelő ortogonálisan védett 

donorokká alakítsuk.20 
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2.5 Az L-hexózok és 6-dezoxi-L-hexózok előfordulása 

Az L-cukrok számos, biológiailag is jelentős, természetes vegyületben megtalálhatóak, 

ilyenek például az alginátok (3. ábra),21 melyek polianionos poliszacharidok (β-D-mannuronsav és 

α-L-guluronsav l→4 glikozidos kötéssel összekapcsolódó monomerjeiből épül fel), amik 

alkotóelemei a barnamoszatok sejtfalának, illetve néhány baktérium törzsnek is. Az alginátokban a 

karbonsav funkciós csoportok képesek megkötni fémeket, ezáltal gélek képződhetnek, melyeket 

többféle területen fel lehet használni, például az egészségügyben sebgélekhez, illetve az 

élelmiszeriparban sörhab képzéséhez. 

 

3. ábra: A természetben előforduló L-hexóz tartalmú biológiailag aktív vegyületek 

 

Egy másik fontos példa az egyik jól ismert tumorellenes antibiotikum a Bleomicin A2, amit a 

Streptomyces verticillus termel.22–25 Ez a vegyület L-gulóz egységet tartalmaz, melynek rendkívül 

fontos szerepe van a molekula biológiai aktivitásában. Egy másik antibiotikum, az Adenomicin, ami 

a Mycobacterium smegmatis ellen hatásos, szintén L-gulózt tartalmaz,26 valamint az L-gulóz jelen 
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van a termofil archeobaktériumok, (pl.: Thermoplasma acidophilum és A. volcanium) poláros lipid 

részében is.27 A természetben előforduló kapuramicin nevű antibiotikum L-talofuranozil amid 

nukleozidot tartalmaz.28–30 Ugyancsak kimutatták, hogy az anaerob baktérium Butyrivibrio 

fibrisolvens CF3 törzsének extracelluláris poliszacharidja L-altrózt tartalmaz.31 Továbbá L-

altruronsav található a Gram-pozitív Aerococcus viridans var. homari nevű baktériumban, illetve a 

Gram-negatív Proteus mirabilis O10-ben, ami egy húgyúti fertőzéseket okozó humán opportunista 

patogén.32 A ritka L-mannóz különféle baktériumok sejtfal-poliszacharidjában megtalálható. A 

Sphingomonas S-88 és S-130 kapszula poliszacharidjai, melyeket gélesítő szerként használnak az 

iparban is, szintén L-mannózt tartalmaznak.33 Az L-galaktóz alkotóeleme a főként citrusfélékből 

kivont pektinekben található ramnogalakturonán-II A oldalláncának.34 A Verbena littoralisból 

izolált Littoralizon L-glükózt tartalmaz, melyet hagyományosan a népi gyógyászatban 

alkalmaznak.35 Az L-iduronsav, fő komponense több állati eredetű glikozaminoglikán ismétlődő 

egységének (GAG), ilyen például a heparin, a heparán-szulfát és a dermatán-szulfát.36,37 Ezen kívül 

az aminoglikozid típusú antibiotikum, a neomicin B, ami úgy fejti ki antibakteriális hatását, hogy 

specifikus RNS szekvenciákhoz kötődik, 2,6-diamino-2,6-didezoxi-L-idóz egységet tartalmaz.38 

A biológiailag szintén fontos szerepet játszó L-cukrok egy másik nagy csoportja a 6-dezoxi-L-

hexózok (4. ábra). Ide tartozik a természetben előforduló glikomakrolid Apoptolidin A, mely 

apoptózist képes indukálni számos rákos sejtvonalban, L-kinovóz, másnéven 6-dezoxi-L-glükóz 

részt tartalmaz.39 Hasonlóképpen a Gram-negatív patogén baktérium, a Yersinia pseudotuberculosis 

lipopoliszacharidja is L-kinovózt tartalmaz, melyet fő virulencia faktorként azonosítottak.40 A 

Gram-negatív baktérium Actinobacillus actinomycetemcomitans C szerotípusának 

lipopoliszacharidjai 6-dezoxi-L-talózt tartalmazó ismétlődő diszacharidokból épülnek fel.41,42 A 

tumorellenes hatású glikopeptid antibiotikum a Zorbamicin 6-dezoxi-L-gulóz egységet tartalmaz.43 

A Mycobacterium avium opportunista kórokozóból származó szulfatált glikopeptidolipid 6-dezoxi-

4-O-szulfonáto-L-talozidot és 3,4-di-O-metil-L-ramnozidot is tartalmaz.44 

A 6-dezoxi-L-altróz a Yersinia nemzetségbe tartozó baktériumok különböző 

lipopoliszacharidjaiban található. Például a Yersinia enterocolitica O: 1.2a, 3 és O: 2a, 2b, 3 

szerotípusok olyan ismétlődő triszacharid egységgel rendelkeznek, amelyek csak 6-dezoxi-L-altrózt 

tartalmaznak.45,46 A Datisca glomerata növényből izolált tetraciklusos triterpén,a Datiszkozid C 6-

dezoxi-L-allozidot tartalmaz,47 valamint az Aster spathulifolius Maxim-ból izolált diterpén-

glikozidban az igen ritka 6-dezoxi-L-idóz található meg.48 

Az eddig említett 6-dezoxi-L-cukrokkal ellentétben az L-ramnóz (6-dezoxi-L-mannóz), illetve 

az L-fukóz (6-dezoxi-L-galaktóz) a természetben széles körben előforduló L-cukrok. Az L-fukóz 

például a szialil Lewis-X egyik komponense, az L-ramnóz pedig a pektinben fordul elő D-

galakturonsavval együtt ismétlődő diszacharid egységet alkotva.34 
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4. ábra: A természetben előforduló 6-dezoxi-L-hexózokat tartalmazó biológiailag aktív 

vegyületek 

 

Kutatási munkám fő irányvonala az L-hexóz tartalmú származékok közül a véralvadásgátló L-

iduronsav és D-glükuronsav tartalmú heparin és heparán szulfát analóg molekulák szintézise, 

valamint ezen molekulák lehetséges egyéb biológiai aktivitásának vizsgálata volt. A továbbiakban 

erre a területre fókuszálva foglalom össze az irodalmi hátteret. 

 

2.6. A véralvadás mechanizmusa 

Régóta ismeretes, hogy a szervezetből kikerülő vér rövid idő elteltével megalvad.49 Az 

alvadék polimer fehérjehálózatból (fibrinháló) és a fibrinszálak közötti vérsejtekből áll. A fibrinháló 

megjelenése egy többlépcsős folyamat eredménye, melynek során az egyes lépésekben egy-egy 

proenzim alakul át aktív enzimmé. Ezt az egyre gyorsuló folyamatot nevezzük „alvadási 

kaszkádnak”. Maga az alvadási folyamat pedig pozitív visszacsatolással rendelkezik. A véralvadás 

folyamata megindul seb keletkezése után a sérült szövetekben egy úgynevezett külső („extrinsic”) 

úton. Ez a rövidebb és a gyorsabb út, ami a III faktor aktiválódásával indul. Érfal sérülése esetén 
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viszont a XII faktor aktiválódásával indul a belső („intrinsic”) út, ami több faktor aktiválásához 

kötött, hosszabb folyamat (5. ábra). A két folyamat csak a kezdeti lépésekben különbözik 

egymástól, induláskor más faktorok aktiválódnak, de a folyamat további lépései már megegyeznek. 

Az alvadás kulcslépése a protrombin átalakulása trombinná, melyet a Xa faktor iniciál. A kialakuló 

komplexben a Xa az aktív enzim, a protrombin pedig a szubsztrátum. Az V faktor aktív formája egy 

regulátorfehérje, mely a komponensek megfelelő térbeli elhelyezkedését biztosítja. Az aktív 

komplex lipid felületen alakul ki Ca2+ (IV faktor) jelenlétében. Az így aktiválódott trombin elősegíti 

a fibrinogén-fibrin átalakulást. A fiziológiás alvadásszabályozás fontos eleme, hogy a trombin csak 

addig fejtse ki hatását, amíg szükséges. Az inaktiválást a vérplazma egyik fehérjéje, az antitrombin 

III (AT) végzi, mely a trombin enzimatikus hatását irreverzibilisen felfüggeszti.50 Az AT affinitása 

a trombin molekulához önmagában ugyan kicsi, de heparin jelenlétében a folyamat jelentősen 

felgyorsul (kb. 3000-szeresére). Tehát a heparin a trombin inaktiválásának elősegítésével gátolja a 

fibrin kialakulását és ebből következően a véralvadást. 

 

5. ábra: A véralvadás mechanizmusának sematikus ábrázolása 

 

2.7. A heparin bioszintézise és szerkezete 

A heparin molekula glükózamin és hexuronsav egységekből felépülő polianionos lineáris 

poliszacharid, a sejtek felületén és az extracelluláris mátrixban fordul elő proteoglikánok 
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formájában. Sokféle biológiai aktivitással rendelkezik,51 a szervezetben jelen lévő számos 

fehérjékhez kötődve képes szabályozni ezen proteinek biológiai működését.52 A kötődésben 

kiemelkedően fontos szerepe van a poliszacharid anionos csoportjai (szulfátészter- és karboxil-

csoportok) és az aminosavak között kialakuló erős ionos kölcsönhatásoknak. A heparin a vér bazofil 

granulocitáiban és a szöveti hízósejtekben keletkezik proteoglikánként, és ezen sejtek 

degranulációja során válik szabaddá. A vázprotein, ami nagyszámú szerin és glicin aminosavat 

tartalmaz, az endoplazmatikus retikulumban, az oligoszacharid rész pedig a Golgi-hálózatban 

képződik. A glikózaminoglikán rész -D-GlcpA-(13)--D-Galp-(13)--D-Galp-(14)--D-

Xylp-(1Ser)51,52 szerkezetű tetraszacharid részen keresztül kapcsolódik a szerinhez. Ez a 

tetraszacharid kötőrégió valamennyi proteoglikánban azonos. Ehhez a tetraszacharid kötő-részhez, a 

bioszintézis folytatása során, kapcsolódik egy aminocukor. Amennyiben ez az aminocukor D-

glükózamin, akkor glükózaminoglikán (heparin, heparán-szulfát) szintetizálódik, ha D-

galaktózamin, akkor galaktózaminoglikán (kondroitin-szulfát, dermatán-szulfát) keletkezik. 

A heparin bioszintézisének lépései már jórészt felderítették. Ismert, hogy az első D-

glükózamin rész után váltakozva épülnek be a D-glükuronsav és D-glükózamin egységek. A 

monoszacharid egységek a megfelelő UDP-cukorról kerülnek a poliszacharid lánc nem-redukáló 

végére. A glikozilezést egy enzimfehérje katalizálja, mely kétféle glikozil transzferáz aktivitással 

rendelkezik (GlcpA-transzferáz és GlcpNAc-transzferáz). A szénhidrátlánc szintézise kb. 300 

monoszacharid egység beépülése után ér véget. A lánchosszabbítással párhuzamosan folyik a már 

beépült egységek módosítása (6. ábra). 

 

6. ábra: A heparin bioszintézise 

 

Itt először az N-acetil csoportok jelentős része N-szulfátra cserélődik, amit egy N-

dezacetiláz/N-szulfotranszferáz enzim hajt végre, majd ezután a C-5 epimeráz enzim a D-

glükuronsav egységek nagy hányadát átalakítja L-iduronsavvá. Ezt követően szulfatálódnak az 

uronsavak O-2, majd a glükózaminok O-6 és O-3 pozíciói a megfelelő szulfotranszferáz enzim 

segítségével. Ezekben a reakciókban szulfátdonorként 3’-foszfoadenozin-5’-foszfoszulfát szerepel. 

A heparin bioszintézisére jellemző egyfajta „tökéletlenség”, ugyanis a fenti lépések nem mennek 
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végbe teljes mértékben. Ez vezet a heparin nagymértékű heterogenitásához. Ez a „tökéletlenség” 

azonban korántsem véletlenszerű, a szerkezeti diverzitás a bioszintézis során igen jelentős 

mértékben ellenőrzött.53,54 

 

2.8. A heparin és a heparán szulfát 

A heparán-szulfát és a heparin hasonlóan szulfatált és nem szulfatált monoszacharid 

egységekből épül fel, és ezek az egyetlen olyan emlősökben megtalálható poliszacharidok, amely 

N-szulfoglükózamint (GlcNSO3-) tartalmaznak (7. ábra).55 Mindkét makromolekula 

bioszintézisének kiindulási vegyülete egy olyan, nem szulfatált polimer, amely glükuronsav (GlcA) 

és N-acetilglükózamin (GlcNAc) váltakozó szekvenciáiból épül fel, ezt „heparánnak” vagy N-

acetilheparozánnak nevezzük. Ez az prekurzor származék ezután enzimatikusan alakul át a 

szulfatált vegyületekké. A módosítási útvonal lépéseit főként Lindahl és munkatársai derítették 

fel.56,57 A heparán átalakulásának kulcslépése a GlcNAc átalakulása egy egyedi N-szulfatált 

köztitermékké. A további módosítások ezt követően elsősorban a GlcNSO3- egység közelében 

fognak megtörténni. A GlcA egység iduronsavvá (IdA) alakulhat, és mind az újonnan képződött 

iduronát származék, mind a GlcNSO3- rész (O)-szulfatálódhat a C-2-es, illetve a C-6-os pozícióban. 

Bizonyos esetekben a GlcNSO3-UA-GlcNAc szekvenciákban található GlcNAc egység is 

szulfatálódhat a C-6-os helyzetben.58 A teljes polimer-szintű módosítás végterméke egy ismétlődő 

triszulfatált diszacharid egységből álló makromolekula. A legtöbb emlős eredetű heparinban ezek a 

szerkezeti változások nagyon kiterjedtek, a hexózamin részek több mint 80%-a N-szulfatált 

formában jelenik meg, az érett poliszacharid-lánc nagy részét pedig triszulfatált diszacharidok 

szekvenciái alkotják.59,60 

 

7. ábra: A heparin és a heparán-szulfát szerkezete 

 

A heparán-szulfát bioszintézise során hasonló, de korlátozottabb módosulások mennek 

végbe,61 amelyek olyan termékekben csúcsosodnak ki, amelyek általában kevesebb N- és O-szulfát-

csoportot, valamint kevesebb triszulfatált diszacharidot tartalmaznak, mint a heparin, viszont 



Dr. Herczeg Mihály: D- és L-hexózokból felépülő oligoszacharidok szintézise és biológiai jellemzése 

 

 15 

megtalálható bennük a módosítatlan N-acetilezett egység.62–64 Azonban nincsenek elfogadott 

szerkezeti kritériumok a heparán-szulfát és a heparin megkülönböztetésére. A „heparán-szulfát” 

kifejezést hagyományosan a heparin állati szövetekből, például szarvasmarha-tüdőből vagy sertés-

nyálkahártyából történő ipari előállításának heparin-szerű melléktermékeinek leírására 

használják.65,66 Az ezekben a melléktermékekben található heparán-szulfátok csekély vagy 

semmilyen antikoaguláns aktivitást nem mutatnak, és jelentős heterogenitást figyeltek meg a 

molekulatömegben és a szulfát-tartalomban. A polimer szulfatációjának mértéke 0,25 és 2,0 között 

változik/diszacharid egység, ezen spektrum szulfátban gazdag vége összeolvadt a tipikus heparin 

szulfatációjának mértékével, amely 2,0-2,5 tartományban van.60 Bár felmerült annak lehetősége, 

hogy a heparán-szulfátot és a heparint különálló entitásokként kezeljék, a kémiai adatok ahhoz a 

széles körben elterjedt vélekedéshez vezettek, hogy ez a két poliszacharid rokon poliszacharidok 

folyamatos sorozatát alkotja, amelyek között nincsenek egyértelmű megkülönböztető jellemzők.67,68 

Általánosságban elmondhatjuk azonban, hogy a heparinban az uronsavak aránya 10% GlcA, 

90% IdoA, diszacharid egységenként általában 1-4 szulfát észter csoportot tartalmaz, az N-szulfát 

csoport jelenléte nagyobb, mint az N-acetil csoporté és az O-szulfátok száma szintén nagyobb, mint 

az N-szulfátoké. Ezzel ellentétben a heparán-szulfátban az uronsavak aránya 10-50% GlcA, 50-90% 

IdoA érték között változik, általában 1 szulfát észter csoportot tartalmaz diszacharidonként, az N-

szulfátok száma kisebb, mint az N-acetilek száma és az O-szulfátok száma is kisebb, mint az N-

szulfátok mennyisége. 

 

2.9. Heparin-analóg pentaszacharidok 

A heparint az 1940-es évek óta alkalmazzák a gyógyászatban, mint antitrombotikus 

készítményt. A nagy molekulasúlyú heparint kezdetben sertésbélből vonták ki és tisztították, de a 

nagy felületi töltése miatt az izolátum gyakran fehérje szennyezőket tartalmazott. Ezek a fehérje-

maradékok pedig sejtes immunválaszra késztethették a befogadó szervezetet, ami komoly allergiás 

reakciókat okozhatott. A nehézkes tisztítási eljárás és a véralvadásgátló hatás javításának céljából 

több gyógyszergyártó cég komoly kutatásokba kezdett, melynek eredményeként az 1980-as 

években azonosították a heparin azon minimális egységét, amely az antitrombin III fehérje 

aktiválása révén képes véralvadásgátló hatást kifejteni.69 A nagy molekulasúlyú heparint különböző 

irányított fragmentációs eljárásoknak vetették alá (salétromsavas hidrolízis, ill. enzimatikus 

lebontás Flavobacterium heparinum-ból izolált heparinázzal), és vizsgálták az így kapott kisebb 

moltömegű részek aktivitását.69 Megfigyelték, hogy azon egységek, amelyeknek megmaradt a 

véralvadásgátló hatása, mindig tartalmaztak egy bizonyos pentaszacharid részt (DEFGH 

pentaszacharid, 8. ábra). 
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8. ábra: A heparin fragmentumai 

 

A kutatás folytatásaként szintetizálták ezt az aktív pentaszacharidot (8) kb. 60 lépéses szintézissel, 

de csak alacsony hozamot sikerült elérniük és a kapott termék sem volt kellően tiszta (9. ábra).70–73 

 

9. ábra: A heparin antitrombin-kötő pentaszacharid egysége (8) és szintetikus analógja (9, 

fondaparinux) 

 

Ezután kiterjedt kutatásokba kezdtek annak felderítése érdekében, hogy melyek azok a 

csoportok a pentaszacharidon belül, melyek megléte feltétlenül szükséges a biológiai aktivitáshoz, 

és melyek azok a csoportok, amelyek megváltoztathatók, vagy a szintézis egyszerűsítése végett 

elhagyhatók. 

Az első és egyben legnagyobb jelentőséggel bíró változtatás az volt, hogy a redukáló végi 

egységet α-metil-glikoziddá alakították, elkerülve ezzel az anomerizációt. Ezzel a módosítással 

sikeresen kiküszöbölték továbbá azt is, hogy a szintézis során alkalmazott hidrogénezés 

körülményei között könnyen képződő amino-csoportok reagáljanak a redukáló végi aldehido-

formával, így meggátolták a dimerek és trimerek képződését.69 További fontos egyszerűsítés volt, 

hogy a D egységen található N-acetil-csoportot N-szulfátra cserélték. A heparin AT kötő 

pentaszacharid-egységének e két módosítást tartalmazó analogonját (9) francia és holland kutatók 

55 lépéses kémiai szintézissel állították elő.74 A vegyület gyógyszerré fejlesztése a Sanofi és az 

Organon gyógyszergyárak együttműködésével valósult meg, és a molekula 2001-ben került 

forgalomba Arixtra néven. A klinikai vizsgálatok folyamán fény derült arra is, hogy a szintézis 

során alkalmazott változtatások kedvezően befolyásolták a molekula biológiai aktivitását. A 

molekula felezési ideje emberben 17 órának bizonyult. Ez azt jelentette, hogy napi 2.5 mg 

hatóanyag bevitel elég volt a véralvadás gátlásához (Nem frakcionált heparinnál a felezési idő 30-
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120 perc, kis moltömegű heparinnál pedig 3-5 óra.). A klinikai vizsgálatok során az is kiderült, 

hogy a heparinnal ellentétben az aktív pentaszacharid rész (8) és különböző származékai (pl.: 9) a 

trombint nem tudják gátolni. A pentaszacharid származékok indirekt módon, az antitrombin 

aktiválásával gátolják a Xa faktort, tehát szelektív Xa gátlók,50 mivel a gátolt Xa faktor nem tudja 

katalizálni a protrombin trombinná alakulását. 

Röntgendiffrakciós vizsgálatokkal az is igazolták, hogy a szénhidrát rész és a fehérje közötti 

kapcsolat milyen kötéseken keresztül jön létre, és megállapították, hogy a pentaszacharid negatív 

töltésű csoportjai ionos kötéssel kapcsolódnak az AT faktor lizin és arginin egységeinek protonált 

amino csoportjaihoz.75 A kutatások során felfedezték továbbá, hogy a redukáló végi glükózamin 

egység 3-as hidroxiljának közelében az antitrombin második kötőhelyén két arginin egység is 

található (Arg 46, Arg 47), amelyek képesek lehetnek további sóhíd kialakítására, ami 

feltételezhetően stabilabb pentaszacharid-antitrombin komplexet eredményezne. Előállították a 

fondaparinux (9) 3-O-szulfatált származékát és röntgendiffrakciós mérésekkel bebizonyították, 

hogy az új SO3
--csoport valóban sóhidat képez a 46. arginin amino csoportjával, ami jelentősen 

megnövelte a kötéserőséget (10. ábra).76,77 

 

10. ábra: A 3-O-szulfátcsoporttal módosított pentaszacharid kapcsolódása az AT-hoz 

 

Vizsgálatokkal igazolták, hogy a heparin származékokban az iduronsav egység háromféle 

konformációban fordulhat elő a leggyakrabban, és a különböző konformációban rögzített 

származékok (11. ábra) beépítésével sikerült meghatározniuk, hogy a biológia aktivitáshoz a 2So 

konformáció szükséges.69,78–81 A különböző mértékben szulfatált oligoszacharidok NMR vizsgálata 

alapján megállapították továbbá azt is, hogy az iduronsavhoz kapcsolódó H és F glükózamin 

egységek szulfatációs foka nagymértékben befolyásolja az iduronsav téralkatát.82,83 Az eddigi 

eredmények tükrében vizsgálták továbbá, hogy milyen változtatásokkal lehetne tovább növelni a 

szelektív Xa gátlást és a molekulák felezési idejét, és egyúttal egyszerűsíteni a szintézisüket. 

Különböző szerkezetű származékokat szintetizáltak,69 melyeket megvizsgálva arra a 

következtetésre jutottak, hogy a 3-O-szulfátészter-csoport az F egységen és a 6-O-szulfátészter-

csoport a H egységen nélkülözhetetlen az aktivitáshoz,84–88 a G egység 2-O-szulfát-csoportja pedig 

elhagyható.89 A karboxil-csoportok (14)90 vagy az N-szulfát-csoportok91 elhagyása pedig a gátló 

hatás elvesztéséhez vezetett, kiderült viszont, hogy a D egység N-acetil-csoportja elhagyható 
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anélkül, hogy jelentősen megváltozna a molekula aktivitása. 

 

11. ábra: Az iduronsav egység rögzített konformációjú származékai 

 

Vizsgálták továbbá, hogy a karboxil- és szulfátészter-csoportok helyettesíthetők-e más 

anionos csoportokkal. Végrehajtottak szulfát-foszfát cserét a D egység 6-os pozíciójában (15),92 de 

ez a módosítás az aktivitás elvesztéséhez vezetett csakúgy, mint a karboxil csoport helyettesítése 

szulfátészterrel (COO-CH2OSO3
- csere, 16, 17)93 (12. ábra). Kiderült viszont, hogy az N-szulfát-

csoportokat lehet helyettesíteni O-szulfát-csoportokkal.94,95 Megfigyelték továbbá azt is, hogy a 

szabad hidroxil csoportok részleges vagy teljes metilezése sem rontja le a biológiai aktivitást. 

 

12. ábra: A módosított fondaparinux analóg pentaszacharidok szerkezete 

 

Ezen tapasztalatokat felhasználva a kutatás a nem-glikózaminoglikán típusú molekulák felé 

fordult, és a szelektív Xa gátló pentaszacharidok egy új generációját eredményezte (13. ábra). 

 

13. ábra: A nem-glikózaminoglikán idraparinux (18) és az idrabiotaparinux (19) szerkezete 

 

A második generációs nem-glikózaminoglikán típusú antitrombotikumok vezérmolekulájának 

tekinthető az idraparinux (18)96 és származéka az idrabiotaparinux (19), amely nagyobb 
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antikoaguláns aktivitással és hosszabb felezési idővel rendelkezik, mint a fondaparinux. Az 

idraparinux fejlesztését 2009-ben, a klinikai vizsgálatok III. fázisában leállították, mivel rendkívül 

hosszú felezési ideje miatt az esetenként fellépő vérzékenységet nem tudták kezelni. Ezt a 

problémát egy módosított származéka, az idrabiotaparinux (19) szintézisével tervezték 

megszüntetni.97,98 Az idrabiotaparinux az idraparinux-szal azonos véralvadásgátló hatást mutatott, 

és elődjéhez képest nagy előnye, hogy létezik ellenszere. A specifikus ellenszer (antidotum) az 

avidin nevű fehérje, amely gyorsan kiürülő komplexet képez az idrabiotaparinux-szal. Így az 

esetlegesen, mellékhatásként fellépő vérzékenység avidin beadásával azonnal megszüntethető. 

2.10. Az idraparinux első szintézise 

Az idraparinux szintézisét már több eltérő úton is megvalósították. A molekula előállítását 

elsőként van Boeckel és munkatársai írták le 1994-ben.96 A fondaparinuxhoz képest több 

változtatást is végrehajtottak a molekulán: szulfatálták a redukáló végi egység 3-as pozíciójú –OH-

ját, megnövelve ezzel az ionos kölcsönhatások kialakulásának lehetőségét, az N-szulfát csoportokat 

O-szulfátra cserélték, ami jelentősen megkönnyítette a szintézist, valamint a szabad hidroxil 

csoportokat metilezték. Ez utóbbi változtatással egyrészt sikerült fokozniuk a pentaszacharid 

lipidoldékonyságát, másrészt tovább egyszerűsödött a szintézis. A molekula előállítását az alábbi 

szintetikus terv alapján valósították meg (14. ábra). 

 

14. ábra: Az idraparinux szintézise van Boeckel és munkatársai munkája alapján 

 

A pentaszacharid szintézisét az L-idozid donor előállításával kezdték (15. ábra).99 Ehhez D-

glükózból kiindulva diaceton-glükózon át előállították az 1,2:5,6-di-O-izopropilidén-3-O-metil-α-D-

glükofuranózt (25), majd savas hidrolízissel szelektíven eltávolították az 5,6-O-izopropilidén 

csoportot (26). 
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15. ábra: Az L-idopiranozil-fluorid szintézise 

 

Az így kapott szabad hidroxil csoportokat metánszulfonsav-kloriddal mezilezték (28), majd 

DMF-ban káliumacetáttal reagáltatva lecserélték a 6-os helyzetű mezil-csoportot acetil csoportra 

(29), végül lúgos körülmények között kialakították az 5,6-epoxi-származékot (30). Az L-ido-

származék epoxid gyűrűjét savas körülmények között nyitották, és a képződő 3-O-metil-L-

idopiranózból (31) ecetsavanhidriddel piridinben nyerték a 32-es vegyületet. Ebből a származékból 

pedig HF-dal állították elő a 25-ös idopiranozil-fluorid származékot. 

Ezt követően az irodalomból már jól ismert akceptor molekulát (24) állították elő metil-α-D-

glükopiranozidból kiindulva 3 lépésben.100 Az így kapott 24-es akceptort glikozilezték a 25-ös 

idozid-fluoriddal 0 ºC-on, BF3·Et2O promoter jelenlétében és jó hozammal nyerték a védett 

diszacharidot, melyet további 9 lépésben alakítottak tovább az iduronsav tartalmú akceptorrá (23). 

A szintézis egyik kulcslépése ennek a 23-as diszacharid L-iduronsav-metilészter egységének 

az átalakítása D-glükuronsav tartalmú egységgé. A reakció hajtóereje az, hogy a glüko-

konfigurációjú termék alacsonyabb energiaszintet képvisel, mint az ido-származék. Az átalakítást, 

mely első lépése a C-5 epimerizáció volt, 6 lépésben valósították meg. Az izomerizáció során 

kulcsfontosságú volt, hogy az uronsav 4-OH csoportja szabad legyen, így elkerülhető volt a β-

elimináció, ami az uronsavak jellemző mellékreakciója lúgos közegben. Végül az így kapott, védett 

glükuronsav tartalmú diszacharidot triklóracetimidát donorrá alakították (22).101 

Ezt követően a 23-as iduronsav tartalmú akceptor molekulát glikozilezték a 22-es glükuronsav 

tartalmú donor molekulával, előállítva a védett tetraszacharidot, majd a levulinoil-csoport szelektív 

eltávolításával sikeresen szintetizálták az EFGH tetraszacharid akceptort (21). 

A D donor egységet (20) D-glükózból kiindulva állították elő 5 lépésben, majd ezzel a 

triklóracetimidát donorral trimetilszilil-trifluormetánszulfonát (TMSOTf) promoter jelenlétében 

glikozilezték a 21-es tetraszacharid akceptort. A reakcióból jó hozammal izolálták a védett 

pentaszacharidot, majd további 3 lépésben kialakították a végleges védőcsoportokat. Ezen a 

reakcióúton az idraparinux (18) szintézise 42 lépést igényelt. 

Az itt bemutatott molekula mellett a szerzők még további 5 hasonló szerkezetű pentaszacharid 
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(33-37) előállítását is írták le ebben a közleményben.96 A hozamokat azonban nem minden esetben 

adták meg, ezért erre az idraparinux szintézisre összhozam nem számolható. A szintetizált 

molekulák (16. ábra) adott pozícióban további szulfátészter-csoportokat tartalmaztak. 

 

16. ábra: A van Boeckel és munkatársai által előállított pentaszacharidok szerkezete 

 

A biológiai vizsgálatok során meghatározták az előállított pentaszacharidok anti-Xa 

aktivitását, felezési idejét és kötődési hajlamukat az AT faktorhoz. Az általuk közölt értékeket a 2. 

táblázatban foglaltam össze. A vizsgálatok alapján az idraparinux bizonyult a leghatékonyabb 

nem-glükózaminoglikán típusú véralvadásgátló pentaszacharidnak. 

