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Biológiailag aktív vegyületek kutatása a 
Debreceni Egyetem Szerves Kémiai Tanszékén 1992-2009 között 

III. rész1 

ANIUS SÁNDOR 

Debreceni Egyetem Szerves Kémiai Tanszék, 4010 Debrecen, Pf 20 
és MTA Szénhidrátké1niai Kutatócsoport, 4010 Debrecen, Pf 59 

E közleménnyel Lempert Károly akadémikust 85.. születésnapján köszönti a szerző 

Summary 

A n tus, S : Investigation of biologically active compounds 
at the Department of Organic Chemistry of University oj 
Debrecen 1992-2009., part III 

The author briefly reviews the beginning aj the carbohydrate 
chemistry ín Hungary with special regard to the results achieved 
at the Depart1nent ofOrganic Chemistry aj University ofDebrecen 
and su1nmarizes the most important synthetic and phannaceutical 
results obtained in t/115 jield between 1992-2009, port 1Il 

Bevezető 

A magyarországi szénhidrátkémia - eltekintve 
Than Károly (1834-1908) a cukrok glicerinből törté­
nő előállítására irányuló kísérleteitől [1] - már egy 
évszázadot is meghaladó múltra tekinthet vissza 
A szakma tekintélyes folyóiratában 1907-ben jelent 
meg ugyanis a selmecbányai Bányászati és Erdé­
szeti Főiskola Erdészeti Vegytani Tanszékén dolgo­
zó dr. Zemplén Géza (1883-1956) adjunktusnak „A 
káliumpermanganát hatása cellulózra" című köz­
leménye [2].. Munkájának tudományos értékét mi­
nősíti, hogy Than Károly, a Magyar Tudományos 
Akadémia (MTA) alelnöke felkérte, hogy eredmé­
nyeiről az Akadémia III. osztályának ülésén is szá­
moljon be, Darányi Ignác (1849-1927) földművelés­
ügyi miniszter pedig 4 hónapos tanulmányútra 
küldte, hogy „tanulmányozza a német- és a fran­
ciaországi elsőrangú kémiai intézetekben az erdé­
szeti, vagy azt támogató általános és különleges 
vizsgálatok módszereit" [3J E négy hónapból 1907 
november és december havát az 1902-ben Nobel­
díjjal kitüntetett Emil Fischer laboratóriumában 
Berlinben töltötte 

1 A dolgozat első részében [Acta Phann Hung 79, 95-103 (2009)] a tanszék 
történetéről és az alka!oidkémiai, a másodikban [Acta Pharrn Hung, 79, 143-
167 (2009)] a flavonoidkérniai kutatásokról számoltam be A IV-ben pedig a 
szerkezetvizsgáló módszerek alkalmazásá\'a! elért eredményeket ismertetem 

Összefoglalás 

A szerzó röviden ismerteti a magyarországi szénhidrátké1niai 
kutatások kezdeteit különös tekintettel a Debreceni_ Egyetem 
Szerves Kémiai Tanszékén végzett kutatásokra, és összefoglalja 
e területen_ 1992-2009 között elért legjelentősebb szintetikus és 
farmakológiai eredményeket 

Hazatérése után a „Fából készített czukor és al­
kohol" című pályázatával [ 4] nemcsak elnyerte az 
1908. évi Deák Ferenc-díjat (500 pengő), hanem a 
földművelésügyi miniszter tanulmányainak foly­
tatására 2 évre újra Berlinbe küldte azzal a kötele­
zettséggel, hogy „tanulmányainak befejezése után 
legalább 10 évig az Erdészeti Főiskolán marad, ha 
megüresedés esetén az Erdészeti Vegytani Tanszék 
ellátását a miniszter reábízná" Zemplén Géza életé­
nek erről a szakaszáról a Pázmány Péter Tudo­
mányegyetemre (mai Eötvös Loránd Tudomány­
egyetem) „A szénhidrátok, fehérjék és enzimek 
kémiája" magántanári képesítés elnyerésére 1911 
október 11-én benyújtott önéletrajzában így szá­
molt be [5]: „A földmívelésügyi miniszter 1908 
őszén ismét részesített abban a szerencsében, hogy 
két évre külföldre mehessek Ezt a két évet Berlin­
ben töltöttem, a nagy tanár mellett Az első évben 
az egyetem organikus kémiai laboratóriumában 
végeztem önálló vizsgálatokat a szénhidrátok, fe­
hérjék és enzimek köréből, és olyan szerencsével 
dolgoztam, hogy a második évben Emil Fischer sa­
ját laboratóriumában ajánlott fel számomra dolgo­
zó helyet Itt még több alkalmam nyílott az organi­
kus anyagok vizsgálatában mélyebbre hatolni." E 
kutatásaiból a kor legrangosabb folyóirataiban 9 
közleménye jelent meg [6] Ezek sorát a cellobióz 
oszazonjának enzimekkel szembeni viselkedésével 
foglalkozó nyitotta meg, majd az aminosavak ké-
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m1a1a te1ületén végzett munkájáról és végül a 
cellobiózzal kapcsolatos további eredményeiről 

számolt be 
Berlinből 1910 év végén tért haza és a vállalt kö­

telezettségének eleget téve kutatásait Selmecbá­
nyán folytatta, melyek 1913-tól kezdődően a József 
Nádor Műszaki és Gazdaságtudományi Egyete­
men (a mai Budapesti Műszaki és Gazdaságtudo­
mányi Egyetem), az egyetemi tanári kinevezését 
követően hazánk első Szerves Kémiai Tanszékén, a 
szénhidráttartalmú természetes vegyületek kémiá­
ja területén teljesedtek ki. A nemzetközileg is elis­

mert munkásságából e helyütt is kiemelendő, hogy 
a katalitikus mennyiségű nátrium-metilát hatására 

lejátszódó átészteresítési folyamatot Zemplén-féle 
dezacetilezésként (elszappanosításként) idézik az 
irodalomban [7] Megfigyelte továbbá azt is, hogy a 
peracetilezett cukorszármazékok közül az aldózok 
az oximjaikon keresztül a megfelelő aldonsavnitri­
lekké alakíthatók, melyekből nátrium-metiláttal az 
egy szénatommal szegényebb aldózok keletkeztek 
Ez a Zemplén-féle lebontás néven ismertté vált át­
alakítás [S] a műszeres szerkezetfelderftő módsze­
rek térhódításáig elsősorban a redukáló oligosza-

-- charidok egyértelmű szintetikus szerkezet megha­
tározásában volt nélkülözhetetlen. 

