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Mindenek el6tt szeretném megkoszénni Elnck ar méltatd szavait, a Kémiai
Osztily tagjainak és az M'TA Elnokségének pedig a megtisztel§ timogatasit,
amelynek alapjin az Akadémia mdjusi tagvilaszt6 Kozgyilése a levelezs tagga
tortént valasztdsom Gta végzett tudomanyos munkam elismeréseként a rendes
tagjai kozé emelt. A székfoglald elGaddsomban — az osztilyunkon kialakult szo-
ks szerint — élek azzal a lehetGséggel, hogy munkdmrol nem egy dn. ,rendes,
a részletekre is kitérd el6addsban” szamolok be, hanem a teljesség igénye nélkiil
csak az dltalam a legérdekesebbnek itélt kutatisok hdtterérél és azok eredmé-

nyérdl beszélek roviden.

Oszintén be kell vallanom, hogy e lehetéséget azért is kiilonésen érom-
mel hasznilom ki, mert levelezd tagga tortént vilasztdsomat kovetGen abban a
szerencsés helyzetbe keriiltem, hogy a tudomdnyos érdekldésemet szabadjira
engedve a kutatdsi teriiletemet kiilonsebb kockazatvillalds nélkiil jelentGsen
szélesithettem. Zenei hasonlattal élve, a kordbbi lelkes ,,zenekaromat szimos
kival6 és nemzetkozileg is elismert mivésszel bévithettem”, és gy mar olyan
miivek bemutatdsara is vallalkozhattam, amelyekre korabban a megfelels ,,6ssz-
hangzis” hidnydban nem is gondolhattam. E mellett tobb alkalommal még azt
is megtehettem, hogy ,a karmester pilcit letéve hiinyos hangszertuddsom
ellenére is a zenekar soraiba iltem at, és a kollegak kedves segitségével a hid-
nyossagaimat részben pétolva, az elsé hegeddst figyelve élvezhettem az egyiitt-

zenélés” minden 6romét. Ezt az 6romet szeretném most megosztani Onokkel.

El6szor a természetes eredetd biologiailag aktiv izokromanszarmazékok
kémidjaval és a biolégiai hatdsukkal kapcsolatos jabb eredményeinket foglalom
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ossze. E téma gyokerei az 1970-es évek kozepére nyilnak vissza. Ebben az id6-
ben a BME Szerves Kémiai Tanszékén intenziven foglalkoztunk kal6riamentes
édesitGszerek kutatasival. Errdl az el6z6 székfoglalé eléaddsomban részletesen
beszéltem. Most emlékeztetSiil csak annyit mondanék el, hogy Horowitz és
Gentili [1] a narancs héjibdl nagy mennyiségben konnyen nyerhetd (—)-2(S)-
neoheszperidinbgl (1) kétlépéses un. egylombik-reakciéban a répacukornal
950-szer édesebb (—)-2-dihidrokalkon-szirmazékot (neo-DHC) illitottik el
(1. dbra). E vegyiilethez kapcsol6dd, a Chinoin dltal is timogatott hatds-szerke-
zet Osszefiiggéseket is feltdrd vizsgdlataink sordn [2—4] jutottunk a répacukor-
ndl 1500-szor édesebb és csak némi utéizd, de széles h- és pH-tartomdnyban
stabil CH-401 jeld vegyiilethez (3) [5], amelynek kisérleti tizemi gyartasa is
megkezdédott. A kedvezd organoleptikus és toxicitdst molekula piaci bevezeté-
sére a nemzetkozi édesitdpiac érdeklGdésének megsziinése miatt azonban nem
keriilt sor. Ez anyagilag is meglehetSsen kellemetlentil érintett benniinket, de
ha ma visszatekintek, akkor meg kell allapitanom, hogy a tudomédnyos palyim
szempontjibol mégis igen jelentds mérfoldks volt ez a vegyiilet. Ennek megvi-
lagitisdra a 2004-ben tartott székfoglalé elGaddsomban ismertetett kutatdsaink

egy masik eredményét emlitem még meg.

OMe

Dg
RO. O gy 1NaOHM,0,a _ RO -~ OH OMe  NaOsS._~_O OMe
o LI L~
OH I OH

OH © OH O OH O
(-)-2(Z)-nechesperidin (1) nea-DHE [{-}-2] CH-401 (3)
R = 2-0-g-L-ramnopi il--D-gliikopi zil-

1. dbra

A Noégradi professzor r vezetésével (2. dbra) szoforikozidbdl (4) ha-
rom lépésben kapott prunitrin-peracetit (5) katalitikus hidrogénezésével
a dihidroszdrmazékat [(+)-6a,b] racém formdban éllitottam el§, amelybdl a
jobbra forgat6 diasztereomert [(+)-6a] magas optikai tisztasiggal (ee > 95%),
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2. dbra. Nogradi Mihaly és Antus Sandor

trakcionalt kristdlyositassal kaptam meg (3. dbra). Ennek abszolut konfigura-
cidjit (R), azaz azt, hogy a C-3 szénatomon lévS hidrogén az dbra sikja el6tt

OR?
H%
gr*
o OR*OR
2
OR? O O T
g I szoforikozid (4) H H
RO o prunitrin-peracetat (5)| me Ac

lpd(csz, AcOH

8-szori Alkristalyositas
metanolbdl
OAc O o
R=p-D-GI{OAE)s
H
MeCr o
(3R)-6a

3. dbra
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van (B-térallds), a kiroptikai spektroszkopia hazankban legfényesebben ra-
gyog6 csillaginak, Kajtir Marton professzor trnak (4. dbra) a segitségével e
szerkezetfelderité médszerrel hatiroztuk meg [6]. KozbevetSleg megemlitem,
hogy a Debrecenben és kérnyékén honos japanakac (Sophora japonica) viraga-
bdl izoldlt szoforikozidot (4) a Bogndr és Szabé iltal kozolt médon [7] dllitot-
tuk el6. Erre a ,molekuldris sms-re”, azaz arra, hogy — a tudomanyos palyam
alakuldsiban Debrecennek még meghatirozé szerepe lesz — valéjiban csak a
most tartandé elGaddsom osszedllitdsakor figyeltem fel. A kiroptikai vizsga-
latokhoz visszatérve dgy gondolom, hogy mindazok, akik Kajtir professzor-
ral munkakapesolatba kertiltek, el6bb vagy utébb szerelmesek lettek nemcsak
a sztereokémiaba, hanem az ennek vizsgalatdban nélkiilézhetetlen kiroptikai

spektroszképidba is.