Pentaszacharid 
Anti-Xa aktivitás 

(U/mg) 

Kötődési 

hajlam (Kd) 

(nM) 

Eliminációs 

T1/2 (h) 

9 700 754 0.7 

18 1611 13 10.9 

33 1217 36 5.1 

34 1159 53 2.2 

35 1184 75 1.6 

36 1318 36 7.8 

37 1404 30 5.7 

 

2. táblázat: A van Boeckel és munkatársai által előállított pentaszacharidok (9, 18, 33-37) biológiai 

aktivitása 

 

2.11. Az idraparinux újabb szintézise 

2009-ben kínai kutatók publikáltak egy újabb és általuk hatékonyabbnak mondott 

szintézisutat az idraparinux előállítására, melyet az alábbi szintetikus út alapján valósítottak meg 

(17. ábra).102 A szintézist a D és H monoszacharid építőelemek előállításával kezdték, amelyek 

közös kiindulási vegyülete a metil-α-D-glükopiranozid volt. A 40-es vegyületet Pinilla és 

munkatársai leírása alapján103 szintetizálták 6 lépésben, 24-es akceptort pedig 3 lépésben állították 

elő.104,105 Az F egységet (44) D-glükózból kiindulva állították elő, Meijer és munkatársai leiratát 
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felhasználva, 6 lépésben.106 Az E egységet (43) szintén D-glükózból kiindulva szintetizálták 

Schmidt és munkatársai nyomán, 3 lépésben.107 

 

17. ábra: Az idraparinux szintézise Chen és munkatársai munkája alapján 

 

Az L-idóz építőelem szintézise a 27-es vegyületig megegyezett van Boeckel-ék munkájával 

(18. ábra). Ezután a primer hidroxil csoportot szelektíven védték pivaloil-csoporttal (45), majd a 

szabad hidroxil csoportot mezilezték (46).108 

 

18. ábra: A védett L-idóz (42, G egység) szintézise 

 

Kálium-t-butiláttal t-BuOH-CH2Cl2 elegyében állították elő a 47-es epoxi-származékot,109 majd a 

gyűrű savas nyitását követően a szabad hidroxil csoportokat acetilezték piridinben 

ecetsavanhidriddel (48), és a termékből 4-metoxifenil glikozidot képeztek TMSOTf promoter 

jelenlétében (49). Az acetil csoportokat Zemplén-körülmények között eltávolították, majd 

benzaldehidben trifluorecetsav alkalmazásával kialakították a 4,6-O-benzilidén-csoportot (50) és a 
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szabad hidroxil csoportot benzoil-csoporttal védték (51). Oxidatív körülmények között 

eltávolították az anomer 4-metoxifenil-csoportot, majd DBU és triklóracetonitril reagensek 

alkalmazásával a hemiacetált átalakították imidáttá (42). A védett L-idozid donor szintézise így 14 

lépést vett igénybe. 

Ezt követően előállították a glükuronsav egységet tartalmazó diszacharidot a 45-ös 

monoszacharid akceptor és a 44-es monoszacharid donor reakciójával száraz CH2Cl2-ban TMSOTf 

promoter jelenlétében, majd az így kapott diszacharidot további 6 lépésben alakították át a tervezett, 

uronsav tartalmú akceptorrá (41). Ezt követően a 40-es nem redukáló végi monoszacharid donorral 

glikozilezték a 41-es diszacharid akceptort TMSOTf promoter alkalmazásával, majd az így kapott 

védett DEF triszacharidot további két lépében alakították át triklóracetimidát donorrá (38). 

A GH diszacharid egység szintézisének első lépéseként a 42-es L-idozid donorral 

glikozilezték a 43-as monoszacharid akceptort TMSOTf aktivátor jelenlétében, és az így kapott 

védett diszacharidot további 6 lépésben alakították át a tervezett uronsav tartalmú akceptorrá (39). 

A 38-as triszacharid donor és a 39-es diszacharid akceptor kapcsolásával, közepes hozammal, 

állították elő a védett pentaszacharidot, TMSOTf promoter felhasználásával, majd a benzil-étereket 

és uronsav-észtereket katalitikus hidrogénezéssel távolították el, végül DMF-ban SO3·Et3N 

komplex-szel végzett szulfatálással nyerték az idraparinuxot (18). 

A molekula teljes szintézis 51 lépés volt D-glükózból és metil-α-D-glükopiranozidból 

kiindulva, amelyre a szerzők 4%-os összhozamot adtak meg. 

A két szintézist összehasonlítva elmondható, hogy az L-idóz előállítása hasonlóképpen 

történt, a molekula 2-es helyzetében résztvevő csoportot alkalmaztak annak érdekében, hogy 

biztosítsák a glikozilezési reakció sztereoszelektivitását, és az így előállított L-idozid származékot 

donorként alkalmazva kapták a GH diszacharidot. Az uronsav funkciós csoport kialakítását mindkét 

kutatócsoport diszacharid szinten végezte el, ez a stratégia azonban megnövelte a védőcsoport-

manipulációk számát, mivel a későbbi uronsav egység 4,6-diolját átmenetileg védeni kellett. Van 

Boeckel és munkatársai az iduronsav tartalmú GH diszacharidból epimerizációval jutottak el az EF 

diszacharidhoz, ami jelentősen lerövidítette a szintézisutat, míg a kínai kutatók a glükuronsavat 

tartalmazó diszacharid egységet két külön szintetizált monoszacharid egységből állították elő. Chen 

és munkatársai által a karbonsav védelmére alkalmazott benzil-észter nagy előnye, hogy a szintézis 

végén az eltávolítása nem igényelt külön reakciót, szemben a van Boeckel-ék által alkalmazott 

metil-észterrel. A továbbiakban mindkét csoport akceptorként használta az uronsav tartalmú 

diszacharidokat, mely kedvezően befolyásolta a glikozilezések sztereoszelektivitását. A kínai 

kutatók szintézise hosszabb, de leírásuk alapján jobb lett az előállítás összhozama, amit azonban a 

két cikk alapján nem tudunk megfelelően összehasonlítani, mivel a holland kutatók nem minden 

lépésre adták meg a kitermelést. 
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2.12. L-hexózok és 6-dezoxi-L-hexózok szintézise 

Az előzőekben bemutatott reakcióutakból jól látható, hogy a heparin analógok előállításának 

egyik legnehezebb része az L-idóz egység szintézise. Ez a bonyolult előállítási lehetőség 

általánosságban elmondható az L-hexózokról. Természetes forrásból izolálni őket nagy 

mennyiségben nem mindig lehetséges, kereskedelmi forgalomban kaphatóak ugyan, de általában 

nagyon drágák, szintézisük pedig roppant összetett és költséges. Az évek során számos 

szintézisútvonalat kifejlesztettek már D-cukrokból kiindulva a megfelelő L-izomerek előállítására. 

Azonban ezeket a módszereket használva általában további védőcsoport-manipulációkra van 

szükség, mivel legtöbbször szabad L-cukrokat eredményeznek, melyek nem használhatók fel 

közvetlenül oligoszacharidok és/vagy glikokonjugátumok szintézisére. 

Az irodalomban leírtak már olyan eljárásokat is, melyekkel egyetlen kémiai szintézisstratégiát 

követve előállítható mind a nyolc L-hexóz. Sajnos általában ezekkel a módszerekkel is csak szabad 

L-cukrok állíthatók elő, melyeket a további szintézisekhez a megfelelő, ortogonálisan védett 

molekulákká kell átalakítani. Ezen kívül számos hatékony epimerizáción alapuló szintézismódszert 

is kifejlesztettek már L-cukrok D-cukrokból történő előállítására.20,110 Klasszikus módszernek 

tekinthető a furanozid származékok közvetlen C-5 epimerizációs reakciója, ami az egyik legkorábbi 

eljárás L-cukrok szintézisére. Szintén ismert, hogy C-5 epimerizációs reakciók megvalósíthatók 

feszült szerkezetű pentózokból kiindulva, Mitsunobu körülmények között, valamint oxidációt 

követő sztereoszelektív redukción keresztül. Ezen kívül ismert módszer még az uronsavak 

báziskatalizált C-5 epimerizációja, a gyökös C-5 epimerizáció, 5,6-anhidroszármazékok C-5 

epimerizációja és exo- vagy endociklusos kettőskötéssel rendelkező telítetlen cukrok hidroborálást 

követő oxidációs reakciója is. Továbbá, L-cukrok előállíthatók C-5 aldehidek nukleofil addíciójával, 

fej-láb inverzióval, valamint közönséges laktonokból kiindulva is.20 

 

19. ábra: A D-cukrok regioszelektív epimerizációs reakciói 

 

A számos lehetséges módszer közül itt csak a kutatási témához közvetlenül kapcsolódó 

módszerek rövid bemutatására térnék ki 
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2.12.1. Különféle exociklusos alkének hidroborálása 

Ikegami és munkatársai tanulmányozták néhány 5,6-telítetlen-α-metil-glikozid hidroborálást 

követő oxidációs reakcióit, melynek során metil-5-enoglükozidot, metil-5-enogalaktozidot, 

valamint metil-5-enomannozidot használtak kiindulási anyagként (20. ábra). Vizsgálták továbbá, 

hogy az alkalmazott borán reagens mennyisége milyen hatással van a sztereoszelektivitásra.111 

Elsőként a metil-α-5-enoglükozidot (54) reagáltatták 2 ekv. BH3·THF komplexszel, majd oxidálták, 

melynek eredményeként a reakcióban 2,1:1 arányban keletkezett az L-ido és D-glüko konfigurációjú 

származék 73%-os összhozammal. 

 

20. ábra: A vizsgált exociklusos alkének hidroborálási és oxidációs reakciója 

 

Annak érdekében, hogy növelni tudják a hozamot fokozatosan emelték a borán reagens 

mennyiségét. Ennek köszönhetően azonban a reakciók során a hozam növekedésén kívül 

számottevően jobb sztereoszelektivitással képződött az L-ido konfigurációjú termék (55a). A C-5 

epimerizációs reakciót 5-enomannozidon (56) és 5-enogalaktozidon (58) kipróbálták. Az 5-

enomannozid (56) hidroborálási és oxidációs reakciója már 5 ekv. BH3·THF használata mellett is 

főtermékként az L-gulozidot (57a) adta jó hozammal. Az 5,6-telítetlen galaktóz származék (58) 

esetében azonban kizárólag csak a D-galaktóz származék (59) képződött, és ebben az esetben a 

BH3·THF mennyiségének növelése sem hozott változást. A kutatók ezt azzal magyarázták, hogy a 

C-4-helyzetű axiális térállású benziloxi-csoport a galaktóz származékokban valószínűleg 

leárnyékolja a kettőskötés β-oldalát, emiatt a borán reagens csak az α-oldalról tud támadni, így 

szelektíven csak a D-galakto konfigurációjú származék tud keletkezni. Ezt követően megvizsgálták 

a C-4 helyzetű védőcsoport méretének hatását is a sztereoszelektivitásra (21. ábra). Ennek során 

olyan glükóz származékokon tesztelték a C-5 epimerizációs reakciót, melyek C-4-es helyzetében 

vagy szabad hidroxil csoport, vagy nagy térkitöltésű terc-butil-dimetil-szilil csoport volt. A szabad 

hidroxil csoportot hordozó molekulával (60a) elvégezve a reakciókat a borán reagens 
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mennyiségének növelésére az L-idóz (61a) nagyobb arányban képződött, azonban a 4-O-szilil 

származék (60b) reakciói során a diasztereoszelektivitás nem változott számottevően. 

 

21. ábra: A C-4 helyzetben eltérő csoportokat tartalmazó glükozidok hidroborálási és oxidációs 

reakciója 

 

A kapott eredmények alapján arra a következtetésre jutottak, hogy ez a módszer alkalmas L-idozid 

és L-gulozid származékok előállítására, továbbá megállapították azt is, hogy ha a glükóz kisméretű 

szubsztituenst tartalmaz a C-4 helyzetben, akkor a diasztereoszelektivitás erősen függ az 

alkalmazott reagens mennyiségétől. Mivel az α-5-enoglükozid (54) 10 ekv. borán felesleggel kiváló 

diasztereoszelektivitással eredményezte a várt L-ido konfigurációjú terméket, ezt a módszert később 

L-iduronav előállítására használták. 

 

2.12.2. Lopatkiewicz és Mlynarski módszere L-idóz szintézisére 

Ezen korábbi eredményekből kiindulva Lopatkiewicz és munkatársai vizsgálták változatos 

védőcsoportokkal ellátott 6-dezoxi-α- és β-D-xilo-hex-5-enopiranozidok, valamint egy 5,6-telítetlen 

allóz származék hidroborálási/oxidációs reakcióit, továbbá ezen belül vizsgálták még a 

szubsztituensek méretének hatását a reakciók sztereoszelektivitására (22. ábra).112 Ehhez először 

metil-α-D-glükopiranozidból (63) kiindulva előállították a megfelelően védett glükóz 

származékokat, valamint a védett metil-α-D-allopiranozidot, majd a megfelelő 6-jód 

származékokból eliminációs reakcióval nyerték a tervezett 5,6-telítetlen cukrokat (54, 64-73, 22. 

ábra, A). Az így előállított telítetlen vegyületekkel pedig elvégezték a hidroborálási/oxidációs 

reakciókat. Az 56-os és 64-es vegyületekkel végzett reakciók esetében, alacsony hőmérsékleten, 

borán felesleggel, a D-glüko és L-ido izomerek keverékét kapták. A metilezett enopiranozid (64) 

esetén sztereoszelektív módon az L-ido konfigurációjú termék képződött (D-glüko/L-ido 1 : 8,5), 

míg a tribenzil származék (54) esetén a hidroborálás kevésbé volt szelektív. 

Ikegami és munkatársai munkáját alapul véve111 a következőkben a jobb L-ido 

sztereoszelektivitás elérése érdekében tízszeres feleslegben használták a borán komplexet. Az 

optimalizált körülményeket használva tanulmányozták a többi metil-6-dezoxi-α-D-xilo-hex-5-

enopiranozid származék (64-73) C-5 epimerizációs reakcióit is. Ennek eredményeképpen 

megállapították, hogy az α-anomer konfigurációjú, C-4 helyzetben különbözően szubsztituált hex-



Dr. Herczeg Mihály: D- és L-hexózokból felépülő oligoszacharidok szintézise és biológiai jellemzése 

 

 27 

5-enopiranozidok esetén a sztereoszelektivitás nagymértékben függ a C-4 helyzetben lévő 

védőcsoport méretétől. Míg a kisebb metil szubsztituens elősegítette a tervezett L-ido 

konfigurációjú termék képződését, addig nagy térkitöltésű védőcsoport alkalmazásával romlott a 

sztereoszelektivitás (22. ábra, B). 

 

22. ábra: A metil-α-5-enopiranozid származékok szintézise és C-5 epimerizációja 

 

A legjobb eredményt a C-4 helyzetben szabad hidroxil csoportot tartalmazó dimetil-

enopiranozid (66) hidroborálásával érték el, itt kizárólag csak az L-ido származék képződött. Ez 

után olyan vegyületek reakcióit is vizsgálták, melyek C-2 (72), C-3 (71) és C-4 (70) helyzetben 

kisméretű, metil csoportot tartalmaztak. A kapott eredmények alapján megállapították, hogy 

kizárólag a C-4 helyzetű védőcsoport játszik szerepet a reakció sztereoszelektivitásában 5,6-

telítetlen glükozidok esetén. Az 5,6-telítetlen D-allóz származék (73) hidroborálását, majd 

oxidációját elvégezve a reakcióban kizárólag az L-talo konfigurációjú termék képződött. Az anomer 

konfiguráció hatását is megvizsgálták a reakciók kimenetelére nézve, azonban β-glükozidokból 

kiindulva és elvégezve a C-5 epimerizációs reakciót erősen romlott a sztereoszelektivitás. Ezt azzal 

magyarázták, hogy az anomer helyzetben lévő szubsztituens leárnyékolja a kettős kötést, így az 

elektrofil reagens nehezebben tudja azt β-oldalról támadni. 

Összehasonlítva az α- és β-hex-5-enopiranozid származékok esetén kapott eredményeket, 

egyértelműen beigazolódott, hogy az anomer konfigurációnak komoly szerepe van a reakció 

sztereokémiai kimenetelében. Látható azonban az is, hogy az előállított vegyületek többsége 

anomer helyzetben -OMe csoportot tartalmaz, ami közvetlenül nem aktiválható, így ezek a 

vegyületek oligoszacharid szintézisre közvetlenül nem alkalmasak. 

 

2.12.3. 6-Dezoxi-L-talopiranozid származék előállítása I. 

A ritka, 6-dezoxi-L-cukrok az L-cukrokhoz hasonlóan fontos szerepet játszanak a 

természetben, hiszen szintén számos biomolekula alkotóelemei. Emiatt előállításukra többféle 

módszert is kidolgoztak, melyek közül a legtöbb esetben a kiindulási anyag valamelyik közönséges 
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cukor, azonban számos de novo reakcióutat is leírtak már szintézisükre.113 Ezek közül a kutatási 

munkához kapcsolódó 6-dezoxi-L-talopiranozid szintézisét mutatom csak be részletesebben (23. 

ábra). 

Bols és munkatársai a 6-dezoxi-L-talopiranozid származék (78) előállítását feniltio-

ramnozidból valósították meg, melyet két lépésben állítottak elő L-ramnózból kiindulva.110,113 A 

tiszta α-feniltio származékról (melyet kristályosítással nyertek ki az anomer keverékből) (74) 

Zemplén-körülmények között eltávolították az acetil csoportokat (75), majd izopropilidénezték a 

keletkező triol 2-es és 3-as helyzetű hidroxil csoportjait (76). A reakcióban képződött 2,3-di-O-

acetált (76), Swern-oxidációval (77) és azt követően NaBH4-tal végzett sztereoszelektív redukcióval 

alakították át a tervezett 6-dezoxi-L-talóz származékká (55, 20. ábra). Ezen kutatás folyamán 

előállították a többi 6-dezoxi-L-hexózt is különféle epimerizációs módszereket alkalmazva. 

 

23. ábra: A 6-dezoxi-L-talopiranozid származék szintézise L-ramnózból Bols és munkatársai 

alapján 

 

2.12.4. 6-Dezoxi-L-talopiranozid származék előállítása II. 

Exociklusos alkének sztereoszelektív redukciójával is előállíthatók 6-dezoxi-L-hexózok. Hung és 

munkatársai leírták különféle 6-dezoxi-L-hexózok és L-hexózok szintézisét, melyhez feszült 

szerkezetű exociklusos alkénekből indultak ki (24. ábra).114 A 3-O-metil-6-dezoxi-L-talóz (L-

akovenóz) szintézisét az olcsó, kereskedelmi forgalomban is kapható diaceton-D-glükózból (79) 

kiindulva valósították meg, melyből a 80-as enolétert 3 lépésben állították elő, egy ”egy-tál” 

reakcióban végrehajtva az izopropilidén-átrendezést, a regioszelektív C-6 helyzetű brómozást és β-

eliminációt (80). Ezt követően az enoléter (80) sztereoszelektív redukcióját palládium-szén 

katalizátor alkalmazásával végezték el. A reakcióban jó hozammal képződött a 6-dezoxi-L-ido 

konfigurációjú származék (81), melyből ecetsavas hidrolízissel nyerték a 82-es diolt. Az C-5-ös 

helyzetű -OH-t regioszelektíven szililéterrel védték, majd a C-3 epimerizációt oxidációval és 

sztereoszelektív redukcióval elvégezve jó hozammal kapták a 6-dezoxi-β-L-talofuranozil 

származékhoz (84). A 84-es molekula szabad C-3 helyzetű hidroxil csoportját metilezték, majd az 

így kapott 85-ös vegyületet Amberlite-120 gyantával kezelve jó hozammal állították elő a tervezett 
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célvegyületet, az L-akovenózt (86). 

 

24. ábra: A kiindulási exociklusos alkén szintézise 

 

2.13. A szulfatált maltooligomerek és biológiai hatásuk 

A szulfatált maltooligomerek több területen is hasonló aktivitást mutatnak, mint a 

heparinoidok. Antivirális, antimetasztatikus, gyulladásgátló és angiogenezist gátló hatásuk már 

bizonyított.115 Előnyük, hogy szerkezetük jóval egyszerűbb, mint a heparinoidoké, D-glükózból 

épülnek fel α-(1→4) glikozidos kötéssel. A maltooligomerek nyílt láncú vegyületek. Az egyszerű 

glükóz építőelemek és a homológ szerkezet miatt a maltooligomerek szintézise jóval egyszerűbb, 

mint a heparinoidoké, az 1,2-cisz interglikozidos kötés kialakítása, és a parciális szubsztitúció 

megvalósítása azonban itt is nehéz szintetikus feladat. 

 

25. ábra: A szulfatált foszfomannopentaóz 87 (a PI-88 fő komponense) és a teljesen szulfatált 

maltotetraóz származék PG545 (88) szerkezete 

 

A félszintetikus PI-88 (muporfostat) egy heparán-szulfát analóg mimetikum, amely erősen 

szulfatált, monofoszforilált mannóz-oligoszacharidok keverékéből áll, egészen a hexaszacharidig. 

Egyik fő összetevője a 87-es pentaszacharid (~60%), jelentős figyelmet kapott kiemelkedő 

antiangiogén, sejtnövekedés-gátló és antimetasztatikus aktivitása miatt (87, 25. ábra).116,117 A PI-

88-at egy diploid élesztő, a Pichia holstii exopoliszacharidjából állítják elő savkatalizált 

hidrolízissel, majd perszulfatálással, analógjai ígéretes tumorellenes gyógyszerjelölteknek 

számítanak.118 
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Szintén szerkezetileg egyszerűsített heparán-szulfát mimetikum a PG545 (pixatimod), mely 

egy teljesen szulfatált szintetikus maltotetraóz származék, ami egy kolesztanol-aglikonhoz 

kapcsolódik (88, 25. ábra), és erős in vivo aktivitást mutatott angiogenezis, tumor növekedés-gátló 

és metasztázis-gátló modellekben.118,119 

 

2.14. Korábbi eredményeink 

A heparin-analóg oligoszacharidok szintézisének területén folytatott kutatásaim során, a 

doktori képzés ideje alatt, sikeresen szintetizáltam szulfonsav-tartalmú és szulfonsav csoportot nem 

tartalmazó idraparinux-analóg diszacharidokat,120 valamint két pentaszacharid-szulfonsavat (26. 

ábra).121 A két szintetizált pentaszacharid csak egy szulfonsav-csoportban különbözött egymástól, 

mégis merőben eltérő volt a biológiai aktivitásuk. A pentaszacharid-diszulfonsav (89) jobb 

véralvadásgátló hatással rendelkezett, mint a referenciának választott idraparinux (18), a 

pentaszacharid-triszulfonsav (90) viszont csak jóval gyengébb hatással bírt. 

 

26. ábra: A szintetizált szulfonsav tartalmú pentaszacharidok (89, 90) szerkezete 

 

 Anti-Xa aktivitás (U/mg) 

fondaparinux (9) 1031 

idraparinux (18) 1733 

pentaszacharid-diszulfonsav (89) 2003 

pentaszacharid-triszulfonsav (90) 485 

 

3. táblázat: A pentaszacharid-szulfonsavak (87, 88) anti-Xa aktivitása 

 

A kapott eredményekből jól látható, hogy a szulfátészter-csoportok helyettesíthetők 

bioizoszter szulfonsav csoportokkal, mivel mindkét szulfonátometil-csoportot tartalmazó 

pentaszacharid rendelkezik Xa gátlóhatással. A vizsgálatok alapján az is kiderült, hogy az aktivitás 

mértékének szempontjából befolyásoló tényező a lecserélt csoportok száma, valamint pozíciója. 
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3. Heparin-analóg oligoszacharidok előállítása és biológia vizsgálatai – Saját 

Eredmények 

Kutatócsoportunk, jelenleg országosan egyedülálló módon, biológiailag aktív 

oligoszacharidok szintézisével foglalkozik, ezen belül több éve vizsgáljuk, új, szintetikus 

véralvadásgátló pentaszacharidok előállításának, valamint gyulladás-csökkentő és sejtnövekedés-

gátló származékok szintézisének lehetőségét. E kutatások keretében szintetizáltunk már számos 

heparin-analóg oligoszacharidot (di-, tri- és pentaszacharidokat). Ezen származékaink alapját 

képezik jó néhány nemzetközi és hazai együttműködésnek. Dolgozatomban elsőként a heparin-

analóg oligoszacharidok szintézisének és biológiai vizsgálatának területén elért eredményeimet 

mutatom be. 

 

3.1. Kisebb tagszámú heparin-analóg oligoszacharidok szintézise és biológiai vizsgálata 

3.1.1. Idraparinux és fondaparinux analóg triszacharidok előállítása és biológiai vizsgálata 

Annak érdekében, hogy jobban megérthessük a két szulfonsav tartalmú pentaszacharid (89, 

90) aktivitásbeli különbségét további heparin-analóg oligoszacharidok előállítását tűztük ki célul 

antitrombinnal való kölcsönhatásuk NMR- és ITC-módszerekkel történő vizsgálatához. Terveztük 

továbbá vizsgálni a kisebb tagszámú heparin-analóg oligoszacharidok egyéb biológiai hatásait is 

(sejtnövekedés-gátló, gyulladás-csökkentő, antioxidáns, vírus és baktérium ellenes hatás). Elsőként 

a véralvadásgátló hatással biztosan nem rendelkező, idraparinux analóg triszacharid származékok 

szintézisét valósítottuk meg.122,123 A tervezett, idraparinux fragmens triszacharidok felépítéséhez a 

már korábban, a doktori munkám során is használt, szulfonsav-tartalmú és szulfonsav nélküli 

monoszacharid építőelemeket szintetizáltuk nagyobb mennyiségben és használtuk fel (27. ábra) a 

triszacharidok előállítása során. Ezek egy részének szintézisét metil-α-D-glükopiranozidból 

kiindulva valósítottuk meg, és 3-7 lépésben jutottunk el a láncindító, akceptorként használt 

szulfonsav csoport nélküli (24) és a szulfonsav-észtereket tartalmazó (91, 92) monoszacharid 

származékokig. Az anomer centrumot így metil-glikozidként tudtuk rögzíteni, mely stabil csoport 

lévén a szintézisek során ellenállt az összes reakciókörülménynek, ebből kifolyólag az így felépített 

származékainknak a kezdő egysége mindig tisztán α-anomer maradt, megkönnyítve így mind az 

előállításokat, mind a vegyületek karakterizálását. A lánchosszabbító építőelemek túlnyomó 

többségét D-glükózból kiindulva állítottuk elő. A monoszacharid építőelemek szintézise során 

kialakítottuk a megfelelő védőcsoportokat, észter (acetil vagy benzoil) csoportokat építettünk ki 

azon származékokon (94, 96, 97, 98), ahol a C-2 helyzetben résztvevő csoportokra volt szükség a 

képződő glikozidos kötés sztereokémiájának irányítására. Ezen esetekben tisztán β-glikozidos kötés 
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kialakítására nyílt lehetőségünk. Az észter csoportok másik előnye volt, hogy a tervezett 

oligoszacharidokról a végső csoportok kialakítása során szelektíven eltávolíthatóak voltak, így 

lehetőségünk volt szabad -OH csoportok kiépítésére a végtermékekben. Amennyiben erre nem volt 

szükség, az idraparinuxhoz hasonlóan, az -OH-kat metil-éter csoporttal védtük (99, 100). Ezeket a 

funkciókat már monoszacharid szinten bevittük a molekulákra, megkönnyítve így a végső 

átalakításokat. Azokat a hidroxil csoportokat pedig, ahol a célvegyületekben szulfátésztereket 

terveztünk kiépíteni, benzil-éterként maszkíroztuk (91, 92, 95, 99, 101, 102). Továbbá a 

szulfonátometil részeket is minden esetben monoszacharid szinten alakítottuk ki és észter formában 

védtük. Ezen származékok szintéziséhez 6-10 lépés kivitelezésre volt szükségünk. A megfelelően 

védett D-glükózamin építőelemet (102) N-acetil-D-glükózaminból kiindulva szintetizáltuk 9 

lépésben. Vegyületeink kulcs egységét, az L-iduronsav monoszacharid egységet (98), szintén D-

glükózból kiindulva állítottuk elő, elsőként egy 12 lépéses szintézis úton. 

 

27. ábra: Az idraparinux-analóg triszacharidok szintéziséhez használt monoszacharid építőelemek 

szintézise 

 

Majd az így kapott monoszacharid építőelemekből felépítettük a szükséges diszacharid 

donorokat (28. ábra). A D-glükuronsav és L-iduronsav tartalmú triszacharidok előállítását úgy 

valósítottuk meg, hogy vagy a D-glükuronsav prekurzorokat (94, 96, 97,) vagy az L-iduronsav 

egységet (98) kapcsoltuk a megfelelően védett akceptorhoz (24) vagy sztereo- és kemoszelektíven 

glikozileztük a megfelelő monoszacharid akceptorral (99, 100, 101, 102). A glikozilezési 

reakciókban általában jó hozammal és kiváló sztereoszelektivitással képződtek a várt védett 

diszacharidok, melyeket vagy közvetve (105) vagy közvetlenül donorként (103, 104, 107) tudtunk 

használni a további szintézisek során, vagy tovább alakítottuk lehetséges akceptorrá (106). 
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28. ábra: A triszacharidok szintézishez használt diszacharid építőelemek előállítása 

 

A szintézist a védett, glükuronsav prekurzor egységet tartalmazó triszacharidok (112-116) 

előállításával folytattuk (29. ábra). A 103-as és 104-es diszacharid donorokkal glikozileztük vagy a 

24-es vagy a 91-es monoszacharid akceptorokat NIS/TfOH illetve NIS/AgOTf promoter rendszerek 

használatával száraz CH2Cl2-ban, a reakciókban a várt védett triszacharidok (108, 109, 110) 

exkluzív β-szelektivitással és jó hozammal képződtek. Az L-iduronsavat tartalmazó triszacharid 

szintéziséhez a C-6-szulfonátometil-részt hordozó 92-es monoszacharid akceptort a 105-ös 

diszacharid imidáttal glikozileztük TMSOTf aktiválással. A reakció különlegessége volt, hogy a 

glikozilezés savas körülményei között a nem-redukáló végi egység C-4-O-PMB csoportja is 

lehasadt az új glikozidos kötés kialakulása után, valamint a lúgos feldolgozási eljárással a 

szulfonsav-metil-észtert a megfelelő nátrium-szulfonáttá tudtuk alakítani. Ezzel az egyedényes, 

háromlépéses transzformációval 63%-os kitermeléssel kaptuk az L-iduronátot tartalmazó, részben 

védett 111-es triszacharidot. 

Ezt követően elvégeztük az előzőekben előállított védett triszacharidokon a végleges csoport 

(uronsav funkció, metil-éter és szulfátészter funkciós csoportok) kialakítását. A 108-as vegyületből 

kiindulva három triszacharidot (112, 113, 1114) állítottunk elő (3. ábra). Ehhez elsőként, a II. 