Zemplén Géza akadémikus ma is élő „ tudomá­
nyos iskolát" teremtett Tanítványai révén a szén­
hidrátkémiai kutatások biológiai jelentőségük 

okán is rendkívül kiszélesedtek és már az 1950-es 
évek végén az egyik legintenzívebben művelt terü­
letévé váltak a természetes anyagok hazai kutatá­
sának [9] 

E közleménysorozat előző részeiben már ismer­
tettem [10], hogy a tanszéken a szénhidrátkémiai 
kutatások Bognár Rezső (1913-1990) akadémikus 
debreceni professzori kinevezését (1950) követően 
mélyültek eL Igen jelentős eredmények születtek 
az N-, 0-glikozidok és a heterociklusos C-glikozil 
származékok szintézise és átalakítása területén, és 
új távlatokat nyitott meg a acetohalogéncukrok 
előállításában az aszimmetrikus dihalogén-dime­
tiléterek szénhidrátkémiai alkalmazása is [9,11] E 
kutatások az Antibiotikum-kémiai Kutatócsoport 
létrejöttével (1961) a tanszéken nemcsak lényege­
sen bővültek, hanem erősen biológiai hatás orien­

tálttá is váltak A kutatások ugyanis elsősorban a 
szénhidráttartalmú antibiotikumok szintézise te, 
rületén koncentrálódtak [12] 

Az a felismerés [13], hogy az élő szervezetekben 
a szénhidrátok a korábban már széles körben ta­
nulmányozott vázanyag, illetve (tartalék) táp­

anyag szerepén túlmenően a sejtek felületén a gli-

kolipidek és glikoproteinek részvételével lejátszó­
dó normális és patológiás folyamatokban (pl. a 
sejtadhézió, a sejtosztódás gátlása, virusok, bakté­
riumok és a toxinok megkötése a sejteken, majd az 
immunválasz kialakulása, valamint az ivarsejtek 
egymásra találása stb) a szénhidrát-szénhidrát és 
a szénhidrát-fehérje kölcsönhatásoknak meghatá­
rozó szerepük van, az 1980-as évektől kezdődően 
világszerte növekvő befolyást gyakorolt a szén­
hidrátkémiai kutatások irányára. Egyre inkább vi­
lágossá vált, hogy e jelenségek alaposabb megérté­
séhez - és ezáltal a szénhidrátok szélesebb körű 

gyógyászati felhasználáshoz is - a kulcsfontosságú 
képviselőik molekuláris biológiai szerepét kell mé­
lyebben megismerni E vizsgálathoz szükséges 
változatos szerkezetű szénhidrátszármazékokat 
többnyire nagyobb mennyiségben a természetes 
forrásokból csak nehezen tudták izolálni, ezért a 
kémiai szintézisüket és a hatás- szerkezet össze­
függések részletesebb vizsgálatához a hatásukban 
analóg vegyületekét (a mimetikumokét) is meg 
kell oldani 

Ez az igény váltotta ki a szénhidrát alapú gyógy­
szerhatóanyagok kifejlesztésére irányuló kutatá­
sok előtérbe kerülését a tanszéken is, és ezért az 
elmúlt 20 évben elsősorban olyan szénhidrát szár­
mazékok előállítására törekedtünk, melyek bioló­

giai vizsgálata nemcsak hozzájárult glikobiológiai 
kérdések tisztázásához, hanem hatásuk alapján va­
lamilyen gyógyászati alkalmazás lehetősége is ki­

rajzolódott 

2 Eredményeink a szénhidrátkémia területén 

A biológiailag jelentős szénhidrátszármazékok 
szintézisénél és lebontásánál a glikozidos kötés(ek) 
kialakulása és hasadása a glikozil-trnnszferáz és 
glikozid-hidroláz (glikozidáz) enzimek katalízisé­
vel valósul meg Hatásuk szelektív gátlása, esetleg 
megszüntetése alapkutatási és gyógyszerkémiai 
jelentőséggel is bír. Általánosan elfogadott, hogy a 

glikozidképződés [pi cukor gyűrű kapcsolása egy 
másik cukorhoz, aminosavhoz, alkoholos (fenolos) 
hidroxilcsoportot tartalmazó vegyülethez], és a 
hidrolízis is oxokarbénium-ion jellegű átmeneti 
állapoton keresztül valósul meg Az l ábrán bemu­
tatott módon ún inverziós enzimekkel (A) egy, a 
retenciósokkal (B) pedig- a köztitermék képződé­
se miatt - két átmeneti állapot alakul ki [14] 

