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Mindenek előtt szeretném megköszönni Elnök úr méltató szavait, a Kémiai 
Osztály tagjainak és az MTA Elnökségének pedig a megtisztelő támogatását, 
amelynek alapján az Akadémia májusi tagválasztó Közgyűlése a levelező taggá 
történt választásom óta végzett tudományos munkám elismeréseként a rendes 
tagjai közé emelt. A székfoglaló előadásomban – az osztályunkon kialakult szo-
kás szerint – élek azzal a lehetőséggel, hogy munkámról nem egy ún. „rendes, 
a részletekre is kitérő előadásban” számolok be, hanem a teljesség igénye nélkül 
csak az általam a legérdekesebbnek ítélt kutatások hátteréről és azok eredmé-
nyéről beszélek röviden.

Őszintén be kell vallanom, hogy e lehetőséget azért is különösen öröm-
mel használom ki, mert levelező taggá történt választásomat követően abban a 
szerencsés helyzetbe kerültem, hogy a tudományos érdeklődésemet szabadjára 
engedve a kutatási területemet különösebb kockázatvállalás nélkül jelentősen 
szélesíthettem. Zenei hasonlattal élve, a korábbi lelkes „zenekaromat számos 
kiváló és nemzetközileg is elismert művésszel bővíthettem”, és így már olyan 
művek bemutatására is vállalkozhattam, amelyekre korábban a megfelelő „össz-
hangzás” hiányában nem is gondolhattam. E mellett több alkalommal még azt 
is megtehettem, hogy „a karmester pálcát letéve hiányos hangszertudásom 
ellenére is a zenekar soraiba ültem át, és a kollegák kedves segítségével a hiá-
nyosságaimat részben pótolva, az első hegedűst fi gyelve élvezhettem az együtt-
zenélés” minden örömét. Ezt az örömet szeretném most megosztani Önökkel.

Először a természetes eredetű biológiailag aktív izokrománszármazékok 
kémiájával és a biológiai hatásukkal kapcsolatos újabb eredményeinket foglalom 
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össze. E téma gyökerei az 1970-es évek közepére nyúlnak vissza. Ebben az idő-
ben a BME Szerves Kémiai Tanszékén intenzíven foglalkoztunk kalóriamentes 
édesítőszerek kutatásával. Erről az előző székfoglaló előadásomban részletesen 
beszéltem. Most emlékeztetőül csak annyit mondanék el, hogy Horowitz és 
Gentili [1] a narancs héjából nagy mennyiségben könnyen nyerhető (–)-2(S)-
neoheszperidinből (1) kétlépéses ún. egylombik-reakcióban a répacukornál 
950-szer édesebb (–)-2-dihidrokalkon-származékot (neo-DHC) állították elő 
(1. ábra). E vegyülethez kapcsolódó, a Chinoin által is támogatott hatás-szerke-
zet összefüggéseket is feltáró vizsgálataink során [2–4] jutottunk a répacukor-
nál 1500-szor édesebb és csak némi utóízű, de széles hő- és pH-tartományban 
stabil CH-401 jelű vegyülethez (3) [5], amelynek kísérleti üzemi gyártása is 
megkezdődött. A kedvező organoleptikus és toxicitású molekula piaci bevezeté-
sére a nemzetközi édesítőpiac érdeklődésének megszűnése miatt azonban nem 
került sor. Ez anyagilag is meglehetősen kellemetlenül érintett bennünket, de 
ha ma visszatekintek, akkor meg kell állapítanom, hogy a tudományos pályám 
szempontjából mégis igen jelentős mérföldkő volt ez a vegyület. Ennek megvi-
lágítására a 2004-ben tartott székfoglaló előadásomban ismertetett kutatásaink 
egy másik eredményét említem még meg.

A Nógrádi professzor úr vezetésével (2. ábra) szoforikozidból (4) há-
rom lépésben kapott prunitrin-peracetát (5) katalitikus hidrogénezésével 
a dihidroszármazékát [(±)-6a,b] racém formában állítottam elő, amelyből a 
jobbra forgató diasztereomert [(+)-6a] magas optikai tisztasággal (ee > 95%), 

1. ábra



7ANTUS SÁNDOR: ÚJABB EREDMÉNYEINK...

frakcionált kristályosítással kaptam meg (3. ábra). Ennek abszolút konfi gurá-
cióját (R), azaz azt, hogy a C-3 szénatomon lévő hidrogén az ábra síkja előtt 

2. ábra. Nógrádi Mihály és Antus Sándor

3. ábra
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van (β-térállás), a kiroptikai spektroszkópia hazánkban legfényesebben ra-
gyogó csillagának, Kajtár Márton professzor úrnak (4. ábra) a segítségével e 
szerkezetfelderítő módszerrel határoztuk meg [6]. Közbevetőleg megemlítem, 
hogy a Debrecenben és környékén honos japánakác (Sophora japonica) virágá-
ból izolált szoforikozidot (4) a Bognár és Szabó által közölt módon [7] állítot-
tuk elő. Erre a „molekuláris sms-re”, azaz arra, hogy – a tudományos pályám 
alakulásában Debrecennek még meghatározó szerepe lesz – valójában csak a 
most tartandó előadásom összeállításakor fi gyeltem fel. A kiroptikai vizsgá-
latokhoz visszatérve úgy gondolom, hogy mindazok, akik Kajtár professzor-
ral munkakapcsolatba kerültek, előbb vagy utóbb szerelmesek lettek nemcsak 
a sztereokémiába, hanem az ennek vizsgálatában nélkülözhetetlen kiroptikai 
spektroszkópiába is.

Velem is ez történt, és még az is megadatott, hogy „a molekulák 
nanotartományában hallható csodálatos zenéjében” a világhírű művész, Günt-
her Snatzke professzor (5. ábra) bochumi „mesterkurzusain” mélyülhettem el. 

