Szerves és biomolekularis kémia

A Richter Nyrt. az agyi keringést fokozé Cavinton (apovinkaminsav-etilészter)
szintézisének kialakitasaban nagyszerti egyiittmiikddés jott 1étre a cég és a BME Szerves Kémia
Tanszéke kozott. Az eljarast a késObbiekben is folyamatosan fejlesztették, ill. intenziv kutatas
zajlott a vinpocetin lehetséges utddjanak kutatdsara. A BME Szerves Kémia Tanszék
Alkaloidkémiai Kutatocsoportja az antitumor hatasu indol-indolin szdrmazékok terén jelentds
eredményeket ért el, 1990-ben publikaltdk a (+)-katarantin és szarmazékainak a szintézisét,
majd késobb ezek kapcsolasi reakcidit vindolinnal, ill. vindolin szarmazékokkal. Kedvezd
biologiai aktivitdst mutattak a vinblasztin nitralt és hidroximetil szdrmazékai, ill. a
ciklopropangytiriivel kondenzalt vinblasztin- és vinkrisztin analogonok. A daganatellenes
hatadsu szarmazékok kutatdsa soran jelentds eredményeket értek el 0j vindolinszarmazékok
szintézisében. A tanszéken tobb bioldgiailag aktiv alkaloid és szdrmazékainak a szintézisét is
kidolgoztak, mint pl. az epibatidin, a (+)-lizergsav, az a-ergokriptin, ill. a racém demetoxi-
likoraminon. Az elmult 3 évtizedben a BME Szerves Kémia és Technologia Tanszékén
kidolgoztak kiilonféle 5-, 6- és 7-tagl, valamint athidalt P-heterociklusok szintézisét, és
tanulmanyoztak azok 0j reakcioit. Szamos heterociklus, illetve szénhidrat egységet tartalmazo
koronaéter tipusti enantiomertiszta makrociklust szintetizaltak, ¢s alkalmaztak bioldgiai
szempontbol fontos vegyliletek enantiomerjeinek eldallitasara, elvalasztasara és
enantiomerosszetételiik meghatarozasara.

Az SZTE Gyogyszerkémiai Intézetében létrehoztak egy nemzetkdzi viszonylatban is
kiemelkedd enzimes laboratoriumot. Miihelyiikben Uj enzimes moddszereket fejlesztettek ki a
farmakologiai és kémiai szempontbol jelentds enantiomertiszta a- és B-laktamok valamint a- és
B-aminosavak szintézisére, laktamok enantioszelektiv gylrinyitasan, ill. a primer vagy
szekunder OH aszimmetrikus acilezésén, mind pedig a bel6lik eléallitott észterek
enantioszelektiv  hidrolizisén keresztiil. Mindezeket méretnovelték és farmakologiai
jelentdséggel bird enantiomerek eldallitasara alkalmaztak. Felismerték, hogy a gerinc
szénatomok térkémiajanak mintazata €s az alifas foldamerek masodlagos szerkezeteinek tipusai
kozott altalanosithatd Osszefiiggés all fenn, igy a homokiralitds nem feltétele periodikus
masodlagos szerkezetek kialakuldsanak. A szabalyok prediktiveknek bizonyultak,
segitségiikkel tobb 0j masodlagos szerkezetet terveztek és igazoltak kisérletesen. Az
irodalomban ismert 24 a-, B- és y-aminosavat tartalmazo foldamer periodikus masodlagos
szerkezetbdl 7 regularis struktarat (5 hélix- és 2 szal-tipust) irtak le eldszor: a B-H14/16, az a3 3-
H9/10/11/12, az ap-H16/18, az aafp-H9/12/9/10 és a B-H18 hélixeket, tovabba a B-Z6 és a -
poléris szalakat. A sztereokémiai programozas elvét alkalmazva mddszert mutattak be a f3-
H10/12 hélix konformécids stabilitdsanak javitdsara. Ezt kiterjesztették alternald aza-f3-
peptidlancokra, és megallapitottak, hogy az igy konstrualt H12 és H10/12 hélixek mar rovid
lanchosszon is stabilisak maradnak vizes oldoszerben. Megallapitottdk, hogy az oldalldncok
térkitoltésével és konformacids sajatsagaival a masodlagos szerkezetek finomhangolhatok.
Megfigyelték, hogy a B-peptid foldamer szalak nanostrukturalt fibrillumokat, a hélixek pedig
vezikulakat tudnak lanchossztol és oldoszertdl fliggd mddon I1étrehozni. Megmutattak, hogy a
raciondlisan tervezett foldamerek a molekularis felismerés vonatkozdsdban antitest
mimetikumként alkalmazhatok (pl. neurotoxikus A oligomerek felismerésére és blokkolasara).