4. bra. Prof. Dr. Kajtar Mérton (1929-1991)

Velem is ez tortént, és még az is megadatott, hogy ,a molekulik
nanotartomanydban hallhat6 csodalatos zenéjében” a vilaghird mivész, Giint-
her Snatzke professzor (5. dbra) bochumi ,,mesterkurzusain” mélytlhettem el.
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5. dbra. Prof. Dr. Giinther Snatzke (1928-1992)

1977-ben Alexander von Humboldt Alapitviny 6sztondijasaként — talin nem
szerénytelenség, ha azt mondom — az irdnyitasaval ,,MSc” fokozatot szereztem
e teriileten, majd a tanulmanyaimat az intézetében 1982-ben folytattam. Ekkor
az imént emlitett eredmények és egy részletes irodalomkutatis alapjin arra
gondoltunk, hogy a nyelviink édesiz-receptordnak topoldgidjardl a kiroptikai
spektroszkdpidval is szerezhettink djabb ismereteket. Az akkoriban széles korben
elfogadott és mdig is érvényes Shallenberger- [8] és Kier-féle [9] édesizreceptor-
modell (6. dbra) alapjin nem tudtunk ugyanis kielégitG magyarizatot adni arra,
hogy ha a balra forgaté neoheszeperidin [(—)-3(S)-1] keserd iz, és a gytrd-
felnyitdsival keletkezG 7 2’-hidroxikalkon-szirmazék pedig izetlen, akkor

A-H-B

sweet receptors

molecule 3/‘_’1

6. dbra
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ez utébbi vegyiilet katalitikus hidrogénezésével nyert (—)-2-dihidrokalkon-
szarmazék miért édes? Mint lithatd, a 3-hidroxi-4-metoxifenil- és az orto-
hidroxikarbonil-csoport ezekben a molekulikban megtaldlhatd, a kiilonbség az
Sket Osszekotd ,,hidban” van (7. dbra). A (—)-neohesperidin (1) és a gydrifel-

OMe OMe AH
e o
OH  katH, O OH B

—

NaOH
(-)-(25)-1 T

OH O
(-)-necheszperidin necheszperidin-CH (7) (-}-necheszperidin-DCH (2)
keseri izetlen édes

R = 2-D-a-L-ramnopiranozil-f-D-gliikopiranozil

7. 4bra

nyitasival keletkezd 7 2’-hidroxikalkon — mint ismeretes — Gn. gytrd-linc izo-
merek. Megjegyzem, hogy vizes oldatban a kézismert szél6cukor, a D-gliikéz
esetében is ez az izomeria 1ép fel, de ez esetben a vizes oldatban a molekulik

99%-a nem a nyilt linca (8b), hanem a gydrds formaban (8a) van (8. dbra).

HO o i
o] — o]
HO OH —~—— HO ;
F OH OH OH H
8a (99%) 8b (1%)

8. abra

"Tovébbi érdekesség, hogy a japan kutatdk dltal a Hydrangea macrophylla Ser:-bél
izoldlt gydrds szerkezetd 3,4-dihidroizokumarin-szdrmazék a jobbra forgaté
fillodulein [(+)-9] [10] (9. dbra) és az imént emlitett keserd iz balra forgaté

s

neohesperidinbgl [(-)-1] elGallitott nyilt lincd (-)-2 DHC kézel azonos mér-
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OMe —= AH
OH B

o]

OH O
(+)-(3R)-fillodulcin (9)
édes

9. dbra

tékben édes izl vegyiiletek. Kérem, vegyék észre, hogy a keserd izd (—)-1
és a cukornil 900-szor édesebb fillodulcin [(+)-9] a 3-hidroxi-4-metoxifenil-
csoportot visel§ alapviza pedig csak az oxigénatom helyzetében kiilonbozik
egymistdl. Jollehet, a C.I.P.-konvenci6 alapjin a (—)-1 abszolit konfiguricidja
(2-S), a (+)-9-€ pedig (3-R), e vegyiiletek mégsem optikai, hanem szerkezeti
izomerek. Az elmondottak alapjin mar kézenfekvs az a kovetkeztetés, hogy a
fentebb feltett kérdésiinkre a négykotéses ,,hid” finom térszerkezetének (kon-
formdcidjinak) pontos ismeretében adhatunk vilaszt.

A 10. dbrin az édes iz (3-R)-fillodulcin [(+)-9] alapvazit, az izokroman-
gytrirendszert tiintettem fel, melyet a tovabbiakban — a kiroptikai spektrosz-
kopia nyelvén beszélve — kromofornak nevezek. A térszerkezetét illetGen e
kromofor oxigénatomot tartalmazé részének ,azonos nagysigu le- és felfelé
torténd gydrédésekor” két tiikorképi forma (konformer), az an. P- (pozitiv)
és az in. M- (minus/negativ) helicitdst alakul ki, amelyeket egyértelmten a
C-5a, C-4, C-3, O-kétések mentén fellépd torzids szog elGjele alapjan (pozi-
tiv akkor B negativ pedig M) definidltuk. Az izokroman-kromofor, kiroptikai
szempontbdl Snatzke professzor altal bevezetett [11] felosztds szerint, az Gn.
kiralis masodik szféraja akiralis kromoforok kézé sorolhatd, és ennek megfele-
16en az akirilis benzol elektronszerkezetének a cirkuldrisan polarizilt fénnyel

torténd gerjesztésekor keletkezs kiroptikai jelenség, az an. Cotton-effektus
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Helicitasi szabaly

l

benzolkromofor 'Ly, savja

H H
H @H H or
H )C ba H C 5a
0% H
P-helicitas M-helicitas

® c.5a,c4,6302> 0 © Cc-54,04,6-3,02 <0

3 - 2
A\ 1 relativ konfiguracié  5a /i
4 —— 4 — 1
ey L
5 abszolut konfiguracio 3
10. dbra

(CE) elgjele és nagysiga a benzolhoz kapcsoléd6 heterogyiird, azaz a kirélis
midsodik szféra helicitdsitdl (gytrédésének iranyitdl) tiigg. E szerint, ha ismer-
jitk egy kiralis molekula kromoforrendszerének kiroptikai viselkedését, akkor
ez alapjin az abszoldt konformdciojit és végiil a kiralitds centrumdnak/centru-
mainak abszolit konfiguricidjat tudjuk meghatarozni. A ,,Contergan-botrany”
néven elhirestilt silyos egészségkdrosodds 6ta [12] széles korben ismert, hogy
a kiralis molekuldk farmakolégiai hatdsa e molekularis paramétertdl fiigg, azaz

az enantiomerek farmakolégiai hatdsa tobbnyire kiilonboz6.

Az izokromédn-kromofor kiroptikai sajitsigainak megismerésére a rogzi-

.....
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intézetében Iris Steinke (77. dbra) MSc-diplomandaval éllitottam el6 (72. dbra).

Ezt gy értiik el, hogy az izokromin mozgékony heterogytrtjét tobblépé-
ses sztereokontrolldlt szintézissel a kiroptikai szempontbdl ,lithatatlan”, de

11. abra. Iris Steinke

ugyanakkor a meglehetésen merev szerkezetd kolesztin (10) C-2 és C-3 szén-
atomjaihoz a megfelelS térhelyzetben illesztettiik. A kivant irdny ,,gyirédést”
ezen szénatomok (kiralitiscentrumok) abszolit konfiguriciGjinak a megfelel6
megvilasztisival értiik el. Az igy kapott vegyiiletek (11a-c) CD-vizsgilata na-
gyon érdekes eredmény adott [13]. A P-helicitdsi kromofort tartalmazé 11a
esetében a ,,gytir6dést” mutaté kiroptikai jel [benzol 'L, atmeneténél jelentkezd
Cotton-effektus (CE)] az id§ rovidsége miatt most nem részletezett, Snatzke és
Kajtar dltal bevezetett szemiempirikus szabaly [14, 15] alapjin megjsolttal (ne-
gativ CE) ellentétben pozitiv volt. A titkorképi modell (11b) ennek megfelelen
negativ CE-t adott az 'L, -sivndl. Ez egyértelmien e kromofor kiilonlegesen
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11 2-H 3-H | Helicitas |CE('Ly)

a o o P pozitiv

b B o M |negativ

c B B P/M |negativ

| B ._, \_. oL G
%L Cs Po oo ~ -;C-1H
@) H

H
M-helicitas P-helicitas

12. abra

kiroptikai viselkedésére utalt. A harmadik modellvegyiilet (11c) azonban meg-
tréfilt benniinket. A poldros aprotikus acetonitrilben mért CD-szinképében
az 'L, -CE ugyanis negativ volt, jéllehet e vegyiilet mind deuterokloroformban
mért 'H-NMR szinképe, mind pedig a Dreiding-modellje a heterogydrd a
P-helicitasa félszék-konformécidjit igazolta (73. dbra). Ezen ellentmondds ma-
gyardzataként feltételeztiik, hogy a molekula konforméci6ja az acetonitrilben
a szolvatdci6 sordn megviltozott, és a termodinamikailag kedvezdtlen aui-
dlis helyzetd C-3 arilesoport (11c, ), az energetikailag sokkal kedvezébb ek-
vatoridlis alls felé mozdult el, és igy az M-helicitasd, negativ 'L -CE-t ado,
tun. kadkonformer (11c,, ) keriilt tilstlyba.