A glikozidázgátlók hatásuk alapján reverzibilis 
vagy irreverzibilis inhibitorok lehetnek Az előbbi­
ek egyik csoportját az ún szubsztrátum analóg 
szer keze tű vegyületek képezik, melyek az enzim 
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1nechaniz111usa 

ceni és neves külföldi 
egyetemek (proj dr: J-P. 
Praly és proj dr:. G Descotes 
/ l yon Franciaország; proj 
dr N G Oikonomnkos / 
Athén, Görögország) kö­
zötti eredményes együtt­
működésnek E kutatások 
gyökerei az 1992-t is meg­
előző évekre nyúlnak visz­
sza .. Ezek közül az ún in­
verz anomer effektus ta­
nulmányozására és az 
anomer centrum bifunk­
cionalizálására irányuló 
vizsgálatok néhány fontos 
eredményét említem meg, 
mivel nagyrészt ezek ala­
pozták meg a glikozidáz 
gátlókkal kapcsolatos szén­
lúdrátkémiai kutatásain­
kat 

A 2 ábrán bemutatott 
ún inverz anomer effektus 
(a piranozidok anomer 
centrumához kapcsolódó 
axiális nitrogén protonáló­
dása a gyűrű konformáció 
változását kényszeríti ki és 
az ammóniumcsoport ek­
vatoriális helyzetbe kerül) 
kisérletes úton történő ta­
nulmányozása kapcsán az 
1,2-tr an sz-glikozil-azi dok 
szintézisét illetően jelentős 
előre lépést jelentett a 
trimetilszilil-azíd bevezeté­
se [15] Ez a kereskedelem­
ben is kapható reagens ki­
váló sztereoszelektív azid­
donornak bizonyult és a 
könnyen hozzáférhető pe­
racetilezett szénhidrátok­
ból (1) nemcsak a megfele-

L-------------------------------' lő 1,2-transz glikozil-
természetes szubsztrátumánál erősebben kötőd­
nek az enzim aktív centrumához A másik csoport­
ba az átmeneti állapotszerű vegyületek tartoznak 
Ezek a glikoziliumionnal mutatott szerkezeti ha­
sonlóságuk okán esetenként még erősebb kötődés­
re (gátlásra) is képesek 

Az ilyen típusú glikozidázgátlók szintézisére 
irányuló tarrszéki kutatások szép példája, a debre-

azidok (2) magas hozamú előállítását tette lehető­
vé (3 ábra), hanem az azid csoport egyszerű to­
vábbalakításával különféle nitrogéntartalmú 
glikozidok szintézisét is. Így például az acetilén­
dikarbonsavészterekkel (3) a megfelelő 

1,2,3-triazol diészterekét (2+3 -. 4), melyek pedig 
kiváló szelektív glikozil donornak bizonyultak 
nemcsak oligoszacharidok, hanem az antraciklin 
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2 ábra Az anomercentrun1hoz kapcsolódó nitrogén 

protonálódásának a hatása 

R 

y-,.;voAc 

AcO XAc 

1 

CH2Cl2. SnCl4 
24°C 

R 

\/+N: 
AcO XAc 

2 

R= CH20Ac CH3, Gli(OAc)40CH,-, X = 0, NH 

3. ábra: 1,2-fransz-glikozil-azidok előállítása 

típusú antibiotikumok, mint például a karmi­
nomicin (6) szintézisénél is (4 ábra) [16] 

Az inverz anomer effektus részletesebb vizsgá-
-. lata, valamint a glikoproteinekben előforduló 

szénhidrát-aminosav kapcsolódások modellezése 
kapcsán az anomer a-aminosav-prekurzorok elő­
állításának igénye az anomer centrumon bifunkci­
ós monoszacharid származékok előállítását és sa­
játságaik tanulmányozását helyezte a kutatások 
középpontjába E területen szerteágazó és ered­
ményes kutatás bontakozott ki [17], melynek far­
makológiai irányultsága 1997-től kezdődően a gli­
kogén foszforiláz (GP) enzim inhibítorainak szin­
tézise és szerkezet-hatás összefüggések feltárása 
felé fordult 

Ez a dimér szerkezetű és két azonos 97,5 kDa 
tömegű alegységből álló enzim főként a májban, 
izomban és az agyban ún inaktív formákban 

(GPb) fordul elő Aminosav szekvenciájuk és rönt­
genkrisztallográfiával meghatározott térszerkeze­
tük is ismeretes. A nyúl vázizomból (rabbit musc­
le GP, RMGP) és az emberi májból (human liver 
GP, HLGP) származóak 72%-os homológiát mu­
tatnak, katalitikus helyük szerkezete pedig azo­
nos A könnyebb hozzáférés okán, az előbbi for­
rást használják általában az enzimológiai kísérle­
tekhez.. Mint ismeretes, a májban lévő a fosz­
forilációját követően aktiválódik (GPa) és katali­
zálja a glikogén lebontását glükóz-1-foszfáttá. Ez a 
vegyület a glikolízis révén nemcsak energiát szol­
gáltat, hanem a májban glükózzá is átalakul, 
amely az inzulinnal szinergizmusban szabályozza 
a glikogén szintézisét és lebontását és végül így a 
vér cukorszintet is 

Minthogy korunk egyik legsúlyosabb betegsé­
gének, _a 2-es típusú cukorbetegségnek (non­
insulin dependent diabetes mellitus, NIDDM) a 
kiváltó okai és kialakulásának pontos biokémiai 
háttere még csak részben ismert, de minden tüne­
te a magas vércukorszintre vezethető vissza, ezért 
a májban lévő GP enzim szelektív gátlása megol­
dást jelenthet e súlyos betegség hatékony kezelé­
sében 

A fentebb említett széles körű tudományos 
együttműködés a természetes eredetű, nem toxi­
kus herbicid, a ( + )-hidantocidin (7) kapcsán bon­
takozott ki (5 ábra) [18].. A hatás-szerkezet össze­
függések vizsgálata során kiderült, hogy a lehetsé­
ges 15 szteroizomerje közül a C-5 epimerje (8a) 
[19] is hatásos és ezt a C-8 helyzetű tiokarbonil 
csoport bevezetése (8a ---> 8b) még számottevően 

fokozta [20]. 1995-ben ezek az eredmények keltet­
ték fel Fleet (Oxford) és Oikonomakos (Athén) pro­
fesszorok érdeklődését is, akik már néhány éve 
antidiabetikumok kutatása területén eredménye­
sen együttműködve szénhidrátok és a GP enzim 
kölcsönhatását vizsgálták Molekulamodel!ezési 