4. ábra. Prof. Dr. Kajtár Márton (1929–1991)
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1977-ben Alexander von Humboldt Alapítvány ösztöndíjasaként – talán nem 
szerénytelenség, ha azt mondom – az irányításával „MSc” fokozatot szereztem 
e területen, majd a tanulmányaimat az intézetében 1982-ben folytattam. Ekkor 
az imént említett eredmények és egy részletes irodalomkutatás alapján arra 
gondoltunk, hogy a nyelvünk édesíz-receptorának topológiájáról a kiroptikai 
spektroszkópiával is szerezhetünk újabb ismereteket. Az akkoriban széles körben 
elfogadott és máig is érvényes Shallenberger- [8] és Kier-féle [9] édesízreceptor-
modell (6. ábra) alapján nem tudtunk ugyanis kielégítő magyarázatot adni arra, 
hogy ha a balra forgató neoheszeperidin [(–)-3(S)-1] keserű ízű, és a gyűrű-
felnyitásával keletkező 7 2’-hidroxikalkon-származék pedig ízetlen, akkor 

5. ábra. Prof. Dr. Günther Snatzke (1928–1992)

6. ábra
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ez utóbbi vegyület katalitikus hidrogénezésével nyert (–)-2-dihidrokalkon-
származék miért édes? Mint látható, a 3-hidroxi-4-metoxifenil- és az orto-
hidroxikarbonil-csoport ezekben a molekulákban megtalálható, a különbség az 
őket összekötő „hídban” van (7. ábra). A (–)-neohesperidin (1) és a gyűrűfel-

nyitásával keletkező 7 2’-hidroxikalkon – mint ismeretes – ún. gyűrű-lánc izo-
merek. Megjegyzem, hogy vizes oldatban a közismert szőlőcukor, a D-glükóz 
esetében is ez az izomeria lép fel, de ez esetben a vizes oldatban a molekulák 
99%-a nem a nyílt láncú (8b), hanem a gyűrűs formában (8a) van (8. ábra). 

További érdekesség, hogy a japán kutatók által a Hydrangea macrophylla Ser.-ből 
izolált gyűrűs szerkezetű 3,4-dihidroizokumarin-származék a jobbra forgató 
fi llodulcin [(+)-9] [10] (9. ábra) és az imént említett keserű ízű balra forgató 
neohesperidinből [(–)-1] előállított nyílt láncú (–)-2 DHC közel azonos mér-

7. ábra

8. ábra
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tékben édes ízű vegyületek. Kérem, vegyék észre, hogy a keserű ízű (–)-1 
és a cukornál 900-szor édesebb fi llodulcin [(+)-9] a 3-hidroxi-4-metoxifenil-
csoportot viselő alapváza pedig csak az oxigénatom helyzetében különbözik 
egymástól. Jóllehet, a C.I.P.-konvenció alapján a (–)-1 abszolút konfi gurációja 
(2-S), a (+)-9-é pedig (3-R), e vegyületek mégsem optikai, hanem szerkezeti 
izomerek. Az elmondottak alapján már kézenfekvő az a következtetés, hogy a 
fentebb feltett kérdésünkre a négykötéses „híd” fi nom térszerkezetének (kon-
formációjának) pontos ismeretében adhatunk választ.

A 10. ábrán az édes ízű (3-R)-fi llodulcin [(+)-9] alapvázát, az izokromán-
gyűrűrendszert tüntettem fel, melyet a továbbiakban – a kiroptikai spektrosz-
kópia nyelvén beszélve – kromofornak nevezek. A térszerkezetét illetően e 
kromofor oxigénatomot tartalmazó részének „azonos nagyságú le- és felfelé 
történő gyűrődésekor” két tükörképi forma (konformer), az ún. P- (pozitív) 
és az ún. M- (minus/negatív) helicitású alakul ki, amelyeket egyértelműen a 
C-5a, C-4, C-3, O-kötések mentén fellépő torziós szög előjele alapján (pozi-
tív akkor P, negatív pedig M) defi niáltuk. Az izokromán-kromofor, kiroptikai 
szempontból Snatzke professzor által bevezetett [11] felosztás szerint, az ún. 
királis második szférájú akirális kromoforok közé sorolható, és ennek megfele-
lően az akirális benzol elektronszerkezetének a cirkulárisan polarizált fénnyel 
történő gerjesztésekor keletkező kiroptikai jelenség, az ún. Cotton-effektus 

9. ábra
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(CE) előjele és nagysága a benzolhoz kapcsolódó heterogyűrű, azaz a királis 
második szféra helicitásától (gyűrődésének irányától) függ. E szerint, ha ismer-
jük egy királis molekula kromoforrendszerének kiroptikai viselkedését, akkor 
ez alapján az abszolút konformációját és végül a kiralitás centrumának/centru-
mainak abszolút konfi gurációját tudjuk meghatározni. A „Contergan-botrány” 
néven elhíresült súlyos egészségkárosodás óta [12] széles körben ismert, hogy 
a királis molekulák farmakológiai hatása e molekuláris paramétertől függ, azaz 
az enantiomerek farmakológiai hatása többnyire különböző.

Az izokromán-kromofor kiroptikai sajátságainak megismerésére a rögzí-
tett P- és M-helicitású izokromán-származékokat (11a-c) Snatzke professzor 

10. ábra
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intézetében Iris Steinke (11. ábra) MSc-diplomandával állítottam elő (12. ábra). 
Ezt úgy értük el, hogy az izokromán mozgékony heterogyűrűjét többlépé-
ses sztereokontrollált szintézissel a kiroptikai szempontból „láthatatlan”, de 

ugyanakkor a meglehetősen merev szerkezetű kolesztán (10) C-2 és C-3 szén-
atomjaihoz a megfelelő térhelyzetben illesztettük. A kívánt irányú „gyűrődést” 
ezen szénatomok (kiralitáscentrumok) abszolút konfi gurációjának a megfelelő 
megválasztásával értük el. Az így kapott vegyületek (11a-c) CD-vizsgálata na-
gyon érdekes eredmény adott [13]. A P-helicitású kromofort tartalmazó 11a 
esetében a „gyűrődést” mutató kiroptikai jel [benzol 1Lb átmeneténél jelentkező 
Cotton-effektus (CE)] az idő rövidsége miatt most nem részletezett, Snatzke és 
Kajtár által bevezetett szemiempirikus szabály [14, 15] alapján megjósolttal (ne-
gatív CE) ellentétben pozitív volt. A tükörképi modell (11b) ennek megfelelően 
negatív CE-t adott az 1Lb-sávnál. Ez egyértelműen e kromofor különlegesen 

11. ábra. Iris Steinke
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kiroptikai viselkedésére utalt. A harmadik modellvegyület (11c) azonban meg-
tréfált bennünket. A poláros aprotikus acetonitrilben mért CD-színképében 
az 1Lb-CE ugyanis negatív volt, jóllehet e vegyület mind deuterokloroformban 
mért 1H-NMR színképe, mind pedig a Dreiding-modellje a heterogyűrű a 
P-helicitású félszék-konformációját igazolta (13. ábra). Ezen ellentmondás ma-
gyarázataként feltételeztük, hogy a molekula konformációja az acetonitrilben 
a szolvatáció során megváltozott, és a termodinamikailag kedvezőtlen axi-
ális helyzetű C-3 arilcsoport (11c

ax
), az energetikailag sokkal kedvezőbb ek-

vatoriális állás felé mozdult el, és így az M-helicitású, negatív 1Lb-CE-t adó, 
ún. kádkonformer (11c

ekv
) került túlsúlyba.