14 SZEKFOGLALOK A MAGYAR TUDOMANYOS AKADEMIAN



acetonitril

P-helicitasu félszék M-helicitasu kad
13. dbra

A kozleményiink megjelenése utin djra elillitottuk ezt a vegytiletet,
és nagy felbontdsu 'H-NMR-vizsgilatokat végeztiink. Minthogy ezek csak
részben igazoltdk a fent emlitett konformdci6valtozdst, ezért a kérdés miel6b-
bi megnyugtat6 tisztizasa érdekében djabb modellvegyiileteket dllitottunk
el6 kiroptikai vizsgdlataink folytatdsihoz. Erre az is késztetett benniinket,
hogy id6kozben célraorientilt gyodgyszerkutatisok kapesin tobb izokroman-
szarmazékot dllitottak el§, valamint szimos biologiailag aktiv ilyen vegyiilet
természetbeni el6forduldsit is referdlta az irodalom, és ezek abszolat konfigu-

ricidjat tobbnyire a kozleménytinkre [13] hivatkozva adtdk meg.

Kerti Gébor okleveles vegyész kollegdim a PhD-munkdja sorin behatéan
foglakozott ezzel a kérdéssel. A 12a-c a konnyen hozziférhetd savszarmazé-
kokbdl kiindulva nagy optikai tisztasigban a (—)-(S)-13a-c forgat6 szekunder
alkoholokat éllitotta el6 [16] (74. dbra). Ezek (S) abszolit konfiguricidjit a ki-
netikus rezolvilasukhoz hasznalt lipizenzimnek az irodalomban jél dokumen-
talt S szelektivitdsa mellett a kiroptikai spektroszképidban legjirtasabb fiatal
munkatirsam, Kurtin Tibor dltal K. Nakanishi és N. Berova professzorok

New York-i laboratériumdban, a Columbia Egyetemen kidolgozott sokat idé-
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1. MeLil absz. Et,0, H e

H
R OH o - S — Ra ZuMe
o 2 NaBH,/ EtUH OH v!mfat.el.a[ OH OAc
(85-95%) DIPE, r.t
R

Ry 1 Ry
12a-c m “13a-c (4S113ac (+}-{R)}13a-c-Ac
Konv., IdB (+)-Alkoholok

Ri R |pu R2 % h [lal?® ee% )Ul\_,aoc -
al H NI
b| OMe 0",:"9 a| H H 52 4 3225 822 HO N“\/“‘V "
cloMe H blOMeOMe 53 16 2310 950 3

cloMe H 68 166 3266 995 EDC. DMAP/ CH2CE2

/J@vu !
H o
H TFAJ CH,;Cl3 H o Boc
Ry ;o'u\/"'xf““v"”-’ —u 4 QJI\,NWNHBQ:

2

(S)-16] Ry Ry (S)-18] R; Ry
a H H a H H
b |OMe OMe b |OMe OMe
c |OMe H ¢ |oMe H

Prof. Dr. K. Nakanishi, N. Berova

.Kcrti Gibor Dr. Kurtin Tibor

14. dbra

zett modszerrel [17] is igazoltuk. A vizsgiland6 szekunder alkoholok (13a-c)
hidroxilesoportjihoz ezért a 14 kotelemet kapesoltuk [(-)-(S)-13a-c + 14—(S)-
15a-c], majd a Boc-védGcsoportok eltivolitisa utdn kapott (S)-16a-c kétfogi
aminokhoz a zink-porfirin dimért adva a megfelel6 17a-c komplexek keletkez-
tek, amelyekben a ,,jelz6 molekulaként szolgilé” porfirinkromoforok az éramu-
tatd jarasival megegyez3 médon elmozdulva rogziiltek. Az ECD-szinképiikben
420 nm-nél az dn. exciton-kolesonhatdson alapulé CE pozitiv elgjele az alkoho-
lok S konfiguracidjat igazolta (75. dbra). A megallapitisunk helyességét a kvan-
tumkémidban igen jirtas ndpolyi kollegink, G. Pescitelli (University of Pisa) a
szamitott CD-szinképiikkel val6 Gsszehasonlitdssal is megerdsitette. A (-)-(S)-
132 és a (-)-18 szekunder alkoholokbdl a kiralitdscentrumukat nem érintd
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20k

0 e e

CH,Cl,

=20

380 400 420 440 480 480 500
wavelength (nm)

Amplitudok
(S)-17a: +97
(S)-17b: +56
(S)-17c: +95 !
Dr. G. Pescitelli (S)17a-c
15. 4bra

gylrizarissal jutottunk a kivint izokromdn-szirmazékokhoz ([(S)-19, (4aR,
10bS)-20] (76. dbra), amelyek konforméciéjic "H-NMR-vizsgilatokkal Illyés

H
| Me
ok

(-)-(5)-13a

Yo

()-(1R,25)-18

o st & . e H3 A=268nm As=0.1
M E:}:j = 1 ::> p02|t|v1LhCE
MeOCH,CI o 7
48%
(-)}-(8)-19 P-helicitas

® 0-2,C-1,C-8a,C-8 > 0

L=288nm Ae=0.08

— )YC N :> negativ 'L, CE
=

(-)-(4aR, 10bS)-20 M-helicitas
© 0-2,C-1,C-8a,C-8 <0

ZnCl;, absz. Et;0
MeQCH,CI, -10°C @

76% ,

16. abra
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Tinde Zita tandrsegéd és Kovér Katalin professzorasszony (77. dbra) ellen-
drizték. Az dbrin feltiintetett P- és M-helicitist modellvegyiiletek CD-szin-
képében a 268 nm-nél ('L, siv) mért CE (Ag = +0,10 és — 0,08) megerdsitette a
korabbi megallapitasunkat, miszerint a pozit#v ('L )-CE az izokroman-kromofor
P-, a negativ pedig M-helicitdsit tiikrozi vissza [13]. Az aromds gydrin és/vagy
a benzilhelyzetben akirilis szubsztituens(t)eket (pl. OMe, OH stb.) visel§ szdr-
mazékok vizsgélata is az izokromdn-kromofor kiilonleges kiroptikai viselkedé-
sét igazolta [16]. Az imént emlitett kiroptikai Gsszefiiggés ugyanis — eltéréen a
tetralinkromofortdl [15] — e szirmazékok korében is érvényes, azaz a kiroptikai
szabilyunk e vegyiiletcsalid széles korében tudomanyos igényességgel hasznal-

hat6 az abszolit konfiguracié meghatdrozasira.