2 
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vizsgálataik arra utaltak, hogy a ( + )-hidantocidin 
(7) D-glükopiranozilidén analógja (9a) erősebben 
kötődik az enzim aktív centrumához, mint a haté­
kony inhibitoraként (K, = 32 µM) már ismert 
N-acetil-~-D-glükopiranozilamin (9b) [21 J E felté­
telezésük igazolására előállították e vegyületet 
(9a), amely a nyúl vázizom glikogén foszforilázt 

(RMGPb) valóban a 9b glükozilaminnál hatéko­
nyabban [K, "' 3..1 µM] gátolta [22].. Szerencsére a 
szintézisük alacsony ( < 1 % ) összhozama miatt a 
kezükben lévő csekély anyagmennyiség a részlete­
sebb farmakológiai vizsgálatokat már nem tette le­
hetővé és így egy hatékonyabb és az aldózok szé­
lesebb körében is alkalmazható szintézis megvaló­
sításával lehetőség kínálkozott „a stafétabot" átvé­
telére ezen a gyógyszerkutatás szempontjából is 
nagy érdeklődésre számot tartó területen 

Somsák és Szilágyi professzorok próbálkozása si­
kenel járt, és az aldózokból (D-glükóz, galaktóz, 
arabinóz és xilóz) kiindulva a glikopiranozilidén­
spiro-hidantoinok és tiohidantoinok magasabb 
összhozamú (=2%), hétlépéses szintézisét oldották 
meg [23]. AD-glükózból (lO) kiinduló szintézist a 
6 ábrán szemléltetem 

Az irndalomból már jól ismert módon a D-glü­
kózból (lO) 2 lépésben 80%-os hozammal nyerhető 
a-acetobróm-glükózt (lla) Hg(CN)

2
-dal nitrome­

tánban szerény hozammal (11%) peracetil-~-D­

glükopiranozil-cianiddá (llb) alakították Ennek 
széntetrakloridban NBS-sel végzett brómozásakor 
már magas hozammal (83%) a kívánt a-bróm szár­
mazék (llc) keletkezett, melyből ezt követően 
IiCl

4
-dal katalizált részleges hidrolízissel magas 

hozammal (68%) jutottak az anomer centrum kon­
figurációjának megőrzése mellett a lld formamid 
származékhoz. A szintézis következő lépésében e 
vegyület gyűrűzárását ezüst-cianáttal, illetve ezüst 
(vagy kálium)-tiocianáttal vfzmentes nitro­
metánban valósították meg. Érdekes módon, míg 
az ezüst-cianáttal kiváltott reakcióban a 12a és l3a 

OR3 

'°~~" 
OR 

D-glükóz 
2 lépés R30~R' vivagy RO~ R3 0 • RO -N + RO-

vii 10 
R

3
0 R' RO ~X RO NH 

- N HN\{ 

11 a-h 
0 H 

9 a, 12 a-c 13 a, b o 

11 R' R' R' 9a 12 R x KluM\ 13 R KlnM\ 

i C: a H Br Ac 
viii L 9a H 0 42/260/128/165 ···C: a Ac 

ii e: b CN H Ac i2a Ac 0 - VJll b H 105 (RMGPb) 

iii e:~ 
CN Br Ac viiiC: 12b Ac s 
CONH2 Br Ac 12c H s 5.1 / 109170128 9 

; C: e H Br Bz 

iv C: f CN H Bz 

v e: g CONH2 H Bz 
h CONH2 Br Bz 

Reakció-körülmények: (i) Hg(CN),, CH3 N02 ; (ii) NBS, Bz, 0 2 , CCl4 , LI; (iii) TiCl4 • H2 O; (iv) HBr, AcOH; (v) Br2 • CHCl2 , hv; 

(vi) AgOCN, CH3 NOz, 80 ° C; (vii) Ag/KSCN, CH3 NOz, 80 ° C, 88 , 80 ° C; (viii) NaOMe, MeOH, 24 ° C 

6. ábra: D-glükopimnozilidén-spiro-heterociklusok szintézise és RMGPb/RMGPa/RLGPa/RLGPb enzimgátló hatásuk !K,! 
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7 ábra N-Acil-B-D-glükopiranozilaminok, N-R és N-acil­
N'-!B-D-glükopiranozil)-karbamidok előállitása és gátló 

hatásuk nyúl vázizom glikogénfoszforiláz (RMGPb) 
enzimen [Kz(µM)] 

spiro-hidantoinok 10:1 arányú keveréke keletke­
zett, addig tiocianát anionnal a lld bróm-amidból 
csak a 12b tiohidantoidint kapták meg E reakció 
alaposabb vizsgálata során arra is fény derült, 
hogy ez az érdekes sztereokémiai különbség a 
gyűrűzárási reakciók eltérő mechanizmusára ve­
zethető vissza [24] Megállapították, hogy a 12a, 
13a peracetil-spiro-hidantoinok a megfelelő C-1 
cianoglükozil gyökön, mint közbenső terméken 
keresztül keletkeztek, a tiocianáttal kiváltott átala­
kulás (lld -> l2b) pedig bimolekuláris nukleofil 
szubsztitúcióval játszódott le A szintézis záró lé­
pésében az acetil védőcsoportokat Zemplén-féle 
dezacetilezéssel [7] eltávolítva magas hozammal 
(78%) jutottak a farmakológiai vizsgálatokhoz 
szükséges vegyületekhez (9a, 12c, l3b) A nyúl 
izomból (májból) nyert glikogén foszforiláz en-

zim inaktív [RM(l)Gb] és aktív (RM(L)GPa) for­
máján mért gátlási értékek (K) (lásd 6. ábra) arról 
tanúskodtak, hogy a D-glükopiranozilidén-spiro­
hidantoin (9a) és a 12c tio analógja mikromólos 
tartományban közel azonos mértékben hatékony 
GP inhibitorok Az anomer glükopiranozil-spiro­
hidantoin (13b) illeszkedése pedig az enzim aktív 
cemtrumához - teljes összhangban a 9a-nak az 
RMGb enzimmel alkotott komplexének röntgen­
krisztallográfiai adataival [25] - már számottevő­
en lazább [13b: K