12. ábra
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A közleményünk megjelenése után újra előállítottuk ezt a vegyületet, 
és nagy felbontású ¹H-NMR-vizsgálatokat végeztünk. Minthogy ezek csak 
részben igazolták a fent említett konformációváltozást, ezért a kérdés mielőb-
bi megnyugtató tisztázása érdekében újabb modellvegyületeket állítottunk 
elő kiroptikai vizsgálataink folytatásához. Erre az is késztetett bennünket, 
hogy időközben célraorientált gyógyszerkutatások kapcsán több izokromán-
származékot állítottak elő, valamint számos biológiailag aktív ilyen vegyület 
természetbeni előfordulását is referálta az irodalom, és ezek abszolút konfi gu-
rációját többnyire a közleményünkre [13] hivatkozva adták meg.

Kerti Gábor okleveles vegyész kollegám a PhD-munkája során behatóan 
foglakozott ezzel a kérdéssel. A 12a-c a könnyen hozzáférhető savszármazé-
kokból kiindulva nagy optikai tisztaságban a (–)-(S)-13a-c forgató szekunder 
alkoholokat állította elő [16] (14. ábra). Ezek (S) abszolút konfi gurációját a ki-
netikus rezolválásukhoz használt lipázenzimnek az irodalomban jól dokumen-
tált S szelektivitása mellett a kiroptikai spektroszkópiában legjártasabb fi atal 
munkatársam, Kurtán Tibor által K. Nakanishi és N. Berova professzorok 
New York-i laboratóriumában, a Columbia Egyetemen kidolgozott sokat idé-

13. ábra



16 SZÉKFOGLALÓK A MAGYAR TUDOMÁNYOS AKADÉMIÁN

zett módszerrel [17] is igazoltuk. A vizsgálandó szekunder alkoholok (13a-c) 
hidroxilcsoportjához ezért a 14 kötelemet kapcsoltuk [(-)-(S)-13a-c + 14→(S)-
15a-c], majd a Boc-védőcsoportok eltávolítása után kapott (S)-16a-c kétfogú 
aminokhoz a zink-porfi rin dimért adva a megfelelő 17a-c komplexek keletkez-
tek, amelyekben a „jelző molekulaként szolgáló” porfi rinkromoforok az óramu-
tató járásával megegyező módon elmozdulva rögzültek. Az ECD-színképükben 
420 nm-nél az ún. exciton-kölcsönhatáson alapuló CE pozitív előjele az alkoho-
lok S konfi gurációját igazolta (15. ábra). A megállapításunk helyességét a kvan-
tumkémiában igen jártas nápolyi kollegánk, G. Pescitelli (University of Pisa) a 
számított CD-színképükkel való összehasonlítással is megerősítette. A (-)-(S)-
13a és a (-)-18 szekunder alkoholokból a kiralitáscentrumukat nem érintő 

14. ábra
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gyűrűzárással jutottunk a kívánt izokromán-származékokhoz ([(S)-19, (4aR, 
10bS)-20] (16. ábra), amelyek konformációját 1H-NMR-vizsgálatokkal Illyés 

15. ábra

16. ábra
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Tünde Zita tanársegéd és Kövér Katalin professzorasszony (17. ábra) ellen-
őrizték. Az ábrán feltüntetett P- és M-helicitású modellvegyületek CD-szín-
képében a 268 nm-nél (1Lb sáv) mért CE (Δε = + 0,10 és – 0,08) megerősítette a 
korábbi megállapításunkat, miszerint a pozitív (1Lb)-CE az izokromán-kromofor 
P-, a negatív pedig M-helicitását tükrözi vissza [13]. Az aromás gyűrűn és/vagy 
a benzilhelyzetben akirális szubsztituens(t)eket (pl. OMe, OH stb.) viselő szár-
mazékok vizsgálata is az izokromán-kromofor különleges kiroptikai viselkedé-
sét igazolta [16]. Az imént említett kiroptikai összefüggés ugyanis – eltérően a 
tetralinkromofortól [15] – e származékok körében is érvényes, azaz a kiroptikai 
szabályunk e vegyületcsalád széles körében tudományos igényességgel használ-
ható az abszolút konfi guráció meghatározására.

Az (S)-21 szekunder alkoholból a benzilhelyzetben karboximetil-oldalláncú 
diaszteromer karbonsavakat (22a,b) is előállítottuk (18. ábra), és ezek oszlop-
kromatográfi ás elválasztását követő két lépéssel, a (S)-(DU-101387) (19. ábra) 
szabadalommal védett szelektív D4 antagonista [18] újabb enantiomertiszta ana-
lógjaihoz (23a,b) jutottunk [19]. E vegyületek – a Richter Gedeon Gyógy-
szergyárban végzett farmakológiai vizsgálat szerint – sajnos csak közepes 

17. ábra. Dr. Illyés Tünde Zita és Prof. Dr. Kövér Katalin
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18. ábra

19. ábra
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aktivitásúak. Ez a hír – mint látható – Sólyom Sándor kollegámat is eléggé el-
kedvetlenítette, hiszen a kiindulási szekunder alkoholt [(S)-21] biológiai reduk-
cióval 99,5%-os optikai tisztaságban ő állította elő. Greiner István, a Richter 
Gedeon Nyrt. kutatásiigazgató-helyettesét a kapott farmakológiai eredmény 
nem szomorította el. Nagyon örülnék, ha ez azt jelentené, hogy a munkánkat 
a továbbiakban a Richter Gedeon támogatná.

Visszatérve az édes íz kérdéséhez, a kolesztánvázhoz illesztett megfele-
lő konformációjú izokromán-származékok (11a,b) enyhe körülmények között 
végzett oxidációjával a P- és M-konformációban rögzített izokromanonokat 
(24a,b) állítottuk elő, amelyek karbonilcsoportjának n→π* átmenetéhez tar-
tozó CE-nak előjele a heterogyűrű helicitását az (1Lb)-sávhoz tartozó CE-vel 
azonos módon tükrözte vissza (20. ábra). Ezt a kiroptikai szabályt [13] az édes 
ízű jobbra forgató fi llodulcin [(+)-3(R)-9] esetében alkalmazva a CD-szín-
képe alapján megállapítottuk, hogy a heterogyűrűje P-helicitású, és az ún. 
Schallenberg–Kier-féle édesízreceptor-modell koordinátáit [8, 9] alapul véve a 
21. ábrán látható módon illeszkedik nyelvünk édesíz-receptorához. A tükörké-
pe, a balra forgató enantiomer [(-)-3(S)-9] nem illeszkedik már olyan szorosan, 
és ezért ez a vegyület nem lehet édes vegyület. 