17. dbra. Dr. Illyés Tinde Zita és Prof. Dr. Kévér Katalin

Az (S)-21szekunder alkoholbdl abenzilhelyzetben karboximetil-oldallincd
diaszteromer karbonsavakat (22a,b) is elGillitottuk (78. dbra), és ezek oszlop-
kromatogrifids elvilasztasit kovets két 1épéssel, a (S)-(DU-101387) (9. dbra)
szabadalommal védett szelektiv D, antagonista [18] Gjabb enantiomertiszta ana-
16gjaihoz (23a,b) jutottunk [19]. E vegytiletek — a Richter Gedeon Gydgy-
szergyarban végzett farmakolGgiai vizsgilat szerint — sajnos csak kozepes
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aktivitdsdak. Ez a hir — mint lithaté — Sélyom Sandor kollegamat is eléggé el-
kedvetlenitette, hiszen a kiindulasi szekunder alkoholt [(S)-21] biolégiai reduk-
ci6val 99,5%-os optikai tisztasigban § allitotta el6. Greiner Istvan, a Richter
Gedeon Nyrt. kutatdsiigazgaté-helyettesét a kapott farmakoldgiai eredmény
nem szomoritotta el. Nagyon oriilnék, ha ez azt jelentené, hogy a munkdnkat

a tovabbiakban a Richter Gedeon timogatna.

Visszatérve az édes iz kérdéséhez, a kolesztinvazhoz illesztett megfele-
16 konformdciji izokromédn-szirmazékok (11a,b) enyhe kortilmények kozote
végzett oxidiciGjaval a P- és M-konformaciéban rogzitett izokromanonokat
(24a,b) dllitottuk el6, amelyek karbonilcsoportjinak n—n" dtmenetéhez tar-
toz6 CE-nak el6jele a heterogytird helicitasat az ('L,)-savhoz tartozé CE-vel
azonos médon tiikrozte vissza (20. dbra). Ezt a kiroptikai szabdlyt [13] az édes
iz{i jobbra forgaté fillodulcin [(+)-3(R)-9] esetében alkalmazva a CD-szin-
képe alapjin megallapitottuk, hogy a heterogytrtje P-helicitdsd, és az n.
Schallenberg—Kier-féle édesizreceptor-modell koordindtdit [8, 9] alapul véve a
21. dbran lathaté médon illeszkedik nyelviink édesiz-receptorahoz. A tiitkorké-
pe, a balra forgaté enantiomer [(-)-3(S)-9] nem illeszkedik mdr olyan szorosan,

és ezért ez a vegyiilet nem lehet édes vegyiilet.

A kézelmiltban Zehtner és Gerlach [20] nagy optikai tisztasiggal e vegyii-
let mindkét enantiomerjét elGallitottdk, és azt taldltik, hogy az R-enantiomer

édes, mig az S valban fztelen.

K. Krohn professzorral (Paderborni Egyetem Szerves Kémiai Tanszék)
foly6 sikeres egytittmifkodésiink 25a-c természetes eredetd antibakterialis
hatdsd 3,4-dihidroizokumarin-szdrmazékok abszolit konfiguricidjinak mag-
hatdrozasa kapcsdn bontakozott ki [21] (22. dbra). A 13 éves intenziv munka-
kapcsolat sordn a szakteriilet legjobb folyéirataiban 25 kozos kozleményiink
jelent meg, valamint BSc-, MSc- és PhD-hallgaték cseréjére is sor keriilt.
A német kollegik sorit Debrecenben K. Steingrover PhD-hallgaté nyitotta
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meg, aki a laboratériumomban kézelebbrdl nemcesak a vorésborban taldlhaté
flavonoidokkal ismerkedett meg, hanem a kiroptikai spektroszképidval is. Ha-
zatérését kovetGen — kihasznalva a Paderborni Egyetem j6 szamitdstechnikai és
szoftverbeszerzési lehetdségeit — nemzetkozi kapesolataink segitségével doktori
munkajinak részekéntarraisvallalkozott, hogy a CD-szinképek szemiempirikus
kvantumkémai szimitdsit is megtanulja. A prébilkozdsa sikeres volt, és igy
e modszert az antifungalis hatdsud, a tetralonkromofort tartalmazé, meglehe-
tésen merev szerkezetd prajszomerinek (26a-c) abszolit konfiguriciéjinak a
meghatirozdsinil haszndltuk elGszor (23. dbra). Simonyi professzor tr labora-
tériumaban (M'TA KKI Budapest) a kiilonb6z3 polaritdsi oldészerekben mért
CD-szinképiikbdl a relativ konfiguricié ismeretében Snatzke-féle szabilyt [22]
alkalmazva kozos fejtoréssel az abszolit konfiguricigjukat josoltuk meg, majd
ezt figyelembe véve a vegyiiletek energetikailag optimalizalt konformacicji-
hoz tartozé CD-t Steingrover kolléga szimitotta ki. Mint lathatd, a szamitott
szinkép igen j6 egyezést mutatott az oldatban mérttel, és igy a konfigurici6-
hozzirendelésiink tudominyos megerdsitést nyert [23]. Steingrover kollégd-
tdl a stafétabotot Virkondi Brigitta vette at, aki didkkords, majd diplomdzé
hallgat6ként a preparativ szerves kémia mellett a kiroptikai spektroszképidval
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is a kutatéesoportomban ismerkedett meg. Az MSc fokozatdnak megszerzése
utdn tanulmanyait Paderbornban folytatta, és Krohn professzorral kzosen ird-
nyitott doktori munkdja (PhD) sordn a természetes eredetd O-heterociklusok
szemiszintetikus dtalakitdsiaban és CD-szinképiik szemiempirikus szamitdsiaban
mélytlt el. A munkdjibdl csak az antibakteridlis hatdst fomoxanton-A (27) ab-
szoldt konfiguriciGjanak meghatdrozdsit ismertetem réviden (24. dbra). E mo-
lekuliban — mint az dbran lithaté — a kromanonkromofor aziltal ismétlédik

meg, hogy az aromis gytrdjiiket a 4-, illetve a 4’-szénatomok kozott o-kotés
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(axS,5R,6R,10aR,5'R,6'R,10a’'R)-fomoxanton-A
(27)

24. dbra

kapcsolja 6ssze. E molekuldnak igy nemesak centralis, hanem axidlis kiralitdsa
is van, ezért az oldatban mért CD-szinképbdl az abszoliit konfiguricidjira tu-
dominyos igényességgel kovetkeztetni mar nem lehet. Szerencsénkre kitarté
munkaval hibatlan egykristdlyt sikeriilt nvesztenie e vegyiiletbdl, amelynek
rontgenszinképe nemesak az NMR-vizsgilatok alapjin javasolt relativ konfi-
gurici6-hozzarendeléstinket erdsitette meg, hanem azt is lehet6vé tette, hogy
a kristdlyricsban rogziilt konformicié figyelembevételével, a széba johetd
sztereoizomerek CD-szinképeit is ki lehessen szamitani. Minthogy ezek koziil
csak az (axS,5R,6R10aR,5'R,10a’R)-fomoxanton-A (27) CD-szinképe egyezett
meg KBr-pasztilliban Kurtin Tibor kollegdm dltal a makroszkopikus anizot-
répidtdl és szupramolekuliris kolesonhatasoktdl mentes médon mérttel, igy e
antifungicid hatdsd molekula teljes szerkezetérdl rangos nemzetkozi folyéirat-
ban szimolhattunk be [24]. A szilird fizisa TDDFT-CD-mddszer elényeit
taldn a (-)-tetrahidropirenoforollal (28) szerkezetfelderitése szemlélteti legjob-
ban (25. dbra). Talin nem kell kiilonsebben indokolnom, hogy e laktonvizas
molekula 16 tagi heterogyrije nagyon ,,mozgékony”. Ezt igazolta az is, hogy

G. Pecitelli kollégink konformicidanalizise szerint oldatban — a legkedvezGbb
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konformert6l 3 kcal/mdl tartoményban — még tovabbi 60 konformécids izomer
lehetséges. E molekula — mint azt a rontgenszinképe mutatta — a stabilitdsi
sorban csokkend sorrendben a 13. konformacidban rogziilt a kristilyricsban,
amelyhez a (4S,7R,12S,15R) konfiguriciora szamitott CD-szinkép a karakte-
risztikus kiroptikai jele, a lakton CO n—n dtmenetéhez tartozé pozitiv CE
a KBr-ban mérttel egyezett meg, ugyanakkor a poldros protikus metanolban
és a poldros acetonitrilben szobahémérsékleten mérttel pedig ellentétes volt.
E szerint az oldatban ,a cirkuldrisan polarizilt fénnyel késziilt fényképbdl”

(CD-szinkép) minden kétséget kizdréan nem a helyes, hanem a tiikorképi ab-
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szolit konfiguriciora kovetkeztettiink volna [25] (25. dbra). Gyogyszerkémiai
szempontbdl feltétlentil emlitésre érdemes, hogy e molekula a biolégiai hatdsit
nem a szilird fizisban rogziilt, hanem az oldatban domindns konformdcicja
formajaban fejti ki. Ennek pontos ismerete a hatis-szerkezet Gsszefiiggés pon-

tos ismerete mellett szabadalmi oltalom szempontjabdl is jelentGséggel bir.

