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Szénhidratkémiai kutatasok a Debreceni Egyetemen

ANTUS Sandor*
Debreceni Egyetem Szerves Kémiai Tanszék, 4010 Debrecen, Pf. 20
és MTA Szénhidratkémiai Kutatocsoport, 4010 Debrecen, Pf. 94

A szénhidratkémiai kutatdsok Debrecenben az 1930-as évek
kozepén Tankéd Béla (1905-1974) professzor irdnyitasaval
kezddédtek meg, aki e tertilettel 1931-32 kozott Berlinben
Neuberg professzor intézetében, majd ezt kovetden 1933-
ban Londonban R. Robison professzor munkatarsaként
ismerkedett meg. Tudomanyos érdeklodésének
kozéppontjaban a szénhidrat anyagcsere harom- és hat-
szénatomos foszforilalt intermedierjeinek vizsgalata allt.
Robison professzor laboratoriumaban elséként ismerte
fel ¢és izolalta tiszta allapotban a fruktdz-1-foszfatot
(1), amely Tanko-Robison észter néven valt ismertté a
szakirodalomban' (1. abra).
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1. Abra. A fruktoz-1-foszfat szerkezete.

Tobb biologiai fontossagi hexoz-foszfat kémiai szintézis
mellett az 6 nevéhez fizédik az acilvandorlas lehetdségének
felismerése is a hexdz-szarmazékok korében.? E mellett
els6ként mutatta ki azt is, hogy a cukorlebontas alapvetd
Iépései ¢és a kozbensd termékek a magasabbrendii
novényekben, az allati sejtben és az élesztében azonosak.’
1945-ben a felszabadulast kdvetden tevékenyen vett részt a
debreceni egyetemi élet és akémiai oktatas ujjaszervezésében.
Munkéjanak elismeréseként Szent-Gyorgyi Albert professzor
javaslatara 1947-ben a szerves kémia professzorava
nevezték ki, és a szénhidratkémiai kutatdsait a Simonyi
at 4. sz. alatti csaladi villajuk alagsoraban és foldszintjén
a tanitvanyai segitségével kialakitott laboratériumokban
folytatta. Az igy létrejott Szerves Kémiai Intézet 1949-ben a
Debreceni Tudomanyegyetem kozponti épiiletébe koltozott
at, majd egy évvel késdbb az Orvostudoméanyi Egyetem
kiilonvalasat kovetden az ujonnan 1étesiilt Biokémiai Intézet
igazgatoja lett, és a tudomanyos érdeklddése a nukleinsavak
kémidja felé fordult. A Szerves Kémiai Intézet vezetésével
Bognar Rezsét (1913-1990) a Magyar Tudomanyos
Akadémia (MTA) levelezo tagjat biztdk meg. Bognar
akadémikus Debrecenben folytatta a vilagszerte ismert
szénhidratkémikus, Zemplén Géza akadémikus (1883-1956)
munkatarsaként a Budapesti Miiszaki Egyetem Szerves
Kémiai Tanszékén megkezdett szénhidratkémia kutatasait, és
tevékenységének elso két évtizede alatt jelent6s eredmények
sziilettek az N-, O- és S-glikozidok ¢és a heterociklusos C-
glikozil szarmazékok szintézise és atalakitisa tertiletén,
valamint 1 tdvlatokat nyitott meg az acetohalogéncukrok
eloallitasaban az aszimmetrikus dihalogén-dimetiléterek
alkalmazasa is.* E kutatdsok a tanszéken az MTA
Antibiotikum-kémiai Kutatocsoport 1étrejottével (1961)
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nemcsak szamottevoen boviiltek, hanem a szénhidrattartalmu
antibiotikumok izolalasa, szerkezetfelderitése €s szintézise
kapcsan erésen biologiai hatds-orientaltakka is valtak.>¢ A
szénhidratkémiai kutatasok tovabbi szélesedéshez vezetett,
hogy Nanasi Pal (1923-) professzor vezetésével™® 1970-
ben megalakult a Biokémiai Tanszék, ahol a ndvényi
eredetil glikozidok bioszintézisének’'? és a glikozidazok
hatasmechaniz-musanak’*'®  tanulmanyozasa, valamint
Liptak Andras (1935-) professzor altal kezdeményezett
komplex oligoszacharidok szintézise soran nemzetkozileg
is elismert eredmények sziilettek. Az Osszetett szerkezetii
oligoszacharidok szintézisét fdleg a glikozil akceptor
(aglikon) oldalardl tanulmanyoztak behatdan, és a mono-
és oligoszacharidok eldallitasa soran uj modszereket
ismertek fel a szénhidratokkal képzett acetalok és ketalok
eloallitasara.
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2. Abra. 1,3-Dioxolan és 1,3-dioxan tipusu benzilidén-acetalok szintézise.