útvonalon, C-6-O-NAP csoportot szelektíven eltávolítottuk a glükuronsav prekurzor egységről 

oxidatív körülmények között DDQ segítségével, majd az így felszabaduló hidroxil csoportot 

TEMPO/BAIB reagens kombinációval karbonsavvá oxidáltuk. A benzil csoportokat katalitikus 
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hidrogénezéssel távolítottuk el a molekuláról, majd az így felszabaduló hidroxil csoportokat 50 °C-

on szulfatáltuk SO3·Et3N komplex alkalmazásával száraz DMF-ban, előállítva így a 113-as 

triszacharidot, amely két acetil csoportot tartalmaz a glükuronsav-részen. Ezen két acetil csoport 

lúgos hidrolízise a szulfátészterek jelenlétében 92%-os hozammal eredményezte a részlegesen 

metilezett tetra-O-szulfatált triszacharidot (114). Az uronsav egységen metil étereket tartalmazó 

származékot (112) hasonló reakció úton állítottuk elő (I. útvonal), annyi különbséggel, hogy 

elsőként eltávolítottuk az uronsav prekurzor egység C-2-es és C-3-as helyzetű hidroxil csoportjairól 

az acetil védőcsoportokat Zemplén-körülmények között, majd a felszabadult -OH-kat lúgos 

körülmények között metileztük. A további reakciók pedig megegyeztek a korábban bemutatott 

útvonallal. 

 

29. ábra: A antitrombin-kötő heparin szekvencia triszacharid fragmenseinek szintézise I. 

 

A permetilezett triszacharid mono- illetve diszulfonsav származékok előállításához a védett 

származékok (109, 110) középső egységének C-6-O-NAP-éterét szelektíven eltávolítottuk. Az így 

felszabaduló primer hidroxil csoportot mindkét molekulán karbonsavvá oxidálták. Ezt követően az 

acetil csoportokat Zemplén-körülmények között lehasították, valamint a metilén-szulfonát észter 

védőcsoportjait nukleofil reakcióban, NaI reagens használatával eltávolítottuk. Ezután, a 

glükuronsav egység szabad C-2- és C-3-OH csoportjait NaH és MeI reagensek alkalmazásával 
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metileztük száraz DMF-ban. Ekkor azonban a hidroxil csoportok mellett a karboxil csoport is 

metileződött a reakcióban. Ezt a metil-észtert lúgos körülmények között hidrolizáltuk, majd a benzil 

csoportokat itt is katalitikus hidrogénezéssel távolítottuk el. Végül a felszabaduló hidroxil 

csoportokat SO3·Et3N komplex alkalmazásával szulfatáltuk, eljutva így az egy illetve két metilén-

szulfonsav-csoportot tartalmaz triszacharidokhoz (115, 116). 

Az L-iduronsav egységet tartalmazó 117-es triszacharid szintézisét az előzőekhez hasonlóan 

valósítottuk meg, a 111-es védett triszacharidot elsőként dezacetileztük, majd a szabad hidroxil 

csoportokat metileztük (29. ábra). Az O-metilezéssel párhuzamosan az etil-szulfonát-észter 

nátrium-szulfonáttá történő átalakulása is megtörtént, és a reakcióban a vegyület dinátriumsója 

keletkezett. Az uronsav-észtert ezután lúgos körülmények között uronát sóvá alakítottuk. Végül a 

benzil csoportokat katalitikus hidrogénezéssel eltávolítottuk, és a felszabaduló hidroxil csoportok 

O-szulfatálását a korábban leírt körülmények között végeztük el. Ennek eredményeként sikerült 

előállítanunk az L-iduronsav egységet tartalmazó triszacharid-diszulfonsavat (117). Így 22-25 

lépésben sikeresen előállítottunk 6 idraparinux-analóg triszacharidot (112-117). 

Az így előállított triszacharidokkal Dr. Kövér Katalin† professzor asszony kutatócsoportjában 

végeztek NMR, ITC és molekula-modellezési vizsgálatokat. NMR mérésekkel igazoltuk a 

molekulák pontos szerkezetét, valamint elvégezték a vegyületek antitrombinnal való 

kapcsolódásának vizsgálatait, illetve ITC módszerrel meghatározták a szénhidrát-fehérje kötődési 

erősségeket. A mérési eredmények egyértelműen igazolták, hogy az előállított triszacharidoknak, a 

kötődési erősségek alapján, nincs véralvadásgátló hatása. Ezen kutatási eredményekből két doktori 

dolgozat összeállítása van folyamatban az említett NMR kutatócsoportban. 

Irodalmi példák alapján jól ismert, hogy a heparin és származékai rendelkeznek 

gyulladáscsökkentő, kardiovaszkuláris- és szövetvédő, vese- és idegszövet védő és javító, 

angiogenezis-gátló, metasztázis-gátló, növekedési faktor-gátló, protozoa- és vírus-ellenes 

aktivitással is.124–132 Az is közismert, hogy a véralvadásgátló hatás meglétéhez egy legalább öt 

cukoregységből álló oligoszacharid rész szükséges. A heparin polimerből kiragadott ezen egyedi 

pentaszacharid rész (DEFGH) speciálisan Xa faktor gátló hatással rendelkezik.95 Az ettől kisebb 

fragmensek (di-, tri-, tetraszacharidok) viszont már nem rendelkeznek véralvadásgátló hatással. 

Ennek tükrében mi is vizsgáltuk vegyületeink sejtnövekedésre gyakorolt hatását egészséges és 

tumoros sejtvonalakon. Két vegyületről (113, 114) sikeresen kimutattuk, hogy dózis-függő módon 

gátolták a humán tumoros sejtvonalak proliferációját (30. ábra, 113: ovárium karcinóma: EC50: 

1,52 ± 0,42 µM, melanóma: EC50: 0,64 ± 0,33 µM; 114: ovárium karcinóma: EC50: 12,49 ± 2,94 

µM, melanóma: EC50: 6,61 ± 1,81 µM). Az egészséges sejteken viszont citotoxikus hatás nem volt 

kimutatható, vagyis a vizsgálatok alapján a vegyületek kiváló szelektivitással rendelkeznek.122 
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30. ábra: A triszacharidok sejtproliferáció gátló hatása; A: a doxorubicin hatása, B: a 113-as 

triszacharid hatása, C: a 114-es triszacharid hatása tumoros és egészséges sejtek osztódására 

 

Ezen eredményeket alapul véve előállítottunk még további hét heparin és heparán-szulfát 

analóg triszacharidot (31. ábra). A nem-glükózaminoglikán-triszacharidok szintéziséhez használt 

monoszacharid építőelemeket (18133 és 20100) már korábbi munkánk során szintetizáltuk. A 

védőcsoport-stratégiát ezekben az esetekben úgy alakítottuk ki, hogy az uronsav funkció 

oligoszacharid szinten legyen kialakítható, ehhez a prekurzor glükóz származék primer -OH-ját itt 

is -ONAP étercsoporttal (NAP = (2-naftil)metil) védtük, amely a többi használt csoport jelenlétében 

szelektíven eltávolítható. A végtermékben -OH-t vagy -OSO3Na-t tartalmazó pozíciókat benzil 

csoportokkal védtük. A D-glükuronsavat tartalmazó triszacharidokat az uronsav prekurzort 

tartalmazó diszacharid akceptor (106) és monoszacharid donorok (95, 99) felhasználásával 

állítottuk elő. A szintézist a nem-glükózaminoglikán-triszacharidok előállításához szükséges, 

megfelelően védett prekurzor diszacharid akceptor (106) előállításával kezdtük, a már korábban 

bemutatott módon. Ezután az így kapott diszacharid akceptort (106) először a 2,3,4-tri-OMe 

tartalmú monoszacharid donorral (99) glikozileztük. A reakcióban jó hozammal és 

sztereoszelektivitással keletkezett a várt védett triszacharid (119), melyet már előző munkánk során 

is szintetizáltunk. Egy másik reakcióban a 106-os diszacharid akceptort szintén glikozileztük a 95-

ös monoszacharid donorral. A reakcióban jó hozammal és sztereoszelektivitással képződött a várt 
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védett triszacharid (118). A nem-redukáló végi glükóz egységen metil csoportokat tartalmazó 119-

es triszacharidot 3 lépésben alakítottuk tovább, a már korábban is alkalmazott reakció úton, a 

szabad -OH-kat és acetil csoportokat tartalmazó 125-ös triszachariddá (31. ábra), majd erről a 

származékról Zemplén-körülmények között eltávolítottuk az uronsav egység acetil csoportjait, 

eljutva így a szabad -OH és -OMe csoportokat tartalmazó származékhoz (126). Ugyan korábbi 

vizsgálataink során ezeket a származékokat (125, 126) már egyszer szintetizáltuk, azonban biológiai 

aktivitásukat még nem vizsgáltuk, ezért a jelen biológiai vizsgálatokhoz újra előállítottuk őket. 

 

31. ábra: A antitrombin-kötő heparin szekvencia triszacharid fragmenseinek szintézise II. 

 

Ezt követően megkezdtük a védett 118-as triszacharid átalakítását is. Ehhez elsőként 

Et3SiH/BF3·Et2O reagenskombinációval használatával felnyitottuk a benzilidén-acetál 

védőcsoportot, így kaptuk a C-6-O-Bn-tartalmú származékot. Ezután vizes CH2Cl2-ban a középső 

cukor-egység NAP-csoportját oxidatív körülmények között eltávolítottuk DDQ reagens 

alkalmazásával, felszabadítva így a primer hidroxil csoportot, amit TEMPO/BAIB reagens 

kombinációval vizes acetonitrilben karboxillá oxidáltunk. A benzil védőcsoportok katalitikus 

hidrogénezéssel történő eltávolításával az uronsav egységen acetil csoportokat tartalmazó 121-es 

származékot kaptunk, melyről Zemplén-körülmények között távolítottuk el az észtereket, eljutva 

így a 122-es szabad -OH-kat tartalmazó származékhoz. 

A szulfatált célvegyületeket a 121-es származékból kiindulva állítottuk elő. Ehhez ezt a 

származékot száraz DMF-ban O-szulfatáltuk SO3·Et3N komplex alkalmazásával, így jó 
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kitermeléssel állítottuk elő a 123-as perszulfatált/acetilezett származékot. Végül az uronsav egység 

acetil csoportjait lúgos körülmények között szelektíven eltávolítottuk és így kaptuk a 124-es 

szulfát/-OH tartalmú származékot. Ezzel hat, változatos (metil, hidroxil, acetil, szulfát) funkciós 

csoport mintázatú nem-glükózaminoglikán típusú heparin analóg triszacharidot sikerült 

előállítanunk. 

Ezen kutatás további részében egy glükózaminoglikán analógot is előállítottunk annak 

vizsgálatára, hogy az -NH csoport jelenléte hogyan befolyásolja a biológiai aktivitást (31. ábra). 

Ehhez az 24-es monoszacharid akceptort glikozileztük a 107-es diszacharid donorral, amely a nem 

redukáló végén egy 2-azido-glükóz egységet tartalmazott. A reakció során a várt védett triszacharid 

(120) jó hozammal és sztereoszelektivitással képződik. Ezt követően a NAP védőcsoportot 

eltávolítottuk a glükuronsav prekurzor egység C-6 pozíciójából oxidatív körülmények között, ezzel 

felszabadítva a primer hidroxil csoportot. A karboxil funkciót itt is oligoszacharid szinten 

alakítottuk ki a korábbi oxidatív körülmények között. A reakcióban jó hozammal (73%) keletkezett 

az uronsav tartalmú molekula, amelyről katalitikus hidrogénezéssel eltávolították a benzil-éter-

csoportokat és ezzel egyidejűleg az azido-csoportot -NH2-ná redukálták. A végső funkcionalizálási 

folyamat további két lépést vett igénybe. Elsőként a szabad -OH-kat és az -NH2-t SO3·Et3N 

komplexszel szulfatáltuk, majd a benzoil-észter védőcsoportokat lúgos körülmények között 

eltávolítottuk, felszabadítva így a molekulán négy hidroxil csoportot (127). 

A sikeres szintézis után a kapott hét triszacharidnak vizsgáltuk a sejtnövekedést gátló, 

gyulladáscsökkentő és antioxidáns hatását. 

Elsőként egy gyulladásos modell segítségével vizsgáltuk a triszacharid származékok (121-

127) NF-κB útvonal aktivációt gátló hatását MCF-7 sejtekben (32. ábra). 

 

32. ábra: Az NF-κB gyulladásos útvonal gátlása MCF-7 sejteken a vegyületekkel történő 24 órás 

előkezeléssel 

 

A sejtek 24 órás előkezelését követően a molekulákkal látható, hogy három molekula (123, 

124 és 127) 30 μM koncentrációban szignifikánsan (p < 0,05, p < 0,01, illetve p < 0,05) 
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csökkentette az NF-κB p65 alegység sejtmagba történő gyulladásos transzlokációját, amelyet az 

NF-ből a plazmába való belépés okoz. A legjobb gátló hatást mutató triszacharid származék (124) 

lehetséges gyulladáscsökkentő hatását tovább elemezve, RT-qPCR segítségével vizsgáltuk az 

interleukin (IL)-1B és IL-10 gyulladásos markerek kifejeződését MCF-7 sejteken. Az emlőráksejtek 

kezelése önmagában TNF-α-val serkentette az IL-1B és IL-10 szint felszabadulását. Azonban az IL-

1B és IL-10 szintje csökkent a triszacharid származék (124) és TNF-α kombinációjával végzett 

kezelést követően (33. ábra) Ennek eredményeként elmondhatjuk, hogy a vizsgált triszacharid 

(124) kifejezetten jó gyulladáscsökkentő hatást fejtett ki a vizsgált sejtvonalon. Továbbá az 

elvégzett citotoxicitási vizsgálatok kimutatták, hogy a vizsgált triszacharidok nem gátolták sem az 

egészséges (WM35) sem a daganatos sejtek (MCF-7, A2780, HaCaT) növekedését, tehát nem 

rendelkeznek citotoxikus hatással. 

 

33. ábra: IL-1B (A) és IL-10 (B) gének expressziós szintje a 124-es vegyülettel és TNF-α-val 

végzett kezelés után 

 

Végül megvizsgáltuk az előállított triszacharidok antioxidáns hatását is. Ahogy az a 34. 

ábrán is látható, a molekulák korlátozott redukáló erejét (SET) sikerült kimutatni CUPRAC assay-

vel semleges pH-n. Ezenkívül a FRAP-assay-ben alkalmazott savas pH-n három vegyület (122, 

123, 124) mutatott jobb antioxidáns hatást a többi molekulához képest. A TAC-assay (SET és 

HAT) eredményei is azt mutatták, hogy egyes vegyületek (121, 122, 123, 124) antioxidáns hatással 

rendelkeznek. Azonban egyik vegyület sem volt aktív az ORAC vizsgálatban, ami azt jelzi, hogy a 

molekulák nem fejtenek ki közvetlen peroxil- és hidroxilgyök-fogó hatást. 

 

34. ábra: A triszacharid származékok antioxidáns hatása 
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Összefoglalva, mérési eredményeink alapján az antioxidáns hatás szempontjából előnyös, ha a 

vizsgált vegyület nem tartalmaz szulfátészter-csoportokat, bár hatásuk a vizsgálati módszer 

mechanizmusától függ. A TAC vizsgálat alapján az -OMe csoportokat és szabad -OH-kat 

tartalmazó származékok (121, 122, 123, 124) bizonyultak aktívnak. Ezen módszer alapján az -OAc 

csoportok jelenléte nem befolyásolta szignifikánsan az antioxidáns hatást. A FRAP vizsgálat 

alapján azonban az -OMe csoportot nem tartalmazó vegyületek (123, 124) mutatták a legjobb 

aktivitást. 

 

3.1.2. Szulfonsav tartalmú maltooligomerek szintézise 

A heparin-analóg oligoszacharidok előállítására tett erőfeszítéseink részeként számos nem-

glükózaminoglikán heparinoid oligoszacharidot120,121,134 és malto-oligomert135 szintetizáltunk már a 

kutatócsoportban, amelyek a glükóz egységek különböző pozícióiban szulfonátometil-csoportokat 

tartalmaznak. A szulfonsavakról tudni kell, hogy ellenállnak az észterázok általi hasításnak, ezért in 

vivo stabilabbak, mint szulfatált társaik, és erősebb kötődési affinitást mutathatnak a célfehérjékhez. 

Ezt a kutatási irányt folytatva olyan maltooligomer származékok szintetizálását tűztük ki célul, 

amelyek mindegyik glükózegységének C-6-os pozíciójában szulfonátometil-csoportot tartalmaznak, 

és hidroxil csoportjaik szulfatáltak, így erős ionos kölcsönhatások kialakítására képesek. A tervezett 

származékokat megkíséreltük oligomerizációs, blokk- és lépésenkénti-szintézissel is előállítani, 

vizsgálva így a leghatékonyabb és legegyszerűbb előállítási lehetőségeket. 

A tervezett C-6-szulfonáto-metil-tartalmú maltooligomerek előállításához megfelelően védett 

monoszacharid építőelemekre volt szükségünk, amelyek segítségével teljes regio- és 

sztereoszelektivitással kialakítható volt a kívánt α-(1-4)-glikozidos kötés. A kulcsfontosságú 

monoszacharidot, a 6-dezoxi-6-szulfonátometil-tartalmú tioglükozidot (128, 35. ábra), D-glükózból 

kiindulva, a benzil- és NAP-védett primer triflát-származék litiált etil-metánszulfonáttal való 

reakciójában állítottuk elő korábbi munkáink alapján.136,137 Ennek a vegyületnek a védőcsoport 

mintázata lehetővé tette, hogy a C-4-ONAP szelektív eltávolításával az -OH felszabadítható volt, 

így a molekulát donorként tudtuk használni a glikozilezési reakciókban. A nem-résztvevő benzil 

csoport jelenléte a C-2 pozícióban, valamint a β-oldali robosztus szulfonsav-etilészter csoport 

árnyékoló hatása biztosította számunkra a kapcsolási reakció teljes α-szelektivitását.136,138 Továbbá 

a benzilezett glikozil donorok, úgynevezett „armed” (aktivált, megnövelt reakciókészségű) 

tulajdonságának köszönhetően, növelhető volt a glikozilezési lépések hatékonysága.139,140 

Azonban a benzil védőcsoportok eltávolítása során tapasztalt nehézségek miatt a védőcsoport 

stratégián menet közben változtatnunk kellett, a tervezett szabad malto-oligomer szulfonsavak 

hatékony előállítása érdekében. A monomerek védelmére végül a bután-diacetál-csoportot (BDA, 

2,3-dimetoxibután-2,3-diil)141,142 választottuk, mert i) savas körülmények között könnyen 
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eltávolítható, ii) a glikozilezési reakciókban nem vesz részt, így lehetővé teszi a kívánt α-1,2-

glikozidos kötés kialakítását,143 továbbá a BDA-védett donorok „semi-disarmed” molekuláknak 

tekinthetőek (reaktívabbak, mint az acilezett vegyületek), így hatékony glikozilezőszerként 

funkcionálnak.144 A teljesen védett 2,3-O-BDA-tioglikozid (131) szintézisét, D-glükózból kiindulva, 

8 lépésben, már korábban megvalósítottuk.137 Ezt követően a 131-es vegyület C-4-ONAP 

csoportjának DDQ-val történő eltávolításával felszabadítottuk a C-4-es hidroxil csoportot, így az 

oligomerizációra alkalmas 132-s glikozil-donort kaptuk (35. ábra). A 135-ös metil-glikozid 

(láncindító) építőelemet a 133-as vegyületből állítottuk elő.145 Először a szulfonsav-etilészter részt 

vittük be a primer pozícióba egy kétlépéses reakcióban (triflát képzés, majd lánchosszabbítás 

lítium-etil-metánszulfonáttal, 134). Végül a kapott 134-es vegyület C-4-es helyzetét 

felszabadítottuk a NAP-csoport oxidatív eltávolításával, eljutva így a 135-ös akceptor 

építőelemhez.146 

 

35. ábra: A szulfonsav tartalmú monoszacharid egységek előállítása 

 

A monoszacharid építőelemek szintézisét követően vizsgáltuk ezen elemek polimerizációs 

lehetőségeit. Elsőként a 4-OH tartalmú etil-tioglükozid (129) monoszacharid blokk polimerizációs 

reakcióival foglalkoztunk, amelyben az említett molekula egyszerre glikozil donorként és glikozil 

akceptorként is funkcionált. A 129-es monomert NIS/TfOH promoter kombinációt használva 

poliglikozilezésnek vetettük alá, és megvizsgáltuk a reakció hatékonyságát/alkalmazhatóságát 

malto-oligoszacharidok előállítására (36. ábra, „A” reakció, 4. táblázat). A reakciókat különböző 

mennyiségű promoterrel hajtottuk végre, amint azt a 4. táblázatban összefoglaltuk, majd a 

feldolgozás után a nyers reakcióelegy összetételét MALDI-TOF tömegspektrometriával elemeztük. 

A standard glikozilezési reakció (1.2 ekv. NIS használata) lineáris oligoszacharidok sorozatát 

eredményezett dekamerig (142-152), hemiacetálok formájában (4. táblázat, 1. reakció). A 

sorozatnak megfelelő tioglikozid oligomerek kis mértékben szintén jelen voltak a reakcióelegyben, 
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de meglepő módon ciklusos oligomerek képződését nem tapasztaltuk. Annak érdekében, hogy a 

termékkeverék összetételét a nehezen izolálható hemiacetál sorozatról a könnyebben izolálható 

tioglikozidok felé toljuk el, a poliglikozilezést szubsztöchiometrikus mennyiségű promoterrel is 

elvégeztük (0.6 ekv. NIS). A polimerizáció 1.5 óra alatt hexamerig ment végbe, a di- és triszacharid 

tioglikozidok főtermékként való képződés mellett, és az oligoszacharid-hemiacetálok képződése 

jelentősen visszaszorult (4. táblázat, 2. reakció). A továbbiakban az oligomerizáció mértékének 

növelése érdekében a 129-es vegyületet újabb poliglikozilezési reakcióba vittük, 0.6 ekv. NIS 

jelenlétében, növelve a reakcióidőt 24 órára (4. táblázat, 3. reakció), majd a feldolgozás után a 

kapott nyers reakcióelegyet ismét MALDI-TOF MS-sel tanulmányoztuk. Ezen mérések 

eredményéből megállapítható volt, hogy két, csökkenő MALDI-TOF MS intenzitással rendelkező 

oligomer sorozat keletkezett heptamer elemig (anomer -SEt és -OH sorozat). Ezen reakcióelegy 

oszlopkromatográfiás tisztítása után a 136-os diszacharidot 7%-os hozammal tudtuk izolálni 

teljesen tiszta formában. Végül a 129-es vegyületet újból polimerizációs reakcióba vittük 1.5 ekv. 

NIS alkalmazásával (4. táblázat, 4. reakció). A reakció a várt oligomerek sorozatát eredményezett 

egészen dodekamer tagszámig (n = 10), de túlnyomórészt hemiacetálok formájában, melyeket 

sajnos nem sikerül tisztán izolálni a reakcióelegyből. 

 

36. ábra: A szulfonsav tartalmú malto-oligomerek szintézise polimerizációval 
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“A” 

reakció 

Promoter 

(ekv.) 

Idő 

(h) 

Hőmérséklet 

(°C) 

Termék[a] 

 

1 
NIS/TfOH 

(1.2/0.3) 
24 -50 - 10 142-148 

2 
NIS/TfOH 

(0.6/0.18) 
1.5 -50 - -10 

136, 137-

141 

142-145 

3 
NIS/TfOH 

(0.6/0.18) 
24 -50 - 10 

136 (7%)[b] 

137-141 

142-147 

4 
NIS/TfOH 

(1.5/0.3) 
48 -50 - 10 142-152 

[a]MALDI-TOF méréssel detektált származék. [b]Izolált hozam. 

4. táblázat: A 129-es monomer poliglikozilezési reakciójának optimalizálása I. 

 

A könnyebben izolálható és a további szintetikus lépésekben is felhasználható oligomerek 

mennyiségének növelése és az anomer keverékként képződő, nehezen izolálható hemiacetál 

oligoszacharidok mennyiségének visszaszorítása érdekében változtattunk a polimerizációs 

stratégiánkon, és a 129-es tioglikozid monomert olyan poliglikozilezési reakciónak vetettük alá, 

melyben láncindító elemként az anomer centrumán nem aktiválható csoporttal rendelkező, rögzített 

anomer konfigurációjú glikozil akceptor molekulához (91) próbáltuk kapcsolni (36. ábra, „B” 

reakció). 

Abban bíztunk, hogy a 91-es metil-α-glikozid136 láncindító egységként funkcionálhat a 

redukáló végén, biztosítva az oligomer sorozat hatékony kialakulását, anomer tiszta, metil-glikozid 

formában. Elsőként egy úgynevezett előaktiválási módszert147,148 alkalmaztuk, vagyis a 129-es 

tioglikozidot NIS/TfOH promoter rendszerrel aktiváltuk, majd a 91-es akceptort csak 2 órával 

később adtuk a reakcióelegyhez (5. táblázat, 1. reakció). Sajnálatos módon a várt kapcsolódás a 

129-es és a 91-es molekulák között nem következett be, a 91-es metil-glikozid egység nem épült be 

az oligomerekbe. A reakcióból csak a 162-167-es hemiacetál oligomereket tudtuk kimutatni 

MALDI-TOF MS analízist követően. Ezért az előaktiválási módszerről áttértünk a standard 

glikozilezési körülményekre. Elsőként 2.2:1 donor : akceptor arányt vizsgálva, a 129-es 

tioglikozidot két részletben adtuk a reakcióelegyhez, és NIS/TfOH promoter rendszert alkalmaztunk 
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az aktiválásra. A reakcióban a várt metil-glikozid kezdő egységgel ellátott oligoszacharid sorozat 

képződött (5. táblázat, 2. reakció). A reakcióelegyből sikeresen izoláltuk a 153-as diszacharidot és 

a 154-es triszacharidot 37%-os, illetve 16%-os hozammal és MALDI-TOF MS-sel további 

oligoszacharidokat mutattunk ki egészen oktamer egységig, mind metil-glikozid, mind hemiacetál 

formában. Ezt követően, NIS-AgOTf promoter rendszert és hosszabb reakcióidőt alkalmazva (5. 

táblázat, 3. reakció), de a donort továbbra is két részletben adagolva a reakcióelegyhez, a 

termékarányt sikerült kissé eltolni a magasabb oligomerek irányába. Így a 153-as diszacharidot 

16%-os termeléssel, míg a 154-es triszacharidot 20%-os hozammal tudtuk izolálni, valamint a 

MALDI tömegspektrumban sikerült magasabb oligomereket is azonosítani egészen 

oktaszacharidokig. A legjobb eredményt akkor értük el, amikor az oligomerizáció során 3 

ekvivalens tioglikozid-felesleggel (a 129 és 91 aránya 3:1 volt a reakció indításától) és NIS/TfOH 

promoter rendszer alkalmazásával (5. táblázat, 4. reakció) poliglikozileztük a két monomert. 

 

“B” 

reakció 

129:91 

arány 

Promoter 

(ekv.) 

Idő 

(h) 

Hőmérséklet 

(°C) 
Termék[a] 

1 1.7:1 
NIS/TfOH 

(1.2/0.12) 
3.5 –50 - –10 162-167 

2 2.2:1 

2 x 

NIS/TfOH 

(1.2/0.12) 

8 -50 - 10 

153 (37%)[b] 

154 (16%)[b] 

155-159, 162-169 

3 3.3:1 

2 x 

NIS/AgOTf 

(1.2/0.24) 

32 -50 - 10 

153 (16%)[b] 

154 (20%)[b] 

155-159, 162-168 

4 3:1 
NIS/TfOH 

(1.2/0.12) 
12.5 -50 - -10 

153 (33%)[b] 

154 (25%)[b] 

155-160, 162-169 

5 10:1 
NIS/TfOH 

(1.5/0.3) 
48 -50 - 10 155-161, 162-172 

[a]MALDI-TOF méréssel detektált származék. [b]Izolált hozam. 

5. táblázat: A 129-es monomer poliglikozilezési reakciójának optimalizálása II. 

 

A reakcióelegyből mind a di-, mind a triszacharidot jó hozammal tudtuk izolálni (33% a 153-ra és 
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25% a 154-re), és további oligoszacharidokat detektáltunk egészen dekamer tagszámig MALDI 

MS-méréssel. Végül a polimerizációt kipróbáltuk jóval nagyobb (10:1 129 és 91) donor arányt 

alkalmazva is (5. táblázat, 5. reakció). Ebben az esetben az oligomerizáció mértéke egészen 

dodekamer tagszámig növekedett (n=10), de sajnos a termékarány jelentősen eltolódott a 

hemiacetálok irányába. A tömeg-analízis alapján a trimernél nagyobb oligoszacharidok 

túlnyomórészt hemiacetálként voltak jelen a reakcióelegyben. A 3:1 arányú 129-es és 91-es 

vegyület glikozilezési reakciójának reakcióelegy összetételét (5. táblázat, 4. reakció) MALDI MS-

sel részletesebben is megvizsgáltuk (37. ábra). Amint az a 37. ábrán látható, a 91-es akceptorral (-

OMe végcsoport) indított oligomerek sorozata n = 0 és n = 8 tagszám között képződik, valamint 

látható egy -OH végcsoportot tartalmazó oligomer sorozat is, amely az aktivált, de el nem reagált -

SC2H5 láncvégek vízzel való reakciójából jött létre a reakcióelegy feldolgozása során. Érdekes 

módon a MALDI-TOF MS spektrumban megfigyelhető volt az el nem reagált kiindulási akceptor 

(91, G-OMe) is, azonban a 129-es kiindulási tioglikozid monomer hidrolizált terméke nem volt 

azonosítható. 

 

37. ábra: A „B” oligomerizációs reakció termékeinek azonosítása MALDI-TOF spektroszkópiával 

és SEC kromatográfiával 

 

Ezt követően vizsgáltuk a BDA-acetált tartalmazó monomerek oligomerizációs reakcióját is. 

A polimerizációs reakciót 3:1 arányú 132-es és 135-ös monomerekkel végrehajtva és NIS/TfOH 

promoter rendszert használva (36. ábra, „C” reakció) a reakció nyers termékét MALDI-TOF MS 

analízisnek vetettük alá. A reakcióból sikeresen azonosítottuk az oligoszacharidok sorozatát mind 

metil-glikozid, mind a hemiacetál formában egészen heptamer tagszámig, és a metil-glikozid di- és 

triszacharidokat egészen jó hozammal tudtuk tisztán izolálni (29% a 173-as és 27% a 174-es 

származék). Várakozásainknak megfelelően a glikozilezési reakciók minden esetben (természetesen 

ahol volt izolált termék) teljes sztereoszelektivitással mentek végbe, β-interglikozidos kötéssel 

rendelkező diasztereoizomerek egyik esetben sem voltak megfigyelhetők. 