A közelmúltban Zehtner és Gerlach [20] nagy optikai tisztasággal e vegyü-
let mindkét enantiomerjét előállították, és azt találták, hogy az R-enantiomer 
édes, míg az S valóban íztelen.

K. Krohn professzorral (Paderborni Egyetem Szerves Kémiai Tanszék) 
folyó sikeres együttműködésünk 25a-c természetes eredetű antibakteriális 
hatású 3,4-dihidroizokumarin-származékok abszolút konfi gurációjának mag-
határozása kapcsán bontakozott ki [21] (22. ábra). A 13 éves intenzív munka-
kapcsolat során a szakterület legjobb folyóirataiban 25 közös közleményünk 
jelent meg, valamint BSc-, MSc- és PhD-hallgatók cseréjére is sor került. 
A német kollegák sorát Debrecenben K. Steingrover PhD-hallgató nyitotta 
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20. ábra

21. ábra
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meg, aki a laboratóriumomban közelebbről nemcsak a vörösborban található 
fl avonoidokkal ismerkedett meg, hanem a kiroptikai spektroszkópiával is. Ha-
zatérését követően – kihasználva a Paderborni Egyetem jó számítástechnikai és 
szoftverbeszerzési lehetőségeit – nemzetközi kapcsolataink segítségével doktori 
munkájának részeként arra is vállalkozott, hogy a CD-színképek szemiempirikus 
kvantumkémai számítását is megtanulja. A próbálkozása sikeres volt, és így 
e módszert az antifungális hatású, a tetralonkromofort tartalmazó, meglehe-
tősen merev szerkezetű prajszomerinek (26a-c) abszolút konfi gurációjának a 
meghatározásánál használtuk először (23. ábra). Simonyi professzor úr labora-
tóriumában (MTA KKI Budapest) a különböző polaritású oldószerekben mért 
CD-színképükből a relatív konfi guráció ismeretében Snatzke-féle szabályt [22] 
alkalmazva közös fejtöréssel az abszolút konfi gurációjukat jósoltuk meg, majd 
ezt fi gyelembe véve a vegyületek energetikailag optimalizált konformációjá-
hoz tartozó CD-t Steingrover kolléga számította ki. Mint látható, a számított 
színkép igen jó egyezést mutatott az oldatban mérttel, és így a konfi guráció-
hozzárendelésünk tudományos megerősítést nyert [23]. Steingrover kollégá-
tól a stafétabotot Várkondi Brigitta vette át, aki diákkörös, majd diplomázó 
hallgatóként a preparatív szerves kémia mellett a kiroptikai spektroszkópiával 

22. ábra
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is a kutatócsoportomban ismerkedett meg. Az MSc fokozatának megszerzése 
után tanulmányait Paderbornban folytatta, és Krohn professzorral közösen irá-
nyított doktori munkája (PhD) során a természetes eredetű O-heterociklusok 
szemiszintetikus átalakításában és CD-színképük szemiempirikus számításában 
mélyült el. A munkájából csak az antibakteriális hatású fomoxanton-A (27) ab-
szolút konfi gurációjának meghatározását ismertetem röviden (24. ábra). E mo-
lekulában – mint az ábrán látható – a kromanonkromofor azáltal ismétlődik 
meg, hogy az aromás gyűrűjüket a 4-, illetve a 4’-szénatomok között σ-kötés 

23. ábra



24 SZÉKFOGLALÓK A MAGYAR TUDOMÁNYOS AKADÉMIÁN

kapcsolja össze. E molekulának így nemcsak centrális, hanem axiális kiralitása 
is van, ezért az oldatban mért CD-színképből az abszolút konfi gurációjára tu-
dományos igényességgel következtetni már nem lehet. Szerencsénkre kitartó 
munkával hibátlan egykristályt sikerült növesztenie e vegyületből, amelynek 
röntgenszínképe nemcsak az NMR-vizsgálatok alapján javasolt relatív konfi -
guráció-hozzárendelésünket erősítette meg, hanem azt is lehetővé tette, hogy 
a kristályrácsban rögzült konformáció fi gyelembevételével, a szóba jöhető 
sztereoizomerek CD-színképeit is ki lehessen számítani. Minthogy ezek közül 
csak az (axS,5R,6R10aR,5’R,10a’R)-fomoxanton-A (27) CD-színképe egyezett 
meg KBr-pasztillában Kurtán Tibor kollegám által a makroszkopikus anizot-
rópiától és szupramolekuláris kölcsönhatásoktól mentes módon mérttel, így e 
antifungicid hatású molekula teljes szerkezetéről rangos nemzetközi folyóirat-
ban számolhattunk be [24]. A szilárd fázisú TDDFT-CD-módszer előnyeit 
talán a (–)-tetrahidropirenoforollal (28) szerkezetfelderítése szemlélteti legjob-
ban (25. ábra). Talán nem kell különösebben indokolnom, hogy e laktonvázas 
molekula 16 tagú heterogyűrűje nagyon „mozgékony”. Ezt igazolta az is, hogy 
G. Pecitelli kollégánk konformációanalízise szerint oldatban – a legkedvezőbb 

24. ábra
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konformertől 3 kcal/mól tartományban – még további 60 konformációs izomer 
lehetséges. E molekula – mint azt a röntgenszínképe mutatta – a stabilitási 
sorban csökkenő sorrendben a 13. konformációban rögzült a kristályrácsban, 
amelyhez a (4S,7R,12S,15R) konfi gurációra számított CD-színkép a karakte-
risztikus kiroptikai jele, a lakton CO n→π* átmenetéhez tartozó pozitív CE 
a KBr-ban mérttel egyezett meg, ugyanakkor a poláros protikus metanolban 
és a poláros acetonitrilben szobahőmérsékleten mérttel pedig ellentétes volt. 
E szerint az oldatban „a cirkulárisan polarizált fénnyel készült fényképből” 
(CD-színkép) minden kétséget kizáróan nem a helyes, hanem a tükörképi ab-

25. ábra
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szolút konfi gurációra következtettünk volna [25] (25. ábra). Gyógyszerkémiai 
szempontból feltétlenül említésre érdemes, hogy e molekula a biológiai hatását 
nem a szilárd fázisban rögzült, hanem az oldatban domináns konformációjú 
formájában fejti ki. Ennek pontos ismerete a hatás-szerkezet összefüggés pon-
tos ismerete mellett szabadalmi oltalom szempontjából is jelentőséggel bír.