A Thalesnano inc. Hungary munkacsoportja 1996. ota foglalkozik az aramlasos kémia
megujitasdnak kérdésével, 2002-ben létrehoztdk az automatikus vezérlésii, szabvanyositott
katalizatorokat tartalmazdé aramlasos reaktorok prototipusat, a minden mai laboratériumi
aramlasos kémiai késziilék alaptipusanak tekinthetd berendezést (H-Cube), amely azéta
vilagszerte elterjedt és hozzajarult az aramlasos kémia fejlédéséhez, elfogadottsagahoz. A
kutatas tovabbfolytatasaként az SZTE kutatoival alternativ energia teriiletén hasznalhato
hidrogéngeneratorok késziiltek, jelenleg a munkacsoportja a vilaglirben hasznéalhaté aramlasos



reaktorok prototipusan dolgozik. A munkacsoport nagy szerepet jatszott a szamitogépes
gyogyszerhatdanyag-tervezés nemzetkozi egyesiiletének (Internat. QSAR Assoc.) vezetésében,
a kombinatorikus kémia nemzetkozi egyesiiletének (SBS) és kapcsolodo folyodiratanak (JSBS)
megalapozasaban, tovabba az aramlasos kémiai szakteriilet nemzetkdzi egyestiletének (Flow
Chemistry Society) megteremtésében, valamint az elsé aramlasos kémiai folyoirat
(JFlowChem) létrejottében és az aramldsos kémiai teriilet elsd egyetemi tankonyvének
szerkesztésében, amelynek japan forditasa a napokban jelent meg.

Az SZTE Szerves Kémiai Tanszékén a Gottingeni Georg August Egyetemmel kozosen
az Osztronnak egy gombaméreggel torténd kapcsolodasat sikeriilt megvalositani. Az igy
eléallitott hibrid az eldzetes vizsgélatok alapjan a tiid6 raksejtekre fejt ki jelentds hatast. Fontos
felismerést jelentett, hogy az epi 6sztronnal képzett hibrid molekulak nem mutattak 6sztrogén
mellékhatast, amely szamos raksejtekkel végzett vizsgalatnal nemkivanatos jelenség.

A Richter Gedeon Nyrt. a szteroid alapanyagu kontraceptiv készitmények, a
forgalomban 1évé Drospirenon, a Dienogeszt, valamint a Uliprisztal racionalis ipari
szintézisérdl szamoltak be az elmult évek soran.

A Richter Gedeon NyRt. kutatolaboratoriumaiban a ’90-es évek végén kezdddtek
kutatd-sok az automatizdlt szintézisek teriiletén, amelyek hozzajarultak a szilard ¢és
folyadékfazisi parhuzamos szintézismddszerek ¢és késébb az é4ramlésos szintézisek
fejlesztéséhez.

Az SZTE Orvosi Vegytani Intézetében is folynak foldamerekre vonatkozé vizsgalatok.
Tobb ponton sikertiilt boviteni az ismereteket az alifas foldamerek feltekeredésének szabalyairol
¢s a tervezési alapelvekrdl. Bizonyitékokat szolgaltattak arra vonatkozdan, hogy a
biomolekuldk mellett a foldamereknek is lehet hierarchikus, dnrendez6dd és programozhatd
felépitésiikk ez hozzajarult ahhoz, hogy lehetévé valt az alifds foldamerek térszerkezeti
elemeinek racionalis, esetenként de novo tervezése. Viszonylag uj kutatasi teriiletiik az
antimikrobialis peptidekre vonatkozé munka. A rendkiviilli mértékben megndovekedett
rezisztencia és az ennek eredményeképpen exponencidlisan ndvekvd haldlozas 0j utakat
kényszerit ki a fert6z6 betegségek kezelésében. Ennek egyik legigéretesebbje a természetben
talalhatd szdmos antimikrobialis peptid fejlesztése. A kdzelmultban tobb, gomba ill. ndvényi
eredetli peptidbdl sikeriilt igéretes molekuldkat fejleszteni. A neurodegenerativ betegségek
tulnyomo részében azonosithatok olyan, a betegségek kialakuldsaban kulcsszerepet jatszo
fehérjék, melyek feldusulasa a kozponti idegrendszer relevans teriiletein az idegsejtek ¢élettani
miikddését karos iranyban modositjdk. Az Alzheimer koér patomechanizmusat kutatva
kiterjedten foglalkoztak olyan vegyliletek tervezésével, szintézisével és hatasvizsgalataval
amelyek befolyasolhatjak a fenti folyamatot. Az SZTE Orvosi Vegytani Intézetben nukleotid
kvadruplex analég szupramolekuldris képzédményeket allitottak eld, vizsgaltdk
felhasznalasukat anyagtudomanyi teriileteken és DNS telomerek miikdodésének értelmezésére.
Ugyancsak az utobbi intézetben fehérjék emlds sejtekbe torténd bejuttatdsara is folytak
kutatdsok. Utdnozva bizonyos virusok ¢és toxinok bejutdsi mechanizmusat terapids
koncentraciok szintjén tudtak antitesteket a sejtbe juttatni.