Az oligomerizációs reakciókkal párhuzamosan lépésenkénti szintézissel is előállítottuk a di- 

és triszacharid származékokat (38. ábra). Ehhez elsőként az 135-ös akceptort glikozileztük a 

teljesen védett 131-es donorral, NIS/TfOH promoter rendszert használva száraz CH2Cl2-ben. A 
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reakcióban a várt védett diszacharid (185) kiváló sztereoszelektivitással, de csak mérsékelt 

kitermeléssel (48%) keletkezett, a savérzékeny BDA-acetál védőcsoportnak a glikozilezés során 

történő részleges lehasadása miatt. A hozam növelése érdekében a reakciót szim-kollidin 

jelenlétében is megismételtük, hogy megakadályozzuk a savérzékeny BDA-acetál hasadását, 

továbbá a TfOH savat is lecseréltük a kevésbé agresszív AgOTf-ra. Ebben az esetben a 185-ös 

diszacharidot magas, 70%-os hozammal állítottuk elő. A nem-redukáló végi C-4-es pozícióban lévő 

NAP-csoport DDQ-val történő eltávolítása eredményezte a 173-as származékot, amelynek egy 

részét akceptorként használtuk a triszacharid származékok szintéziséhez. A 173-as vegyület 

védőcsoportjaink átalakítása magában foglalta a BDA-csoportok trifluor-ecetsavval (TFA) történő 

hidrolízisét és a szulfonsav-csoportok etil-észter-csoportjának NaI-dal történő hasítását. Végül az 

186-os származék szabad hidroxil csoportjait SO3·Et3N reagenssel szulfatáltuk száraz DMF-ban, 

így jutottunk el a teljesen szulfatált 187-es diszacharid származékhoz. 

 

38. ábra: A szulfonsav tartalmú maltooligomerek lépésenkénti szintézise 

 

A 188-as triszacharidot a védett diszacharid szintézisével analóg módon állítottuk elő az 131-es és a 

173-as származékok kapcsolásával NIS/AgOTf aktiválása mellett szim-kollidin jelenlétében. A 

továbbiakban a védőcsoportokat három lépésben távolítottuk el. Elsőként a NAP-védőcsoport-
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eltávolítását (174), majd a BDA-acetálok savas hidrolízisét végül a szulfonsav-észterek eltávolítását 

valósítottuk meg (189). A 189-es vegyület SO3·Et3N-nel való szulfatálása jó hozammal 

eredményezte a 190-es perszulfatált triszacharid szulfonsavat. 

Az így előállított di- és triszacharid szulfonsav-származékoknak, mind a szabad hidroxil 

csoportokat (186 és 189) tartalmazó molekuláknak, mind a perszulfatált vegyületeknek (187 és 190) 

vizsgáltuk a lehetséges biológiai aktivitásait. Vizsgáltuk a molekulák sejtnövekedés-gátló, 

gyulladáscsökkentő és vírusellenes hatását. Korábban már kimutatták, hogy a heparin és a heparán-

szulfát származékok képesek megakadályozni a SARS-CoV-2 kötődését az emberi sejtekhez, és 

gátolják a különböző SARS-CoV-2 törzsek sejtekbe való bejutását.149–151 Ebből kiindulva 

feltételeztük, hogy a mi szulfatált-maltooligomereink is hatékonyak lehetnek ezen vírusok ellen. A 

vegyületek SARS-CoV-2 elleni hatását Vero E6 sejtekben teszteltük, sajnos azonban egyik 

oligoszacharid sem mutatott aktivitást a vizsgált törzzsel szemben. Emellett a molekulák dózisfüggő 

citotoxicitást mutattak a hCMEC/D3, Caco-2, HeLa, H9c2 és MCF-7 sejteken, azonban az IC50 

értékek minden esetben magasabbak voltak, mint 50 µM. 

 

39. ábra: Az NF-κB gyulladásos út gátlása HeLa sejtekben 186, 187, 189 és 190 vegyület 30 perces 

előkezelésével 5 µM végső koncentrációban. (A) Az NF-κB p65 alegységét monoklonális antitesttel 

(zöld) jelöltük. A p65 alegység a kontroll sejtekben a citoplazmában lokalizálódik, azonban a TNF-

α gyulladásos stimulációja után a sejtmagba (kék) transzlokálódik. (B) A 186-os, 187-es, 189-es és 

190-es vegyületek szignifikánsan csökkentették (p<0,0001) a p65 alegység transzlokációját a 

sejtmagba, ami potenciális gyulladáscsökkentő hatást jelez a pozitív kontroll TNF-α-val kezelt 

sejtekhez képest, de nem érték el a kontroll stimulálatlan szintjét. Átlag ± S.D. értékeket mutatunk 

be, n=10 sejtet elemeztünk/csoport. **** p<0,0001. 

 

Tovább vizsgálva vegyületeinket, kiderült, hogy potenciális gyulladásgátló hatást mutatnak 

HeLa sejteken (39. ábra). A HeLa sejtek 30 perces előkezelése származékainkkal 5 µM végső 

koncentrációban szignifikánsan csökkentette (p<0,0001) az NF-κB p65 alegységének 
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tumornekrózis faktor alfa-indukált (TNF-α) transzlokációját a citoplazmából a sejtmagban, gátolva 

ennek a fő gyulladásos útnak az aktiválódását. 

 

3.2. Az idraparinux szintézise 

3.2.1. Az idraparinux szintézisének optimalizálása I. 

A heparin-analóg oligoszacharidok szintézisének területén végzett kutatásaink során komoly 

fejtörést okozott számunkra, hogy melyik molekulát válasszuk referenciának, mivel ezeket a 

származékokat nem olyan egyszerű a szükséges mennyiségben beszerezni, és a szintézisük is 

roppant bonyolult. Választásunk a „legegyszerűbben előállítható” idraparinuxra esett. Ezért ezen 

vegyület néhány száz mg-os mennyiségben történő előállítására az évek során, több reakcióutat is 

kidolgoztunk. A szintézisek legsarkalatosabb pontja az uronsavakkal (D-glükuronsav, L-iduronsav) 

való munka volt. 

Az idraparinux O-szulfatált és O-metilezett glükóz és teljesen O-metilezett uronsavak 

egységekből épül fel, amelyek váltakozó 1,2-cisz és 1,2-transz glikozidos kötésekkel kapcsolódnak 

egymáshoz. Az első reakcióúton (40. ábra), amit kidolgoztunk, már monoszacharid szinten 

kialakítottuk mindkét vegyület (98, 193) karboxil részét.152 

 

40. ábra: Az idraparinux első szintézisének retroszintetikus terve (PMB = 4-metoxibenzil) 

 

A végtermékben metil csoportokat hordozó hidroxilokat acetátok formájában védtük, és 

benzil csoportokkal maszkíroztuk a szulfatálni kívánt -OH-kat. Bíztunk abban, hogy ez a 

védőcsoport-stratégia biztosítani fogja számunkra a megfelelő sztereokontrollt a glikozilezési 

lépésekben. A 40. ábrán látható retroszintetikus terv szerint a védett pentaszacharidot a 191-es 

diszacharid donor és a 192-es triszacharid akceptor kapcsolásával terveztük előállítani. Ehhez a 
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védett diszacharid donort a 193-as uronsav akceptornak a 99-es monoszacharid donorral való 

glikozilezésével terveztük szintetizálni irodalmi példák alapján. Az L-iduronsav tartalmú 

triszacharid előállítását, az F és G egységek közötti nagyobb kihívást jelentő 1,2-cisz kötés 

kialakításával terveztük kezdeni. Ehhez szükségünk volt a 195-ös védett tioglikozid donorra és a 

98-as iduronsav akceptorra. A legnagyobb kihívást jelentő 98-as származék szintéziséhez részben 

követtük az irodalmi példákat, részben pedig próbáltunk újításokat bevezetni. 

A monoszacharid egységek szintézisét metil-α-D-glükopiranozidból és D-glükózból kiindulva 

valósítottuk meg. A legproblematikusabb és egyben legrosszabb hozamú része az előállításnak a 

98-as iduronsav akceptor szintézise volt (41. ábra, 12 lépés, összhozam kevesebb, mint 20%). 

 

41. ábra: Az uronsav építőelemek szintézise 

 

Az így előállított származékokból történő glikozilezés során a C-2-helyzetben nem-résztvevő 

csoportot hordozó D-glükopiranozid donor (195) és az L-iduronsav akceptor (98) kondenzációja jó 

sztereoszelektivitással ment végbe, és nagyobb részt a várt α-kapcsolt diszacharidot eredményezte, 

a reakcióban a diszacharid α : β = 3 : 1 arányú keverékként képződött (42. ábra). Azonban a 

képződött diasztereomereket sajnos nem sikerült elválasztani egymástól. Abban a reményben, hogy 

a két izomer triszacharid szinten szétválasztható lesz, a következő átalakításokat a α/β-anomer 

keverékkel hajtottuk végre. Az anomer pozíció szelektív dezacetilezése benzil-aminnal, majd az 
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imidát kialakítása triklór-acetonitrillel 1,8-diazabiciklo[5.4.0]undec-7-én (DBU) jelenlétében 

zökkenőmentesen zajlott. Az anomer keverék donor (194) és a 24-es glükozid akceptor TMSOTf 

jelenlétében sztereoszelektív módon szolgáltatta a várt α-glikozidos kötést a G és H egységek 

között. Szerencsére a korábbi anomer keverék oszlopkromatográfiásan szétválasztható volt, a kívánt 

FGH α,α-kötést tartalmazó triszacharidot jó hozammal tudtuk izolálni a reakcióelegyből. Továbbá a 

glikozilezés során alkalmazott enyhén savas körülmények között bekövetkező p-metoxi-benzil-

védőcsoport hasadásának kedvező mellékreakciója miatt a 192-es vegyületet közvetlenül, további 

glikozilezésre alkalmas, akceptorként tudtuk izolálni a kapcsolási reakcióból. 

 

42. ábra: Az idraparinux I. szintézise uronsav építőelemek alkalmazásával (PMB = 4-metoxibenzil) 

 

Sajnos azonban az uronsav-metil észtert tartalmazó 191-es donor és a 192-es triszacharid 

akceptor kapcsolása TMSOTf aktiválás mellett csak 46%-os kitermeléssel eredményezte a kívánt 

védett pentaszacharidot. Ezt követően ezt a teljesen védett származékot Zemplén-dezacetilezésnek 

vetettük alá, hogy felszabadítsuk a metilezendő hidroxilokat. Az így felszabadított -OH-kat pedig 

metileztük, az uronsavak 4,5-eliminációját elkerülendő, enyhe körülmények között, Ag2O és MeI 

reagensek jelenlétében. A karbonsav-észter-funkciók metil-észter védőcsoportjainak 

elszappanosítással történő eltávolítása a pentaszacharid dinátriumsóját eredményezte, majd 

katalitikus hidrogénezéssel eltávolítottuk szulfatálandó hidroxil csoportokról a benzil 

védőcsoportokat. A felszabadult hét pozícióban egyidejű O-szulfatálást hajtottunk végre egy 
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lépésben a már korábban is látott SO3·Et3N reagens alkalmazásával, végül Dowex Na+ ioncserélő 

gyantával végzett kezelés után sikeresen előállítottuk a 18-as célvegyületet, sajnos azonban csak 

alacsony összhozammal. 

A szintézis során problémát jelentett az uronsav-metilészterek használata a glikozilezési 

reakciókban a csökkent reaktivitásuk miatt, továbbá a metilezési reakcióban, az uronsavak 

lehetséges C-5 eliminációja miatt. A teljes szintézis végül ugyan, nem csekély, 44 lépést vett 

igénybe, de sikeresen szintetizáltuk az idraparinuxot, hogy referencia vegyületként tudjuk használni 

a biológiai és a szénhidrát-antitrombin kölcsönhatás-vizsgálatok során.152 

 

3.2.2. Az idraparinux szintézisének optimalizálása II. 

Mivel azonban a felmerülő nehézségek miatt ezen az úton csak csekély mennyiségben sikerült 

szintetizálnunk a várt pentaszacharidot, kidolgoztunk egy újabb és rövidebb reakcióutat. 

Igyekeztünk kiküszöbölni az előző szintézis kritikus lépéseit, így a védett di- és triszacharidokat 

uronsav prekurzor egységek (96, 206) használatával állítottuk elő. Mindkét prekurzort irodalmi 

példák alapján építettük fel (43. ábra).121,133,136 

 

43. ábra: Az új uronsav prekurzor építőelemek szintézise 

 

Ebben az esetben tehát az idraparinux (18) előállításához szükséges védett pentaszacharid 

[2+3]-as blokk szintézisét az L-iduronsav nem oxidált prekurzorát (206) tartalmazó FGH 

triszacharid akceptor (29) és a D-glükuronsav nem oxidált prekurzorát (96) tartalmazó DE 

diszacharid donor (30) kapcsolásával terveztük megvalósítani. Továbbá az FGH triszacharidot is 

más kapcsolási sorrenddel terveztük felépíteni. Az alkalmazott védőcsoport-stratégia, mely 

biztosította számunkra a szükséges sztereokontrollt a glikozilezési lépésekben, az előző szintézis 

során is használt mintát követte. 

Az FGH triszacharid egység szintéziséhez használt L-idopiranozil donort (206) irodalmi 

példák alapján állítottuk elő (44. ábra).121,136 A 24-es akceptor 206-os donorral történő 

glikozilezése TMSOTf promoter jelenlétében, majd a benzilidén-acetál savas hidrolízise jó 

kitermeléssel (73% két lépésre) szolgáltatta a várt diszacharid-diolt. Az L-idóz rész, pentaszacharid 
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szinten, oxidálni kívánt primer hidroxil csoportjának védelmére egy szilil-étert választottunk, mert 

ortogonálisan eltávolítható mind az acetil-, mind a benzil-védőcsoportok mellől.153 Ehhez a primer 

pozícióba terc-butil-dimetil-szilil-csoportot (TBDMS) alakítottunk ki, kiváló, 96%-os hozammal 

(211). 

 

44. ábra: Az idraparinux szintézise uronsav-prekurzorok pentaszacharid-szinten végzett 

oxidációjával (NAP = 2-naftilmetil) 

 

A teljesen védett 210-es tioglükozidot, amely glikozil-donorként szolgált az FGH triszacharid 

akceptor szintéziséhez, 7 lépésben szintetizáltuk D-glükózból kiindulva. Meglepő módon a TBDMS 

csoportot tartalmazó akceptor (211) glikozilezése a 210-es donorral NIS/TfOH promoter együttes 

jelenlétében (44. ábra, 1. a) reakció) rengeteg melléktermék képződését eredményezte. A várt 

védett triszacharidot csak 9%-os hozammal tudtuk izolálni a kapcsolási reakcióból. A glikozilezési 

reakció mellett az L-idóz egység TBDMS csoportjának hasadása és további mellékreakciók is 

lejátszódtak. A kapcsolási reakció savas katalizátora által közvetített TBDMS-csoport elvesztésének 

elkerülése érdekében ezt a glikozilezést ismét elvégeztük szim-kollidin jelenlétében is (44. ábra, 1. 

b) reakció). A gátolt bázis pufferhatása miatt a mellékreakciók visszaszorultak, és a glikozilezési 

reakció 71%-os hozammal szolgáltatta a teljesen védett triszacharidot. A fentebb említett 
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glikozilezési reakció sikere ellenére úgy döntöttünk, hogy az FGH triszacharid építőelem 

szintézisét úgy is végrehajtjuk, hogy a TBDMS részt terc-butil-difenilszilil (TBDPS) védőcsoportra 

cseréljük. A TBDPS két nagyságrenddel nagyobb stabilitású savas körülmények között, mint a 

TBDMS,153 így arra számítottunk, hogy ez a nagyobb stabilitás magasabb glikozilezési 

hatékonyságot eredményezhet a szintézise során. Ehhez a már korábban előállított diszacharid-diolt 

piridinben TBDPS-kloriddal kezeltük, előállítva így a 212-es akceptort TBDPS csoporttal védve. 

Ezt az akceptort használva a glikozilezés során a várt védett triszacharid 77%-os kitermeléssel 

képződött (44. ábra, 2. reakció). Ezt követően a védett triszacharidokról oxidatív körülmények 

között eltávolítva a NAP étert alakítottuk glikozilezésre alkalmas akceptorokká (207, 208). Ezután a 

csoportunkban már korábban előállított 103-as133 tioglükozid diszacharid donorral glikozileztük a 

207-es és a 208-es triszacharid akceptorokat NIS/AgOTf aktiválás mellett. Ahogyan azt vártuk, 

szignifikánsan magasabb hozamot értünk el a TBDPS-védett 208-es triszachariddal (76%), mint a 

207-as TBDMS-védett származékkal (58%). 

Az idraparinux további szintézisét a TBDPS védett pentaszachariddal folytattuk (209), mivel 

ebből a származékból volt elegendő mennyiségben a kezünkben a hátralévő átalakulásokhoz. 

Először Zemplén-dezacetilezéssel eltávolítottuk az acetil védőcsoportokat az uronsav-prekurzor 

egységekről, előállítva így egy triolt. Az így felszabaduló hidroxil csoportok metilezését már a 

standard alkilezési körülmények között tudtuk elvégezni MeI és NaH reagensek alkalmazásával, a 

reakcióban 85%-os hozammal képződött a várt metilezett származék. Érdemes megemlíteni, hogy 

az idraparinux korábban bemutatott szintézisében a pentaszacharid szinten történő metilezési lépést 

uronsavak jelenlétében hajtottuk végre és ebben az esetben a bázisérzékeny uronsavak jelenléte 

miatt ezüst(I)-oxiddal segített metilezést végeztünk, amely hosszú, két napos reakcióidőt igényelt, 

és közepes hatékonysággal, csak 51%-os hozammal tudtuk előállítani a kívánt terméket. Ehhez 

képest, ezen az új útvonalon, az uronsav prekurzorokat tartalmazó pentaszacharid esetében a 

reakció jóval gyorsabb (24 óra) és sokkal jobb hozamú volt. Ezt követően az oxidálandó primer 

hidroxil csoportokat két lépésben szabadítottuk fel, elsőként a NAP-étert távolítottuk el oxidatív 

körülmények között DDQ-val, majd a TBDPS-étert hasítottuk tetrabutil-ammónium-fluorid (TBAF) 

reagens használatával. Mindkét védőcsoport-eltávolítási reakció jó szelektivitást mutatott, így a várt 

diolt 68%-os összhozammal tudtuk előállítani. A két karboxil csoportot (2,2,6,6-tetrametil-

piperidin-1-il)oxil (TEMPO)-alapú oxidációval alakítottuk ki [bisz(acetoxi)jód]-benzol (BAIB) 

kooxidánst154,155 használva, eljutva így a dinátriumsóhoz. A szulfatálni kívánt hét hidroxil csoport 

benzil védőcsoportjait katalitikus hidrogénezéssel távolítottuk el. Ezt követően a felszabaduló 

hidroxil csoportokat a már korábban bemutatott körülmények között szulfatáltuk, végül az így 

kapott molekula Dowex Na+ ioncserélő gyantával végzett kezelésével jutottunk el az 

idraparinuxig.156 
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Ezen stratégiának köszönhetően sikerült aktívabb donorokkal kiviteleznünk a glikozilezési 

reakciókat, hatékonyabbá téve az oligoszacharidok előállítását. A [2+3]-as blokkszintézis stratégiát 

ebben az esetben is nagyon jól lehetett alkalmazni. Az uronsav prekurzorok további előnye volt, 

hogy a metilezési lépést az uronsav funkció kiépítése előtt végrehajtva el tudtuk kerülni a nem 

kívánt C-5 eliminációt. Végül pentaszacharid szinten kialakítva az uronsav részeket 39 lépésben 

sikeresen szintetizáltuk az idraparinuxot 100 mg-os tételben. 

 

3.2.3. Az idraparinux szintézisének optimalizálása III. 

Az eddigi eredményekből kitűnt számunkra, hogy az L-idóz egység szintézise jelenti a 

legnagyobb kihívást az építőelemek közül. Ezt orvosolandó sikeresen továbbfejlesztettünk egy 

irodalomban már régebben leírt C-5 epimerizációs módszert (5,6-telítetlen O-glikozidok 

hidroborálása/oxidációja),111,112 melyet elsőként mi alkalmaztunk tioglükozidokon. A módszer 

lényege, hogy α-D-glükozidból kell indítani a szintézist, mert csak ebben az esetben biztosított a 

hidroborálási lépésben a jó L-ido szelektivitás. A mi újításunk az volt, hogy α-tioglükozid 

származékokat használtunk kiindulási vegyületként (45. ábra, 214, 218, 222, 226) és így a három-

lépéses (elimináció-hidroborálás-oxidáció) C-5 epimerizáció eredményeként közvetlenül 

megkaptuk az aktiválható anomer csoporttal rendelkező (vagyis glikozil donorként alkalmazható) L-

idóz származékokat (217, 221, 224, 228). 

 

45. ábra: Az L-idóz tioglükozidok új szintézise 

 

Vizsgálatainkat a benzil védett α-tioglükozidokkal kezdtük (45. ábra). Ehhez a 213-as etil-1-

tioglükozidot kizárólagos α-szelektivitással állítottuk elő a peracetilezett 2-hidroxi-glikál 

fotoindukált hidrotiolálásával,157 amint azt már korábban publikáltuk. Ezt követően 213-as vegyület 



Dr. Herczeg Mihály: D- és L-hexózokból felépülő oligoszacharidok szintézise és biológiai jellemzése 

 

 55 

szelektív 6-O-tritilezésével, majd benzilezésével és ezt követő detritilezésével jutottunk el a 222-es 

vegyülethez. Ezt a származékot primer helyzetben jódoztuk, hogy a hidroxil csoportot jó távozó 

jodiddá alakítsuk, lehetővé téve így az eliminációs reakció kivitelezését. A reakcióút egyik kulcs 

lépését, az 5,6-telítetlen származék előállítását a 6-I származékból NaH reagens használatával 

hajtottuk végre, átalakítva a molekulát 5-enopiranoziddá (223). Szintézisünk másik kulcs reakciója 

a C-5 epimerizációs lépés volt. Ehhez a 223-as vegyületet egy két-lépéses, de „egy-edény” 

hidroborálási/oxidációs reakcióban vittük. A reakcióban jó hozammal (65%) kapta a kívánt L-idóz 

konfigurációjú származékot (224). Érdekes módon az oxidációs reakció nem bizonyult olyan 

tisztának, mint amilyennek vártuk, néhány poláris bomlásterméket és kis mennyiségű apoláris 

melléktermékeket is azonosítottunk a reakcióelegyből. 

Ezután az ortogonálisan védett, glikozilezésre is alkalmazható, idozil-tioglikozidok 

szintézisére összpontosítottunk (45. ábra). Ehhez szintetizáltuk a C-4-helyzetben 2-naftil-metil-

csoportot tartalmazó 214-es137 vegyületet, amit a 215-ös 6-I származékon át a 216-os 

enopiranoziddá alakítottuk NaH kiváltotta eliminációval. A 216-os vegyület kétlépcsős C-5 

izomerizációja jó hozammal (65%) adta a várt L-idóz-tioglikozidot (217). A C-6 jódozási (219) és 

az azt követő eliminációs reakciót (220) a 4-O-p-metoxi-benzil-étert védőcsoportot tartalmazó 218-

as136 vegyülettel is elvégeztük. Örömmel tapasztaltuk, hogy a kapott 220-as enopiranóz 

hidroborálási/oxidációs reakciója, jó, 75%-os kitermeléssel eredményezte a kívánt 221-es L-idóz 

konfigurációjú származékot. Vizsgáltuk továbbá, hogy a C-5 epimerizációs reakció hozama 

javítható-e 4-OH származék alkalmazásával a hidroborálási lépésben (45. ábra). Ehhez a 225-ös137 

vegyületet a 226-os származékká alakítottuk 3 lépésben. Elsőként a 4,6-O-acetálgyűrű reduktív 

nyitásával felszabadítottuk a C-4-es -OH csoportot,158,159 majd a felszabaduló hidroxilt átmenetileg 

szilil csoporttal védtük. Az így kapott származék C-6-O-NAP-éter védőcsoportját oxidatív 

hasítással eltávolítottuk, átalakítva a molekulát a 226-os 6-OH származékká. A 226-os vegyület 

jódozása, majd NaH kiváltotta I-eliminációja azonban csak alacsony, 36%-os hozammal adta a 227-

es 5,6-telítetlen deszililezett terméket. Sajnos a C-4-helyzetben szabad hidroxil csoportot tartalmazó 

227-es vegyület C-5 epimerizációs reakciója csak csekély hatékonysággal ment végbe, így a kívánt 

L-idóz származékot csak 37%-os hozammal tudtuk izolálni. Ebből is látható, hogy a C-4-es pozíció 

megfelelő védelmével jelentősen tudjuk befolyásolni az epimerizációs reakció kimenetelét. 

Az előzőekben előállított 217-es, 221-es és 228-as L-idozil-tioglikozidok felhasználásával 

megkíséreltük heparinoid diszacharidok sztereoszelektív szintézisét kivitelezni (46. ábra). Ehhez 

elsőként a 217-es vegyületet acetileztük, és a kapott 229-es, teljesen védett származékkal 

glikozileztük a 41-es160 amino-glikozid akceptort. Sajnos a kapcsolási reakció csak alacsony α-

sztereoszelektivitással ment végbe, ami az α- és β-glikozidos kötésű diszacharid (231) 

kromatográfiásan elválaszthatatlan, 2:1 arányú keverékét eredményezte közepes (51%) hozammal. 
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A kapcsolás mérsékelt hozama az N-acetil-glükózamin C-4-OH csoportjának alacsony 

reaktivitásával volt magyarázható. Tovább vizsgálva a glikozilezési reakciókat, megpróbáltuk 

befolyásolni a kialakuló glikozidos kötés sztereokémiáját. Crich és munkatársai munkáiból jól 

ismert, hogy a donor 4,6-benzilidén-acetálja a glikozilezési reakciókban irányító hatást fejthet ki, 

amely lehetővé teszi a sztereoszelektív 1,2-cisz-β-glikozidos kötések kialakulását mannopiranóz 

származékoknál161,162 és 1,2-cisz-α-glikozidos kötések kialakulását glüko- és galaktopiranóz 

származékok esetében.163–166 Legjobb tudomásunk szerint azonban a 4,6-O-acetálcsoport irányító 

hatását eddig még nem használták ki sztereoszelektív 1,2-transz-α-glikozilezésre C-2 résztvevő 

csoport hiányában. Mivel az általunk előállított vegyületek a C-4 helyzetben aril-éter 

védőcsoportokat (NAP, PMB) tartalmaztak, kézenfekvő volt, hogy alakítsuk vissza ezeket 4,6-O-

acetál csoporttá, védve így egyszerre mindkét hidroxilt. Ehhez a 217-es vegyületet a megfelelő 4,6-

O-(2-naftil)metilén-származékká alakítottuk át DDQ-val végzett oxidatív gyűrűzárási 

reakcióval167,168 (46. ábra), majd az így kapott teljesen védett származékkal (232) glikozileztük a 

már korábban is alkalmazott glükózamin akceptort (230). Nagy örömünkre a 230-as vegyület 

reakciója a 232-es donorral a 235-ös diszacharid képződését eredményezte kizárólagos a várt α-

interglikozidos kötéssel. 

 

46. ábra: Az L-idóz tioglikozid donorok előállítása és a glikozilezési próbareakciók 

 

Hasonló glikozilezési stratégiát követtünk a 221-es és a 228-as idozil-tioglikozidok esetében 

is. A 221-es vegyület oxidatív ciklizálásával jutottunk el a 233-as vegyülethez. A 230-as 

akceptornak a 233-as donorral való glikozilezése szintén teljes α-sztereoszelektivitást mutatott, így 

a 236-os heparinoid-diszacharidot elfogadható hozammal tudtuk előállítani. Végül pedig a 228-as 
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diolt benzilidéneztük, és a kapott 234-es 4,6-O-acetál-származékot a 230-as vegyülettel kapcsoltuk, 

a kívánt 237-es diszacharidot ebben az esetben is kizárólagos α-sztereoszelektivitással tudtuk 

izolálni a reakcióelegyből.169 

Az új metódus hatékonyságát bizonyítandó, a továbbfejlesztett módszerrel előállítottunk egy 

új tioidozid donort (243, 47. ábra), majd ennek felhasználásával sikeresen szintetizáltuk, az eddigi 

legrövidebb úton, az idraparinuxot (18).170 Ehhez az előzőekben bemutatott útvonalat követve, a 

243-as származék előállítását D-glükózból kiindulva valósítottuk meg. A 238-as α-tioglükozidot 6 

lépésben állítottuk elő korábbi munkáink alapján,137,157,171 ezt követően pedig kialakítottuk a 

végtermék metil-éter funkciós csoportjait is a szintézis eme korai szakaszában a C-2-es és C-3-as 

pozíciókban, így kiváló, 92%-os hozammal kaptuk a 239-es vegyületet. Ezt követően a 4,6-O-(2-

naftil)-metilidén-acetál regiszelektív gyűrűnyitása LiAlH4/AlCl3 reagens kombinációval172 

eredményezte a C-6-OH származékot kiváló, 90%-os kitermeléssel, majd a C-6-OH csoportot ezt 

követő jódra cseréltük egy nukleofil reakcióban (240), felkészítve így a molekulát az eliminációs 

reakcióra. Érdemes megemlíteni, hogy az eddig bemutatott reakciósornak minden vegyületét 

kristályos formában tudtuk előállítani (47. ábra). 

 

47. ábra: Az új L-idóz donor (243) szintézise az idraparinux előállításához 

 

A 241-es vegyület 242-es L-idozid származékká történő átalakítását a már jól bevált C-5-

epimerizációs módszerrel végeztük el, melyhez elsőként a NaH-kiváltotta eliminációs reakciót 

hajtottuk végre (47. ábra, A reakcióút). Míg ez a reakció a korábban bemutatott 2,3-di-O-benzil-α-

tioglükozidokból kiindulva mind kiváló hozammal, mind kiváló sztereoszelektivitással ment végbe, 

a 2,3-di-O-metilezett származék NaH-del történő dehidrohalogénezése során számos melléktermék 

képződését figyeltük meg, ami a hidroborálási/oxidációs reakció lejátszódása után a várt L-idozid 

származék alacsony (41%) kitermelését okozta. Így az 5,6-telítetlen származékot (241) egy másik 

módszerrel, ezüst-fluoriddal, száraz piridinben is megpróbáltuk előállítani (47. ábra, B reakcióút). 

Nagy megelégedésünkre az AgF által kiváltott elimináció sokkal tisztábban szolgáltatta a 6-dezoxi-

α-D-xilo-hex-5-enopiranozidot (241), amelyet közvetlenül hidroborálási/oxidációs reakcióba vittünk 
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és a várt L-idóz származékot (242) jó, 66%-os hozammal tudtuk előállítani. Ezután a 242-es 

vegyületet a megfelelő 4,6-O-(2-naftil)-metilidén-acetál származékká alakítottuk át oxidatív 

gyűrűzárással DDQ reagens használatával. 