Az előadásomban a biológiailag aktív 1,4-benzodioxán-vázas vegyületek-
kel kapcsolatos kutatásainkról is szeretnék röviden szólni. A hat évvel ezelőtti 
székfoglaló előadásomban említettem, hogy Nyiredy akadémikus (26. ábra) 
HPLC-vizsgálatai alapján azt vélelmeztük, hogy a fehérvirágú máriatövisben 
– eltérően a lilavirágú változattól – az 1,4-benzodioxán-vázas fl avanolignánok 
bioszintézise során a (-)-2(S)-eriodiktiolból (29) keletkező fenoxi- (1R vagy 1R*) 
gyök reakciója a koniferilalkoholból (30) keletkező 2R* kinonmetidgyökkel 
regio- és enantioszelektív, azaz csak a (–)-(2S,2’R,3’R)-szilandrin A (31a) ke-

26. ábra. Prof. Dr. Nyiredy Szabolcs (1950–2006)
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letkezik [26, 27] (27. ábra). Nyiredy Szabolcs tagtársam is egyetértett ezzel, 
de széles körű elválasztástechnikai tapasztalatai alapján többször hangsúlyoz-
ta, hogy a HPLC-kromatogramban az egyes komponensek retenciós idejének 
a kristályos formában izolált, sztereoegységes vegyületekével való egyezé-
se szigorúan véve a következtetésünk szükséges, de nem elégséges feltétele. 

27. ábra
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A 28a és b ábrán látható HPLC-kromatogramok egyértelműen mutatják, hogy 
igaza volt [28, 29]. Nyiredy professzor legtehetségesebb tanítványai, Samu Zsu-
zsanna és Szűcs Zoltán ugyanis „mól hangnemben” megismételték a Nyiredy 
professzor által „írt etűd utolsó ütemeit”, azaz optimalizálták a HPLC-es elvá-
lasztás körülményeit, és mint látható, így már „minden egyes hangot tisztán 
lehet hallani”, azaz a bioszintézis sem nem regio-, sem nem enantioszelektív 
módon játszódott le. A (–)-szilandrin A (31a) mellett kisebb mennyiségben 
a regioizomerje, a (–)-(2S,2’R,3’R)-izoszilandrin A (32a) is keletkezett (28a ábra). 
A fehérvirágú máriatövisből izolált nyerstermék HPLC-kromatogramjában 
(28b ábra) a korábban szeroegységesnek vélt és a (-)-szilandrin A-val azono-
sított csúcs felhasadása pedig jelezte, hogy az 1,4-benzodioxán-gyűrűrendszer 

28. ábra
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kialakulása (O-β-kapcsolás) során – a lilavirágú változattal megegyezően – a 
kiralitáscentrum egyenlő valószínűséggel S és R abszolút konfi gurációval épült 
ki. A hibát korábban azzal követtük el [26, 30], hogy a fehérvirágú máriatö-
visből izolált fl avanonlignán-keverék oszlopkromatográfi ás elválasztását köve-
tő kristályosítással kapott vegyületekről a 100 Mz-s 1H-NMR-spektrumuk 
alapján feltételeztük, hogy azok sztereoegységes vegyületek, jóllehet azok 
(–)-szilandrin A-ban (31a), illetve (–)-izoszilandrin A-ban (32a) csak jelentősen 
feldúsultak (>80%) voltak! Mint azt a 27. ábrán feltüntettem, a bioszintézis utol-
só lépése az ún. kinonmetid-intermediér (KMI) termodinamikailag kontrollált 
gyűrűzárása. Ezt igazolta, hogy a bioszintézis során – minor komponensként 
– a (-)-izociszszilandrin [(-)-33] és ciszszilandrin [(-)-34] is keletkeztek (27. ábra) 
[28, 30].

Értékes megfi gyelést tettünk e vegyületek farmakológiai vizsgálata so-
rán is. Varga Zsuzsa tudományos főmunkatárs és munkatársai (DE OEC 
II. Sz. Belklinika) ugyanis azt találták, hogy a (–)-szilandrin-A/B (31a, b) és 
(–)-izoszilandrin-A/B (32a, b) a gyógyászatban 1965-ben Legalon® (Madaus, 
Köln), majd 2010-ben generikumként Silegon® (Teva, Debrecen) néven beve-
zetett májvédőszer, a hatóanyagánál, a (+)-szilibininnél (35) (29. ábra) hatéko-
nyabb szabad gyökfogók, és a hatásukban az 1,4-benzodioxán-gyűrűrendszer 
meghatározó szerepet játszik [32, 33]. Ezek a fl avanolignánok így potenciális 
vezérmolekulái lehetnek egy új májvédőszer kifejlesztésének. 

29. ábra
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Az oxidatív stressz néven ismert folyamatot a szervezetünkben az élet fenn-
tartásánál nélkülözhetetlen molekuláris oxigénnek (O2) hidroxilgyökké (HO·) 
történő háromelektronos redukciója indítja el. Ez a reaktív oxigénintermedier, 
ha elszabadul, „halálos sebet tud ejteni”, például a sejtek membránjait alko-
tó lipid-kettősrétegen, és az így kialakult egyre gyorsuló lipidperoxidáció e 
membránok széteséséhez és végül a sejtek pusztulásához vezet. A szervezetünk 
egészséges működése felett azonban antioxidáns enzimek [superoxid dizmutáz 
(SOD), glutation perpoxidáz (GSH)] és a táplálkozásunkkal nap mint nap be-
vitt antioxidánsok (chain breaking acceptors: C- és E-vitamin, polifenolok; 
chain breaking donors: C- és E-vitamin, polifenolok; exited state quenchers: 
karotinoidok; metal deactivators: C-vitamin, polifenolok) a 30. ábrán vázolt 
módon őrködnek. Az oxidatív stressz „fékezését” illetően – mint látják – a ku-
tatási területemet érintő vegyületek, a polifenolok is fontos szerepet játszanak. 