1
(µM) ~ 105].. Minthogy a 9a 

hidantoin és a l2c tio-analóg közel azonos mérté­
kű gátlást mutatott, ezért az alaposabb farmakoló­
giai vizsgálatokhoz ez utóbbi molekula szintézisé­
nek léptéknövelését és optimalizálását oldották 
meg E választást a tiocianátos gyűrűzárás nagy­
mértékű sztereoszelektivitása (lld -> l2b) is indo­
kolta 

A szintézis magas hozamú, nagy léptékben is 
biztonságos megvalósítását az acetil védőcsopor­
toknak benzoilokra való cseréje tette lehetővé 

Ezek jelenlétében jelentősen fokozódott az egyes 
intermedierek kristályosodási készsége, és így a 
kromatográfiás tisztítások helyett egyszerű átkris­
tályosítást lehetett használni Emellett az a-bróm­
perbenzoil-D-glükózból (lle) a szintézis kulcsve­
gyületéhez (llf) is számottevően magasabb ho­
zammal (11% -> 58%) jutottak, melynek jégecetes 
HBr-el végzett részleges hidrolízisével a llg 
amidot 94%-os nyeredékkel kapták meg Ezt elemi 
brómmal reagáltatva a llh a-bróm-amid (79%) 
keletkezett, melynek tiocianátos g,,i)rűzárását 

(79%) követő Zemplén-féle elszappanosítása 
(92%) vezetett a kívánt célvegyülethez (12c) A 
hétlépéses szintézis hozama így mintegy 
15-szörösére (kb 30%) növekedett [26] 

Ezt követően a hatás-szerkezet összefüggések 
vizsgálata kapcsán az elmúlt tíz évben nagyszámú 
N-acil-P-D-glükopiranozilamin, N-szubsztituált­
N'-P-D-glükopiranozil-karbamid és C-P-D-glüko­
piranozil-heterociklusos származék előállítására 

került sor~ melyek GP enzimgátló hatását beható­
an tanulmányozták Minthogy a közelmúltban e 
kutatások részleteiről több összefoglaló közle­
mény is megjelent [27] és e beszámoló keretei pe­
dig nem teszik lehetővé ezek ismertetését, ezért az 
alábbiakban csak a szövetszelektívebb inhibít01-
tervezés szempontjából legfontosabb eredménye­
ket foglaltam össze 

A 7-9 ábrákon a vizsgálatok néhány részletét 
tüntettem fel. A „ vezérmolekula" (9a) hidantoin 
gyűrűjét a C-8, N-9 vagy az N-9, C-10 kötések 
mentén felnyitjuk és az anomer centrum bifunk-
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His377 
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8 ábra. Aglükopiranozilidén-spiro-hidantoinok (9a, 12c) 

kötődése a GP enzzm katalitikus helyén 

cionalitását megszüntetjük, akkor N-aciZ-!>-0-
glükopiranozilamin, illetve N-szubsztituált-N' -(!>-
0-glükopiranozil)-kar bamid származékokat ka­
punk Ezeket a könnyen hozzáférhető peraceti­

'l"zett l,2-transz-!>-0-glükozil-azidból (2) magas 
hozammal állították elő (7 ábra) Kézenfekvőnek 

látszott az a feltételezés is, hogy ezek a 9a 
hidantoin meglehetősen merev gyűrűrendszeré­
nél konformatíve sokkal mozgékonyabb moleku­
lák (14a-g, l5a-c, 16a-c) szintén hatékony inhibito­
rai a GP enzimnek, hiszen a 8 ábrán feltüntetett 
módon az esetükben is kialakulhatnak a szoros il­
leszkedéshez szükséges hidrogén hidak A 14a és 
l4b N-acil-!>-0-glükozilaminok (7 ábra 1 és 2 
sora) inhibíciós állandóinak (K) összehasonlítása 
is egyértelműen azt mutatta, hogy az R csoport 
térkitöltésének növelése jelentősen csökkentette a 
gátló hatást (21, 28]. Meglepő módon azonban a 
2-naftil származék (l4c) (29] erős gátlást (K, = 
13µM) mutatott Ez a 10 11 elektonos aromás gyű­
rűrendszer különleges szerepére irányította a fi­
gyelmet, melynek fontosságát a 14d-f 1,4-ben­
zodioxán-karboxamidok sorozata (4-6. sorok) is 
egyértelműen igazolt [30] A !>-0-glükopiranozil 
és a 2-naftil farmakoforok közötti távolság fontos­
ságárn utalt, hogy a 10 11 elektronos homoaromás 
fau,1akofort E geometriájú etilén egységgel kiter­
jesztve (14g, 7 sor) a hatás számottevően megerő­
södött, ugyanakkor e vegyület NHCOCH=CH 
négyatomos kötőelemét a háromatomos 
NHCONH egységgel helyettesítve (l4g -> l5c, 7 
és 3. sorok) a hatás már kissé csökkent (31]. A 14a­
c N-acil-!>-0-glükopiranozilaminok inhibíciós ál-