Az L-tioidozid donor (243) előállítását követően következett a szintézis kulcslépése, a 24-es 

monoszacharid akceptor glikozilezése az új, C-2-es helyzetben nem-résztvevő csoportot (-OMe) 

tartalmazó új L-tioidozil donorral (48. ábra). Korábban már bizonyítottuk, hogy a 2,3-di-O-benzil-

idozid származékokkal glikozilezve egy GlcNAc akceptort (230) a kapcsolás ugyan csak közepes 

hozammal ment végbe, de teljes α-szelektivitást mutatott.169 

 

48. ábra: Az idraparinux (18) legrövidebb szintézise új, α-szelektív L-idóz glikozil donor 

alkalmazásával 

 

Azonban kérdéses volt, hogy az újonnan előállított 243-as donor képes lesz-e teljes 

sztereoszelektivitást biztosítani, amikor egy amino-cukornál jóval nagyobb reaktivitású akceptorral 

reagál. Nagy örömünkre a 24-es akceptor és a 243-as donor kapcsolása jodóniumion-aktiválással a 

kívánt α-kapcsolt GH-diszacharidot eredményezte teljes sztereoszelektivitással és kiváló hozammal 

(72%), további megelégedettséggel töltött el minket, hogy a képződő származékot kristályos 

formában tudtuk izolálni. A teljesen védett diszacharid akceptorrá történő átalakítását regioszelektív 

gyűrűnyitási reakcióval valósítottuk meg Me3N·BH3/AlCl3 reagens kombináció használatával 

száraz THF-ban, így a várt 4’-OH/6’-O-éter származékot (244) kiváló, 80%-os kitermeléssel 

állítottuk elő. 

A 244-es diszacharid glikozilezése a 65-ös173 tioglikozid donorral NIS/AgOTf aktiválás 
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mellett 80%-os kitermeléssel szolgáltatta a várt α-interglikozidos kötést tartalmazó FGH 

triszacharidot, melyet a 245-ös akceptorrá alakítottuk egy újabb regioszelektív gyűrűnyitási 

reakcióban, szintén Me3N·BH3/AlCl3 reagens kombináció használatával. A következő lépés a 

[2+3]-as kapcsolási reakció volt, melyben a védett pentaszacharidot állítottuk elő a 103-as 

diszacharid donor és a 245-ös triszacharid akceptor kapcsolásával NIS/TfOH aktiválást alkalmazva. 

A [2+3] kapcsolási reakció jó hozammal ment végbe, a várt védett pentaszacharidot teljes β-

sztereoszelektivitással, 70%-os hozammal tudtuk izolálni a reakcióelegyből. A szintézist a védett 

pentaszacharid átalakításával folytattuk, mely még további 7 lépést vett igénybe. Elsőként Zemplén-

féle dezacetilezéssel előállítottuk a diolt. A kívánt metil-étereket a felszabaduló hidroxil csoportokra 

a már korábban is alkalmazott standard alkilezési módszerrel vittük be MeI és NaH reagensek 

használatával. Ezután az E és a G egységekben oxidálandó primer hidroxil csoportokat egy 

lépésben, a NAP-csoportok DDQ-nal végzett oxidatív hasításával174 felszabadítottuk és az -OH-kat 

TEMPO/BAIB reagens együttes által kiváltott oxidációs reakcióban karboxil funkcióvá alakítottuk, 

a benzil-éterek katalitikus hidrogénezéssel történő eltávolítását és az O-szulfatálást a már korábban 

is alkalmazott módszerekkel végeztük el,156 előállítva így, az eddigi legrövidebb ismert úton, 38 

lépében az idraparinuxot.170 

 

3.3. 6-Dezoxi-L-talóz tartalmú idraparinux analóg pentaszacharidok szintézise 

A heparin származékok szintézisének legproblematikusabb része az L-iduronsav egység, 

ugyanis ez a különleges cukor szabad állapotban nem fordul elő, előállítása hosszadalmas, több 

mint 10 lépést igényel és általában elég alacsony a reakcióutak összhozama. Ezért ennek a 

szerkezeti elemnek az egyszerűsítésével igazi áttörést lehetne elérni a szintetikus véralvadásgátlók 

szintézisének területén. Feltételezésünk szerint az L-iduronsav helyettesítése 6-dezoxi-L-

talopiranoziddal, amely rendelkezik az iduronsavra jellemző, és a biológiai hatáshoz 

nélkülözhetetlen szerkezeti flexibilitással, és szintézise egyszerű és hatékony, megoldhatja ezt a 

problémát. Ezért célul tűztük ki három (permetilezett, acetil csoportokat vagy szabad -OH-kat 

tartalmazó) 6-dezoxi-L-talopiranozid tartalmú pentaszacharid előállítását, hogy vizsgálni tudjuk, 

hogy az L-iduronsav rész helyettesíthető-e ilyen szerkezeti elemmel. 

Ehhez a már korábban is alkalmazott monoszacharid építőelemeket használtuk fel (49. ábra, 

24, 210), valamint követtük az eddig alkalmazott szintézisstratégiák legjobb elemeit. Az első 6-

dezoxi-L-talopiranozid donort (248) 7 lépésben fel tudtuk építeni, ami valóban jóval egyszerűbbnek 

és jobb hozamúnak mutatkozott, mint az L-idóz egység előállítása. 

Az ortogonálisan védett 6-dezoxi-L-talopiranozil-glikozil donor (249) előállítását a 

kereskedelmi forgalomban is kapható és olcsó 6-dezoxi-L-hexózból, L-ramnózból kiindulva 
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végeztük (49. ábra, A). A kiindulási L-ramnóz peracetilezése és tioglikozilezése után kaptuk a 74-

es származékot, melyet további két lépésben alakítottunk tovább a 246-os C-4-OH származékká. 

Ezt a vegyületet a jól bevált C-4 epimerizációs módszerrel, oxidációval, majd a megfelelő 2,3-O-

acetál-ramnóz származék sztereoszelektív redukciójával alakítottunk át az L-talo-konfigurációjú 

247-es vegyületté.113,175,176 Ezt követően a C-4-OH-t (2-naftil)metil-éter csoporttal védtük (248). 

Végül az izopropilidén védőcsoport savas hidrolízisével, majd a szabad -OH-k acetilezésével 

jutottunk el a tervezett 6-dezoxi-L-talopiranozil donorhoz (249), amelynek C-2-es pozíciójú részt 

vevő csoportja képes biztosítani a kívánt 1,2-transz-szelektivitást a glikozilezés során. 

 

49. ábra: A 6-dezoxi-L-talóz és az L-ramnóz építőelemek előállítása (A) és az első FHG 

triszacharid akceptor első szintézise (B) 

 

Ezt követően, a már korábban is használt 24-es akceptor glikozilezése a 249-es donorral 

NIS/TfOH promoter együttes használatával a várt 1,2-transz-α-kötésű 250-es diszacharid 

képződéséhez vezetett 96%-os hozammal (49. ábra, B). A C-4’-O-(2-naftil)metil-(NAP)-csoport 

oxidatív hasítása DDQ alkalmazásával a 251-es C-4’-OH tartalmú diszacharid akceptort 

eredményezte. Ezt a diszacharidot azonban csak kis mennyiségű 2’,4’-di-O-acetil melléktermékkel 

együtt tudtuk izolálni, mivel az oszlopkromatográfiás tisztítás során nemkívánatos acetil-vándorlás 

történt a két pozíció között, így a továbbiakban ezzel a keverékkel dolgoztunk tovább (a 49. ábrán 

csak a főterméket tüntettem fel). A 251-es akceptor NIS/TMSOTf jelenlétében történő kapcsolása a 

210-es156 donorral azonban csak mérsékelt hozammal eredményezte a várt származékot, mivel a 
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252-es triszacharid α- és β-kötésű 1:1 arányú keverékként képződött, melyeket sajnos nem tudtunk 

elválasztani egymástól. A kapcsolási reakció sztereoszelektivitásának teljes hiánya meglepő volt, 

mivel a 210-es donor analóg reakciói, korábbi munkáink során, mind L-idóz,156 mind L-iduronát138 

akceptorral kizárólagos α-szelektivitással mentek végbe. Az elválasztás sikerességének hiányában a 

következő reakciót a keverékből kiindulva hajtottuk végre. A 252-es származék ideiglenes NAP-

védőcsoportjának DDQ-val történő oxidatív hasítása után a kívánt 253-as triszacharid akceptort 

végül sikeresen izoláltuk, tiszta formában, bár csak alacsony hozammal. 

A mellékreakciók elkerülése és a hozam növelése érdekében az FGH triszacharid szintézisét 

az izopropilidénezett 6-dezoxi-L-talopiranozid-származék (248) donorként való alkalmazásával is 

megvalósítottuk (50. ábra, A reakcióút). Örömünkre szolgált, hogy a C-2-es pozícióban nem 

résztvevő csoporttal ellátott 248-as donorral történő glikozilezés is kizárólag 1,2-transz-

szelektivitással ment végbe, így a reakcióban a várt α-kötésű diszacharid (255) képződött egyetlen 

termékként. 

 

50. ábra: Az FGH triszacharid akceptor szintézisének optimalizálása 

 

Az első reakcióban, NIS/TMSOTf promotor rendszer használatával, a 255-ös származék 

hozama csak mérsékelt volt, azonban jelentősen megnőtt, ha a promoter rendszerben a Lewis-savat 

ezüst-triflátra (AgOTf) cseréltük. A gátolt bázis, szim-kollidin szerepe a kapcsolási reakciókban a 

savérzékeny izopropilidén csoport védelme volt a glikozilezés savas körülményei miatt. Ezt 

követően, a 255-ös vegyület C-4’-OH-ját felszabadítottuk a NAP-csoport DDQ-val történő oxidatív 

hasításával és a kapott 256-os diszacharid akceptort NIS/AgOTf promoter rendszer használatával 
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glikozileztük a 210-es monoszacharid donorral. Örömteli módon a kapcsolási reakció itt már teljes 

α-szelektivitással ment végbe, így a várt 257-es FGH triszacharidot jó hozammal tudtuk kinyerni a 

reakcióelegyből. Végül a C-4”-O-NAP-éter eltávolítása a terminális glükózegységről jó hozammal 

eredményezte a 258-as FGH triszacharid akceptort. 

Bár az FGH triszacharid akceptor első előállításának legtöbb nehézségét a második úton a 6-

dezoxi-L-talopiranozil építőelem cseréjével sikerült leküzdeni, az utóbbi eljárás összhozamával nem 

voltunk teljesen elégedettek. Ezért egy harmadik útvonalat is kidolgoztunk a FGH triszacharid 

előállítására, amelyben a feniltio-α-L-ramnopiranozid származékot (246) használtuk talóz-prekurzor 

építőelemként, és ennek az egységnek a C-4 epimerizációját diszacharid szinten valósítottuk meg 

(50. ábra, B reakcióút). Az L-ramnóz donor (246) és a már korábban is alkalmazott akceptor (24) 

kapcsolása a várt α-kötésű diszacharid kizárólagos képződésével ment végbe kiváló (98%-os) 

hozammal. A Zemplén-dezacetilezés és az azt követő izopropilidénezés (259) után a kétlépéses C-4 

epimerizáció, amely piridinium-klórkromáttal (PCC) történő oxidációt, majd NaBH4-del történő 

sztereoszelektív redukciót foglalt magában, kiváló hatékonysággal ment végbe, így a 6-dezoxi-L-

talózt tartalmazó 256-os diszacharidot kiváló, 71%-os összhozammal kaptuk a 259-es vegyületből 

kiindulva. Ezt követően a 256-os diszacharidot a 210-es monoszacharid donorral glikozileztük az 

előző útvonalon leírtak szerint. Végül a 257-es vegyület 2’,3’-O-izopropilidén-acetál részét észter 

csoportokká alakítottuk, ehhez elsőként savas hidrolízissel eltávolítottuk az acetál védőcsoport, 

majd a kapott szabad -OH-kat acetileztük. Az így kapott származékról pedig a C-4”-O-NAP-éter 

oxidatív eltávolítása eredményezte a kívánt 253-as FGH triszacharid akceptort. 

A védett pentaszacharidok szintézisét a 258-as és a 253-as triszacharid akceptorok és a nem-

glükuronid típusú DE diszacharid donor (103)133 kapcsolásával végeztük (51. ábra), ugyanis a 

korábban kidolgozott stratégiánk szerint a glükóz prekurzor (E-egység) oxidációját D-

glükuronsavvá itt is pentaszacharid szinten terveztük megvalósítani. Az izopropilidén csoportot 

tartalmazó triszacharid akceptor (258) és a diszacharid donor (103) kapcsolása NIS/TMSOTf 

aktiválás mellett szolgáltatta a tervezett 260-as védett pentaszacharidot. Ezt követően eltávolítottuk 

a 260-os származék izopropilidén csoportját és az így kapott diolt acetileztünk, eljutva így az 

acetil/benzil védett 261-es pentaszacharidhoz. Ennek a védőcsoport-mintázatnak az volt az előnye, 

hogy a végtermékekben metilezendő vagy felszabadítandó összes hidroxil csoportot ugyanazon 

acetát-észter-csoportok maszkírozták, míg a szulfatálandó hidroxil csoportokat benzil-éterek 

formájában védtük. A 2’,3’-di-O-acetilezett triszacharid akceptor (253) és a DE diszacharid donor 

(103) kondenzációja közvetlenül adta a 261-es megfelelően védett pentaszacharidot. Míg az első 

kapcsolás csak mérsékelt hatékonyságot mutatott NIS/TMSOTf aktiváló rendszer használata 

mellett, a promoter rendszert NIS/TfOH-ra cserélve kiváló, 90%-os izolált hozammal kaptuk a 261-

es származékot. 
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A 262-es és 263-as pentaszacharid szintézisét közös útvonalon valósítottuk meg. Ehhez az 

első lépés az E-egység ideiglenes NAP-csoportjának eltávolítása volt, majd az így kapott szabad 

primer -OH-t oxidáltuk TEMPO/BAIB oxidáló reagensek felhasználásával154,155 karbonsavig, 

eljutva így a glükuronsav egységet tartalmazó pentaszacharidhoz (51. ábra). Ezután katalitikus 

hidrogénezéssel eltávolítottuk a benzil-éter csoportokat, majd a felszabadult hidroxilokat 

szulfatáltuk feleslegben vett SO3·Et3N komplex alkalmazásával DMF-ben, végül Dowex Na+ 

ioncserélő gyantával történő kezelés után a részlegesen acetilezett idraparinux-analóg végterméket 

(262) oktanátriumsó formában tudtuk izolálni. Azt követően, az acetil csoportok 3 M vizes NaOH-

oldattal történő hasítása eredményezte a második (263), 6-dezoxi-L-talopizanozid tartalmú, 

idraparinux-analóg származékot, amely szabad hidroxil csoportokat tartalmaz az E- és G-

egységeken. 

 

51. ábra: A 6-dezoxi-L-talopiranozid tartalmú védett pentaszacharidok szintézise és átalakítása 

 

A 261-es vegyület teljesen O-metilezett és O-szulfatált végtermékké történő átalakítását egy 

eltérő útvonalon valósítottuk meg (51. ábra). Az irodalomból és korábbi munkáinkból ismert volt, 
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hogy az uronsav-egységek hajlamosak a β-eliminációra az éteresítési reakció bázikus körülményei 

között.133,177 Ebből kifolyólag a glükuronsav rész oxidatív kialakítása előtt a 261-es vegyületet 

Zemplén-körülmények között dezacetileztük, és a kapott tetraolt (264) metil-jodid és nátrium-hidrid 

jelenlétében metileztük. Ezt követte a NAP-védőcsoport-eltávolításával, majd az E-egységen 

felszabadult hidroxil csoport TEMPO/BAIB kiváltotta oxidációjával, kialakítottuk a molekula 

glükuronsav egységét. A szulfatálandó hidroxil csoportokat katalitikus hidrogénezéssel 

debenzileztük, végül a hét szabaddá vált hidroxil csoport egyidejű O-szulfatálását valósítottuk meg 

SO3·Et3N alkalmazásával, majd a tisztítás és Dowex Na+ ioncserélő gyantával történő kezelés után 

kaptuk a 265-ös, O-metilezett és O-szulfatált pentaszacharidot. 

A végleges csoportok kialakításával végül sikeresen előállítottuk mind a három tervezett 6-

dezoxi-L-talopiranozid tartalmú pentaszacharidot 32-34 lépésben.178 Elvégezve a véralvadásgátlási 

vizsgálatokat sajnos azonban kiderült, hogy az általunk eszközölt változtatások a gátló hatás szinte 

teljes elvesztéséhez vezettek (6. táblázat). Ez valószínűleg a kötődéshez esszenciális karboxil 

csoport hiányával magyarázható a G-egységen, valamint azzal hogy a bioaktív 2SO konformer, 

méréseink alapján, kisebb arányban van jelen a konformációs egyensúlyban, vélhetően az L-talóz 

rész kevésbé flexibilis, mint az eredeti L-iduronsav egység.178 

 

 Anti-Xa aktivitás (U/mg) 

Heparin (6) 1 

Idraparinux (18) 1911 

Permetilezett pentaszacharid (262) 0.3 

Részlegesen acetilezett pentaszacharid (263) 0.3 

Részlegesen metilezett pentasaccharide (265) 0.5 

 

6. táblázat: A heparin, a referencia vegyület idraparinux (18) és az előállított 6-dezoxi-L-

talopiranozid tartalmú pentaszacharidok (262, 263 és 265) Xa faktor gátló aktivitása 

 

3.4. Új szintetikus út kidolgozása L-hexóz tioglikozid donorok gazdaságos előállításra 

Az eddigi eredményeinkből jól látható, hogy a meglehetősen ritka, de ennek ellenére 

biológiailag igen széles körben elterjedt L-hexózok, valamint ezeknek megfelelő 6-dezoxi párjai 

fontos szerepet töltenek be a biológiailag aktív molekulák felépítésében. Az L-cukrok egy része 

ugyan megtalálható számos természetes forrásban, de közvetlenül nem, vagy csak nagyon 

költségesen izolálhatók. Szinte mindegyik típusa kereskedelmi úton elérhető, viszont a legtöbbjük 
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nagyon drága. Ezért kiemelkedő jelentőségű ezen származékok gazdaságos előállításának kutatása, 

amely a szénhidrátkémia története során mindig nagy kihívást jelentett a kémikusok számára. 

Kutatásaim ezen részének célja az volt, hogy kidolgozzunk és optimalizáljunk egy új, az 

eddigieknél hatékonyabb reakcióutat mind a 8 L-hexóz előállítására. Terveink szerint a teljes 

szintézis megvalósítható két kereskedelmileg könnyen hozzáférhető és olcsó D-cukorból, D-

glükózból és D-mannózból kiindulva. 

 

3.4.1. D-mannózból kiinduló szintézisek I. Az L-gulo és L-allo konfigurációjú tioglikozid donorok 

szintézise 

Ezen kutatáson belül, vizsgáltuk az éter- és észter-védőcsoportoknak az L-hexózok 

előállítására gyakorolt hatását is, ennek érdekében három különböző szubsztitúciós mintázatot 

építettünk ki a fenil-1-tio-α-D-mannopiranozidon. Ehhez mindegyik esetben (2-naftil)metil-étert 

(NAP) vittünk be a C-4 pozícióba. A C-2-, és 3-as hidroxil csoportokat ezzel szemben különböző 

módon maszkíroztuk, előállítottunk di-O-benzil-, di-O-benzoil- és 2-O-benzoil-3-O-benzil-

védőcsoporttal ellátott származékokat (52. ábra) is. 

 

52. ábra: Az L-gulo és L-allo konfigurációjú származékok szintézise D-mannózból kiindulva 

 

Ehhez elsőként a fenil-1-tio-α-D-mannozid179,180 4,6-O-(2-naftil)metilén-származékát (266) 

állítottuk elő D-mannózból kiindulva, négy lépésben, irodalmi példák alapján. A 266-os vegyület 

további funkcionalizálásával építettük ki a kiválasztott védőcsoportokat (benzil és benzoil), majd az 

acetál-gyűrűt nyitva szabadítottuk fel a primer hidroxil csoportokat. Ezt követően a primer 

alkoholokat trifenilfoszfin, jód és imidazol reagensek használatával alakítottuk át a tervezett 6-jód 
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származékokká (267, 268, 269). A szintézis egyik kulcs lépése az 5,6-telítetlen származékok 

előállítása volt. Ezen vegyületek előállításának optimalizálására a munka során vizsgálni kívántuk 

az eliminációs reakciókat a három leggyakoribb dehidrohalogénező reagenssel, NaH-del, DBU-nel 

és AgF-dal. 

A teljesen éterrel védett 267-es mannozid származék NaH által indukált eliminációja hozta a 

legjobb eredményt, a reakcióban a várt 5,6-telítetlen 270-es vegyület kiváló, 91%-os hozammal 

képződött. A 267-es vegyület DBU-val történő kezelése a kívánt 270-es alkén-származék és a 273-

as 6-amidinium melléktermék egyidejű képződéséhez vezetett, közel 1:1 arányban. Az AgF-dal 

végzett HI elimináció is nagy hatékonysággal eredményezte az exociklusos alkén-származékot, 

azonban kis mennyiségű 6-dezoxi-6-fluor-származékot is kaptunk a 267-es vegyületen lejátszódó 

egyidejű nukleofil szubsztitúciós reakció miatt. 

A következő tesztelt vegyület a 2,3-di-O-benzoil-származék (268). A NaH-közvetítette 

reakcióban a teljesen védett exociklusos alkén (271) helyett a telítetlen 2,3-diol képződött, mivel az 

észter csoportok a felhasznált erősen bázikus körülmények között lehasadtak. Sajnos azonban ezen 

származék hozama is mindösszesen csak 17% volt, és a 3,6-anhidro származék képződött fő 

termékként. Ez vélhetően azzal magyarázható, hogy az észter hasítása megelőzi az eliminációs 

reakciót, és a képződött 6-jód-2,3-diol köztitermék inkább intramolekuláris nukleofil szubsztitúciót 

szenvedett el a 3-OH által, mint E2 eliminációs reakciót a NaH által. A DBU által kiváltott 

eliminációs reakció a várt 5,6-telítetlen 271-es vegyületet eredményezte jó hozammal (66%). Ebben 

az esetben is megfigyeltük a DBU által kiváltott nukleofil szubsztitúciós reakciót, bár valamivel 

kisebb mértékben, mint a teljesen éterrel védett származék esetében, így a kvaterner amidínium sót 

(274) csak 31%-os hozammal tudtuk izolálni. Az AgF-fel történő dehidrojódozás a várt 271-es 

vegyületet eredményezte mérsékelt, 55%-os hozammal, és melléktermékként egy kétszeresen 

eliminált származékot is izoláltunk. 

A 2-O-benzoil-3-O-benzil-védett (269) vegyület esetében a NaH-es elimináció során csak egy 

2,6-anhidro származék keletkezett, viszont az kiváló hozammal (99%). DBU eliminációs ágens 

alkalmazásával a várt telítetlen vegyületet (272) csak mérsékelt hozammal tudtuk izolálni, azonban 

az amidínium melléktermék (275) itt is képződött egy kompetitív nukleofil szubsztitúciós 

reakcióban. Ennél a származéknál (269) az AgF által kiváltott eliminációs reakció adta a legjobb 

eredményt, a várt 272-es exociklusos alként 87%-os hozammal kaptuk, és ebben az esetben egyéb 

melléktermék-képződést nem figyeltünk meg. 

Az 5,6-telítetlen származékok sikeres előállítása után mindhárom D-mannóz származékból 

származó exociklusos alkénen elvégeztük a C-5 epimerizációs reakciókat (52. ábra). Az 

epimerizációs folyamat első lépése a hidroborálás, melyet BH3·THF komplexszel hajtottunk végre 

száraz THF-ben, majd ezt követte a 30%-os H2O2-dal kiváltott oxidáció, végül az így kapott bórsav-
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észter hidrolízisét lúgos körülmények között telített NaHCO3-oldattal oldottuk meg. Az L-

konfigurációjú vegyületekké (276, 277, 278) történő átalakítás kiváló sztereoszelektivitással ment 

végbe, így a fenil-1-tio-L-gulopiranozidok jó vagy kiváló hozamokkal képződtek a reakcióban. Az 

alkalmazott védőcsoport-mintázatok észrevehetően befolyásolták mind a C-5 epimerizáció 

hozamát, mind a sztereoszelektivitását. Míg a teljesen éterrel védett 270-es vegyülettel csak 5,4 : 1 

L-gulo : D-manno arányt kaptunk, a 270-es vegyület 2,3-benzil-csoportjainak benzoil-csoportokká 

történő cseréjével az L-gulo arány 9,3 : 1-re nőtt. A legnagyobb hozamot és a legjobb L-gulo 

szelektivitást a C-2 helyzetben benzoil csoportot tartalmazó 272-es vegyülettel értük el. Ennek oka 

vélhetően a C-2 észter csoportjának a karbonil csoportjához történő borán koordináció lehet, 

melyen keresztül juthat a borán a molekula felső felületre, és ez segítheti elő a hidrid donációt a 

felső oldalról a C-5 szénatomra. A kis mennyiségben képződő, megfelelő D-manno-származékokat 

szintén izoláltuk a reakcióelegyekből, ezek ugyanis újrahasznosíthatók és három lépésben (jódozás, 

elimináció, C-5 epimerizáció) L-gulo konfigurációjú termékké alakíthatók. 

A továbbiakban az L-gulo-származékokat (276, 277, 278) egy oxidációs/redukciós reakció 

kombinációval (C-4 epimerizáció) alakítottuk át a megfelelő L-allopiranozidokká (52. ábra). Ehhez 

először a (2-naftil)metil-csoportot a C-4-es pozícióból a C-6-os pozícióba helyeztük át, melyhez 

elsőként DDQ-val kiváltott oxidatív acetál gyűrűzárással kialakítottuk a 4,6-O-acetál csoportot 

(279, 280, 281), majd reduktív gyűrű-nyitást végeztünk BH3·Me3N/AlCl3 reagens kombinációval, 

eljutva így a C-4-OH tartalmú vegyületekhez (282, 283, 284). A szabad hidroxil csoportok 

piridinium-klór-kromáttal (PCC) történő oxidációja száraz CH2Cl2-ban jó hozammal eredményezte 

a várt 4-keto-származékokat (285, 286, 287). A végső reduktív átalakítást L-szelektriddel végeztük 

el, ugyanis irodalmi példák alapján az ulozidok L-szelektriddel181 történő redukciója alacsony 

hőmérsékleten nagy szelektivitással eredményezi a cisz vicinális diolokat.113,182 A 285-ös és 287-es 

vegyületek L-szelektriddel történő redukciója valóban nagy sztereoszelektivitást mutatott, a várt 

ekvatoriális C-4-OH tartalmú L-allopiranozidok (288 és 290) kiváló hozammal képződtek a 

reakcióban. Azonban a 2,3-di-O-benzoil-származék (286) redukciója az L-gulo (283) és L-allo (289) 

konfigurációjú termékek elválaszthatatlan 4:1 arányú keverékét eredményezte.183 Az epimer arányt 

az 1H NMR spektrum alapján tudtuk meghatározni. A 285-ös és 287-es vegyületek redukciójában 

tapasztalt magas allo-szelektivitás a Cram-féle kelátmodellel magyarázható.184 Jelen esetben az L-

szelektridben található Li+ koordinálódik a cukormolekula C-4-es karboniljához és a C-3-as 

oxigénhez, megakadályozva így a reagens támadását a molekula felső oldaláról, így a hidrid csak az 

alsó felületről tud támadni, szelektíven allo-epimereket eredményezve. A 286-os vegyület 

redukciójában megfigyelt alacsony és ellentétes sztereoszelektivitás azonban meglepő volt, de az 

irodalmi áttekintés hasonló példákat tárt fel, amikor a szomszédos észter csoport jelenlétében 

végzett redukció során nem figyelték meg az előbb említett kelát képződését.113,185,186 A 
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legvalószínűbb ok az lehetett, hogy az észter csoporttal védett C-3-as oxigén nem rendelkezik 

kelátképző képességgel az észter csoport elektronszívó tulajdonságai miatt. Viszont ebben az 

esetben létrejöhet a fém C-6-O-hoz való koordinációja, ami viszont csak a molekula alsó oldalán 

lehetséges, lehetővé téve a hidrid támadását a felső oldalról. 

 

3.4.2. D-mannózból kiinduló szintézisek II. Az L-glüko és L-galakto konfigurációjú tioglikozid 

donorok szintézise D-altrózon keresztül 

Miután a változatosan funcionalizált D-mannozidokat sikeresen átalakítottuk L-gulopiranozil- 

és L-allopiranozil-donorokká, figyelmünk az L-galakto- és L-glüko-származékok szintézise felé 

fordult.183 Ezt az átalakítást D-mannózból kiindulva D-altrózon keresztül lehetséges megcsinálni. 

Ehhez elsőként a 266-os mannozid származékot átalakítottuk a benzil- és benzoil funkcionalizált 

293-as és 294-es 6-jód-D-altróz-tioglikozidokká, amelyek már készen állnak az eliminációs próba 

reakciók kivitelezésére (53. ábra). Ehhez a 266-os diol C-2 hidroxil csoportját szelektíven védtük 

egy benzoil csoporttal. A C-3-as epimerizációhoz oxidációs/sztereoszelektív redukciós reakció 

kombinációt alkalmaztunk, kihasználva a C-2 benzoil csoport kelátképzési hiányát, ezáltal 

elősegítve a hidrid támadást a sztérikusan kevésbé zsúfolt β-oldalról, és biztosítva a szükséges 

transz-diolt. A 291-es származék szabad hidroxil csoportjának PCC-vel történő oxidációja, majd a 

keto származék NaBH4-del történő redukciója valóban túlnyomórészt invertálta a C-3-as csoport 

konfigurációját, így 58%-os hozammal kaptuk a szükséges D-altro konfigurációjú terméket (292). 

Ezt a vegyületet két lépésben alakítottuk át a 2,3-di-O-benzilezett származékká. A 292-es 

vegyületből egy dibenzoilezett származékot is előállítottunk BzCl-lal történő észteresítéssel száraz 

piridinben, így jó hozammal kaptuk a várt 2,3-di-O-benzoil származékot. Az így teljesen védett 

vegyületek C-6-OH csoportját regioszelektív reduktív gyűrűnyitási reakciókkal szabadítottuk fel és 

a kapott vegyületek primer hidroxil csoportját jól távozó-csoporttá alakítottuk, így kiváló hozammal 

kaptuk a 293-as és 294-es C-6-jodid származékokat. 