Az el6addsomban a biolégiailag aktiv 1,4-benzodioxdn-vizas vegyiiletek-
kel kapcsolatos kutatdsainkrdl is szeretnék réviden szélni. A hat évvel ezel6tti
székfoglalé el6addsomban emlitettem, hogy Nyiredy akadémikus (26. dbra)
HPLC-vizsgalatai alapjin azt vélelmeztiik, hogy a fehérvirigd mariatévisben
— eltérden a lilavirdg viltozatt6l — az 1,4-benzodioxdn-vizas flavanoligndnok
bioszintézise sordn a (-)-2(S)-eriodiktiolbdl (29) keletkezd fenoxi- (1R vagy 1R*)
gyok reakcidja a koniferilalkoholbdl (30) keletkezd 2R* kinonmetidgyokkel
regio- és enantioszelektiv, azaz csak a (—)-(25,2’R,3’R)-szilandrin A (31a) ke-

26. dbra. Prof. Dr. Nyiredy Szaboles (1950-2006)
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letkezik [26, 27] (27. dbra). Nyiredy Szabolcs tagtirsam is egyetértett ezzel,
de széles kort elvilasztdstechnikai tapasztalatai alapjin tSbbszor hangsilyoz-
ta, hogy a HPLC-kromatogramban az egyes komponensek retenciés idejének
a kristilyos formdban izollt, sztereoegységes vegyiiletekével valo egyezé-

se szigortan véve a kovetkeztetésiink sziikséges, de nem elégséges feltétele.
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A 28a és b dbran lithato HPLC-kromatogramok egyértelmden mutatjik, hogy
igaza volt [28, 29]. Nyiredy professzor legtehetségesebb tanitvinyai, Samu Zsu-
zsanna és Szics Zoltin ugyanis ,,m6l hangnemben” megismételték a Nyiredy
professzor dltal ,irt etd utolso titemeit”, azaz optimalizaltdk a HPLC-es elvd-
lasztas korilményeit, és mint lathat6, {gy mar ,,minden egyes hangot tisztin
lehet hallani”, azaz a bioszintézis sem nem regio-, sem nem enantioszelektiv
médon jitszédott le. A (—)-szilandrin A (31a) mellett kisebb mennyiségben
aregioizomerje, a (—)-(25,2’R,3’R)-izoszilandrin A (32a) is keletkezett (28a dbra).
A fehérvirdgi midriat6visbdl izoldlt nyerstermék HPLC-kromatogramjiban
(28b dbra) a kordbban szeroegységesnek vélt és a (-)-szilandrin A-val azono-

sitott csucs felhasaddsa pedig jelezte, hogy az 1,4-benzodioxan-gytrdrendszer
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kialakuldsa (O-B-kapcsolds) sordan — a lilavirdga véltozattal megegyezéen — a
kiralitiscentrum egyenld val6szintdséggel S és R abszolut konfiguriciéval épiile
ki. A hibit koribban azzal kovettiik el [26, 30], hogy a fehérvirigd mariato-
visbdl izoldlt flavanonligndn-keverék oszlopkromatografids elvilasztasat kive-
t6 kristdlyositdssal kapott vegyiiletekrdl a 100 Mz-s 'H-NMR-spektrumuk
alapjan feltételeztiik, hogy azok sztereoegységes vegyiiletek, jollehet azok
(—)-szilandrin A-ban (31a), illetve (-)-izoszilandrin A-ban (32a) csak jelentSsen
feldasultak (>80%) voltak! Mint azt a 27. dbrdn feltiintettem, a bioszintézis utol-
s6 [épése az an. kinonmetid-intermediér (KMI) termodinamikailag kontrollalt
gylrlzirdsa. Ezt igazolta, hogy a bioszintézis sorin — minor komponensként
— a (-)-izociszszilandrin [(-)-33] és ciszszilandrin [(-)-34] is keletkeztek (27. dbra)
28, 30].

Ertékes megfigyelést tettiink e vegyiiletek farmakolégiai vizsgalata so-
ran is. Varga Zsuzsa tudomdnyos fémunkatirs és munkatirsai (DE OEC
II. Sz. Belklinika) ugyanis azt talltdk, hogy a (-)-szilandrin-A/B (31a, b) és
(-)-izoszilandrin-A/B (32a, b) a gyégyiszatban 1965-ben Legalon® (Madaus,
Kéln), majd 2010-ben generikumként Silegon® (Teva, Debrecen) néven beve-
zetett majvéddszer, a hatéanyagindl, a (+)-szilibininnél (35) (29. dbra) hatéko-
nyabb szabad gyokfogok, és a hatdsukban az 1,4-benzodioxdn-gyirdrendszer
meghatirozé szerepet jitszik [32, 33]. Ezek a flavanoligndnok igy potenciilis

vezérmolekulai lehetnek egy Gj majvéddszer kifejlesztésének.
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Az oxidativ stressz néven ismert folyamatot a szervezetiinkben az élet fenn-
tartasindl nélkiilozhetetlen molekularis oxigénnek (O,) hidroxilgyckké (HO-)
torténd hdromelektronos redukcija inditja el. Ez a reaktiv oxigénintermedier,
ha elszabadul, ,haldlos sebet tud ejteni”, példdul a sejtek membranjait alko-
t6 lipid-kettGsrétegen, és az igy kialakult egyre gyorsuld lipidperoxidicié e
membrinok széteséséhez és végiil a sejtek pusztuldsihoz vezet. A szervezetiink
egészséges mikodése felett azonban antioxiddns enzimek [superoxid dizmutiz
(SOD), glutation perpoxidiz (GSH)] és a tiplilkozasunkkal nap mint nap be-
vitt antioxidinsok (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. dbrin vizolt
médon érkodnek. Az oxidativ stressz ,,fékezését” illetden — mint ligjak — a ku-