Megfigyelték ugyanis, hogy a benzilidén-acetalok,'” valamint
az izopropilidén-,'* és a metil-fenil ketalok" eldallitasa
legkedvez6bben a megfelelé oxovegytiletek dimetilacetal-
illetve ketaljaibdl savkatalizalt cserereakcioval valdsithato
meg. A koriilmények megfeleld megvalasztasaval oldoszer
nélkil a dioxolan gylrls benzilidén acetalok eldallitasakor
elérték, hogy a kinetikus kontroll érvényesiilt és csak az
endo-fenil izomér (2—3 endo),” a dioxan-tipust acetalok
esetében pedig kizardlag a termodinamikailag stabilabb
izomér (4—5) keletkezett (2.abra). E szarmazékok
szintetikus jelentdségét az adta meg, hogy mind a dioxolan,
mind pedig a dioxan gytriit fémhidridekkel Lewis- vagy
protikus-savak jelenlétében az 3. dbran bemutatott régio-,
sztereo- és kemoszelektiv modon lehetett felnyitni.?!
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3. Abra. 1,3-Dioxén és 1,3-dioxolan tipusu benzilidén-acetalok
regioszelektiv gyiriinyitasi reakcioi.
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4. Abra. Mycobacterium avium komplex 12-es (11), 17-es (12) és 19-es
(13) szerovariansanak sejtfelszini antigénjei.

E modszerrel nyerheté vegyiiletek alkalmas akceptoroknak
bizonyultak biologiailag aktiv oligoszacharidok, igy
példaul a Mycobacterium avium 12-, 17- és 19-es (11-13)
szerovariansok sejtfelszini pentaszacharid antigénjeinek a
szintézisénél is? (4. abra). Minthogy e baktériumok sulyos
fertézéseket okoznak mind a legyengiilt immunrendszerii
szervatiiltetett, mind pedig a HIV-fertdzott betegeknél, igy a
szintetikus antigénekbol eléallithatd glikokonjugatumoknak
nagy gyogyaszati jelentdsége van.

E kutatasok szamottevo szélesitésére adott lehetdséget, hogy
az MTA 1996-ban a Biokémiai Tanszéken Liptdk Andras

akadémikus iranyitasaval Szénhidratkémiai Kutatdcsoportot
hozott Iétre, és ezt kovetden hatalmas ismeretanyag gytilt
Ossze kiilonosen a megfeleld véddcsoport-stratégia és
kapcsolasi modszer megvalasztasat illetéen.>* Szintetikus
szempontbol kiilonosen jelentds elérelépést jelentett, hogy
sikeriilt a fentebb emlitett sztercoszelektiv véddcsoport-
stratégiat a szénhidratok dioxan- ¢s dioxolan-tipusu (2-
naftil)metilén acetaljaira is kiterjeszteni ¢és igy példaul az
L-fuko6zbdl (14) konnyen nyerheté dioxolan acetalok (exo-
15 és endo-15) regioszelektiv gylrifelnyitasaval a 16 és 17
(2-naftil)metil (NAP) étereket allitottak el6*+% (5. abra).
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5. Abra. Szénhidratok (2-naftil)metilén-acetaljainak regioszelektiv
felnyitasa.

E véddcsoportok kiilonlegessége az, hogy a p-metoxibenzil-
étereknél kevésbé savérzékenyek, de hidrogenolizissel
benzil-éterek, vagy -észterek mellett is lehasithatok, DDQ-
val (2,3-diklor-5,6-diciano-1,4-benzokinon) pedig kénnyen
eltavolithatok acetil, pivaloil, ftalamido, benzil és benzilidén
csoportok jelenlétében is.

2005-ben Liptdk akadémikust ,professor emeritus’-a
nevezték ki. Ezt kovetden a kutatocsoport a tanszékiinkre
kertilt at és szakmai tanacsaira nap mint nap tamaszkodva a
kutatasok a vezetésemmel folytatodtak. A NAP véddcsoport
elonyos sajatsagat hasznaltuk ki a Dictyostelium discoideum
talajlakd nyalkagomba glikoprotein szénhidratrészének
egyértelmii szerkezetigazolasanal is. A 6. abran bemutatott
3+2 blokkszintézisekkel jutottunk a 18-20 pentaszacharid
regioizomerekhez,® melyek Osszehasonlitisa West és
munkatarsai altal kozoltekkel?’ nemcsak a C és D cukoregység
Osszekapcsolddasanak egyértelmii meghatarozasat tették
lehetévé, hanem utat nyitottak a glikozilezési folyamat