landóinak összevetése a 15a-c N-szubsztituált-kar­
bamidokéval is a kötőelem hosszúságnak a fon­
tosságát hangsúlyozta Az utóbbi vegyületek 
ugyanis a hatékonyabb inhibitorok Az N-acil-N'­
!>-0-glükopiranozil-karbamidok (l6a-c) enzim­
gátló hatásának vizsgálata is értékes eredményhez 
vezetett E négytagú kötőelemet tartalmazó ve­
gyületek közül ismét a 2-naftilszármazék (16c) 
[32] mutatott kimagasló aktivitást (K,=0 35, v ö 
14c, 15c és 14g K, értékével) A 2-naftilcsoport és a 
kötőelem különleges szerepéről tanúskodtak a 
C-(!>-0-glükopiranozil)-heterociklusok (l7a,b) a 
C-4-szubszti tuál t-N-!>-gl ükopir anozil-1,2,3-tr ia­
zolok (18a,b ), és a 0-glükopiranozilidén-spiro­
heterociklusok (l9a-d) körében kapott enzim­
kinetikai adatok is (28, 35-37] (9 ábra) Ezek azt 
mutatták, hogy az anomer centrumhoz kapcsoló­
dó nitrogén atomot nem tartalmazó spiro-bicik­
lusos szerkezet is meghatározó eleme lehet a gátló 
hatásnak, valamint az öttagú heterociklus és az 
enzim katalitikus helyének közelében lévő His 377 
aminosav karbonilcsoportja közötti hidrogén­
hídak, vagy(és) a karbonil (tiokarbonil) cso­
port(ok) jelenléte (lásd 8 ábrn) sem feltétlen 
szükséges(ek) Ugyanakkor az anomer centrumtól 
két kötés távolságnyira lévő nagyméretű megfele­
lően orientált hidrofób 2-naftilcsoport jelenléte 
igen előnyös (9 ábia 7 és 8. sor) A l9c spiro­
oxazolin és a l9d spiro-oxatiazolin származékok a 
16c acil-karbamidhoz hasonlóan szintén nano­
mólos gátlást mutattak [35b, 36] 

Ezen eredmények alapján talán jogga: reméljük, 
hogy a máj-szelektív GP inhibitor tervezés újabb fá­
zisát hamarosan elérjük és a leghatékonyabb vegyü­
letek toxikológiai vizsgálatai pedig mielőbb kijelölik 
azt az utat, melyen a fentebb ismertetett eredmé­
nyes felfedező kutatáson alapuló foszforiláz gátló 
antidiabetikum kifejlesztése megkezdődhet 

Glikozidáz enzim-gátló szénhidrátszármazékok 
kutatása a tanszéken az Antibiotikum-Kémiai Ku­
tatócsoportban is folyt Ezek közül a tumor- és ví­
rusellenes polihidroxiindolizidin származékok 
előállítását említem meg 0-xilózból (20) kiindul­
va nyolc lépéses szintézissel elsőként állították elő 
a 21 királis gyűrűs nitront, melyből 1,3-dipoláris 
cikloaddícióval magas sztereoszelektivitással a 22 

dikarbonsav-észter származékot kapták meg En­
nek négy lépéses átalakítása vezetett a tumor- és 
vírusgátló hatású 23 kasztanoszpermin analóg­
hoz [38] 

A fentebb vázolt kutatásaink sok szállal kötőd­
tek az Egyetem (korábban Kossuth Lajos Tudo­
mányegyetem) Biokémiai Tanszékén folyó szén-
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10. ábra: Kasztanoszpennin analóg előállítása 

hidrátkémiai kutatásokhoz is Az 1970-ben Nánási 
Pál (1923-) professzor vezetésével megalakult tan­
széken ugyanis növényi eredetű glikozidok bio­
szintézisének vizsgálatával és a glikozidázok ha­
tásmechanizmusával [39], a 80-as évektől kezdő­
dően pedig Lipta1c András (1935- ) akadémikus 
nemzetközileg is elismert munkássága révén a bi­
ológiailag aktív oligoszacharidok kémiai szintézi­
sével [9, 40] foglalkoztak E területeken folyó kuta­
tások hathatós támogatására 1996-ban az MTA 
Lipták András akadémikus irányításával Szén­
hidrátkémiai Akadémiai Kutatócsoportot hozott 
létre, amely 2005 óta vezetésemmel a tanszékün­
kön dolgozik 

A szénhidrátok és származékaik szintézisénél a 
legnehezebb feladat a megfelelő védőcsoport stra­
tégia és kapcsolási módszer megválasztása, illetve 
az adott célvegyülethez legjobban használható ki­
dolgozása Az elmúlt két évtizedben ezen a terüle­
ten a Kutatócsoportban hatalmas ismeretanyag 
gyűlt össze, különösen a benzilidén-acetál és 
-ketál típusú védőcsoportok kialakítását és regio-, 
vagy (és) sztereoszelektív felnyitását illetően [41] 
Szintetikus szempontból jelentős előrelépést jelen­
tett, hogy a közelmúltban sikerült e sztreoszelektív 
védőcsoport stratégiát a szénhidrátok dioxán- és 
dioxolán-típusú (2-naftil)metilén acetáljaira is ki­
terjeszteni (11 ábra) [42] 