tatdsi teriiletemet érintd vegyiiletek, a polifenolok is fontos szerepet jitszanak.
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Az oxidativ stressz felgyorsuldsa szimos betegség kialakuldsiban tetten
érhets. Igy példaul a cukorbetegség (diebetes mellitus) esetében is. Ennek az
un. 2-es tipusu viltozata (NIDDM: nem inzulinftiggs diabetes mellitus) ko-
runk egyik legsilyosabb egészségiigyi problémaja. A WHO szerint jelenleg
kb. 171 milli6 ilyen beteg van, de 20—30 év mulva a szimuk elérheti a 366 mil-
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li6t is [34]. Igy érthetd, hogy rendkiviil intenziv kutatémunka folyik jabb és
hatékonyabb szdjon 4t szedhetd antidiabetikumok kifejlesztésére. A vércukor-
szintiinket a kévetkezd dbran lithaté hormonalisan irdnyitott komplex rend-
szer szabdlyozza (31. dbra). Ebben az egyik fontos 1épés a glikogén-foszforiliz
(GP) enzim iltal katalizdle glikogénlebontds. A GP-enzim természetes inhi-
bitora maga a D-glukdz. Az izomzatunkban és majunkban 1évé GP-enzimek
térszerkezete ismert, és a humdnmdjbol, valamint a nyul vizizomzatdbdl
szarmazdak 72%-o0s homoldgidt mutatnak, a katalitikus helyiik pedig azonos
[35]. Ez, valamint a konnyebb hozzaférhetSség magyardzza, hogy a farmako-
16giai vizsgilatokndl leggyakrabban az utébbit haszniljik. Ezen enzimeknek
t6bb kotShelye is ismert. Az aktiv centrumukhoz elsGsorban a D-glukéz és a
szdrmazékai, illetve mimetikumai, példdul az acilkarbamid-tipusd inhibitorok
kapcsolodnak. Az aktivilé hatdsa CMP és a gitl6 hatdsu D-gluk6z-6-foszfit
is az un. alloszterikus kotShelyen fejti ki a hatdsit. E kétShely kozelében talal-
hat6 a glikogénraktdrozé hely, amely a glikogénszemesék megkotésére szolgal.
A purinkétShelynek nevezett régié a glikogénraktirozé hely kozelében talal-
hat6. Ezen kot6dik meg példdul a koffein, és igy a fekete kivé fogyasztisa az

enzim aktivitasinak valtozdsa révén befolydsolja a vércukorszintiinket.
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A tanszékiinkon e teriileten folyé kutatdsokat Szildgyi és Somsdk pro-
fesszorok (32. dbra) kezdeményezték, és 1997-ben a mikromolos koncentra-
ciétartomanyban is hatdsos GP-inhibitor, a hydantocidin (36) (K. = 3,1 pM)
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szintézisét dolgoztak ki [36]. Ezt kovetSen Somsik professzor munkacsoport-
ja Gergely Pdl akadémikus munkacsoportjival (DE OEC Biokémiai Tan-
sz€k) egytittmikodve nagyszdmi szénhidratvizas glikogénfoszforiliz-gitlé
szénhidratszarmazékot éllitott el6, amelyek kozil a N-2-naftoil-N—p-D-
glitkopiranozil-karbamid (37) nanomolos inhibitor [37]. A hatdserésség szem-
pontjabdl a 2-naftoil-csoportnak és ezt a szénhidrittal Gsszek6tG hidnak

meghatdrozé szerepe van.

6 K=31uM
HO y
ml‘luﬁi/"jr“ Vf ' .
He 0o 0 Prof. Sziligyi Prof. Somsdk  Prof. Gergely
» K= 0.4uM Liszlé Liszld Pal

32. dbra

A koézelmulthan az is ismertté vilt, hogy a 38a, b szintetikus (33. dbra) [38]
és a 39a és a 40 természetes eredetd flavonoidok [39] is meglehetGsen hatékony
inhibitorok, és a hatdsukat a GP-enzim purinkétShelyéhez kapesolddva fejeik

b |p-D-Gli

33. dbra
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ki. Kiilon is szeretném felhivni a figyelmiiket a vorosborban nagy mennyiség-
ben taldlhat6 cianidinre (39a) és a 3-O-B-D-gkiikozidjira (39b). Az utdbbirdl a
gyomrunkban a sav hatdsdra a gkiikozilcsoport gyorsan lehasad, és igy ebbdl is
a cianidin (39a) keletkezik. Ez a vegyiilet és a kvercetin (40) nemesak hatékony
GP-inhibitorok, hanem kiugréan j6 szabad gyokfogok is, és igy képesek az
oxidativ stressz fokozodasat megakadalyozni.

A zsid6 és a keresztény kultirkorben jol ismert, hogy a Teremtd a jobb
kézével a becsiiletes embereket jutalmazza, ugyanakkor a ballal a gonoszokat
megbiinteti. A sz3l6 teremtésekor a bor révén nyilvan arra gondolt, hogy ezzel
az itallal a mértéket tartani tudé embereket nemcsak jokedvre deriti, hanem az
egészségiiket is megvédi, de a mértéket semmiben nem ismerdket pedig meg-
bunteti. Ismeretes, hogy a borban 1év§ etilalkohol a majsejtjeinkben gyorsan
haldlos méreggé, acetaldehiddé oxidalodik. A bornak és mds alkoholtartalmui
italoknak a mértéktelen fogyasztisa ezért nemesak komoly személyiségvalto-

zast, hanem sulyos, esetenként halilos egészségkarosodst is okoz.

A végs6 lokést ahhoz, hogy a ,,zenekarommal a GP-enzim inhibitorai-
1ol sz6l6 mivet is elGadjak”, a Lancet-ben 2001-ben megjelent kézlemény [40]
adta meg. Ebb6] ugyanis az dertilt ki, hogy az 1997-ben az USA-ban a Parke-
Davis dltal nagy reklimmal forgalmazott antidiabetikumot, az E-vitamin
farmakoforcsoportjit magaban foglal6 Troglitazont (41) (34. dbra) a gyégyszer-
piacrdl vissza kellett vonni, mert az eurépai bevezetése soran a tartés szedésekor
kozel 100 betegnél olyan silyos médjkdrosodast okozott, hogy transzplanticiéra
volt sziikség. Minthogy az antioxiddns hatdst mdjvéds Legalon®-nal kapcso-

8]
FWape
Me NH
Me 2 o o
o]
HO

Troglitazon (41) Parke-Davis
34. dbra
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latos imént emlitett vizsgalataink azt mutattdk, hogy e gyogyszer hatdsiban az
1,4-benzodioxdn gytrdrendszerének meghatirozo szerepe van, ezért arra gon-
doltunk, hogy a Troglitazon (41) majkdrosité hatdsa jelentdsen mérsékelhetd,

ha az ,,E-vitamin-részét” ezzel a gytrirendszerrel helyettesitjiik.

A szintetikus munkdban igen jirtas munkatirsam, Juhdsz Laszlé
protokatechualdehidbdl (42) kiindulva szimos ilyen vegytiletet éllitott eld,
amelyek koziil a racém 43a és 43b 1,4-benzodioxdn-szarmazékok mutattak fi-
gyelemre mélté GP-gitl6 hatdst [41] (35. dbra). Ezen fellelkesiilve a Pfizer dltal
jelenleg is forgalmazott Englitazon (44) 1,4-benzodioxdn-analdgjainak eldalli-

tasaval folytattuk a kutatdsainkat ezen a tertileten.