sy

A szintézis kulcslépése az O-(2-naftil)metil (NAP)
csoportokat viselé6 donorok (C1-C3) és BA akceptor
kapcsolasa volt. Az igy nyert triszacharidokat (CBA)
kapcsoltuk a NAP csoportot is tartalmazé ED glikozil
donorral, majd ezt kovetden a megfelelé véddcsoport-
manipulaciéval mar koénnyen jutottunk a  kivant
célvegyliletekhez (18-20) (6. abra).
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6. Abra. A Dictyostelium discoideum glikoprotein-pentaszacharid regioizomereinek szintézise.
A 90-es évek végén valt ismertté, hogy szénhidrat- OH O“C’%H OH
fehérje adhézion alapulé fontos bioldgiai folyamatokban HO\,!\%\?\ 5 OH
a szénhidratok karboxil vagy szulfatészter csoportjai AcHN Q o 0 0 OH
¢s a fehérjék bazikus csoportjai kozott kialakuld ionos HO 5 B OH C NHAc
kolcsonhatasoknak meghatarozd szerepiik van. Ilyen HaC OH
szénhidrat szarmazék a szialil Lewis X (21) (7. abra), OH
amely gyulladasos folyamatokban (pl. Helicobacter pylori _ OH D
altal okozott gyomor- és nyombélfekély kialakulasaban) szialil Lewis X (21)
jatszik meghatdrozo szerepet. Hatdsanak eddig feltart _
molekularis hattere alapjan joggal feltételezhetd, hogy a SO5'Na
. . . AU . . ; , OH
mimetikumai potencialis gydgyszerek lehetnek ilyen tipust 0. /OH_OH
megbetegedések kezelésében. Ebben a reményben el6szor a o g :0 o OCHjz
szialil Lewis X (21) pszeudotetraszacharid-mimetikumanak HO OHO OH El A HRWCH SO-Na*
(22) a szintézisére keriilt sor®®?. E vegyiiletben a szialil H.CT=0 5 OH R
Lewis X (21) A-részét szulfonsavmetil-csoportot viseld - S OH
heptuldz, a glikézamin-egységet (C) pedig az etilénglikol 92 HO 23

hidmolekula helyettesitette. Emellett szamos cukor C-
szulfonsav ~szarmazék sztereoszelektiv —szintézisét is
kidolgoztuk, igy példaul a N-acetil-neuraminsav analdgjaét
(23) is* (7. abra).

E szarmazékok szintézise soran szerzett tapasztalatok
alapoztdk meg a heparin antitrombink6té-pentaszacharid
részének (24) szulfonsav-mimetikumaival kapcsolatos
kutatasokat is. A heparin a gyogyaszatban legelterjedtebben
hasznalt véralvaddsgatld, glikézamin ¢&s hexuronsav
(D-gliikkuronsav ¢és L-iduronsav) egységekbol felépiild
polianionos linearis poliszacharid, amely a sejtek feltiletén
¢s az extracellularis matrixban proteoglikanok formajaban
fordul eld, és a fehérjékhez kotddve szabalyozza
azok biologiai mukodését. A kotddésért szulfatészter-

7. Abra. A szialil Lewis X és szulfonsavmetil-csoportot tartalmazé
szarmazékai.

¢s karboxilcsoportjai, valamint az aminosavak bazikus
csoportjai kozott kialakulo erds ionos kotések a feleldsek.
Az 1980-as években a DEFGH egységekbol allé penta-
szacharidként (24) azonositottak®' azon minimalis részét,
amely az antitrombin III fehérje (AT-III) aktivalasaval
a véralvadasgatlo hatdsat kifejti (8. dbra). Arixtra néven
a francia és holland kutatok altal 55 Iépéses kémiai
szintézissel modositott analogja (25)%* véralvadasgatlo
gyogyszerként 2001 6ta mar forgalomban van. A nem
glik6zaminoglikan tipust Idraparinux (26) antikoagulansrol
pedig a kozelmultban ko6zolték,* hogy az aktivitdsa és
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felezési ideje nagyobb a természetes pentaszacharidénal (25)
¢és igy a heparinnal hatékonyabb véralvadasgatlo.
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8. Abra. A heparin DEFGH fragmensének és analogjainak szerkezete.