A mannozidokhoz hasonlóan az altropiranozidok (293 és 294) dehidrojódozását is 

megvizsgáltuk három különböző reagenssel: NaH, DBU és AgF (53. ábra). A teljesen éterrel védett 

293-as származék NaH-dal történő eliminációs reakciójában a várt 5,6-telítetlen vegyület (295) 

kiváló hozammal képződött. Ezt az exociklusos alként kaptuk, elfogadható hozammal, a DBU-val 

indukált reakcióban is, azonban a DBU-val konjugált 297-es amidiniumsót szintén izoláltuk a 

reakcióelegyből 41%-os hozammal. A molekula AgF-dal történő dehidrohalogénezése sokkal 

lassabban ment végbe, mint a D-manno konfigurációjú molekula esetében. Még 48 órás reakcióidő 

után is a telítetlen 295-ös vegyületet csak mérsékelt 52%-os hozammal tudtuk kinyerni a reakcióból. 
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53. ábra: Az L-galakto és L-glüko konfigurációjú származékok szintézise D-altróz származékokon 

keresztül D-mannózból kiindulva 

 

A 2,3-di-O-benzoilezett 294-es származék NaH-dal történő kezelése – hasonlóan a D-mannóz 

esetében tapasztaltakhoz – dezacilezést, majd hidrogénjodid eliminációt és ezzel egyidejűleg egy 

2,6-anhidro-altrozid képződését eredményezte a 6-jodid intramolekuláris helyettesítésével. A DBU 

által kiváltott reakcióban a várt 296-os alkén képződését (50%), az előző reakciókhoz hasonlóan, 

egy nukleofil szubsztitúciós reakció is kísérte, amely a 298-as kvaterner amidínium só 

képződéséhez vezetett. A legjobb hozamú reakció az AgF által közvetített elimináció volt, de a várt 

5,6-telítetlen 296-os vegyület így is csak mérsékelt hozammal (53%) képződött. 

Az 5,6-telítetlen 295-ös és 296-os származékok sikeres szintézise után mindkét származékon 

C-5 epimerizációt végeztünk a korábban leírt hidroborálási/oxidációs reakcióval (53. ábra). A várt 

L-galakto konfigurációjú termékek (299, 300) jó hozammal képződtek a reakciókban és a megfelelő 

D-altro epimereket nem detektálták a reakcióelegyekben. A D-mannozid alkénekhez hasonlóan a C-

5 epimerizációs reakció hatékonyabb volt az észter-védett vegyületek esetében. A korábban az L-

gulozid származékokra kidolgozott epimerizációs sémát követve a kapott L-galakto származékokat 

(299, 300) három lépésben a megfelelő L-glüko epimerekké (305, 306) alakítottuk át (53. ábra). 

Először is, mint korábban, egy DDQ-közvetített oxidatív acetál ciklizáció (301, 302) és egy 

regioszelektív reduktív gyűrűnyitás kombinációjában a C-4-es pozícióban lévő NAP-csoportot a C-

6-os pozícióba helyeztük át, felszabadítva így a C-4-OH csoportot (303, 304). A 4,6-O-acetál 

csoportot tartalmazó, benzil védett, L-galakto származék (301) kristályos formában keletkezett, 

szerkezetét röntgendiffrakciós vizsgálattal is igazoltuk (54. ábra). 
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54. ábra: A 301-es vegyület ORTEP nézete 40%-os valószínűségi szinten 

 

A 303-as származék oxidációja során keletkező C-4-es keto csoport, a szomszédos C-3-O-

benzil-csoport jelenlétében, ami kelátképző tulajdonságú, redukciója a galakto-epimer újra 

képződését eredményezné. Ebből kifolyólag az L-szelektridet nem tudtuk volna hatékonyan 

használni a redukció során. Ezért figyelmünk a Mitsunobu-izomerizációra, mint megfelelő 

módszerre irányult a kívánt transz-diol szerkezeti rész kialakítására.113 A C-4-OH Mitsunobu 

epimerizációját p-nitrobenzoesavval, trifenilfoszfinnal (Ph3P) és diizopropil-azodikarboxiláttal 

(DIAD) végeztük el száraz toluolban. Az éterrel védett származék (303) esetében jó hozammal 

kaptuk a kívánt L-glüko konfigurációjú, teljesen védett származékot (305). A 2,3-O-benzoil-

tartalmú vegyületet (304) azonban csak mérsékelt, 51%-os hozammal tudtuk a várt L-glüko 

konfigurációjú termékké (306) alakítani. Ennek oka, hogy a Mitsunobu-reakcióval párhuzamosan 

egy eliminációs reakció is lezajlott, melléktermékként a 4-dezoxi-4,5-telítetlen származékot 

eredményezve. 

Ezen fejlesztésének köszönhetően, sikeresen kidolgoztunk egy hatékony szintetikus utat négy 

ritka L-hexóz (L-gulóz, L-galaktóz, L-allóz és L-glükóz) előállítására ortogonálisan védett 

tioglikozidok formájában, az olcsó D-mannózból kiindulva, a legkönnyebben elérhető vegyszereket 

és a lehető legköltséghatékonyabb átalakításokat alkalmazva. 

 

3.4.3. D-glükózból kiinduló szintézisek I. Az L-ido és L-altro konfigurációjú tioglikozid donorok 

szintézise 

A D-mannózból kiinduló szintézisekkel párhuzamosan a D-glükózból előállítható L-hexózok 

szintézisének lehetőségét is megvizsgáltuk.187 Elméletileg D-glükózból is négy L-hexóz (L-idóz, L-

altróz, L-talóz és L-mannóz) állítható elő az előzőekben már bemutatott, C-3, C-4 és C-5 

epimerizációs reakciókat tartalmazó útvonalon. Elsőként a közvetlenül a glükózból előállítható 

epimereknek, az L-ido és az L-altro konfigurációjú tioglikozidoknak a szintézisével foglalkoztunk. 

Anomer védőcsoportként az α-SEt csoportot választottunk, mivel könnyen aktiválható, ami 

elengedhetetlen az oligoszacharid szintéziséhez és korábban már kidolgoztunk egy hatékony 
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szintézist tisztán az α-anomer szintézisére.157 A 4,6-O-Np acetállal védett α-etiltio-glükozidot (238) 

irodalmi példák alapján 6 lépésben állították elő D-glükózból kiindulva.137,170 Ezt követően, mint 

ahogyan a D-mannóz származékok esetében is, három különböző védőcsoport-mintázatot 

alakítottunk ki a C-2-es és C-3-as pozícióban (55. ábra). Ehhez a 238-as acetál származékot először 

BnBr-dal reagáltattuk fázistranszfer reakcióban lúgos körülmények között. Így a C-2-OH-t 

szelektíven tudtuk benzilezni, majd az így kapott származékot (307) BzCl-lal benzoileztük száraz 

piridinben, kialakítva így a C-3-as pozícióban egy észter csoportot. Ezt követően a védett 

származék (308) C-6-OH-ját egy szelektív gyűrűnyitási reakcióban felszabadítottuk 

BH3·THF/TMSOTf reagens kombinációt alkalmazva (311). A teljesen éterrel védett származék 

(214) szintézisét a 225-ös vegyületen keresztül már ismertettük korábbi munkánkban.169 

 

55. ábra: Az L-ido és L-altro konfigurációjú származékok szintézise D-glükózból kiindulva 

 

Az észter-védett származék előállításához a 238-as diol szabad hidroxiljait BzCl-dal benzoileztük 

(309), melyet egy regioszelektív reduktív gyűrűnyitási reakcióval felszabadítottuk a molekula 

primer -OH-ját (310). Végül a kapott primer alkoholokat nukleofil szubsztitúciós reakciókkal kiváló 

hozammal 6-jódszármazékokká (215, 312, 313) alakítottuk. Az eliminációs reakciókat itt is 

szisztematikusan vizsgáltuk minden származékon, mindhárom, már korábban is bemutatott (NaH, 

DBU, AgF), reagens felhasználásával. Vizsgálatainkat elsőként a 2,3-di-O-benzoil-származékkal 
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(310) végeztük el. A NaH-közvetítette eliminációs reakcióban 3,6-anhidro-származékok keveréke 

képződött, a várt terméket (314) nem sikerült izolálni a reakcióelegyből. A DBU indukálta 

eliminációs reakció optimalizálása során azt tapasztaltuk, hogy a reagens mennyiségének 

csökkentésével a várt 5,6-telítetlen termék (314) hozama nőtt, és a legjobb hozamot 2,5 ekvivalens 

DBU alkalmazásával értük el (73%). A már korábban is megjelenő, kvaterner amidínium só 

mellékterméket (317) minden reakcióból tudtuk izolálni. Ezután az eliminációt AgF-dal is végre 

hajtottuk, a reakcióban a várt 5,6-telítetlen származék (317) csak mérsékelt hozammal képződött. 

Az eredményekből jól látható, hogy a 2,3-di-O-benzoil-származék (312) esetében a DBU a 

leghatékonyabb reagens a HI eliminációjának kiváltásában. Az ortogonálisan védett 6-jódszármazék 

(311) esetében a várt 5,6-telítetlen vegyület (315) szintén nem keletkezett a NaH reagenssel 

kiváltott eliminációs reakcióból. A DBU-val iniciálta eliminációs reakció esetében itt is a 2,5 ekv. 

DBU alkalmazása THF-ben bizonyult a leghatékonyabbnak az 5,6-telítetlen származék (315) 

szintézisére, akárcsak az előbbi esetben. Továbbá a DBU-val konjugált kvaterner amidínium sót 

(318) is tudtuk izolálni ezekből a reakciókból. Az AgF által kiváltott reakcióban a várt 5,6-telítetlen 

származékot (315) csak mérsékelt hozammal tudtuk izolálni. A teljesen éterrel védett származék 

(214) esetében a NaH-del és AgF-fel kiváltott eliminációs reakciók kiváló hozammal 

eredményezték a várt 5,6-telítetlen származékot (216), és melléktermékek képződését nem figyeltük 

meg. Érdekes módon azonban a DBU-közvetítette eliminációs reakció csak alacsony hozammal 

eredményezte a várt telítetlen vegyületet (216), és a DBU-val konjugált kvaterner amidínium só 

(316) jelent meg főtermékként 55%-os hozammal. Ez feltehetően a benzil csoportok aktiváló 

hatásának volt köszönhető. 

Az 5,6-telítetlen származékok (216, 314, 315) kulcsfontosságú C-5 epimerizációját a kettős 

kötés hidroborálásával és az azt követő oxidációs reakcióval végeztük el.111,112,169 Mindhárom 

vegyület esetében a hidroborálás és az azt követő oxidáció jó hozammal és sztereoszelektivitással 

eredményezte a várt L-ido származékokat (217, 319 és 320), és csak nagyon kis mennyiségű D-

glüko izomer képződött a reakciókban. A legjobb hozamot a teljesen éterrel védett vegyület 

esetében (217) figyeltük meg, míg az észter-védőcsoportok jelenléte kismértékben csökkentette a 

reakció hatékonyságát. Érdemes megjegyezni, hogy a képződött D-glüko származékok 

újrahasznosíthatók, és ismét alávethetők a jódozás/elimináció/hidroborálás/oxidáció reakció 

sorozatnak az L-ido származékok előállítása céljából. 

Annak érdekében, hogy az így előállított L-idopiranozidok (217, 319 és 320) alkalmasak 

legyenek oligoszacharidok szintézisére, valamint a további átalakításokhoz (L-ido → L-altro 

konverzió), a szabad 6-OH csoportot védeni kellett. Esetünkben a legkézenfekvőbb megoldás itt is a 

4-ONAP éter csoport oxidatív körülmények között történő 4,6-O-acetállá történő átalakítása volt. 

Ezt, a korábbiakhoz hasonlóan DDQ reagenssel száraz CH2Cl2-ban végzett gyűrűzárási reakcióval 



Dr. Herczeg Mihály: D- és L-hexózokból felépülő oligoszacharidok szintézise és biológiai jellemzése 

 

 73 

oldottuk meg. A reakciókban a teljesen védett tioglikozid-származékok (321, 322 és 323) jó 

hozammal képződtek. Ezt követően az így képződött 4,6-O-acetál gyűrűt regioszelektíven 

felnyitottuk egy reduktív gyűrűnyitási reakcióban BH3·Me3N/AlCl3 reagens kombináció 

használatával száraz THF-ben, felszabadítva így a C-4-OH csoportot. A gyűrűnyitási reakciók jó 

hozammal mentek végbe, és a kapott származékok (324, 325 és 326) így már alkalmasak voltak L-

altro származékok szintézisére C-4 epimerizációs reakcióval. 

A C-4 epimerizációt (L-ido → L-altro átalakítás) egymást követő oxidációs/redukciós 

lépésekkel terveztük végrehajtani. Elsőként a csak éter-védőcsoportokat tartalmazó (324) vegyület 

oxidációját hajtottuk végre DMSO/Ac2O oxidáló ágens felhasználásával,188 és a reakcióban a várt 

4-ulóz (327) képződött kiváló hozammal (89%). A 2,3-di-O-benzoilezett származék (325) esetén 

azonban sem a DMSO/Ac2O reagenssel, sem a PCC-vel végzett oxidáció nem eredményezte a várt 

terméket, csak egy 3-O-eliminált ketont sikerült izolálni a reakcióelegyből. Az ortogonálisan védett 

származék (326) PCC-kiváltott oxidációja komplex reakcióelegyet eredményezett. Ebben az 

esetben a várt 4-keto terméket (329), csak nagyon alacsony hozammal tudtuk izolálni. A 326-os 

származék oxidációja, az enyhébb, DMSO/Ac2O reagens kombinációval már sokkal hatékonyabban 

ment végbe, és jó hozammal (78%) eredményezte a várt 4-oxo származékot (329). A sikeresen 

előállított 4-keto származékokat (327 és 329) ezután redukciós lépésnek vetettük alá. A reakciókban 

kétféle reagenst is kipróbáltunk, NaBH4-et és L-szelektridet, így vizsgálva a redukálószer hatását a 

redukció sztereokémiai kimenetelére. Irodalmi példák113,181,182,189 alapján nagyobb szelektivitást 

vártunk az L-szelektrid alkalmazása során, de emellett az olcsó és elterjedt NaBH4 redukálószert is 

leteszteltük. Feltételezésünk szerint a nagy térkitöltésű L-szelektrid várhatóan a karbonil C-atomot, 

előnyösen a piranózgyűrű alsó felülete felől fogja tudni megtámadni, mivel a felső részen lévő 

axiális C-3-as védőcsoportnak gátló hatása van. Várakozásunknak megfelelően az ortogonálisan 

védett származék (329) L-szelektriddel történő redukciója a várt L-altro származékot (331) 

eredményezte fő termékként, bár a sztereoszelektivitás meglepően alacsony volt, mivel jelentős 

mennyiségű L-ido származék (326) is keletkezett a reakcióban. A NaBH4-del végzett reakcióban 

csak a kiindulási L-idóz származékot nyertük vissza közepes hozammal, és más terméket nem 

tudtunk izolálni a reakcióelegyből. A teljesen éterrel védett molekula (327) esetében azonban a 

redukciók, meglepő módon, ellentétes eredményre vezetett. Ezt a származékot (327) L-szelektriddel 

kezelve kizárólag a kiindulási L-idóz származékot kaptuk vissza jó hozammal. A kis térkitöltésű 

NaBH4 reagenssel végzett reakció a várt L-altro konfigurációjú származékot (330) eredményezte, 

de sajnos csak alacsony (17%) hozammal, és a fő termék itt is az L-ido származék (324) volt. Így 

végül sikerült előállítani mindkét L-hexóz-tioglikozid származékot, ugyan csak alacsony hozammal, 

de meg kell jegyezni, hogy a visszanyert L-ido származékok (324 és 326) újrahasznosíthatók és két 

lépésben ismét átalakíthatók a kívánt L-altro konfigurációjú termékekké. 
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3.4.4. D-glükózból kiinduló szintézisek II. Az L-talo és L-manno konfigurációjú tioglikozid donorok 

szintézise D-allózon keresztül 

A maradék két L-hexóz, az L-talóz és az L-mannóz szintézisét D-allózból kiindulva terveztük 

megvalósítani (56. ábra). Ehhez a D-allózt D-glükózból kiindulva állítottuk elő négy lépésben, 

irodalmi példák alapján. A D-glükózt először izopropilidéneztük,190 majd az 1,2-5,6-

diizopropilidén-α-D-glükofuranóz C-3-as epimerizációját oxidációs/redukciós reakció 

kombinációval191 végeztük el, végül az izopropilidén védőcsoportokat savas körülmények között 

eltávolítottuk. A így kapott szabad allopiranózt192 további négy lépésben (acetilezés,193 brómozás,194 

elimináció és gyökös tiol addíció157) a szükséges α-etiltio-alloziddá (332) alakítottuk át. 

 

56. ábra: Az L-talo és L-manno konfigurációjú származékok szintézise D-allóz származékokon 

keresztül D-glükózból kiindulva 

 

Ezt követően a 332-es vegyület acetil csoportjait Zemplén-körülmények között eltávolítottuk, 

és a kapott vegyület 4-es és 6-os pozíciójában lévő hidroxil csoportjait 2-naftilmetilidén-acetál 

csoporttal védtük. A kapott kristályos vegyület (333) szerkezetét röntgenkrisztallográfiával 
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igazoltuk. A diol (333) szabad -OH csoportjait száraz DMF-ban NaH és benzil-bromid reagensek 

segítségével benzileztük, így kaptuk a teljesen éterrel védett (334) vegyületet. A 2,3-di-O-észter 

származékot (335) pedig a 333-as vegyület benzoilezésével állítottuk elő. A 4,6-O-acetál gyűrű 

regioszelektív felnyitása, hasonlóan a D-glükóz származékokhoz, BH3·THF/TMSOTf reagens 

kombinációval történt. Az éterrel védett vegyület (334) reakciója azonban váratlan terméket 

eredményezett. Az alkalmazott körülmények között a cukorgyűrű felnyílt, és a reakcióban kiváló 

hozammal (98%) képződött a nyílt szénláncú cukoralkohol (336). A piranozid gyűrű ilyen 

endociklusos hasítása nagyon ritka, korábban csak α-allozid195 és o-halobenzilidénezett α-

glükozid196 származékokon, valamint konformáció-gátolt piranozidokon figyelték meg.197 Ebben az 

esetben a glikozidos centrum hidrogenolízise feltehetően az aktiváló hatású éter csoportok 

jelenlétéhez kapcsolódik. A gyűrűnyitási reakció kivitelezése enyhébb körülmények között, 

LiAlH4/AlCl3 reagens kombinációval végrehajtva a várt C-6-OH származékot (337) eredményezte 

kiváló hozammal (77%). A 2,3-di-O-benzoil-származék (335) esetében BH3·THF/TMSOTf 

reagenseket használva az acetál-nyitáshoz, a tervezett 6-hidroxi-cukor (338) keletkezett, kiváló 

hozammal (95%). A kapott két primer alkoholt (337, 338) ezután nukleofil reakcióban, a korábban 

leírt körülmények között 6-jód-származékokká (339, 340) alakítottuk, így előkészítve a molekulákat 

az eliminációs reakciókra. 

A teljesen éterrel védett vegyület (339) eliminációs reakcióinak kimenetelét itt is vizsgáltuk a 

leggyakoribb reagensekkel, NaH-del, DBU-nal és AgF-dal. A NaH-indukálta reakcióban a tervezett 

5,6-telítetlen származék (341) jó hozammal (71%) keletkezett. A DBU-közvetítette eliminációs 

reakció során azonban a várt termék (341) csak nagyon alacsony hozammal (10%) keletkezett, 

mivel a reakció túlnyomórészt a DBU-konjugált amidínium só (344, 76%) képződéséhez vezetett. A 

DBU konjugátum meglepően magas aránya a C-1 és C-3 szubsztituensek kombinált sztérikus 

árnyékoló hatásával magyarázható. Ezen szubsztituensek miatt a piranózgyűrű alsó felületén a nagy 

térkitöltésű DBU nem fér hozzá az alsó felületen axiálisan elhelyezkedő C-5 hidrogénhez, így nem 

tudja elindítani az eliminációs reakciót. Az elimináció helyett (mint a D-glüko-származékok 

esetében) így egy versengő nukleofil támadás történik, ami a DBU-konjugált vegyület (344) 

képződéséhez vezet. Az AgF-dal végzett eliminációs reakció komplex reakcióelegyet 

eredményezett, amelyből a várt telítetlen vegyületet (341) mindössze 6%-os hozammal sikerült 

izolálni. Izoláltuk azonban a 6-fluor származékot, és kis mennyiségű kiindulási anyagot (339) is 

visszanyertünk, de a reakció főként bomlástermékeket tartalmazott, amelyeket nem sikerült 

azonosítani. Az eredményekből jól látható, ebben az esetben a NaH-del végzett eliminációs reakció 

bizonyult a legjobbnak. 

A 2,3-di-O-benzoil-származék eliminációs reakcióját is először NaH reagenssel próbáltuk ki. 

A D-glükóznál korábban megfigyelt mellékreakciók (benzoil-hasadás, anhidro származékok vagy 
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kettős eliminációs termékek képződése) elkerülése érdekében a NaH feleslegét csökkentettük. Bár a 

benzoil-csoportok ugyanúgy lehasadtak, mint korábban, sem anhidro származék képződése, sem 

kettős elimináció nem történt. Az alkalmazott körülmények között az 5,6-telítetlen diolt (342) 

közepes hozammal (48%) tudtuk előállítani. A NaH mennyiségének növelésével növelni tudtuk a 

telítetlen diol (342) hozamát (83%), majd a szükséges, védett származékot (343) sikeresen 

előállítottuk a szabad hidroxilok BzCl-lal történő benzoilezésével száraz piridinben. A DBU-val 

indukált reakcióban, a korábban is alkalmazott körülmények között, a várt terméket (343) csak 

alacsony hozammal (26%) tudtuk előállítani, és a korábbiakhoz hasonlóan a kvaterner amidínium 

só (345) képződött főtermékként. Sajnos sem a DBU mennyiségének növelése, sem az oldószer 

megváltoztatása nem növelte szignifikánsan a várt termék (343) kitermelését. A DBU-nel történő 

eliminációs reakciók alacsony hatékonysága feltehetően sztérikus hatásoknak (D-allo konfiguráció) 

tudható be. Az AgF által kiváltott eliminációs reakcióban a kétszeresen eliminált származék 

képződése szintén sztérikus hatásoknak volt köszönhető, mivel a 3-OBz csoport axiális helyzete 

elősegíti a molekulából való eliminációt. A kétszeresen eliminált vegyület mellett csak a 6-dezoxi-

6-fluor származékot izoláltuk, és a várt terméket (343) nem tudtuk kimutatni a komplex 

reakcióelegyben. 

A D-allo származékok (341 és 343) C-5 epimerizációját hidroborálási/oxidációs reakció 

kombinációval végeztük el a korábbiakban leírtaknak megfelelően. A 2,3-di-O-benzilezett 

származék (341) esetében az előző reakciókkal ellentétben a várt L-talo-tioglikozid (346) csak 

alacsony hozammal (38%) keletkezett, és az -SEt csoport oxidációja miatt egy szulfoxid 

mellékterméket is tudtunk izolálni a reakcióelegyből, ez feltehetően a molekula konfigurációjával és 

az -OBn csoportok aktiváló hatásával hozható összefüggésbe. Szerencsére a hidroborálási reakció 

sztereoszelektivitása teljes volt, ugyanis a reakcióelegyben nem találtunk D-allo izomert. A 2,3-di-

O-Bz származék esetében a várt L-talo konfigurációjú vegyület (347) kiváló hozammal (75%) és 

sztereoszelektivitással képződött. A korábbiakhoz hasonlóan, itt is elvégeztük a 4-ONAP csoport 

oxidatív gyűrűzárását egy 4,6-O-acetállá, teljesen védetté téve így a molekulát. Ezt mindkét 

vegyülettel (346 és 347) száraz CH2Cl2-ben DDQ-val végeztük el, eljutva így a várt, teljesen védett 

4,6-O-acetál származékokhoz (348 és 349), melyek már alkalmasak lehetnek glikozilezési reakciók 

kivitelezésére. Ezt követően, egy regioszelektív reduktív gyűrűnyitási reakcióban nyitottuk a 4,6-O-

acetál csoportot, felszabadítva így a molekulák C-4-es -OH-ját (350, 351). A reakciók azonban csak 

közepes és alacsony hozammal eredményezték a várt származékokat. A C-4 epimerizációt, mely az 

L-manno konfigurációt eredményezte volna, az L-galakto származékokhoz hasonlóan Mitsunobu-

reakcióval próbáltuk megoldani. A 350-es és 351-es vegyületek C-4-OH-jának Mitsunobu 

epimerizációját p-nitrobenzoesavval, Ph3P és DIAD reagensek használatával végeztük el száraz 

toluolban. Sajnos azonban a várt L-manno konfigurációjú termékek egyik esetben sem keletkeztek a 
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reakciók során. Mindkét reakcióból csak a 4-dezoxi-4,5-telítetlen származékot tudtuk izolálni (352 

és 353). Az észter védett származék esetén főtermékként (353: 75%), a benzil védett származék 

esetében csak alacsonyabb 13%-os (352) hozammal képződött a telítetlen származék. Ennek oka 

feltételezhetően az, hogy a Mitsunobu-reakcióval párhuzamosan egy eliminációs reakció is lezajlott, 

mely esetünkben a molekulák konfigurációja miatt előtérbe kerül az epimerizációval szemben, 

melléktermékként a 4-dezoxi-4,5-telítetlen származékokat eredményezve. Így sajnos az L-manno 

származékokat nem sikerült előállítanunk ezen az útvonalon. 

Így, az L-mannóz származékok kivételével, a három legdrágább L-hexózt sikerült 

előállítottuk, glikozilezésre alkalmas, tioglikozidok formájában, amelyek használhatók 

oligoszacharid szintézisre, 11-16 lépéses útvonalon (L-idóz: 11-12 lépés, L-altróz: 15-16 lépés és L-

talóz: 15 lépés).187 

 

3.4.5. A DBU-t tartalmazó kvaterner imínium sók vizsgálata 

 

57. ábra: A DBU-val (356, 316-318, 359, 273-275, 344, 345, 297, 298) és a DABCO-val konjugált 

(360) származékok szintézise. 

 



Dr. Herczeg Mihály: D- és L-hexózokból felépülő oligoszacharidok szintézise és biológiai jellemzése 

 

 78 

A D-hexózok C-5 epimerizációján (D → L átalakítás) alapuló L-hexóz szintézisünk során 5,6-

telítetlen hexopiranozidokat használtunk kulcs-intermedierekként.183,187 Ezeket az 5,6-telítetlen 

származékokat a 6-jód-hexopiranozid-származékokból állítottuk elő különböző bázisok (NaH, 

DBU, AgF) felhasználásával. Amikor a DBU amidin bázist használtuk reagensként (57. ábra), a 

kívánt eliminációs reakció mellett/helyett a DBU nukleofil viselkedése miatt bizonyos mértékig 

nukleofil szubsztitúciós reakció is lezajlott.198–200 

A változatosan védett szénhidrátok, köztük D-glüko, D-manno, D-allo és D-altro 

konfigurációjú származékok DBU által közvetített eliminációs reakcióit vizsgálva azt tapasztaltuk, 

hogy az elimináció/szubsztitúció arány erősen függött a cukor konfigurációjától, valamint a D-glüko 

származékok esetében a védőcsoport mintázatától is. A D-manno és D-altro konfigurációjú 

származékok esetében az amidínium sók mérsékelt hozammal képződtek (359, 273, 274, 275; 297, 

298, 28-42%), míg a D-allo konfigurációjú vegyületek esetében a nukleofil szubsztitúciós 

termékeket (344, 345) különösen magas (63-76%) hozammal kaptuk. A benzoil csoportokat 

tartalmazó D-allo származék (340) esetében, 1,4-diazabiciklo[2.2.2]oktán (DABCO) reagens 

alkalmazásával is kipróbáltuk a reakciót. Itt kizárólag csak a kvaterner ammóniumsó (360) 

képződött (86%-os hozam), ami a DABCO DBU-hoz képest nagyobb nukleofilitásával 

magyarázható. 

A teljesen éter csoportokkal védett 215-ös D-glükozid származék elfogadható hozammal adta 

a DBU-val konjugált molekulát, de észter-védőcsoportok (354, 312, 313) jelenlétében az amidínium 

sók hozama nagyon alacsony volt. Ezért megpróbáltuk növelni a 356-os DBU-cukor konjugátum 

hozamát az észterrel védett 354-es187 származék DBU-közvetített reakciójának a nukleofil 

szubsztitúció felé történő eltolásával (7. táblázat). Korábbi munkánkban a reakciókat THF-ban 

végeztük, amely az eliminációhoz előnyös oldószer.187 Az optimalizálás első lépéseként a THF-et 

acetonitrilre cseréltük, amely az irodalom szerint a nukleofil szubsztitúciónak sokkal kedvező 

oldószer.201,202 A reakciót szobahőmérsékleten, 1 ekv. DBU jelenlétében végezve (2. reakció), a 

reakció nagyon lassú volt, a reakcióelegy még két hét elteltével is nyomokban tartalmazta a 

kiindulási anyagot (9%). A fő termék azonban az 5,6-telítetlen származék volt (355,187 63%), és a 

várt amidínium só 356 csak nagyon alacsony hozammal (11%) képződött. A DBU mennyiségének 

növelésével (1,5 ekv., 3. reakció) a reakcióidő ugyan 4 napra csökkent, azonban a várt termék 

hozama csak kismértékben nőtt (356, 14%). Ezt követően a DBU bázikusságát jégecet vagy p-

toluolszulfonsav (p-TSA) hozzáadásával próbáltuk csökkenteni, 3 ekv. DBU és 3 ekv. jégecet (4. 

reakció) alkalmazásával a reakció meglepő eredménnyel zárult. A 361-es 6-OAc-származékot 

különösen jó hozammal (87%) izoláltuk a reakcióból, az 5,6-telítetlen vegyület (355) azonban csak 

alacsony hozammal (10%) képződött, és a várt DBU-konjugált származék kialakulását nem 

figyeltük meg. Ehhez képest p-TSA alkalmazásával nem figyeltünk meg semmilyen mellékreakciót 
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(5. reakció), de a várt termék itt sem képződött, a kiindulási anyag pedig gyakorlatilag nem reagált 

el a reakcióban. Ezután a DBU mennyiségét 6 ekv.-re növelve (6. reakció) és elhagyva a savat, az 

5,6-telítetlen származékot (355) izoláltuk főtermékként a reakcióelegyből, a várt termék (356) csak 

18%-os hozammal képződött. A DBU-t oldószerként alkalmazva (7. reakció) számos bomlási 

melléktermék képződött, amiket nem tudtunk azonosítani, a várt vegyületet (356) pedig csak 

alacsony hozammal nyertük ki a reakcióelegyből. A legjobb eredményt végül magas hőmérsékleten, 

DMF-ben, 3 ekv. DBU felhasználásával értük el (8. reakció), de a várt termék még ekkor is csak 

33%-os hozammal képződött. 

7. táblázat: A DBU-val konjugált D-glüko konfigurációjú származék szintézisének optimalizálása. 