Az 4bran véazolt retroszintetikus ,,dallamokat” Czaké Laszlé doktorainsom
»nagy muvészi dtéléssel jitszotta el”, amelyek érdekes kémiai részletei koziil
most csak annyit emlitek meg, hogy az Englitazon (44) kirilis analégonjait
(46a,b) racém formaban allitottuk eld, és sztereoizomerjeik elvilasztdsival nem
foglalkoztunk (36. dbra). A racemitok farmakol6giai vizsgilata azt mutatta,
hogy hatdsukért leginkdbb az 1,4-benzodioxdn-résziik felels. Azt taldltuk
ugyanis, hogy 46a és 46b 1,4-benzodioxdn-analégonok azonos hatdserdsségt
GP-inhibitorok. Az 1,4-benzodioxin-gyirtjikhoz kapcsol6dé benzilesoport
elhagydsa (46a,b—51a) csekély mértékd aktivitdsnovekedést okozott. Az 51a
szarmaz€k kiralitisit megsziintetve (51a—48a K. = 233pM) a hatds némileg
romlott, ugyanakkor meglepd médon a 45a,b szirmazékok mutattik a legna-
gyobb hatdst. Minthogy sem az (E)-5-benzilidén-2,4-tioazolindion (49), sem
a 2,4-tiazolindion (50) a 625 pM-os koncentriciéban nem gitolta a GP-enzim
mitkodését, ezért igen valdszind, hogy a 45a,b molekulik az 1,4-benzodioxin-
résziikkel a GP-enzim un. purinkotShelyéhez kapesolodva akadalyozzik meg
a glikogén D-glukdz-1-foszfittd torténd dralakuldsit [42]. Ez alapjin dgy gon-
doltuk, hogy nem lenne érdektelen e ,,farmakofor”-nak az enzim aktiv centru-

méhoz val6 kotGdését is megvizsgdlni.
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Somsik professzor ur kutatdcsoportjival egytittmikodve az N-2-naftoil-
B-D-glitkkopiranozilamin (52) [43] 1,4-benzodioxdn anal6gjait (53a-c, 54a,b és
55) allitottuk eld, és azt taliltuk, hogy ezek gyengébb inhibitorok [44] (37. dbra).
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53a 252
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37. dbra

A karbamoilsorban (56a-e) mar sokkal jobb a helyzet, mivel a N-2-naftoil-N’-
p-D-gliikopiranozil-karbamidndl (37) [45] hatékonyabb molekulit [56e (K, =
0,37 pM)] talaltunk [46] (38. dbra). E vegyiilet szabadalmazhatdsagardl csak
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a toxikoldgiai vizsgilatok lezarasa utdn lehet és érdemes beszélni, de az mar ma
is bizonyos, hogy e vegytilet épitGkovei (D-gliikdz, 1,4-benzodioxdn) a termé-
szet altal is jol ismert O-heterociklusok, ezért a csekély toxicitdsa nem lenne
nagy meglepetés.

HO

||n%u Exl
o )
1O \Hl

Q

K; (uM)
37 0.4
R
HO 0
oA M )
11O 0 T 0
0O 0
S6a-¢
56a-e R Ki(pM)
a H 0.71
b OMe 0.98
c Me 05
d | 0.98
e Br 0.37

38. dbra

A fenolok O-glikozidjainak szintézise révén a szénhidratkémia, mint azt
az el6addsom els§ dbrdjin is littdk, a diplomamunkim 6ta az életemben je-
len van. 2005-ben a MTA-DE Szénhidritkémiai Kutatécsoportjanak veze-
t6i megbizdsival a ,munkakéri kotelességem” is lett (39. dbra). Szerencsémre
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az ezt megel6zG 3 évben a nemzetkozileg is elismert szénhidritkémikus, Liptak
Andrés akadémikus (1935-2012) mellett voltam ,,szdrnysegéd”, igy elég hamar
megértettem, hogy miért is vélekednek a szénhidritkémikusok altalaban dgy,
hogy a fenolok O-glikozidjainak eldillitdsa — sarkosan fogalmazva — nemigen
tekinthetd kiilonosebb szénhidritkémiai teljesitménynek. Ez igy van, de ne-

kem ezek a munkdk mégis igen hasznos ,,ujigyakorlatok” voltak.

39. dbra

A szénhidratkémia valoban a védGesoportok és a megfelel6 glikozildonorok
és -akceptor elGéllitdsinak és alkalmazdsinak a mdvészete. Liptdk Andris e te-
riilet nemzetkozileg elismert ,,mtivésze” volt. A mivei ,,a vildg szénhidritkémiai

p6diumain” nap mint nap nagy sikert aratnak.
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A benzilidén-acetdl-védGcsoportokrol szol6 ,,darabjanak az Gsbemutatéja”
1975-ben volt. Mint lithatd, a 57 B-D-fenilgliikozid-szarmazék 1,3-dioxoldn-
gydrtje dikl6ralinnal j6 termeléssel regioszelektiven nyile fel, és a molekuld-
ban a primér alkoholos hidroxilesoport mellett a katalitikus hidrogénezéssel is
konnyen hasithaté benziloxicsoport alakult ki (57—58) [47] (40. dbra). E sike-
res ,,szondtanak” a 2-naftil-acetdlokrdl szol6 ,dtiratat” 2002-ben kozolték [48].

Ph LiAIH4/AICIA H
__(AHCER) o)
a 0 BnO OPh
n CH;Cl-E,O BnO e

reflux 58 (89%)

Prof. Liptik Andris
40. dbra

Az els6 ,hegedls” Borbds Aniké tudomanyos fémunkatirs volt, és e véltozat
azért szebb, mert a reduktiv gydrifelnyilist a reagens megfelel§ megvélasztisd-
val irdnyitani is tudtdk, és igy értelemszerden a szabad alkoholos hidroxilcsoport
jo termeléssel a C-6 vagy a C-4 helyzetben alakult ki (59—60 + 61). Rdaddsul a
NAP-védGesoportot a benziloxicsoport(ok) mellett katalitikus hidrogénezéssel
is el lehet tavolitani (47. dbra).

LIAl
NC:;L‘ NAPO

OO TR Pigs ™0,
(AlH) 60 (74%)

BnO OpMe Me3N.BH;

59 AICIs, THF ONAP
J - LaggNBH Hg o] =
a x n
I NAP = HCI.THF B0 Lo
Dr. Borbis Aniké 61 (71%)
41. abra
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A 2-naftilacetdlok kémidjanak a (2-naftil)etilidén-ketilokra tortént ki-
terjesztése tette lehetévé, hogy a CD-spektroszképia teriiletén is egylitt
ymuzsikdljunk” (42. dbra). A 62 glikozid anomer centrumihoz (C-1)
B-térillist p-metoxifeniloxicsoport kapcsolodik. A szénhidritkémikusok ezt
az UV-spektroszkdpidval konnyen ,lithat6” csoportot gyakran hasznéljik a
glikozidos hidroxilesoport dtmeneti védelmére is. A 2-naftil-metil ketonnal
végzett ketdlképzése sordn egy wjabb kiralitdscentrum épiilt ki a molekuldban
(62— 63a + 63b), amelynek abszolit konfiguricidjit kiroptikai spektroszképia
(CD) segitségével mar 10 mol/literes koncentracidji oldatban is meg tudtuk
hatdrozni. Ennek pontos ismerete azért fontos, mert e ketdl reduktiv gydrd-
nyitdsinak irdnya — mint azt az imént ismertettem — a 2-naftilcsoport térhely-
zetétdl (endo vagy exo) figg. E vegytiletek gondos kristilyositdsakor Bényei
Attila tudomédnyos fémunkatirs (DE Fizikai Kémiai Tanszék) hibatlan egy-
kristalyokat kapott, amelyekbdl készitett rontgenfelvételt hasznilva az elGadd-
somban mar emlitett szildrd fizisa CD-méréssel nemcsak a 2-naftil-csoport
téralldsit tudtuk megmondani, hanem behatéan tanulmédnyozhattuk a mole-
kuldk kozotti kolesonhatdsok kialakuldsat is [49].
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42. dbra

40 SZEKFOGLALOK A MAGYAR TUDOMANYOS AKADEMIAN



A kovetkezGkben — a rendelkezésemre 4ll6 id6 rovidsége miatt — a NAP-
védGesoportra Liptdk Andrés altal irt ,,szondta” Gjabb atiratinak csak néhany
részletét mutatom be. A felvetitett ,partitdrarészlet” a gyogydszatban hasznalt
véralvadasgitlo, a heparin hatisaért felelSs pentaszacharid (64) szerkezetét mu-
tatja, amely a D, E, F, G, H betdkkel jelzett szénhidritegységekbdl épiil fel
(43. dbra). Szeretném megjegyezni, hogy e betikodokat nem a ,,zenei dthallds”
kedvéért vezettem be. Ezt a jelolést haszndljik a szakirodalomban is [50].