Az SzBK Kémiai Bioldgia Laboratériumaban fluoreszcens és radioaktiv jeloléseket
végeznek gyogyszer hatdanyag fejlesztések céljabol. Fehérjekémiai kutatasaik sordan modszert
dolgoztak ki szintetikus fehérjék specifikus lipidalasara, majd a lipidalt fehérjék €16 sejtek
felszinére juttatasara.

Az EGIS Gyogyszergyar Zrt. kutatoéi az indolalkaloidok oxazol szdrmazékainak, pl.
pimprinin, a pimprinol A, B és C szintézisét is megoldottadk Masik kutatasi tertiletiikon a f-
karbolin alkaloidok koziil sikeresen szintetizaltik a harmalant, valamint a pityriacitrint,
hyrtiosulawesint, trigonosztemin A, B és G rokon szerkezet(i B-karbolin alkaloidokat.

A Chinoinban indult ciklodextrin kutatds 1990-ben 1) szakaszba Iépett. A vildgon
elsoként egy kizarolag ciklodextrin-kutatassal foglalkozo kisvallalat alakult. A CycloLab Kft,



az elmult 30 évben szamos alap- ¢és alkalmazott kutatasi-fejlesztési projektben dolgozott.
Hozzajarult tobb piacon levé human gyogyszer kifejlesztéséhez. Meghatarozd szerepet toltott
be az els6 gyodgyszerként alkalmazott ciklodextrin-szarmazék (Sugammadex/Bridion™)
fejlesztésében. Kozremiikodott egy ciklodextrin segédanyag gydgyszer hatdbanyagként torténd
alkalmazasdban, melyet egy ritka betegség kezelésére hasznalnak. A cég szabadalommal
védett, fiiggetlen eljarast dolgozott ki a gyogyszerkonyvekben engedélyezett szulfobutiléter-
béta-ciklodextrin (Dexolve™) ipari gyartasara. Ez a segédanyag napjainkban az érdeklodés
kozéppontjaba keriilt, mert egy USA-ban fejlesztett virusellenes hatdéanyag, a remdesivir
oldodasat, felszivodasat segitd hatdsa révén a koronavirus-fertdzés egyik leghatékonyabb
ellenszere.

A Sanofi CHINOIN kutatéi szamos 1j heterociklus szintézisét, valamint innovativ
szerves kémiai megoldasokon alapuld eljarés- és gyartastechnologiai fejlesztéseket valositottak
meg. Kiemelkedd eredményeket értek el tovabba a prosztaglandin-szarmazékok kémiai
szintézise teriiletén.