Ezen elézmények alapjan kézenfekvé volt olyan
oligoszacharidok szintézisét is megkisérelni, melyekben
az Idraparinux (26) D ¢és F gliikkozegységeiben 1évo
szulfatészter csoportok helyett egyenként, a bioizoszter
metanszulfonsav csoportok vannak. Eddig a DEF-, EF- és
GH-fragmentumok szulfonatometil analogjainak szintézisét
sikeriilt megvaldsitani**. A legnehezebb szintetikus feladat a
ktlonbozo helyzetben szulfonometilezett H és F egységek
glikozil akceptorként torténd eldallitasa volt. A 9. abran a
H egységnek megfeleld szulfonometilezett akceptor (30)
eléallitasat mutatom be, melynek soran a mar fentebb is
emlitett NAP-véddécsoport stratégiat sikerrel alkalmaztuk.
Metil-a-D-gliikopiranozidbdl (4) kiindulva harom 1épésben
a 27 6-hidroxi-o-metil-gliikozidot allitottuk eld, melybdl
Swern oxidaciot kovetd Wittig reakcidval jutottunk a NAP
csoporttal védett 6,7-telitetlen heptozidhoz (28). Ebbdl
natrium-hidrogénszulfit regioszelektiv gyokos addicidjaval
a 2-naftilmetil (NAP) csoport hasitasat kovetden jutottunk
a 29 szulfonsav natrium s6jahoz, melybodl két 1épésben a
kivant szulfonsav-észtert (30) kaptuk meg.

OH
:nss  NAPO O
. 3 Iépés BnC‘)éBVOﬁ
n
OMe
27
1. Swern oxidacio
2. Wittig reakcid
y NaHSO; R
(0]
NAPO- 0 PhCOOQOOtBu HBO
BnO "0 5o
BnOOMe OMe
1. H* 29R = SO5
28 2. CH,oN,™ 30 R = SO;Me

9. Abra. Az Idraparinux H egységének 6-szulfonsavmetil mimetikuma.

Szamos gydgynovény, mint példaul az Echinacea purpurea
(langvoros kasvirag) immunstimuldlo és antimetasztatikus
hatasaért a szoveteiben taldlhatdo arabinogalaktanok
(AGPs) a feleldsek. Szerkezetfelderitésiik kapcsan szamos
arabinofuranozil  elagazast hordozd  arabinogalaktan

szarmazékot allitottak mar elé és a bioldgiai hatasukat is
tanulmanyoztak.>> E kutatas folytatasaként a kozelmultban
a 3,06 eclagazast arabinogalaktanok szintézisével foglal-
koztunk és 3-aminopropil kapcsoldelemet hordozo 31 tetra-
és 32 hexaszacharidot allitottunk el6 (10. abra).**
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10. Abra. 3,6-cligazast arabinogalaktanok szerkezete.

A teljesség igénye nélkiil, a fentebb ismertetett eredmények
taldn meggydzden igazoljak, hogy Debrecenben Tankd
professzor altal megalapozott és Bognar akadémikus altal
a ,Zemplén iskola” hagyomanyival megtermékenyitett
szénhidratkémiai kutatdsok napjainkban is eredményes
folynak. Meggydzddésem, hogy e kutatdsok nemcsak jo
lehetdséget adtak a hallgatoknak a szintetikus szerves
kémia elmélyiiltebb mivelésére, hanem a tSbbnyire
biologiailag aktiv vegytiletek eldallitasa, hatas és szerkezeti
Osszefliggéseik vizsgalata soran megélhették a felfedezd
gyogyszerkutatds 6romeit is.

Koszonetnyilvanitas

Oszinte koszonetemet szeretném kifejezni Liptak Andras
akadémikus turnak, hogy a szénhidratkémiai kutatasok
rejtelmeivel megismerkedhettem, ¢és  munkatarsaival
atélhettem e terlilet alkotd oromeit. Megkdszonom
Dr. Borbas Aniké tudomanyos fomunkatarsnak, hogy
munkamban segitségemre volt, és mindennapi tanacsaival a
kutatocsoport munkdjat hatékonyan elésegitette. Koszonom
Herczeg Mihaly tudomanyos segédmunkatarsnak a kézirat
nyomdai elokészitésében nyujtott segitségét.
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Carbohydrate chemistry at University of Debrecen
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Sialic acid-containing oligosaccharides are ligands for adhesion
proteins (selectins) and human pathogenic bacteria (Helicobacter
pylori), therefore their analogues might possess therapeutical
importance. In order to obtain carbohydrates of potential anti-
inflammatory or antibacterial activity sulfonatomethyl mimetics of
sialic acid as well as of sialyl Lewis X tetrasaccharide (22 and 23)
were prepared.

The synthetic heparinoid pentasaccharides fondaparinux (25) and
idraparinux (26) display high anticoagulant activity by blocking
the coagulation enzyme factor Xa. For the synthesis of new
anticoagulant heparinoids 6-deoxy-6-sulfonatomethyl-containing
building blocks (29 and 30) were prepared by means of Wittig
reaction and subsequent sulfite radical addition using the (2-
naphtyl)methyl-protected intermediers 27 and 28.

Synthesis of tetra- and hexasaccharide components (31 and 32) of
the highly branched immunostimulant arabinogalactanes of plant
origin have been also carried out recently.
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