 

Reakció Oldószer Reagens Hőmérséklet (°C) Idő Hozam 

1.1 THF DBU (2.5 ekv.) 70 24 
355: 71% 

356: 26% 

2. CH3CN DBU (1.0 ekv.) rt 16 nap 

354: 9% 

355: 63% 

356: 11% 

3. CH3CN DBU (1.5 ekv.) rt 4 nap 
355: 72% 

356: 14% 

4. CH3CN 
DBU (3.0 ekv.) + 

Jégecet (3.0 ekv.) 
rt 3 nap 

355: 10% 

356: 0% 

361: 87% 

5. CH3CN 
DBU (6.0 ekv.) + 

p-TSA (6.0 ekv.) 
rt - 85 °C 21 h rt, 5 h 85°C 354: 84% 

6. CH3CN DBU (6.0 ekv.) rt 6 nap 
355: 70% 

356: 18% 

7. - DBU (31.25 ekv.) rt 24 h 

355: 32% 

356: 

11%2 

8. DMF DBU (3.0 ekv.) 145 45 min 

354: 2% 

355: 58% 

356: 33% 
1 Az 57. ábrában szereplő eredeti reakciókörülmények, lásd a 190-es hivatkozásban. 
2 Más, nem izolált bomlástermékek is képződtek. 
 

Az első körös biológiai vizsgálatokban a D-glüko és D-manno származékok tűntek aktívnak. 

Ezek alapján bizonyos védőcsoportokat eltávolítottunk az ígéretesnek tűnő védett származékokról, 

hogy ilyen módon növelni tudjuk vegyületeink vízoldhatóságát, és vizsgálhassuk az egyes 

csoportok hatását a biológiai aktivitásra. 

Ehhez elsőként a D-glüko konfigurációjú vegyületeket alakítottunk át (58. ábra). A 356-os és 
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312-es vegyületekből Zemplén-körülmények között eltávolítottuk a benzoil-csoportokat, 

felszabadítva így a 2-es és 3-as helyzetben lévő hidroxil csoportokat (362, 363). A 215-ös és 363-as 

származékokról pedig a 4-O-NAP csoportot hasítottuk le DDQ reagens használatával, eljutva így a 

364-es és 365-ös vegyületekhez. A D-manno származékokat hasonló módon módosítottuk (58. 

ábra), a 359-es, 273-as és 275-ös származékokról a 2-NAP-csoportot oxidatív körülmények között 

távolítottuk el (366, 367, 369). Továbbá a 274-es és 275-ös vegyületekről pedig a benzoil csoportok 

eltávolításával, jutottunk el az 368-es és 370-es származékokhoz. 

 

58. ábra: Védőcsoportok eltávolítása a D-glüko és D-manno konfigurációjú származékokról 

 

Ezt követően megvizsgálták a szintetizált származékok gombaellenes és antibakteriális 

aktivitását, valamint meghatároztuk az egyes vegyületek citotoxicitását is. Az előállított huszonkét 

kationos hexopiranozid-amidínium só (356, 316, 317, 318, 359, 273, 274, 275, 344, 345, 360, 297, 

298, 362, 363, 364, 365, 366, 367, 368, 369 és 370) antimikrobiális aktivitását elsőként 

érzékenységi tesztekben hasonlítottuk össze (8. táblázat). A vegyületek hatékonyságát 

Staphylococcus aureus ssp. aureus (ATCC 6538), Escherichia coli (ATCC 8739) és Candida 

albicans (ATCC 10231) törzseken teszteltük és az aktivitást 6,25-100 µg/ml 



Dr. Herczeg Mihály: D- és L-hexózokból felépülő oligoszacharidok szintézise és biológiai jellemzése 

 

 81 

koncentrációtartományban vizsgáltuk. A vizsgálatok alapján a 316-os, 318-as és a 273-as 

vegyületek erős növekedésgátló hatást mutattak a Gram-pozitív Staphylococcus aureus ssp. aureus 

baktériummal szemben, ezen vegyületek MIC-értékeik kisebbek voltak, mint 6,25 µg/ml (8. 

táblázat). A 356-os, 359-es, 275-ös, 344-es, 345-ös, 360-as, 297-es, 365-ös, 367-es, 368-as és a 

370-es vegyületek szintén aktivitást mutattak a S. aureus törzzsel szemben, 6,25-50 µg/ml MIC-

értékekkel. Ugyanakkor a 317-es, 274-es, 298-as, 362-es, 363-as, 364-es, 366-os és az 369-es 

vegyületek még 100 µg/ml koncentrációban sem mutattak Gram-pozitív baktériumok elleni hatást. 

A 316-os, 273-as és a 344-es vegyületek gátló hatást fejtettek ki az élesztőgombára, a Candida 

albicansra, a MIC-értékek 6,25 µg/ml alatt voltak (8. táblázat). A 356-os, 318-as, 359-es, 275-ös, 

345-ös, 365-ös, 367-es, 368-as és a 370-es vegyületek MIC-értékei 6,25-50 µg/ml között voltak 

Candida albicansra nézve, míg a 317-es, 274-es, 360-as, 297-es, 298-as, 362-es, 363-as, 364-es, 

366-os és a 369-es vegyületek 100 µg/ml-nél nagyobb koncentrációban voltak csak hatékonyak. A 

vizsgált Gram-negatív baktérium, az Escherichia coli, kevésbé volt érzékeny ezekre a kationos 

szénhidrát-származékokra. A vizsgált vegyületek egyike sem befolyásolta az Escherichia coli 

növekedését a legmagasabb alkalmazott koncentrációban, 100 µg/mL-ben sem. 

Vegyület 

MIC (µg/mL) 
 

clogP 

Escherichia coli 

(ATCC 8739) 

Staphylococcus aureus 

(ATCC 6538) 

Candida albicans 

(ATCC 10231) 

 

356 >100 ≥6,25 ≥50 7.413 

316 ≥100 6.25 ≤6.25 9.672 

317 >100 >100 >100 9.542 

318 >100 6.25 ≥50 9.547 

359 >100 ≥6,25 ≥50 10.683 

273 ≥100 6.25 ≤6.25 10.683 

274 ≥100 ≥100 ≥100 10.618 

275 ≥100 ≥6,25 ≥50 10.635 

344 >100 <12,5 <6,25 9.673 

345 ≥100 ≥25 ≥25 9.542 

360 ≥100 ≥6,25 ≥100 6.373 

297 >100 ≥50 >100 10.683 

298 >100 >100 >100 10.618 

362 >100 >100 >100 2.661 

363 >100 >100 >100 4.790 

364 >100 >100 >100 1.826 

365 >100 ≥25 ≥50 6.052 

366 >100 >100 >100 7.070 

367 >100 ≥50 ≥25 7.715 

368 >100 ≥12,5 ≥50 5.800 

369 ≥100 ≥100 >100 7.667 

370 >100 ≥6,25 ≥6,25 8.240 

8. táblázat: A szintetizált vegyületek antibakteriális és gombaellenes aktivitása. 

(MIC-értékek µg/mL-ben megadva, > nagyobb, < kisebb, mint) 
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A három leghatékonyabb gombaellenes vegyület aktivitását alacsonyabb koncentrációkban 

(10-szeres hígításban) is meghatároztuk (9. táblázat). A vegyületek C. albicans elleni aktivitását 

0,625-10,0 µg/ml koncentrációtartományban tesztelve azt találtuk, hogy a 273-as és a 344-es 

vegyületek kiváló gombaellenes aktivitással rendelkeznek, 2,5 µg/ml MIC értékekkel, a 316-os 

származék pedig 5 µg/ml koncentrációban már hatékony. 

Vegyület 

MIC (µg/mL) 

Candida albicans 

(ATCC 10231) 

316 5.0 

273 2.5 

344 2.5 

9. táblázat: A 316-os, 273-as és a 344-es vegyületek gombaellenes aktivitása alacsonyabb 

koncentrációkban 

 

Ezt követően hat kiválasztott, ígéretes antimikrobiális aktivitású vegyület (356, 316, 318, 359, 

273 és 344) citotoxikus hatását is megvizsgáltuk HaCaT (humán keratinocita) sejtvonalon. MTT-

teszttel meghatároztuk a sejtek életképességét (59. ábra), a vegyületek IC50 értékeit a 10. 

táblázatban foglaltuk össze. A tesztek időtartama 24 óra volt; a vizsgált koncentrációk: 50-25-

12,5-6,25-3,125 µg/mL. A tesztelt DBU-cukor konjugátumok közül a 356-os vegyület mutatta a 

legerősebb citotoxikus hatást HaCaT sejtvonalon (59. ábra, A), az IC50 értéke mindössze 0,13 

µg/mL volt. A 318-as és 359-es vegyület is jelentős toxikus hatást mutatott (59. ábra, B és C), IC50 

értékük 4,26, illetve 1,02 µg/mL volt. 

 

59. ábra: A 356-os, 316-os, 318-as, 359-es, 273-as és 344-es vegyületek hatása a HaCaT sejtvonal 

életképességére. 
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A 316-os, 273-as és 344-es vegyületek csak enyhe citotoxicitást mutattak (59. ábra, D-F). 

IC50 értékeik is egy nagyságrenddel magasabbak voltak, mint a 318-as és 359-es vegyületeké, és két 

nagyságrenddel magasabbak, mint a 356-as vegyületé. A legfontosabb, hogy a 316-os és 273-as 

vegyületek antibakteriális és gombaellenes hatású koncentrációikban, ≤6,25 µg/mL-nél alig 

befolyásolták a sejtek életképességét (59. ábra, D és E).203 

Vegyület 
HaCaT IC50 

(µg/mL) 

356 0.13±0.06 

316 15.3±0.78 

318 4.26±0.16 

359 1.02±0.06 

273 10.3±0.41 

344 11.9±0.25 

10. táblázat: A 356-os, 316-os, 318-as, 359-es, 273-as és 344-es vegyületek IC50 értékei 

 

3.5. Az első L-guluronsav tartalmú véralvadásgátló pentaszacharid szintézise 

Az L-iduronsav a heparin és a heparán-szulfát poliszacharidok kulcsfontosságú alkotóeleme, 

egyedi konformációs plaszticitása miatt, amely elősegíti a poliszacharidok fehérjékhez való 

könnyebb kötődését. Ugyanakkor ez a heparinoid oligoszacharidok szintetikusan legnagyobb 

kihívást jelentő egysége is, ezért nagy lenne az igény a könnyebben hozzáférhető cukor-egységgel 

való helyettesítésére. Mint korábban is láttuk, az idraparinux jó modellvegyület lehet egy iduronsav 

→ olcsóbb építőelem csere kipróbálásra. Amint már korábban láthattuk, az olcsó D-mannózból 

kiindulva egy megfelelően funkcionalizált feniltio-mannozidon keresztül C-5 epimerizációval, 10 

lépésben, kiváló hozammal állítottunk elő L-gulóz donorokat. Ezek egyikének a felhasználásával 

pedig előállítottunk egy olyan pentaszacharidot, melyben az L-iduronsav egységet a hasonlóan 

flexibilis L-guluronsavra cseréltük le.204 

A célmolekula felépítéséhez az L-guluronsav egységet (G egység) úgy terveztük, hogy a 

pentaszacharidba nem oxidált prekurzorként építsük be, hasonlóan a korábbi idraparinux 

szintéziseinkhez.156,170 Az oligoszacharid szintézisnek és a későbbi funcionalizálásnak megfelelő 

védett L-gulopiranozid donort (377), a könnyen hozzáférhető és relative olcsó D-mannózból 

kiindulva szintetizáltunk a 60. ábrán látható módon. Ehhez elsőként a 371-es α-feniltio-

származékot állítottuk elő három lépésben, irodalmi példák alapján D-mannózból.205 A 371-es 

vegyület tio-aglikon csoportja alkalmassá teszi a molekulát a glikozilezésre, továbbá, mint korábban 

már láttuk, az α-anomer konfiguráció kulcsfontosságú az L-szelektivitás biztosításához a C-5 

epimerizációs reakcióban.23,111,112,169 Ezt követően, a 371-es vegyületet a megfelelő 4,6-O-(2-

naftil)metilidén-acetállá alakítottuk,206 majd a C-2-es és C-3-as pozícióba a metil-éter funkciós 

csoportokat vittünk be eljutva így a 372-es származékhoz. A 372-es vegyület primer hidroxil 
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csoportját teljes regioszelektivitással szabadítottuk fel egy reduktív gyűrűnyitási reakcióban 

BH3·THF/TMSOTf reagensek használatával.207 Az így kapott 373-as származékot jóddal és 

trifenilfoszfinnal kezeltük (374), átalakítva a C-6-OH-t egy jól távozó csoporttá. 

 

60. ábra: Az L-gulóz építőelem szintézise az új módszer alapján 

 

Az eliminációs reakciót NaH-del történő kezeléssel iniciáltuk, így kiváló hozammal jutottunk 

el az 5,6-telítetlen 375-ös származékhoz.208 A kulcsfontosságú C-5 epimerizációs lépést itt is 

BH3·THF komplex alkalmazásával végzett hidroborálással és azt követő H2O2-del történő 

oxidációval hajtottuk végre, így a várt L-gulo konfigurációjú 376-os vegyületet jó hozammal tudtuk 

előállítani.169 Az L-gulopiranozil-származék C-6-OH csoportját egy oxidatív gyűrűzárási reakcióban 

kialakított 4,6-O-(2-naftil)metilén-acetállal védtük (377), kialakítva így a teljesen védett 

donorunkat. Ezen L-gulozid donor (377) szintézise D-mannózból kiindulva 10 lépést vett igénybe, a 

reakciósor összhozama 25% volt. Összehasonlítás képpen, egy azonos szubsztitúciós mintázatú L-

idozid donor szintézise D-glükózból, amit korábban már előállítottunk, 12 lépést igényelt 14%-os 

összhozammal.170 

A 377-es L-gulozid donor sikeres előállítása után elkezdtük a védett pentaszacharid felépítését 

a 378-as védett GH diszacharid szintézisével (61. ábra). Ehhez, a már korábbi munkáink során is 

használt, 24-es akceptort159 glikozileztük a 377-es tiogulozid donorral. A kapcsolást NIS/AgOTf 

promoter együttes használatával hajtottuk végre, és a reakcióban kiváló α-sztereoszelektivitással 

képződött a kívánt 1,2-cisz-α-kötésű GH diszacharid (378), kiváló 85%-os hozammal. A 378-as 

vegyületet reduktív gyűrűnyitási reakciónak vetettük alá BH3·Me3N/AlCl3 reagens kombinációval 

száraz THF-ben, hogy felszabadítsuk a C-4’-OH csoportot (379). Az így kapott 379-es diszacharid 

akceptort NIS/AgOTf promoter kombináció használatával glikozileztük a már jól bevált 95-ös 

monoszacharid donorral, eljutva így a védett, α-interglikozidos kötésű, L-gulopiranozil-tartalmú 

FGH triszacharidhoz, melyet szintén gyűrűnyitási reakcióval alakítottunk tovább a 380-as 

triszacharid akceptorrá. 

A védett pentaszacharid vázat az FGH triszacharid akceptor (380) glikozilezésével állítottuk 
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elő a DE diszacharid donorral (103)156 való kapcsolása során, melyet NIS/TfOH aktivátor rendszer 

segítségével száraz CH2Cl2-ben hajtottunk végre. A [2+3] blokk szintézis kiváló hozammal és teljes 

sztereoszelektivitással eredményezte a védett pentaszacharidot (381). 

 

61. ábra: Az L-guluronsav tartalmú védett pentaszacharid szintézise és átalakítása 

 

A védett pentaszacharid sikeres előállítása után megkezdtük a végleges csoportok kialakítását, 

mely még további hat lépést vett igénybe. Ehhez először az acetil védőcsoportokat távolítottuk el az 

E egység C-2-es és C-3-as pozíciójából Zemplén-körülmények között, majd a felszabadult hidroxil 

csoportokat NaH és MeI reagensekkel metileztük. Ezt követően a C-6-O-NAP csoportokat oxidatív 

körülmények között hasítottuk DDQ-val, felszabadítva így az E és G egységek primer hidroxil 

csoportjait. Ezen prekurzor egységek uronsavakká történő TEMPO/BAIB-közvetített oxidációját 

polárisabb közegben, acetonitril és víz 3:1 arányú elegyében végeztük el, és mindkét hidroxil 

csoportot sikeresen karboxil csoporttá alakítottuk egyetlen lépésben. Végül a benzil csoportokat 

katalitikus hidrogénezéssel eltávolítottuk, és az így kapott heptaol hidroxil csoportjait száraz DMF-

ban 50 ºC-on SO3·Et3N komplex alkalmazásával szulfatáltuk, eljutva így a tervezett idraparinux 

analóg pentaszacharidhoz (382), amely L-iduronsav helyett L-guluronsavat tartalmaz. 

Az L-guluronsavat tartalmazó 382-es származék és a 18-as referencia vegyület (idraparinux) 
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Xa faktor gátló aktivitását in vitro funkcionális kromogén anti-Xa assay-vel határoztuk meg, 

fondaparinuxra történő kalibrálás mellett, normál humán plazma felhasználásával (11. táblázat).121 

 

 Anti-Xa aktivitás (µg/mL) 

fondaparinux (9) 1 

idraparinux (18) 1.36 

L-guluronsav tartalmú pentaszacharid (382) 0.67 

11. táblázat. A fondaparinux, az idraparinux és az L-guluronsav tartalmú pentaszacharid anti-Xa 

aktivitása 

 

Az adatok azt mutatták, hogy az új pentaszacharid (382) az idraparinux Xa faktor gátló 

aktivitásának 50%-át megtartja, ami arra utal, hogy a 382-es vegyület kiváló antikoaguláns hatással 

rendelkezik, amely közel megegyezik a forgalomban lévő fondaparinux (9) antikoaguláns 

gyógyszer hatásával. Továbbá annak érdekében, hogy kiderítsük, vajon az L-IdoA L-GulA csere 

megváltoztatja-e a pentaszacharid toxicitási profilját, és hogy megállapítsuk a GulA-tartalmú 

származék biokompatibilitását, a 18-as és 382-es vegyületek potenciális citotoxikus hatását HaCaT 

keratinocita sejtvonalon és WM35 melanóma sejteken teszteltük MTT assay segítségével. 100 µM-

ig alkalmazva egyik vegyület sem csökkentette a sejtvonalak életképességét 72 órán belül, ami azt 

jelzi számunkra, hogy a vegyületek nem toxikusok a vizsgált sejtvonalakra nézve. 

Ezen molekula szintézise volt az első bizonyíték arra nézve, hogy az L-iduronsav nem 

feltétlenül pótolhatatlan szerkezeti eleme a heparinoid antikoagulánsoknak, mivel az antitrombin 

hatékonyan aktiválható egy olyan pentaszachariddal is, amely egy másik, konformációjában 

flexibilis piranuronsavat tartalmaz G egységként.204 Ugyanakkor a 382-es vegyület idraparinuxhoz 

képest csökkent aktivitása rávilágít arra, hogy a konformációs plaszticitás mellett más tényezők is 

fontos szerepet játszanak a biológiai hatásban. 
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4. A lektinek és az L-ramnóz tartalmú oligoszacharidok kapcsolata - Irodalmi 

háttér 

A Pseudomonas aeruginosa egy olyan opportunista Gram-negatív baktérium, mely a kórházi 

társult fertőzések egyik vezető kiváltó oka pl.: a krónikus tüdőkárosodás, vagy cisztás fibrózis 

esetében. A gyakran vizsgált bakteriális kórokozók közül a P. aeruginosanak van a legnagyobb 

genomkódolási kapacitása és szabályozási hálózat sűrűsége, ez lehetővé teszi a kórokozó számára, 

hogy igen változatos környezeti körülmények között is fenn tudjon maradni. Ezen tényezők egésze 

és az utóbbi évek igen agresszív antibiotikum-használata komoly gyógyszer-rezisztencia 

kialakulásához vezetett a vizsgált baktérium esetében. Ebből kifolyólag csak korlátozott 

lehetőségek állnak rendelkezésünkre a P. aeruginosa fertőzések kezelésére. Ennek folyományaként 

időszerű új megközelítéseket keresni/alkalmazni ezen fertőzések megelőzésére és/vagy kezelésére. 

Tajvani kutatók megfigyelték, hogy a vizsgálatuk középpontjában álló tőrfarkú rák rekombináns 

plazma lektinje (rHPL, ramnóz kötő lektin) gátolni képes ezt a baktériumot a védekezésre használt 

biofilm réteg kiépítésében, abból kifolyólag, hogy ennek a kialakuló biofilmnek több oligoszacharid 

komponense is tartalmaz ramnóz egységeket (pl.: lipopoliszacharidok, diramnolipidek vagy Psl 

poliszacharid).209 Kutatásaim ezen részében, ezzel a tajvani orvos-biológus kutatócsoporttal 

együttműködve, ezen lektin működésének pontosabb feltérképezéséhez szintetizáltunk multivalens 

ramnobiozid származékokat, diramnolipid származékokat és egy L-ramnóz tartalmú 

pentaszacharidot is. Értekezésem következő részében ezen a területen elért eredményeimet mutatom 

be. 

 

4.1. A lektinek általános jellemzése 

Olyan típusú fehérjék, amelyek nemkovalens kölcsönhatásba lépnek/léphetnek az élő 

szervezetekben található szénhidrátokkal, széles körben előfordulnak a természetben. Kiemelkedő 

példák ezekre a makromolekulákra a szénhidrát-specifikus enzimek és antitestek. Ezen felül, az 

elmúlt évtizedekben e fehérjéknek egy további nagy csoportja is felfedezésre került. A lektinek 

olyan speciális szénhidrát-kötő fehérjék, amelyek specifikus glikán egységeket képesek felismerni. 

Ezen a vegyületek mono- és oligoszacharidokhoz is tudnak kötődni reverzibilisen és igen nagy 

affinitással, ezzel szemben azonban nincs katalitikus aktivitásuk és az antitestekkel ellentétben nem 

váltanak ki immunválaszt sem. Ezek a molekulák jellemzően kettő vagy több szénhidrátkötő részt 

tartalmaznak, így ezeket di- vagy polivalenseknek tekinthetjük. Ennek a tulajdonságuknak 

köszönhetően, amikor kölcsönhatásba lépnek a sejtekkel, például az eritrocitákkal, nemcsak a 

felszínükön levő szénhidrátokkal hoznak létre kapcsolatot, hanem a sejtek között is képesek 
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kialakítani összeköttetést. Ez a jelenség nagy mértékben hasonlít az agglutinációhoz.210 A lektinek 

már oldatban is képesek keresztkötéseket kialakítani poliszacharidokkal vagy glikoproteinekkel, így 

precipitációt okoznak. Azonban, mind az agglutináció, mind a precipitáció meggátolható azokkal a 

szénhidrát ligandumokkal, amelyekre az adott lektin specifikus. A szénhidrát-felismerő domének 

strukturális és szekvencia azonosságát alapul véve az állati lektineket különböző családokba 

sorolhatjuk, így megkülönböztetünk M-, P- C-, I- és S-típusú lektindoméneket. Ezek a molekulák 

különböző szerepet játszanak a fiziológiai folyamatokban, sejtfelszíni receptorként 

funkcionálhatnak, interakciót mediálhatnak sejtek között a fejlődés és differenciáció alatt, illetve 

különböző idegen molekulákat képesek felismerni. Fontos szerepük van a behatoló patogének 

felismerésében, immobilizálásában és eliminációjában is. 

A patogének elleni védelemben létezik veleszületett és szerzett immunitás. Míg a magasabb 

rendű, gerinces élőlényekben mindkettő megtalálható, addig az alacsonyabb rendű, 

gerincteleneknek csak veleszületett immunitása van. A természetes immunrendszer fehérjéi a 

különböző patogének azonos részleteit ismerik fel, így azok szénhidrát és lipid molekuláinak 

molekuláris mintázata (Pathogen Associated Molecular Pattern – PAMP) az adott patogénre 

jellemző. Fontos megemlíteni, hogy ezek a molekuláris mintázatok nem fordulnak elő a magasabb 

rendűek szervezetében, de a patogén túléléséhez nélkülözhetetlenek, ezért szigorúan megőrződtek 

az evolúció során. Ilyen jellegzetes, megkülönböztető mintázat pl. a Gram-negatív baktériumok 

falában jelenlevő lipopoliszacharidok (LPS), vagy a Gram-negatív és a Gram-pozitív baktériumokra 

egyaránt jellemző teikolsav. 

 

4.2. A tőrfarkú rák 

A tőrfarkú rák egy ősi (reliktum) tengeri ízeltlábú, vagyis csak veleszületett immunrendszerrel 

rendelkezik. Rendszertani felosztásukat tekintve a családba 3 ma is élő nem tartozik 4 fajjal. 

 Carcinoscorpius nem, 1 faj 

• mangrove tőrfarkú rák (Carcinoscorpius rotundicauda), Délkelet-Ázsiában 

 Limulus nem, 1 faj 

• atlanti tőrfarkú rák (Limulus polyphemus), az Atlanti-óceán északnyugati partvidékén 

és a Mexikói-öböl partvidékén 

 Tachypleus nem, 2 faj 

• parti tőrfarkú rák (Tachypleus gigas), Dél-és Délkelet-Ázsia partvidékén 

• japán tőrfarkú rák (Tachypleus tridentatus, 62. ábra), Kelet-Ázsia partjainál. (A 

tajvani partnereink ezzel a fajjal foglalkoznak.) 
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62. ábra: A Tachypleus tridentatus (Japán tőrfarkú rák) 

 

A tőrfarkú rák vérplazmája számos vízoldékony molekulát tartalmaz, mint pl. hemocianin, C-

reaktív protein, α2-makroglobulin és a lektinek, melyek védelmi szerepet töltenek be.211 A 

hemocianin oxigénszállító proteinként funkcionál. A C-reaktív protein egy akut fázis fehérje, ami a 

májban termelődik. Elhalt vagy sérült sejtek membránjához, foszfolipid vagy glikán egységekhez 

vagy egyéb sejtalkotókhoz tud kapcsolódni, ezáltal aktiválja a szervezet nem specifikus 

immunrendszerét. Az α2-makroglobulin pedig proteáz inhibitorként funkcionál. Mindezek mellett 

más egyéb lektineket is meghatároztak, melyek széles specifitással rendelkeznek. Ezen lektinek 

feladata, hogy megvédjék a tőrfarkú rákokat a kórokozó patogénektől. A japán tőrfarkú rák 

vérplazmájában 6 fajta lektin található. Ezek: Tachylectin-1 (TL-1), TL-2, TL-3, TL-4, amik a vér 

sejtes komponenseiből származnak, TL-5A és TL-5B pedig a vérplazmából. A tajvani kutatóknak a 

tőrfarkú rákból a Tachypleus plazma lektin 1-et (TPL-1) és a Tachypleus plazma lektin 2-t (TPL-2) 

is sikerült izolálni és karakterizálni, mint újszerű vérnyirok proteint, ami a plazmába szekretálódik. 

 

4.3. A tőrfarkú rák plazma lektin (nHPL) és rekombináns változata (rHPL) 

A tajvani kutatók által vizsgált tőrfarkú rák plazma lektin (nHPL) 128 aminosavból épül fel, 

szekvenciája 80%-ban megegyezik a TL-3 lektinnel. Glikozil-rész nélkül 14 kDa, míg glikozil-

résszel 17 kDa tömegű lipopoliszacharid-kötő fehérje. A pontos 3D szerkezete még nem volt ismert 

(63. ábra). Ez a lektin három fajta baktériumhoz is tud kötődni, méghozzá dózisfüggő módon: 1. 

Streptococcus pneumoniae R36A (Gram-pozitív), Vibrio parahaemolyticus (Gram-negatív) és 

Escheria coli Bos-12 (Gram-negatív).209 Ennek a tulajdonságának köszönhetően azonosítani képes 

a baktérium-sejtfal szénhidrát komponenseit, ez pedig egy alternatív módot jelent a szervezetbe 

bekerülő patogének detektálására, gátlására valamint szelektív eltávolítására. További jelentősége, 

hogy a PAMP alapján felismeri az Escherichia coli fajt. Ezt alapul véve a tajvani kutatócsoportnak 
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sikerült egy vízoldható és aktív rekombináns tőrfarkú rák plazma lektint (rHPL, recombinant 

horseshoe crab plasma lectin) expresszáltatni Escherichia coli tenyészetekkel (64. ábra). 

 

63. ábra: Az nHPL feltételezett szerkezete 

 

Ezt követően pedig kimutatták, hogy ez a rHPL lektin szelektíven kötődni képes klinikai törzsekből 

izolált Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae és Streptococcus pneumonia 

szerotípusokhoz a baktériumok felszínén lévő molekuláris mintázat ramnobióz alegységével 

kialakuló specifikus molekuláris kölcsönhatás révén. Megfigyelték továbbá, hogy ez a rekombináns 

lektin koncentrációtól függő módon képes volt gátolni a P. aeruginosa PAO1 növekedését is. 

 

64. ábra: A rekombináns tőrfarkú rák plazma lektin előállítása 

 

Az rHPL és a patogén baktériumok közötti ezen kölcsönhatás diagnosztikai és terápiás 

célokra is hasznosítható lehet. Ezért volt nagy jelentőségű az rHPL lektin glikán-kötődési 
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specificitásának pontosabb jellemzése. Előzetes gátló ELISA vizsgálatokban α-(1,2)- és α-(1,3)-

glikozidos kötésű ramnobiozidokkal és magasabb rendű ramno-oligoszacharidokkal azt állapították 

meg, hogy az α-(1,3)-kötésű ramnobiozid volt képes a legnagyobb hatékonysággal gátolni az rHPL 

és a baktériumok közötti kölcsönhatás kialakulását. Ezért mi is ezt az α-(1,3)-kötésű diszacharid 

egységet választottuk a többértékű (multivalens) származékok és a diramnolipidek szintéziséhez. 

Ismert ugyanis, hogy a multivalencia növeli a szénhidrát-ligandumok affinitását a lektinek felé egy 

ún. klaszterhatáson keresztül,212,213 ehhez a hatékony többértékű kölcsönhatás létrehozásához 

azonban a monovalens ligandumok megfelelő távolságára és orientációjára is szükség van. Számos 

paraméter, beleértve a vegyérték, a többértékű váz szerkezete, valamint a linkerkar mérete és jellege 

is befolyásolhatja a kötődési folyamatot.214,215 
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5. L-Ramnóz tartalmú oligoszacharidok szintézise és biológiai vizsgálata - Saját 

eredmények 

5.1. Multivalens ramnobiozid származékok szintézise és lektin-kötő tulajdonsága 

A tervezett lektin-kötő vizsgálatokhoz elsőként multivalens ramnobiozid származékokat 

állítottunk elő. A tajvani kutatók által elvégzett előzetes biológiai vizsgálatok alapján már tudtuk 

azt, hogy a lektinnek az α-(1,3)-kötésű diramnozidhoz van a legnagyobb affinitása, ezért ezt a 

származékot állítottuk elő nagyobb mennyiségben a multivalens származékok szintéziséhez. Ehhez 

a 65. ábrán látható úton szintetizáltuk a monoszacharid építőelemeket. A hordozóhoz való 

kapcsolást klikk-reakcióval terveztük kivitelezni, ezért az akceptort propargil aglikonnal láttuk el 

(388). A könnyű eltávolíthatóságot és a sztereokémiai irányító hatását szem előtt tartva acetil 

védőcsoportokat alkalmaztunk a szintézis során. A donor és az akceptor építőelemek szintézisét 

tetra-O-acetil-L-ramnopiranózból (383)216 kiindulva valósítottuk meg (65. ábra). 