Az oxidatív stressz felgyorsulása számos betegség kialakulásában tetten 
érhető. Így például a cukorbetegség (diebetes mellitus) esetében is. Ennek az 
ún. 2-es típusú változata (NIDDM: nem inzulinfüggő diabetes mellitus) ko-
runk egyik legsúlyosabb egészségügyi problémája. A WHO szerint jelenleg 
kb. 171 millió ilyen beteg van, de 20–30 év múlva a számuk elérheti a 366 mil-

30. ábra
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liót is [34]. Így érthető, hogy rendkívül intenzív kutatómunka folyik újabb és 
hatékonyabb szájon át szedhető antidiabetikumok kifejlesztésére. A vércukor-
szintünket a következő ábrán látható hormonálisan irányított komplex rend-
szer szabályozza (31. ábra). Ebben az egyik fontos lépés a glikogén-foszforiláz 
(GP) enzim által katalizált glikogénlebontás. A GP-enzim természetes inhi-
bitora maga a D-glukóz. Az izomzatunkban és májunkban lévő GP-enzimek 
térszerkezete ismert, és a humánmájból, valamint a nyúl vázizomzatából 
származóak 72%-os homológiát mutatnak, a katalitikus helyük pedig azonos 
[35]. Ez, valamint a könnyebb hozzáférhetőség magyarázza, hogy a farmako-
lógiai vizsgálatoknál leggyakrabban az utóbbit használják. Ezen enzimeknek 
több kötőhelye is ismert. Az aktív centrumukhoz elsősorban a D-glukóz és a 
származékai, illetve mimetikumai, például az acilkarbamid-típusú inhibitorok 
kapcsolódnak. Az aktiváló hatású CMP és a gátló hatású D-glukóz-6-foszfát 
is az ún. alloszterikus kötőhelyen fejti ki a hatását. E kötőhely közelében talál-
ható a glikogénraktározó hely, amely a glikogénszemcsék megkötésére szolgál. 
A purinkötőhelynek nevezett régió a glikogénraktározó hely közelében talál-
ható. Ezen kötődik meg például a koffein, és így a fekete kávé fogyasztása az 
enzim aktivitásának változása révén befolyásolja a vércukorszintünket.

A tanszékünkön e területen folyó kutatásokat Szilágyi és Somsák pro-
fesszorok (32. ábra) kezdeményezték, és 1997-ben a mikromólos koncentrá-
ciótartományban is hatásos GP-inhibitor, a hydantocidin (36) (Ki = 3,1 μM) 
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szintézisét dolgozták ki [36]. Ezt követően Somsák professzor munkacsoport-
ja Gergely Pál akadémikus munkacsoportjával (DE OEC Biokémiai Tan-
szék) együttműködve nagyszámú szénhidrátvázas glikogénfoszforiláz-gátló 
szénhidrátszármazékot állított elő, amelyek közül a N-2-naftoil-N’–β-D-
glükopiranozil-karbamid (37) nanomólos inhibitor [37]. A hatáserősség szem-
pontjából a 2-naftoil-csoportnak és ezt a szénhidráttal összekötő hídnak 
meghatározó szerepe van.

A közelmúltban az is ismertté vált, hogy a 38a, b szintetikus (33. ábra) [38] 
és a 39a és a 40 természetes eredetű fl avonoidok [39] is meglehetősen hatékony 
inhibitorok, és a hatásukat a GP-enzim purinkötőhelyéhez kapcsolódva fejtik 

32. ábra
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ki. Külön is szeretném felhívni a fi gyelmüket a vörösborban nagy mennyiség-
ben található cianidinre (39a) és a 3-O-β-D-gkükozidjára (39b). Az utóbbiról a 
gyomrunkban a sav hatására a gkükozilcsoport gyorsan lehasad, és így ebből is 
a cianidin (39a) keletkezik. Ez a vegyület és a kvercetin (40) nemcsak hatékony 
GP-inhibitorok, hanem kiugróan jó szabad gyökfogók is, és így képesek az 
oxidatív stressz fokozódását megakadályozni.

A zsidó és a keresztény kultúrkörben jól ismert, hogy a Teremtő a jobb 
kézével a becsületes embereket jutalmazza, ugyanakkor a ballal a gonoszokat 
megbünteti. A szőlő teremtésekor a bor révén nyilván arra gondolt, hogy ezzel 
az itallal a mértéket tartani tudó embereket nemcsak jókedvre deríti, hanem az 
egészségüket is megvédi, de a mértéket semmiben nem ismerőket pedig meg-
bünteti. Ismeretes, hogy a borban lévő etilalkohol a májsejtjeinkben gyorsan 
halálos méreggé, acetaldehiddé oxidálódik. A bornak és más alkoholtartalmú 
italoknak a mértéktelen fogyasztása ezért nemcsak komoly személyiségválto-
zást, hanem súlyos, esetenként halálos egészségkárosodást is okoz.

A végső lökést ahhoz, hogy a „zenekarommal a GP-enzim inhibitorai-
ról szóló művet is előadjak”, a Lancet-ben 2001-ben megjelent közlemény [40] 
adta meg. Ebből ugyanis az derült ki, hogy az 1997-ben az USA-ban a Parke-
Davis által nagy reklámmal forgalmazott antidiabetikumot, az E-vitamin 
farmakoforcsoportját magában foglaló Troglitazont (41) (34. ábra) a gyógyszer-
piacról vissza kellett vonni, mert az európai bevezetése során a tartós szedésekor 
közel 100 betegnél olyan súlyos májkárosodást okozott, hogy transzplantációra 
volt szükség. Minthogy az antioxidáns hatású májvédő Legalon®-nal kapcso-

34. ábra



34 SZÉKFOGLALÓK A MAGYAR TUDOMÁNYOS AKADÉMIÁN

latos imént említett vizsgálataink azt mutatták, hogy e gyógyszer hatásában az 
1,4-benzodioxán gyűrűrendszerének meghatározó szerepe van, ezért arra gon-
doltunk, hogy a Troglitazon (41) májkárosító hatása jelentősen mérsékelhető, 
ha az „E-vitamin-részét” ezzel a gyűrűrendszerrel helyettesítjük.

A szintetikus munkában igen jártas munkatársam, Juhász László 
protokatechualdehidből (42) kiindulva számos ilyen vegyületet állított elő, 
amelyek közül a racém 43a és 43b 1,4-benzodioxán-származékok mutattak fi -
gyelemre méltó GP-gátló hatást [41] (35. ábra). Ezen fellelkesülve a Pfi zer által 
jelenleg is forgalmazott Englitazon (44) 1,4-benzodioxán-analógjainak előállí-
tásával folytattuk a kutatásainkat ezen a területen.