Maga ez a hatdsteriilet flavonoidkémikusként sem volt tilsigosan test-
idegen szimomra, hiszen a gydgyszertiri forgalomban 1évS véralvadasgat-
16, a Syncumdr® hatdanyaga a dikumarol egy, a természetben is el6fordulé

kumarinszirmazék.
D E F G H
{osg)d olso 500¢ OR® ?5003.
FS(}S\';\‘})., C\E% W /‘:S78 %D %
R‘R"'DL\%TO%SO RS 0350
¥ R R R R RS R® R’ R® =
heparin (64) - H AHN H H -O:8HN H R -0sSHN -

indraparinux (66) MeO Me MeO Me Me -0:80 Me -0 -0:850 Me

43. abra

A heparin mellékhatdsinak kikiisz6bolése érdekében a zirdjelben fel-
tlntetett szekvencidt mar tobbféleképpen is médositottik. Az dbrin a leg-
sikeresebb viltozatnak, a klinikai kiprébdlas tn. fizis III szakaszaban 1évé
indraparinuxnak (65) a szerkezetét tintettem fel. A DEFGH fragmens
szulfit- és karboxilatcsoportjainak a kénnyd protondlhatésiga esszencidlis a

véralvadist illetGen. Ezeket ezért viltozatlanul hagyva, a szénhidritviz alsé
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részéhez kapcsol6dé csoportokat az F egység C-3 szulfitcsoportja kivételével
51 lépéses szintézissel cserélték ki [51]. A viltozatlanul hagyott csoportok koziil
a szulfitokkal azonban az a baj, hogy a kén elektronszerkezete miatt nagyon
gyorsan hidrolizdlnak, és ez a hatis csokkenéséhez, majd végiil elvesztéséhez
vezet. Liptdk professzor javaslatira ezt ugy kiiszoboltiik ki, hogy e csoportok-
ban az oxigént metiléncsoporttal (-O-SO,— -CH_-SO,") helyettesitettiik. Ezt
az ,,5 tételbdl all6 szép szondtdt” idShidny miatt most nem tudom részleteiben

ismertetni, minddssze a ,,H mdl hangnemben irt tételérél” szolok roviden.

Ez — mint latjik — a ,,D hangon kezd6d3” D-gliik6zzal (66) indul, majd az
ezt kovet§ ,,negyedik titemben” jutottunk a NAP- ésbenzil(Bn)-véddéesoporttal
diszitett ,H hanghoz” (67). Ezutin két hegedi és egy oboa (H,O) egyiitt 1ép ki
(67-H,O — 68), és végiil két iitemben, a NAP-védSesoport benzil melletti kii-
l6nleges ,hangzdsit” kihaszndlva jutunk a C-6 helyzetben metilénszulfonsav-,
C-4 helyzetben pedig hidroxilcsoportot tartalmazé intermedierhez (69),
amelyhez kapcsolédva a szondta a ,,GG mél hangnemben irt tételével” folytat-
haté [52] (44. dbra).
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Viégezetiil az alkaloidkémai kutatdsainkrdl szeretnék még réviden beszélni.
Mint ismeretes, ennek alapjait Bognar akadémikus rakta le, és munkatdrsaival
e teriileten is nemzetkozileg kimagasl6 eredményeket ért el. Nyugallomany-
ba keriilése utdn e kutatisokat Makleit professzor folytatta, és iranyitdsaval a
morfinvizas vegyiiletek kémidja teriiletén figyelemre mélté nemzetkozi sike-
rek sziilettek. Berényi Sindor kollegdm az elmult 10 évben azonban dj hangot
utott meg (45. dbra). A morfin farmakolégiailag értéktelen tirsalkaloidjibdl,

OCHs

N
CH3S0,0H/MeSH | HiC H

_— =

N
CH3S0;0HMeSH HaC™ s
—_— H

90°C / 30 min 90°C /120 min

OCH,
tebain (70) 7 72

45, abra

a tebainbdl (70) prébéle farmakoldgiailag értékes — elsGsorban dopaminerg
— vegyiileteket késziteni. Az dbrin ennek egyik viltozata lithatd. A tebain
(70) metdntiol jelenlétében végzett savkatalizilt dtrendez6désében a C16-hoz
kapcsol6d6 hidrogén konfiguricidja altal kontrolldlt médon a 71 apotebain-
szarmazék keletkezett, amelynek az erds nukleofiltulajdonsigti metdntiollal
végzett demetilezése 72 apomorfin-szdirmazékot adta [53]. A , kamaraegyiit-
tesének” munkajiba bekapcsolodva a kévetkezd abran néhany eredményiinket

tiintettem fel.

Az dbranak a ,,Pader kincse” cimet adtam, de természetesen korintsem
azért, hogy Richard Wagner zsenialitdsival ,,A Rajna kincse” cimd csodalatos
miivére célozva birminemd athalldst teremtsek. Csupdn arrdl van sz6, hogy
Paderborn nem a Rajna, hanem a Pader foly6 mellett van, és a viros egyete-
mével — mint azt mdr emlitettem — nemzetkozileg is elismert eredményeket
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értiink el [21, 23-25]. Megemliteném még azt is, hogy 1805-ben Sertiirner
gyogyszerész e viros falai kozott az épiumbdl izolilt egy bazikus tulajdonsi-
g anyagot, és hatdsa alapjin mor fiumnak nevezte el. Minthogy a tebain (70)
a morfin bioszintetikus terméke, és ebbdl az dbran lithat6, figyelemre mélt6
dopaminerg hatdst vegytileteket (73, 74a-c, 75, 76a, b) illitottuk el§ [54-56]
(46. dbra), igy taldn nem tilzds, hogy ezeket dtvitt értelemben a ,,Pader kin-

cseinek” nevezem.

OCH;4 OCH;
N
o «—— HC o
CH OCH3
aripavidin (73) tebain (70)

46. dbra. Pader kincse

44 SZEKFOGLALOK A MAGYAR TUDOMANYOS AKADEMIAN



Ko6szonetnyilvanitas

Befejezésiil szeretném e helytitt is megkdszonni a ,,zenekarom” minden tagjinak,
azaz a tarsszerzGimnek mdvészi munkdjit, amellyel lehet6vé tették, hogy a Ma-
gyar Tudomanyos Akadémia rendes tagsigdt igazol6 oklevelet ma itt dtvehettem.
Kutatdsaim sokoldald timogatdsiért az OTKA-t, a Gedeon Richter Nyrt.-t és
az ABL&E-JASCO Magyarorszag Kft.-t illeti kdszénet. Megktszonom csalidom
minden tagjinak, hogy munkimat megértésiikkel és a szeretetiikkel nap mint nap
hatékonyan segitették. A munkdm sordn nagy éromet okozott, hogy a diplomédzé
és doktori hallgatim révén hazink fiatal szerves kémikusainak képzéséhez kozvet-
lentil is hozzdjirulhattam. E munkdmat — ha az egészségem megengedi — nagyon
szeretném a jovSben is folytatni, és — mint azt az eladdsom utols6 dbrajan latjak —

az els6 1épést az unokdim érdeklGdésének felkeltésével mdr meg is tettem (47, dbra).

47. dbra

Végiil Kiss Attila egyetemi adjunktusnak az elGaddsom dbrainak gondos és

szakszerd elkészitéséért mondok koszonetet.
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