Például az l-fukózból (24) könnyen nyerhető 
dioxolán acetálok (exo-25 és endo-25) regioszelek­
tiv gyűrűfelnyitásával keletkező 26 és 27 (2-naftil) 
metil éterek szintetikus jelentőségét az adta meg, 
hogy a p-metoxibenzil-étereknél kevésbé savérzé­
kenyek, de hidrogenolízissel benzil-éterek, vagy 
-észterek mellett is lehasíthatók, DDQ-val (2,3-dik­
lór -5,6-diciano-1,4-benzokinon) pedig könnyen el­
távolíthatók acetil, pivaloil, ftálarnido, benzil és 
benzilidén csoportok jelenlétében is. Ezt az elő­

nyös sajátságukat használtuk ki a Dictyostelium 
discoideum talajlakó nyálkagomba glikoprotein 
szénhidrátrészének egyértelmű szerkezetigazolá­
sánál [43].. A 12 ábrán vázolt 3+2 blokkszintézisek­
kel a három lehetséges regioizomert (28-30) állítot­
tuk elő A szintézis kulcslépésében az 0-(2-naftil) 
metil (NAP) csoportokat viselő donorokból(Cl-C3) 
és BA akceptorokból nyert triszacharidokat (CBA) 
kapcsoltuk a ED glikozil donorral, majd a megfe­
lelő védőcsoport manipuláció után jutottunk a kí­
vánt célvegyületekhez (28-30) E vegyületek ösz­
szehasonlítása West és munkatársai által közöl­
tekkel [44] nemcsak a C és D cukoregység össze­
kapcsolódásának egyértelmű meghatározását te­
szi lehetővé, hanem utat nyit a glikozilezési 
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folyamat biológiájának alaposabb tanulmányozá­
sa előtt is. 

A 90-es évek végén vált ismertté, hogy szénhid­
rát-fehérje adhézión alapuló fontos biológiai fo­
lyamatokban a szénhidrátok karboxil vagy szul­
fátészter csoportjai és a fehérjék bázikus csoportjai 
között kialakuló ionos kölcsönhatásoknak megha­
tározó szerepük van 

Ilyen szénhidrát származék a szialil Lewis X 
(31) (13 ábra), amely gyulladásos folyamatokban 
(pi Helicobacter pylori által okozott gyomor és 
nyombél fekély kialakulásában) játszik meghatá­
rozó szerepet Hatásának eddig feltárt molekuláris 
háttere alapján joggal feltételezhető, hogy a mime­
tikumai potenciális gyógyszerek lehetnek ilyen tí­
pusú megbetegedések kezelésében 

Ebben a reményben először a szialil lewis X 
pszeudotetraszacharid-mimetikumának (32) a szin­
tézisét oldották meg [ 45J E vegyületben a szialil 
Lewis X (31) A-részét szulfonsavmetil-csoportot 
viselő heptulóz, a glükózamin-egységet ( C) pedig 
az etilénglikol hídmolekula helyettesítette Emel­
lett számos cukor C-szulfonsav származék szte­
reoszelektív szintézisét is megvalósították, így pél­
dául a N-acetil-neurarninsav analógjáét (33) is [ 46] 

E mimetikumok szintézise során szerzett ta-

pasztalatok alapján kezdődtek meg a heparin anti­
trombinkötő-pentaszacharid részének (34a) szul­
fonsav-mimetikumainak szintézisére irányuló ku­
tatások is. A heparin a gyógyászatban legelterjed­
tebben használt véralvadásgátló, glükózamin és 
hexuronsav (D-glükuronsav és l-iduronsav) egy­
ségekből felépülő polianionos lineáris poliszacha­
rid, amely a sejtek felületén és az extracelluláris 
mátrixban proteoglikánok formájában fordul elő, 
és a fehérjékhez kötődve szabályozza azok bioló­
giai működését A kötődésért szulfátészter- és kar­
boxilcsoportjai, valamint az aminosavak bázikus 
csoportjai között kialakuló erős ionos kötések a fe­
lelősek Az 1980-as években a DEFGH egységek­
ből álló pentaszacharidként (34a) azonosították 
azon minimális részét (14 ábra), amely az anti­
trombin III fehérje (AI'III) aktiválásával a véralva­
dásgátló_hatását kifejti [47]. Arixtra néven a fran­
cia és holland kutatók által 55 lépéses kémiai szin­
tézissel előállított analógja (34b) [ 48] véralvadás­
gátló gyógyszerként 2001 óta már forgalomban 
van. A nem glikózaminoglikán típusú Idraparinux 
(35) antikoagulánsról pedig a közelmúltban közöl­
ték [49], hogy az aktivitása és felezési ideje na­
gyobb a természetes pentaszacharidénál (34a) és 
így a heparinnál hatékonyabb véralvadásgátló 

Ezen előzmények alapján kézenfekvő volt olyan 
oligoszacharidok szintézisét is megkísérelni, me­
lyekben az Idraparinux (35) D és F glükózegysé­
geiben lévő szulfátészter csoportok helyett egyen­
ként, a bioizoszter metánszulfonsav csoportok 
vannak Eddig a DEF-, EF- és CH-fragmentumok 
szulfonátometil analógjainak szintézisét sikerült 
megvalósítani [50]. A legnehezebb szintetikus fel­
adat a különböző helyzetben szulfonometilezett H 
és F egységek glikozil akceptorként történő előál­
lítása volt A 15. ábrán a H egységnek megfelelő 
szulfonometilezett akceptor (38) előállítását muta­
tom be, melynek során a már fentebb is említett 
NAP-védőcsoport stratégiát sikerrel alkalmaztuk 
D-glükózból (10) kiindulva három lépésben a 36 
6-hidroxi-a-metil-glükozidot állítottuk elő, mely­
ből Swern oxidációt követő Wittig reakcióval ju­
tottunk a NAP csoporttal védett 6,7-telítetlen 
heptozidhoz (37) Ebből nátrium-hidrogénszulfit 
regioszelektív gyökös addiciójával a 2-naftilmetil 
(NAP) csoport hasítását követően jutottunk a 38a 
szulfonsav nátrium sójához, melyből két lépésben 
a kívánt szulfonsav észtert (38b) kaptuk meg 