A DE Szerves Kémiai, Biokémiai ¢és Gyogyszerészi Kémiai Tanszékein
szintézismodszereket és védécsoport-stratégiakat fejlesztettek ki bioldgiailag relevans mono-,
oligoszacharidok ¢és mimetikumaik, ciklodextrinek, multivalens glikokonjugatumok, C-
glikozil-heterociklusok, szénhidrat-spiro-heterociklusok és glikalok, illetve szénhidratokat
felismer6 és atalakito fehérjéket (lektinek, glikoenzimek) gatld vegyiiletek eldallitasara. Ezzel
uj tipusu terapiakhoz nyilnak utak daganatok, cukorbetegség, multirezisztens baktérium-,
csont-, influenza- és koronavirus fertézések és a véralvadasgatlas teriiletén. Korszeri és
szelektiv szintézismodszerekkel a Chagas-kor, illetve az afrikai dlomkor kezelésére alkalmas
kén- és/vagy szelén tartalmil szénhidrat szarmazékokat, és sejtosztodasgatlo vagy idegsejtvédd
hatasu kondenzalt kiralis heterociklusokat allitottak eld. A szintetikus vegyiiletek konstituciojat
¢s sztereokémidjat valtozatos spektroszkopiai modszerekkel (1D és 2D NMR, GC-MS, LC-MS,
IR, XRD, ORD, ECD, VCD) behatéan tanulmanyoztdk. A DE NMR miihelyeiben ¢lettani
folyamatokban résztvevd fehérjék szerkezetének és szénhidratokkal 1is mutatott
kolesonhatasainak meghatarozasara jelentds erdfeszitések iranyulnak. Antimikrobidlis hatasu
anyagok (glikopeptid antibiotikumok és antifungélis fehérjék) szerkezetfelderitésére (pl.
eremomicin, PAF fehérje) és hatdsmodjuk megértésére magneses magrezonancia ¢&s
mikrokalorimetriai modszereket hasznaltak. A természetes ¢€s szintetikus vegyiiletek
sztereokémiai és farmakologiai vizsgalatanak teriiletén 3 német (pl. Diisseldorfi Egyetem) ¢€s
10 kinai kutatdcsoporttal (pl. Shanghai Institute of Materia Medica) egyiittmiitkddve palyazati
tamogatassal tobb, mint 100 tudomanyos koézlemény sziiletett.

MTA TTK-ban a fenntarthatd fejlédés szempontjait szem eldtt tartd, hazai
kezdeményezésii kutatasi projekt legfontosabb eredménye egy 2005-ben felfedezett
organokatalizator csalad. Katalitikus hatékonysaguknak kdszonhetden e katalizatorokat széles
korben alkalmazzak, szamos szabadalomban szerepelnek, illetve originalis gydgyszerfejlesztést
valositottak meg altaluk. A magyar szerzok altal jegyzett cikk az Organic Letters (ACS)
folyoirat torténetének 3. legtobbet idézett kozleménye. Az MTA TTK kutatdi vizsgaltdk a
molekularis kiralitds szerepét a biokémiaban, farmakoldgidban és a gydgyszeriparban.
Megfigyelték a kiralis kotddést human szérum albuminon és az alfa-1 glikoprotein genetikai
variansain. CD spektroszkopia alkalmazasaval vizsgaltdk a vérfehérjéken torténd kotddést.
Felismerték a receptor ioncsatorndk univerzalis milkodését, valamint a serkentd és gatlo
aminosav kicserélédési folyamatot a kozponti idegrendszerben. Leirtdk a Na*/Ca?* antiporter
dinamikat jellemz06 spontan calcium oszcillaciot. A PTE Karotinoid Kémiai Kutatocsoportjaval
egylttmiikodve vizsgaltak és jellemezték a karotinoidok szupramolekularis kiralitasat.

Az ELTE Kémiai Intézetében az atmenetifémek segitségével kivaltott kapcsolasi
reakciok vizsgalata terén értek el jelentds nemzetkdzi eredményeket a kutatécsoportok. Az Uj
eljarasok aromas és heteroaromas vazak kiépitésére és funkcionalizalasara alkalmasak, melyek



igy gyogyszermolekuldk szintézisében is felhasznalhatok. Ugyanitt vizsgaltdk, milyen
feltételek teljesiilése sziikséges ahhoz, hogy egy hatdanyag az érintett (cél)sejtbe jusson és
hatdsat megdrizve egyidejiileg ne karositsa az egészséges sejteket. A kialakitott
biokonjugatumok és nanokonstrukciok alkalmasak lehetnek daganatterapia, illetve bizonyos
fertézéses megbetegedések ellenes, valamint autoimmunterapia hatékonysagéanak javitasara.
Immunkémiai kutatasok keretében olyan 0j torvényszeriiségeket tartak fel, amelyek segitenek
megvilagitani, miért viselkednek a fehérjék bizonyos szakaszai epitopként, azaz milyen
szerkezeti és biokémiai tényezOkre vezethetd vissza az immunfelismerés, az epitop-funkcio
megjelenése. A nativ epitopok szerkezeti médositasaval olyan peptideket, peptidszarmazékokat
allitottak eld, amelyek szintetikus antigénként alkalmasak lehetnek mesterséges vakcinak,
illetve immundiagnosztikumok kialakitasara. Az elmult években linearis és ciklusos bioaktiv
polipeptidek, minifehérjék, fehérje domének és modulok kémiai szintézisét és/vagy bakterialis
expressziojat vizsgaltak, valamint kiroptikai (CD) és nagyfelbontasu (NMR, X-ray és krioEM)
térszerkezetvizsgalataval foglalkoztak, a szerkezet-dinamika-bioaktivitds harmasanak
fényében.