Az ábrán vázolt retroszintetikus „dallamokat” Czakó László doktoránsom 
„nagy művészi átéléssel játszotta el”, amelyek érdekes kémiai részletei közül 
most csak annyit említek meg, hogy az Englitazon (44) királis analógonjait 
(46a,b) racém formában állítottuk elő, és sztereoizomerjeik elválasztásával nem 
foglalkoztunk (36. ábra). A racemátok farmakológiai vizsgálata azt mutatta, 
hogy hatásukért leginkább az 1,4-benzodioxán-részük felelős. Azt találtuk 
ugyanis, hogy 46a és 46b 1,4-benzodioxán-analógonok azonos hatáserősségű 
GP-inhibitorok. Az 1,4-benzodioxán-gyűrűjükhöz kapcsolódó benzilcsoport 
elhagyása (46a,b→51a) csekély mértékű aktivitásnövekedést okozott. Az 51a 
származék kiralitását megszüntetve (51a→48a K

i
 = 233μM) a hatás némileg 

romlott, ugyanakkor meglepő módon a 45a,b származékok mutatták a legna-
gyobb hatást. Minthogy sem az (E)-5-benzilidén-2,4-tioazolindion (49), sem 
a 2,4-tiazolindion (50) a 625 μM-os koncentrációban nem gátolta a GP-enzim 
működését, ezért igen valószínű, hogy a 45a,b molekulák az 1,4-benzodioxán-
részükkel a GP-enzim ún. purinkötőhelyéhez kapcsolódva akadályozzák meg 
a glikogén D-glukóz-1-foszfáttá történő átalakulását [42]. Ez alapján úgy gon-
doltuk, hogy nem lenne érdektelen e „farmakofor”-nak az enzim aktív centru-
mához való kötődését is megvizsgálni.
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35. ábra

36. ábra
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Somsák professzor úr kutatócsoportjával együttműködve az N-2-naftoil-
β-D-glükopiranozilamin (52) [43] 1,4-benzodioxán analógjait (53a-c, 54a,b és 
55) állítottuk elő, és azt találtuk, hogy ezek gyengébb inhibitorok [44] (37. ábra). 

A karbamoilsorban (56a-e) már sokkal jobb a helyzet, mivel a N-2-naftoil-N’-
β-D-glükopiranozil-karbamidnál (37) [45] hatékonyabb molekulát [56e (Ki = 
0,37 μM)] találtunk [46] (38. ábra). E vegyület szabadalmazhatóságáról csak 

37. ábra
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a toxikológiai vizsgálatok lezárása után lehet és érdemes beszélni, de az már ma 
is bizonyos, hogy e vegyület építőkövei (D-glükóz, 1,4-benzodioxán) a termé-
szet által is jól ismert O-heterociklusok, ezért a csekély toxicitása nem lenne 
nagy meglepetés.

A fenolok O-glikozidjainak szintézise révén a szénhidrátkémia, mint azt 
az előadásom első ábráján is látták, a diplomamunkám óta az életemben je-
len van. 2005-ben a MTA–DE Szénhidrátkémiai Kutatócsoportjának veze-
tői megbízásával a „munkaköri kötelességem” is lett (39. ábra). Szerencsémre 

38. ábra
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az ezt megelőző 3 évben a nemzetközileg is elismert szénhidrátkémikus, Lipták 
András akadémikus (1935–2012) mellett voltam „szárnysegéd”, így elég hamar 
megértettem, hogy miért is vélekednek a szénhidrátkémikusok általában úgy, 
hogy a fenolok O-glikozidjainak előállítása – sarkosan fogalmazva – nemigen 
tekinthető különösebb szénhidrátkémiai teljesítménynek. Ez így van, de ne-
kem ezek a munkák mégis igen hasznos „ujjgyakorlatok” voltak. 

A szénhidrátkémia valóban a védőcsoportok és a megfelelő glikozildonorok 
és -akceptor előállításának és alkalmazásának a művészete. Lipták András e te-
rület nemzetközileg elismert „művésze” volt. A művei „a világ szénhidrátkémiai 
pódiumain” nap mint nap nagy sikert aratnak.

39. ábra
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A benzilidén-acetál-védőcsoportokról szóló „darabjának az ősbemutatója” 
1975-ben volt. Mint látható, a 57 β-D-fenilglükozid-származék 1,3-dioxolán-
gyűrűje diklóralánnal jó termeléssel regioszelektíven nyílt fel, és a molekulá-
ban a primér alkoholos hidroxilcsoport mellett a katalitikus hidrogénezéssel is 
könnyen hasítható benziloxicsoport alakult ki (57→58) [47] (40. ábra). E sike-
res „szonátának” a 2-naftil-acetálokról szóló „átiratát” 2002-ben közölték [48]. 

Az első „hegedűs” Borbás Anikó tudományos főmunkatárs volt, és e változat 
azért szebb, mert a reduktív gyűrűfelnyílást a reagens megfelelő megválasztásá-
val irányítani is tudták, és így értelemszerűen a szabad alkoholos hidroxilcsoport 
jó termeléssel a C-6 vagy a C-4 helyzetben alakult ki (59→60 + 61). Ráadásul a 
NAP-védőcsoportot a benziloxicsoport(ok) mellett katalitikus hidrogénezéssel 
is el lehet távolítani (41. ábra).

40. ábra

41. ábra
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A 2-naftilacetálok kémiájának a (2-naftil)etilidén-ketálokra történt ki-
terjesztése tette lehetővé, hogy a CD-spektroszkópia területén is együtt 
„muzsikáljunk” (42. ábra). A 62 glükozid anomer centrumához (C-1) 
β-térállású p-metoxifeniloxicsoport kapcsolódik. A szénhidrátkémikusok ezt 
az UV-spektroszkópiával könnyen „látható” csoportot gyakran használják a 
glikozidos hidroxilcsoport átmeneti védelmére is. A 2-naftil-metil ketonnal 
végzett ketálképzése során egy újabb kiralitáscentrum épült ki a molekulában 
(62→ 63a + 63b), amelynek abszolút konfi gurációját kiroptikai spektroszkópia 
(CD) segítségével már 10-4 mol/literes koncentrációjú oldatban is meg tudtuk 
határozni. Ennek pontos ismerete azért fontos, mert e ketál reduktív gyűrű-
nyitásának iránya – mint azt az imént ismertettem – a 2-naftilcsoport térhely-
zetétől (endo vagy exo) függ. E vegyületek gondos kristályosításakor Bényei 
Attila tudományos főmunkatárs (DE Fizikai Kémiai Tanszék) hibátlan egy-
kristályokat kapott, amelyekből készített röntgenfelvételt használva az előadá-
somban már említett szilárd fázisú CD-méréssel nemcsak a 2-naftil-csoport 
térállását tudtuk megmondani, hanem behatóan tanulmányozhattuk a mole-
kulák közötti kölcsönhatások kialakulását is [49].