 

65. ábra: A monoszacharid építőelemek, a védett α-(1-3)-kötésű diramnozid (389) és a 

referenciaként használt vegyület (390) szintézise 

 

A 383-as származék anomer dezacetilezése benzil-aminnal a 384-es hemiacetált 

eredményezte, amelyet két lépésben alakítottak tovább a 385-ös217 triklór-acetimidát donorrá. Ezzel 

párhuzamosan, a 383-as vegyületet propargil-alkoholhoz kapcsolták BF3·Et2O jelenlétében, majd a 

386-os218 terméket Zemplén-körülmények között dezacetileztük, így megkapva a 387-es219 triolt. A 

387-es származék szabad hidroxil csoportjainak differenciálása három lépésben történt, beleértve a 

ciklikus ortoacetát képzését a 2,3-cisz-diolon, a 4-OH csoport acetilezését és az ortoészter 

regioszelektív felnyitását enyhe savas hidrolízissel, eljutva így a 388-as akceptorhoz, amely már 
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csak egy szabad hidroxil csoportot tartalmazott a C-3 pozícióban. A 385-ös donor és a 388-as 

akceptor közötti kondenzáció trimetilszilil-triflát iniciáció mellett teljes konverzióval és 

sztereoszelektivitással ment végbe, így 99%-os hozammal keletkezett az α-kötésű 389-es 

diszacharid. A glikozilezés szükséges α-szelektivitását a donor C-2 helyzetű acetil csoportja 

biztosította. A 389-es vegyület bioaktív építőegységként szolgált a többértékű származékok 

szintéziséhez. A 389-es vegyületet Zemplén-féle dezacetilezéssel katalitikus mennyiségű NaOMe-

tal metanolban a 390-es ramnobioziddá alakítottuk, amelyet a lektin-kötési vizsgálatokban 

referencia molekulaként használtunk fel. Majd az így kapott diszacharid származékot klikk-

reakcióval négy, geometriailag eltérő típusú hordozóhoz (393, 394, 395, 396) kötöttük két eltérő 

hosszúságú linker (etilénglikol, 392 és tetraetilénglikol, 391) felhasználásával (66. ábra). Ezzel 

tudtuk vizsgálni a kialakuló multivalens vegyületek térbeli elrendeződésének és a linker hosszának 

hatását a lektinhez való kötődésben. 

 

66. ábra: A felhasznált linkerek (391, 392) és hordozók szerkezete (393, 394, 395, 396) 

 

Mind az etilénglikolt, mind a tetraetilénglikol linkert Cu(I)-katalizált azid-alkin cikloaddíciós 

reakcióval220,221 kapcsoltuk a cukor epitóphoz, majd ezeket a származékokat a különböző 

hozdozókhoz is. A reakciókban réz(I)-jodidot használtunk Cu(I) forrásként, trietil-amin bázis 

jelenlétében. Az irodalomból ugyanis jól ismert, hogy a CuI és a CuBr reagensek legalább egy amin 

bázist igényelnek a Cu-acetilid komplexek kialakításához. Ugyanis ezek a rézsók kezdetben stabil 

klasztereket képeznek, és bizonyos koncentrációjú acetilid anionra van szükségük a reaktív 

komplex kialakulásához.221,222  Hasonlóan korábbi kísérleteinkhez,223,224 itt is azt tapasztaltuk, hogy 

a trietil-amin (TEA) hatékonyan alkalmazható az azid-alkin klikk reakciókban. Ezt követően, az 

acetil védőcsoportok Zemplén-körülmények közötti eltávolításával sikeresen állítottunk elő 

monovalens (391, 393), bivalens (392), trivalens (394, 395) és tetravalens (396, 397) származékokat 

a rövid és a hosszú linker felhasználásával is (67. ábra), majd a tajvani partnereink elvégezték a 

lektinhez való kötődési vizsgálatokat (68. ábra).225 

A rekombináns tőrfarkú rák plazma lektinről korábban kimutatták, hogy felismeri a P. 

aeruginosa PAO1 baktériumot, és ez a kölcsönhatás gátolható az L-ramnóz jelenlétével, ami azt 

jelzi, hogy az rHPL a baktériumok felszínén található L-ramnóz rész révén ismeri fel a 

baktériumokat.209 A vizsgálatok során az előállított, különböző ramnóz tartalmú, multivalens 
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ramnobiozidokat alkalmazták 2 és 4 mM-os koncentrációban 0,5 µM koncentrációjú rHPL és P. 

aeruginosa PAO1 közötti kötődés gátlására, az L-ramnóz-monoszacharid, mint standard 

használatával összehasonlítva (68. ábra). 

 

67. ábra: Néhány multivalens ramnobiozid és a monovalens referencia vegyületek szerkezete 

 

 

68. ábra: A multivalens ramnobiozidok gátló hatása az rHPL-baktérium kölcsönhatására. 

 

A várakozásainknak megfelelően 2 mM L-ramnóz hozzáadásakor az rHPL P. aeruginosa 

PAO1-hez való kötődési aktivitása csak 92,2±4,4%-ra, 10 mM L-ramnóz esetén pedig 78,7±8,8%-ra 

csökkentette. A referencia vegyület, a ramnobióz (390) esetében, ahol már két egymást követő 

terminális ramnóz egység is van, az rHPL-baktérium kölcsönhatás gátlása 68,4±8,5%-os volt, ami 

erősebb hatást jelez, mint a monoszacharid esetében. A triazol-tartalmú linkert hordozó 391-es és 

393-as ramnobiozid származékok még erősebb gátló hatást mutattak, ami az rHPL P. aeruginosa 
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PAO1-hez való kötődésének 40,8±11,3%-át, illetve 42,0±11,8%-át eredményezte. A 

tetraetilénglikol-linkert tartalmazó multivalens ramnobiozidok esetében a négy ramnóz egységet 

tartalmazó 392-es, a hat ramnózt tartalmazó 394-es és a nyolc ramnózt tartalmazó 396-os vegyület 

az rHPL és a P. aeruginosa PAO1 közötti kötődést rendre 43,5±5,7%-ra, 36,4±15,3%-ra és 

18,1±2,2%-ra csökkenthette, ami egyértelműen arra utal, hogy több ramnóz-egység erősebb gátló 

hatást fejtett ki. 

Az etilénglikol-linkert tartalmazó multivalens ramnobiozidok esetében a hat ramnóz egységet 

tartalmazó 395-ös vegyület és a nyolc ramnózt tartalmazó 397-es vegyület 25,6±11,0%-ra, illetve 

22,7±2,5%-ra csökkenthette az rHPL és a PAO1 közötti kötődést. Ezek az eredmények arra utalnak, 

hogy az összes szintetikus ramnobiozid-származékunk képes volt gátolni az rHPL PAO1-hez való 

kötődését, és a ramnozidokban található magasabb ramnóz-tartalom erősebb gátló hatást 

eredményezett az rHPL bakteriális felismerő aktivitására. A háromértékű ramnobiozidok mutatták a 

legerősebb gátló hatást az rHPL-baktérium kölcsönhatásra.225 Továbbá a tetraetilénglikol-, illetve 

etilénglikol-linkert tartalmazó ramnobiozid származékok erősebb gátló hatást mutattak, mint a 390-

es referenciavegyület, linker beépítése nélkül, ami arra utal, hogy a linker régió is befolyásolhatja az 

rHPL bakteriális felismerését, esetleg az rHPL-lel kialakított nem kovalens kölcsönhatások révén 

(valószínűleg hidrogénkötés révén). 

 

5.2. Diramnolipidek szintézise és biológia vizsgálata 

A tajvani kutatócsoporttal való együttműködés keretében, folytatva az L-ramnóz tartalmú 

vegyületek szintézisét előállítottunk egy α-(1,2)- és egy α-(1,3)- kötésű ramnolipid származékot is 

az rHPL lektin biofilm-képződés gátló hatásának pontosabb feltérképezéséhez, a hatásmechanizmus 

megismeréséhez. A kutatás ezen részében a mi feladatunk a kereskedelmi forgalomban nem 

kapható ramnolipidek (69.ábra, 398, 399) hatékony szintézisének megtervezése és megvalósítása 

volt. Az α-(1,2)-kötésű (398) származék szintézisére két példa található a szakirodalomban,226,227 de 

az α-(1,3)-kötésű diramnolipid (399) előállítását előttünk még nem közölték le. 

 

69. ábra: A tervezett diramnolipidek (398, 399) szerkezete 

 

A tervezett végtermékek előállítását a lehető legegyszerű szintetikus úton terveztük 

kivitelezni. Ez ugyan eltért a szakirodalomban bemutatott módszerektől, de mindkét regioizomer 
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előállítására alkalmasnak bizonyult. A tervezett α-(1,2)- (398) és α-(1,3)-kötésű (399) 

diramnolipidek szintéziséhez használt szabad diszacharid donorok (404, 405) szintézisének 

optimalizálását egy korábbi publikációnkban már ismertettük.228 Ehhez elsőként a megfelelően 

védett monoszacharid egységeket szintetizáltuk (70. ábra), amihez fel tudtuk használni a 

multivalens származékok szintéziséhez használt építőelemeket is. Így a diramnozid egységeket elő 

tudtuk állítani három védett ramnóz származékból (385, 400, 401). A molekulák szintézisét a 

megfelelően védett, akceptorként használt, ramnóz egységek (400, 401) előállításával kezdtük. 

Szabad ramnopiranózból kiindulva ezeknek az egységnek a szintézise összesen 4-6 lépést vett 

igénybe. Majd a védett tioglikozidból (74) kiindulva előállítottuk a donorként használt 

triklóracetimidát származékot is két lépésben (385). Ezen három származék kombinálásával 

állítottuk elő a tervezett, α-(1,2)- (402) és α-(1,3)-kötésű (403) védett diramnozid származékokat. 

 

70. ábra: A benzil-védett diszacharid építőelemek (406, 407) előállítása 

 

A továbbiakban az így előállított diramnozid építőelemeket (402, 403) átalakítottuk, és ezáltal 

alkalmassá tettük őket a zsírsavláncok beépítésére. Az általunk tervezett legoptimálisabb útvonal 

alapján elsőként benzil csoportokra cseréltük a diszacharidok védőcsoportjait mind a 402-es, mind a 

403-as származékokon, hogy szelektíven el tudjuk távolítani a zsírsavészterek mellől a szintézis 

végén. Ehhez elsőként lehasítottuk a 402-es származék BDA-acetál védőcsoportját savas 

körülmények között, majd Zemplén-körülmények között, mindkét vegyületről, eltávolítottuk az 

acetil csoportokat, előállítva így a 404-es és a 405-ös szabad származékokat. Ezen vegyületek 

szabad -OH-csoportjait pedig lúgos körülmények között benzileztük, eljutva így az éter védett 

származékokhoz (406, 407). Ezekkel a vegyületekkel, egymással párhuzamosan, glikozileztük az R-

3-hidroxidekánsav metil-észter származékát (71. ábra, A és B reakcióút). 
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71. ábra: A zsírsavláncok beépítése és a védőcsoportok eltávolítása 

 

Elsőként az α-(1,2)-kötésű származékot állítottuk elő (71. ábra, A). Ehhez a védett 406-os 

származékkal glikozileztük metil-(R)-3-hidroxidekanoátot NIS/TfOH promoter rendszer 

segítségével. A kapcsolási reakcióból a várt α-kötésű 409-es származék (50%) mellett a β-kötésű 

408-as sztereoizomert (46%) is izoláltuk. Ez feltehetően annak köszönhető, hogy a C-2 pozícióban 

lévő ramnozil-egység nem-résztvevő csoportként működött, és nem fejtett ki árnyékoló hatást az α- 

vagy β-oldalakon. Ennek eredményeként a két anomer közel 1:1 arányban képződött. Szerencsére a 

két sztereoizomert sikeresen el tudtuk választani oszlopkromatográfiával egymástól, így a tiszta α-

kötésű 409-es diramnolipiddel tudtuk folytatni a szintézist. A teljesen védett diramno-dilipid 

előállításához először a 409-es származék dekánsav részének metil-észter-csoportját lúgos 

hidrolízissel eltávolítottuk, majd az így kapott vegyület második lipid-részét észteresítési reakcióval 

vittük be, melyhez az aktív karbonsav-származékot in situ állítottuk elő N,N′-diciklohexil-

karbodiimid (DCC) reagenssel 4-(dimetil-amino)piridin (DMAP) jelenlétében. A reakcióban csak 

alacsony hozammal kaptuk a várt védett diramno-dilipid származékot. Az α-(1,2)-kötésű 

célvegyületet (398) végül a metil-észter-csoport LiI reagenssel történő szelektív eltávolításával, 

majd a diszacharid rész benzil csoportjainak katalitikus hidrogénezéssel történő lehasításával kaptuk 

meg. Ezek a reakciók jó hozammal eredményezték a várt ramnobiozil-dilipidet (398). 

Ezzel párhuzamosan a 407-es diszacharidból előállítottuk az α-(1,3)-kötésű származékot (399) 

(71. ábra, B) is. Az α-(1,2)-kötésű származék előállításához hasonló úton, a benzil-védett 

származékot (407) kapcsoltuk a már korábban is alkalmazott dekánsav-metil észterrel, eljutva így a 
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várt α-kötésű 410-es vegyülethez, melyet kiváló hozammal és sztereoszelektivitással tudtuk izolálni 

a reakcióelegyből. Ebben az esetben, vélhetően a 3-as pozícióban lévő nagy térkitöltésű ramnozil-

egység kizárólag az első ramnóz-egység glikozidos centrumának β-oldalát (alsó oldalát) tudta 

leárnyékolni. Ez a sztérikus gátlás, az anomer effektus és a nem-résztvevő benzil-csoport jelenléte a 

2-es pozícióban együttesen biztosította a glikozilezési reakció kizárólagos α-szelektivitását. Ezt 

követően a dekánsav egység metil-észter-csoportját 0,5 M-os NaOH-oldattal eltávolítottuk, ami jó 

hozammal eredményezte a szabad karbonsav-származékot. Ennek a vegyületnek a második metil-

(R)-3-hidroxidekanoáttal történő észteresítése a korábban leírt DCC/DMAP reagens kombinációval 

elfogadható hozammal eredményezte a védett diramno-dilipidet, majd a metil-észter csoport 

szelektív eltávolítása és a benzil csoportok katalitikus hidrogenolízise után jó hozammal kaptuk 

meg a szabad α-(1,3)-kötésű 399-es végterméket is. 

 

72. ábra: Az rHPL lektin kötődése a bakteriális és a szintetikus (398, 399) diramnolipidekhez 

 

Az rHPL lektin két szintetikus diramno-dilipid származékhoz (398, 399) való kötődését 

baktériumokból kivont diramnolipidhez viszonyítva közvetlen ELISA-val határozták meg a tajvani 

partnereink (72. ábra). Az rHPL kötődése az α-(1,3)-kötésű diramnolipidhez (399) szignifikánsan 

erősebb volt, mint az α-(1,2)-kötésű diramnolipidhez (398) vagy a bakteriális α-(1,2)-kötésű 

diramnolipidhez, relatív kötődésük rendre 119,7 ± 3,9%, 102,3 ± 4,5% és 100 ± 6,3% volt. Az 

rHPL A=590 nm értéke az α-(1,3)-kötésű diramnolipidhez, az α-(1,2)-kötésű diramnolipidhez és a 

bakteriális α-(1,2)-kötésű diramnolipidhez rendre 0,98 ± 0,03, 0,84 ± 0,04 és 0,82 ± 0,05 volt. Nem 

volt szignifikáns különbség az rHPL bakteriális és szintetikus α-(1,2)-kötésű diramnolipidhez való 

kötődésének erőssége között. Ez az eredmény megerősítette, hogy az rHPL az α-(1,3)-kötésű 

diramnozidot részesítette előnyben az α-(1,2)-kötésű diramnoziddal szemben (72. ábra).229 
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5.3. A Psl pentaszacharid szintézise és az rHPL lektinnel való kölcsönhatása 

A munka folyatásaként a Pseudomonas aeruginosa Psl exopoliszacharid pentaszacharid 

részének az rHPL lektinnel való kölcsönhatásának pontosabb feltérképezéséhez a tajvani kutatókkal 

együttműködésben célul tűztük ki a Psl exopoliszacharid pentaszacharid egységének (411) hatékony 

szintézisét és biológiai vizsgálatát. Ezen belül a mi feladatunk a kereskedelmi forgalomban nem 

kapható pentaszacharid rész (73. ábra, 411) hatékony szintézisének megtervezése és megvalósítása 

volt.179 

 

73. ábra: A Psl exopoliszacharid anomer centrumán módosított pentaszacharid részének (411) 

szerkezete 

 

A tervezett pentaszacharid (411) előállításához elsőként a megfelelően védett monoszacharid 

egységeket szintetizáltuk (74. ábra). Az oligomer öt egysége előállítható volt három kiindulási 

szénhidrátból (L-ramnóz, D-glükóz, D-mannóz). 

 

74. ábra: A védett monoszacharid egységek előállítása 

 

A szintézist a megfelelően védett ramnóz egység (401) előállításával kezdtük, melyet először 

akceptorként tervezünk használni a kapcsolási reakciókban. Szabad L-ramnopiranózból kiindulva 

ennek az egységnek a szintézise 6 lépést vett igénybe,225,228,229 továbbá az akceptorként használt 

glükóz építőelemet (412) szintén 6 lépésben állítottuk elő, irodalmi példák alapján.230,231 Mivel ez 

az egység lett a pentaszacharid kezdő egysége, az anomer centrumot a szintézis egyszerűsítése 
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érdekében 4-metoxifenil csoporttal rögzítettük. Az α-mannozidos kötés kialakítását a peracetilezett 

triklóracetimidát donorral (417)232 valósítottuk meg. Továbbá ezen molekula szintézisének 

köztitermékéből (413) elő tudtuk állítani a másik két, speciálisan védett mannóz részt is a β-

mannozidos kötések kialakításához (415, 416).233–235 

A továbbiakban, ezen egységek felhasználásával építettük fel a tervezett védett 

pentaszacharidot. A munka során kihívást jelentett a β-mannozidos kötés kialakítása, valamint a 

használt tioglikozidok szelektív aktiválása (75. ábra). A sztereoszelektív β-mannozilezést in situ 

triflát képzésen keresztül Crich és munkatársai fejlesztették ki.236,237 

 

75. ábra: A védett pentaszacharid (421) szintézise és átalakítása 

 

Ezen példát követve kapcsoltuk a 416-os mannozil donort és a 401-es ramnozil akceptort 1-

benzolszulfinil-piperidin (BSP), 2,4,6-tri-terc-butilpirimidin (TTBP) és trifluormetánszulfonsav-

anhidrid (Tf2O) használatával. A reakció optimalizálása után jó hozammal és sztereoszelektivitással 

nyertük a várt β-mannozidos kötésű terméket (418). Ezután a 418-as diszacharid donorral 

glikozileztük a 412-es glükozil akceptort NIS/TfOH promoter rendszer alkalmazásával. A 

reakcióban jó hozammal és sztereoszelektivitással képződött a várt védett triszacharid, melyet 

oxidatív úton (C-4’”-NAP-eltávolítás) alakítottunk akceptorrá (419), majd kialakítottuk a második 

β-mannozidos kötést is, az előzőhöz hasonló körülmények között. A reakcióban a várt, védett 

tetraszacharid teljes sztereoszelektivitással és kiváló hozammal képződött, melyet a C-2””-szilil 

csoport eltávolításával alakítottuk akceptorrá (420). Ezt követően az így kapott tetraszacharid 

akceptort glikozileztük a mannozil imidát donorral (417) TMSOTf aktiválás mellett, a reakcióban 

kiváló hozammal képződött a várt, védett pentaszacharid (421), melyet további 2 lépésben 
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(dezacetilezés és katalitikus hidrogénezés) sikeresen alakítottunk át a biológia vizsgálatokra 

alkalmas szabad formává (411).179 

Elmondhatjuk, hogy az egyes monoszacharid építőelemek felhasználásával, jó hozammal 

sikerült előállítani a tervezett pentaszacharidot 26 lépésben, lineáris szintézis stratégiát követve. A 

tajvani partnereink elvégezték a biológiai vizsgálatokat, melyek alapján az általunk előállított 

pentaszacharid kiváló affinitást mutatott az rHPL lektin felé. Az eredményekből jól látható, hogy a 

Psl pentaszacharid 6,7-szer nagyobb gátló hatással rendelkezik, mint a referenciaként használt L-

ramnóz (76. ábra).179 

 

76. ábra: A Psl pentaszacharid gátló hatása az rHPLOE – biofilm kölcsönhatás kialakulására 
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6. Az eredmények hasznosíthatósága 

Kutatási munkám során egyrészt új módszereket fejlesztettünk ki heparin-analóg oligoszacharidok 

és L-ramnóz tartalmú di- illetve pentaszacharid származékok előállítására, valamint kidolgoztunk 

egy új eljárást az L-idóz tioglikozid előállítására, amely kiterjeszthető más hexózokra, és általánosan 

alkalmazható ritka L-hexózok szintézisére. Másrészt az általunk szintetizált, biológiailag aktív 

szénhidrát-származékok felhasználásával alaposabban megismerhettük a kutatásinkhoz kapcsolódó 

fehérjék (pl.: antitrombin, rHPL lektin) szénhidrátokkal való kölcsönhatásának természetét. 

Mindezek mellett az előállított vegyületek szintézise során kidolgozott módszerek hozzájárultak a 

szénhidrátkémiai szintézismódszerek (glikozilezési reakciók, védőcsoport manipulációk, L-hexózok 

szintézise) fejlődéséhez. Az L-hexózok felhasználásával a későbbiekben készülhetnek biológiailag 

hatásos molekulák (pl. aminodezoxi-L-cukrok, aminoglikozid-antibiotikumok), melyek 

gyógyszerkémiai fejlesztés alapját képezhetik. 
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7. Összefoglalás 

Doktori értekezésemben D-glükuronsav és L-iduronsav tartalmú, nem-glükózaminoglikán 

típusú, heparin és heparán-szulfát analóg oligoszacharidok szintéziséről, valamint L-ramnóz 

tartalmú lektin kötő aktivitással rendelkező oligoszacharidok előállításáról, és ezen vegyületek 

biológiai vizsgálatainak eredményeiről számoltam be. Az elvégzett munka legfontosabb 

eredményeit az alábbiakban foglalom össze. 

 

7.1. Nem-GAG típusú, heparin és heparán-szulfát analóg triszacharidok és szulfonsav 

tartalmú maltooligomer származékok szintézise és biológiai aktivitásuk vizsgálata 

Szintetizáltunk 12 idraparinux és 1 fondaparinux fragmens triszacharidot, melyeket már a 

korábbi kutatásaink során is alkalmazott szulfonsav-tartalmú és szulfonsav nélküli monoszacharid 

építőelemekből építettünk fel. A 13 heparin-analóg triszacharid teljes szintézise egyenként 22-25 

lépést vett igénybe. Vizsgáltuk vegyületeink sejtnövekedésre gyakorolt hatását egészséges és 

tumoros sejtvonalakon, valamint néhány származék esetén a gyulladás-csökkentő hatást is. Két 

vegyületről sikeresen kimutattuk, hogy dózis-függő módon gátolták a humán tumoros sejtvonalak 

proliferációját. Az egészséges sejteken viszont citotoxikus hatás nem volt kimutatható, vagyis a 

vizsgálatok alapján a vegyületek kiváló szelektivitással rendelkeznek. Néhány származékról 

kimutattuk, hogy ígéretes gyulladás-csökkentő aktivitással rendelkeznek. 

Ezek mellett, a C-6 pozícióban metilénszulfonsav csoportot tartalmazó monoszacharid 

építőelemekből oligomereket szintetizáltunk, melyek közül a di- és triszacharid származékokat 

vizsgálható mennyiségben is előállítottuk. A szintézisek során elemeztük a lépésenkénti-, a blokk- 

és a polimerizációs reakciók kivitelezésének lehetőségeit. A preparált származékoknak vizsgáltattuk 

a sejtnövekedés-gátló és gyulladás-csökkentő hatását is. Ezek alapján elmondható, hogy a szulfatált 

származékok diszkrét gyulladás-csökkentő hatással rendelkeznek és nem citotoxikusak. 

 

7.2. A véralvadásgátló idraparinux szintézisének optimalizálása 

Az idraparinux pentaszacharid szintézisére több utat is kidolgoztunk. Az első reakcióúton már 

monoszacharid szinten kialakítottuk a karboxil funkciós csoportokat. A szintézis 

legproblematikusabb része az iduronsav akceptor szintézise volt (D-glükózból kiindulva 12 lépés, 

összhozam kevesebb, mint 10%). Továbbá a végleges csoportok (metil és szulfátészter) 

kialakításánál ismét az uronsav egységekkel volt gond, így alternatív úton kellett kialakítanunk a 

tervezett metil csoportokat. Végül első körben sikeresen szintetizáltuk az idraparinuxot 44 lépésben. 

A második reakcióúton igyekeztünk kiküszöbölni az előző szintézis kritikus lépéseit, így a 

védett di- és triszacharidokat uronsav prekurzor egységek használatával építettük fel. Így, 
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pentaszacharid szinten kialakítva az uronsav részeket 39 lépésben sikeresen szintetizáltuk az 

idraparinuxot nagyobb tételben. 

A korábbi szintézisekből kitűnt, hogy az L-idóz egység szintézise jelenti a legnagyobb 

kihívást az építőelemek közül. Ezt orvosolva sikeresen továbbfejlesztettünk egy irodalomban már 

régebben leírt C-5 epimerizációs módszert (5,6-telítetlen O-glikozidok hidroborálása/oxidációja), 

melyet elsőként mi alkalmaztunk tioglikozidokon. A mi újításunk az volt, hogy α-tioglükozidokat 

használtunk kiindulási vegyületekként, melyekből előállítottuk az 5,6-exometilén származékokat 

majd a hidroborálás és az azt követő oxidáció eredményeként közvetlenül megkaptuk az aktiválható 

anomer csoporttal rendelkező L-idóz származékokat. Ennek a tioidozid donornak a felhasználásával, 

a korábbiakban már bevált útvonalon (2+3-as blokk szintézis), pedig sikeresen szintetizáltuk az 

idraparinuxot az eddigi legrövidebb úton, 38 lépésben. 

 

7.3. L-Hexóz tioglikozid donorok előállítása 

Az L-idóz tioglikozidok szintézisére kidolgozott eliminációs-hidroborálási-oxidációs reakció 

kombináció felhasználását kiterjesztettük a többi L-hexóz előállítására is. A két legolcsóbb 

monoszacharidból, D-glükózból és D-mannózból, kiindulva szintetizáltuk a megfelelően védett L-

hexóz származékokat. D-Glükózból kiindulva, a C-3, C-4 és C-5 epimerizációs reakciókat 

alkalmazva elő tudtuk állítani az L-ido, L-altro és L-talo konfigurációjú tioglikozid származékokat. 

Ezzel a módszerrel azonban sajnos az L-manno konfigurációjú származékok nem voltak 

előállíthatók. D-Mannózból kiindulva, az előzőekkel megegyező reakcióúton viszont elő tudtuk 

állítani mind a 4 hiányzó L-hexózt (L-gulo, L-allo, L-galakto és L-glüko) glikozilezésre alkalmas, 

védett tioglikozid formában. Az epimerizációs reakciók vizsgálata közben képződött, DBU-val 

konjugált kvaterner ammóniumsókról pedig kiderült, hogy kiváló gombaellenes hatással 

rendelkeznek. 

 

7.4. L-Iduronsav egységében helyettesített heparin analóg pentaszacharidok szintézise és 

véralvadásgátló hatásuk vizsgálata 

Előállítottunk három (permetilezett, acetil csoportokat vagy szabad –OH-kat tartalmazó) 6-

dezoxi-L-talopiranozid tartalmú és egy L-guluronsavat tartalmazó pentaszacharidot, hogy vizsgálni 

tudjuk, hogy a legbonyolultabban szintetizálható, L-iduronsav rész helyettesíthető-e más, hasonlóan 

flexibilis, szerkezeti elemmel. Ehhez, a már korábban is alkalmazott mono- és diszacharid 

építőelemeket használtuk fel, valamint követtük az eddig alkalmazott szintézis-stratégiák legjobb 

elemeit. A három 6-dezoxi-L-talopiranozid tartalmú pentaszacharidot 32-34 lépésben, az L-

guluronsavas molekulát pedig 36 lépésben állítottuk elő. Elvégezve a véralvadásgátlási 

vizsgálatokat sajnos kiderült, hogy az általunk eszközölt változtatások a gátló hatás szinte teljes 
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elvesztéséhez vezettek a 6-dezoxi-L-talopiranozid tartalmú pentaszacharidok esetében, azonban az 

L-guluronsavas származék megőrizte az anyamolekula véralvadásgátló hatásának ~50%-át. 

 

7.5. L-Ramnóz tartalmú oligoszacharidok szintézise és lektin-kötő tulajdonságaik vizsgálata 

Egy tajvani orvos-biológus kutatócsoporttal együttműködésben a tőrfarkú rák plazma lektin 

(rHPL) kötődési vizsgálataihoz előállítottunk több L-ramnóz tartalmú oligoszacharid származékot. 

Szintetizáltunk multivalens α-(1,3)-kötésű ramnobiozidokat, egy α-(1,2)- és egy α-(1,3)-kötésű 

ramnolipid származékot és megvalósítottuk a Pseudomonas aeruginosa Psl exopoliszacharid 

pentaszacharid részének hatékony előállítását. A tajvani partnereink által elvégzett biológiai 

vizsgálatok alapján kiderült, hogy a hosszabb linkert tartalmazó tetravalens vegyület gátolta 

legnagyobb mértékben az rHPL-P. aeruginosa PAO1 kötődést, az α-(1,3)-kötésű diramnolipid 

szignifikánsan erősebben kötődött az rHPL lektinhez, mint akár a szintetikus, akár a bakteriális 

eredetű α-(1,2)-kötésű származék, a Psl pentaszacharid pedig 6,7-szer nagyobb affinitással kötődött 

a lektinhez, mint a referenciaként használt L-ramnóz. Ezen származékaink és az elvégzett 

vizsgálatok hozzájárultak a lektin kötőhelyeinek pontosabb felderítéséhez. 
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