A sejtfelszíni szénhidrátbázisú antigének szinté­
zisére irányuló korábbi kutatások [51] a tanszéken 
is eredményesen folytatódtak 2006-ban a Mycobac­
terium avium komplex 19-es szerovariánsának sejt-
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12. ábra: A Dictyosteliunz discoideu1n glikoprotein-pentaszacharid regioizomereinek szintézise 
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13. ábra.: A szialil Lewis X és szulfonsavmetil-csoportot tartabnazó szánnazékai 
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sünk kulcs intermedierjeit a 16 
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14 ábra: A heparin DEFGH fragmensének és analógjainak szerkezete 
szintetikus antigénekből előállí­

tott glikokonjugátumoknak nagy 
gyógyászati jelentőségük lehet 

felszíni pentaszacharid antigénjét (40) sikerült elő-
--ál!ítani [52] Ez a pentaszacharid két részből áll: az 

invariáns diszacharidból (A) és az immunválasz 
kiváltásáért felelős terminális triszacharidból (B) 
Az utóbbi egy különleges szerkezetű molekula, 
mivel a glükuronsav része egy olyan 3-C-metil-a­
L-hexopiranozid származékhoz kapcsolódik, 
amelynek a C-4 konfigurációját (6-dezoxi-manno, 
vagy -talo) az antigén szerkezetfelderítésekor nem 

OH 

41épés 

Számos gyógynövény, mint például az Echinacea 
purpurea (lángvörös kasvirág) immunstimuláló és 
antimetasztatikus hatásáért a szöveteiben találha­
tó arabinogalaktánok (AGPs) a felelősek Szerke­
zetfelderítésük kapcsán számos arabinofuranozil 
elágazást hordozó arabinogalaktán származékot 
állítottak már elő és a biológiai hatásukat is tanul­
mányozták [54] E kutatás folytatásaként a közel­
múltban a 3,6 elágazású arabinogalaktánok szinté-

zisével foglalkoztunk és 3-aminopropil kap­
csolóelemet hordozó 41 tetra- és 42 
hexaszacharidot állítottuk elő (17 ábra) [55] 

D-glükóz 
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Az elmúlt 20 évben a szénhidrátkémia terü­

letén elért eredményeink is talán meggyőzően 
igazolják, hogy a Bognár akadémikus által 
örökül hagyott „Zemplén iskola" tovább él és 
virágzik Meggyőződésem, hogy a fentebb is­
mertetett kutatások - hasonlóan e közlemény-
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2 Wittig reakció 

37 

36 

38a R = S03-
38b R = S03Me 

15. ábra. Az Idrapatinux Hegységének 6-szulfonsavmetil 
mimetikuma 

sorozat első és második részében közöltekkel 
- nemcsak jó lehetőséget adtak a hallgatóknak 
a szintetikus szerves kémia elmélyültebb mű­
velésére, hanem számottevően hozzájárultak 
a sztereokémiai, elválasztástechnikai és spekt­
ro(metriai)szkópiai ismereteik gazdagodásá­
hoz is.. E kutatások alaptudományi jellegük 
mellett többnyire biológiailag aktív vegyüle­
tek előállítására és hatásuk szerkezeti feltét-
eleinek meghatározására irányultak, ezáltal a 
fiatal munkatársaink talán megélhették a fel­
fedező gyógyszerkutatás örömeit is 
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16 ábra.: A Mycobacteriuni aviu1n koniplex 19-es szerovariáns antigén szintézise 

3., Köszönetnyilvánítás 

E helyütt is köszönetemet fejezem ki a tanszék és a 
kutatócsoport szénhidrátkémai eredményeit be­
mutató közlemények szerzőinek az értékes és ál­
dozatos munkájukért, mellyel e területen, a már 
korábban megszerzett nemzetközi elismertség 
megőrzését lehetővé tették Őszinte hálámat és kö­
szönetemet kifejezem ki Lipták András akadémi­
kusnak, aki a szénhidrátkémiába bevezetett és tu­
dásának legjavával nemcsak a kutató, hanem a 
tanszék- és kutatócsoportvezetői munkámat is fo­
lyamatosan segítette és a mindennapi munkánk­
ban nélkülözhetetlen szakmai hátteret is biztosítja. 
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OH ~ 

.(n~~ OH ~O~O{CH2)3NH, HO_rq HO 
OH OH 

41 

Köszönettel tartozom Herczegh Pál, Somsák László, 
Szilágyi_ László és Sztaricskai Ferenc egyetemi taná­
roknak, néhai Györgydea'k Zoltán docensnek, dr 
Borbás Anikó és dr. Fekete Anikó tudományos fő­
munkatársaknak, Jánossy Lóránt, Tóth Sándorné és 
Káder Lászlóné vegyésztechnikusoknak az áldoza­
tos munkájukért, mellyel nagyszámú hallgató ér­
deklődését felkeltve a debreceni szénhidrátkémia 
nemzetközi hírnevét öregbítették A munkánkhoz 
nélkülözhetetlen farmakológiai vizsgálatokért 
Gergely Pál akadémikusnak és dr. Docsa Tibor tudo­
mányos munkatársnak (DE, OEC) mondok köszö­
netet Hálával tartozom Szabó Edit adminisztrátor­
nak és TOtiné Dienes Veronika ügyvivő szakértőnek, 
hogy a tanszék és a kutatócsoport sokirányú ügy-

intézését lelkiismeretesen 
végezve az oktató-kutató 
munkánkat hatékonyan segí­
tették Köszönetet mondok 
dr Borbás Anikó és dr. Fekete 
Anikó tudományos főmunka­
társaknak és Herczeg Mihály 
doktorandusznak e közle­
mény összeállításában nyúj­
tott hathatós segítségükért 
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lyütt is az őszinte köszöne­
tünket fejezzük ki 
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17 ábra: 3,6-elágazású arabinogalaktánok szerkezete 

L ___________ _ 
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