42. ábra
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A következőkben – a rendelkezésemre álló idő rövidsége miatt – a NAP-
védőcsoportra Lipták András által írt „szonáta” újabb átiratának csak néhány 
részletét mutatom be. A felvetített „partitúrarészlet” a gyógyászatban használt 
véralvadásgátló, a heparin hatásáért felelős pentaszacharid (64) szerkezetét mu-
tatja, amely a D, E, F, G, H betűkkel jelzett szénhidrátegységekből épül fel 
(43. ábra). Szeretném megjegyezni, hogy e betűkódokat nem a „zenei áthallás” 
kedvéért vezettem be. Ezt a jelölést használják a szakirodalomban is [50].

Maga ez a hatásterület fl avonoidkémikusként sem volt túlságosan test-
idegen számomra, hiszen a gyógyszertári forgalomban lévő véralvadásgát-
ló, a Syncumár® hatóanyaga a dikumarol egy, a természetben is előforduló 
kumarinszármazék. 

A heparin mellékhatásának kiküszöbölése érdekében a zárójelben fel-
tüntetett szekvenciát már többféleképpen is módosították. Az ábrán a leg-
sikeresebb változatnak, a klinikai kipróbálás ún. fázis III szakaszában lévő 
indraparinuxnak (65) a szerkezetét tüntettem fel. A DEFGH fragmens 
szulfát- és karboxilátcsoportjainak a könnyű protonálhatósága esszenciális a 
véralvadást illetően. Ezeket ezért változatlanul hagyva, a szénhidrátváz alsó 

43. ábra
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részéhez kapcsolódó csoportokat az F egység C-3 szulfátcsoportja kivételével 
51 lépéses szintézissel cserélték ki [51]. A változatlanul hagyott csoportok közül 
a szulfátokkal azonban az a baj, hogy a kén elektronszerkezete miatt nagyon 
gyorsan hidrolizálnak, és ez a hatás csökkenéséhez, majd végül elvesztéséhez 
vezet. Lipták professzor javaslatára ezt úgy küszöböltük ki, hogy e csoportok-
ban az oxigént metiléncsoporttal (-O-SO3

–→ -CH2-SO3
–) helyettesítettük. Ezt 

az „5 tételből álló szép szonátát” időhiány miatt most nem tudom részleteiben 
ismertetni, mindössze a „H mól hangnemben írt tételéről” szólok röviden.

Ez – mint látják – a „D hangon kezdődő” D-glükózzal (66) indul, majd az 
ezt követő „negyedik ütemben” jutottunk a NAP- és benzil(Bn)-védőcsoporttal 
díszített „H hanghoz” (67). Ezután két hegedű és egy oboa (H2O) együtt lép ki 
(67-H2O → 68), és végül két ütemben, a NAP-védőcsoport benzil melletti kü-
lönleges „hangzását” kihasználva jutunk a C-6 helyzetben metilénszulfonsav-, 
C-4 helyzetben pedig hidroxilcsoportot tartalmazó intermedierhez (69), 
amelyhez kapcsolódva a szonáta a „G mól hangnemben írt tételével” folytat-
ható [52] (44. ábra).

44. ábra
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Végezetül az alkaloidkémai kutatásainkról szeretnék még röviden beszélni. 
Mint ismeretes, ennek alapjait Bognár akadémikus rakta le, és munkatársaival 
e területen is nemzetközileg kimagasló eredményeket ért el. Nyugállomány-
ba kerülése után e kutatásokat Makleit professzor folytatta, és irányításával a 
morfi nvázas vegyületek kémiája területén fi gyelemre méltó nemzetközi sike-
rek születtek. Berényi Sándor kollegám az elmúlt 10 évben azonban új hangot 
ütött meg (45. ábra). A morfi n farmakológiailag értéktelen társalkaloidjából, 

a tebainból (70) próbált farmakológiailag értékes – elsősorban dopaminerg 
– vegyületeket készíteni. Az ábrán ennek egyik változata látható. A tebain 
(70) metántiol jelenlétében végzett savkatalizált átrendeződésében a C16-hoz 
kapcsolódó hidrogén konfi gurációja által kontrollált módon a 71 apotebain-
származék keletkezett, amelynek az erős nukleofi ltulajdonságú metántiollal 
végzett demetilezése 72 apomorfi n-származékot adta [53]. A „kamaraegyüt-
tesének” munkájába bekapcsolódva a következő ábrán néhány eredményünket 
tüntettem fel.

Az ábrának a „Pader kincse” címet adtam, de természetesen korántsem 
azért, hogy Richard Wagner zsenialitásával „A Rajna kincse” című csodálatos 
művére célozva bárminemű áthallást teremtsek. Csupán arról van szó, hogy 
Paderborn nem a Rajna, hanem a Pader folyó mellett van, és a város egyete-
mével – mint azt már említettem – nemzetközileg is elismert eredményeket 

45. ábra
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értünk el [21, 23–25]. Megemlíteném még azt is, hogy 1805-ben Sertürner 
gyógyszerész e város falai között az ópiumból izolált egy bázikus tulajdonsá-
gú anyagot, és hatása alapján morfi umnak nevezte el. Minthogy a tebain (70) 
a morfi n bioszintetikus terméke, és ebből az ábrán látható, fi gyelemre méltó 
dopaminerg hatású vegyületeket (73, 74a-c, 75, 76a, b) állítottuk elő [54–56] 
(46. ábra), így talán nem túlzás, hogy ezeket átvitt értelemben a „Pader kin-
cseinek” nevezem.

46. ábra. Pader kincse
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Köszönetnyilvánítás

Befejezésül szeretném e helyütt is megköszönni a „zenekarom” minden tagjának, 
azaz a társszerzőimnek művészi munkáját, amellyel lehetővé tették, hogy a Ma-
gyar Tudományos Akadémia rendes tagságát igazoló oklevelet ma itt átvehettem. 
Kutatásaim sokoldalú támogatásáért az OTKA-t, a Gedeon Richter Nyrt.-t és 
az ABL&E-JASCO Magyarország Kft.-t illeti köszönet. Megköszönöm családom 
minden tagjának, hogy munkámat megértésükkel és a szeretetükkel nap mint nap 
hatékonyan segítették. A munkám során nagy örömet okozott, hogy a diplomázó 
és doktori hallgatóim révén hazánk fi atal szerves kémikusainak képzéséhez közvet-
lenül is hozzájárulhattam. E munkámat – ha az egészségem megengedi – nagyon 
szeretném a jövőben is folytatni, és – mint azt az előadásom utolsó ábráján látják – 
az első lépést az unokáim érdeklődésének felkeltésével már meg is tettem (47. ábra). 

Végül Kiss Attila egyetemi adjunktusnak az előadásom ábrainak gondos és 
szakszerű elkészítéséért mondok köszönetet.

47. ábra
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