Az egyre fejlodo gyodgyszerkutatas megteremtette az igényt a fehérjék felépitésével és
mukodésével kapcsolatos szerkezeti kémiai €s biologiai kutatasokra. Az egyik elsé eredmény,
hogy a Nobel-dijas Arieh Warshel csoportjaval egyiittmiikodésben tisztaztak a szerin proteazok
mukodési mechanizmusanak részleteit, amelyet tovabbi mechanisztikus vizsgalatok kovettek.
A mérések értelmezését jelentésen megkonnyitette az a matematikai eljaras, melyet a CD
spektrumok Osszetevokre bontasara fejlesztettek ki. A molekulamodellezési és szamitogépes
gyogyszertervezési modszerek altal nyujtott lehetdségek jelentdsen kiboviiltek, amikor a
kilencvenes évek elején az ELTE Kémiai Intézetében tizembe helyeztek egy rongtendiffrakcios
berendezést, majd egy magneses magrezonancia spektrométert. Az infrastruktira fokozatosan
boviilt, erre alapozva intenziv egyiittmiikodés alakult ki a hazai gydgyszergyarakkal, melynek
keretéeben meghataroztdk a prolil oligopeptidaz térszerkezetét. Orvos kutatdkkal
egylttmiikodve tisztaztdk egy vesemiikodési rendellenesség mutéaciofiiggd oroklddésének
molekularis alapjait és termodinamikailag értelmezték az Alzheimer-korban meghatarozo
szerepet jatszo amiloid fibril kialakuldsdnak menetét A Richter gydgyszergyarban jelentds
szamitogeépes hatdanyag-tervezesi kapacitas épiilt ki, amely a projektek tdmogatdsa mellett 1)
tervezési modszereket is eredményezett.

Az MTA-ELTE Spektroszkopiai Szerkezetkutatdo Csoportban tobb szdz, varhatoan
bioldgiailag aktiv ferrocén-szdrmazékot allitottak eld. A ferrocén-vegyiileteknek specialis
szerkezetiik és el6ny0s tulajdonsagaik révén mind az elméleti kémia, mind a
gyogyszerkutatds, mind pedig az anyagtudomany szdmara kiemelkedd jelentdségiik van.
Szerkezetiiket komplex nagymiiszeres vizsgalatokkal (IR, *H-, *C-, ®'N NMR, DNOE, 2D-
NMR, MS, X-ray) bizonyitottak, a reakciomechanizmust esetenként DFT szamitasokkal
tadmasztottak ald. Kiemelkedd eredményeket értek el az 01j vegyiiletek spektroszkopiai
sajatsagainak, térszerkezetének és molekuladinamikai sajatsagainak vizsgalata terén.
Igazoltak, hogy egyes vegyiileteknek igen jo in vitro citotoxicitédsa van. Osszefiiggéseket
tartak fel a kémiai szerkezet és biologiai hatas kozott. Ferrocén-hidrazonokat szintetizaltak és
igazoltak konfiguracidjukat, tanulmanyoztak 1,3-dipolaris cikloaddicios reakcioikat. A
reakciokat legtobbszor oxidativ gylirlizarodas kisérte. Megallapitottak, hogy a cikloaddiciot
dehidrogénezddés és eliminacid mellett epimeri-zacio is kovetheti. Felderitették, hogy a
lehetséges regio- és sztereo-izomerek koziil melyek keletkeztek. Az izomerek eltérd
reaktivitasat kvantummechanikai szadmitasok alapjan értelmezték. Elsoként alkalmaztak un.
RCM eljarast ferrocenil-heterociklusok eléallitasara és tanulmanyoztak ezek imin-enamin
vazatrendezddéssel ferrocenil-butadién- és foszfor-ilid-szarmazékot nyertek. Vizsgaltak
pirazolodiazocinok €s diazinonok konformacids kiralitasat és gyliriinverziojat.



A kutatasok széleskorti egyiittmiikodésben torténtek, a Bonni, a Babes Bolyai, a SOTE,
az SZTE, és a Pannon egyetemekkel, a Gyulai Korhdz Laboratoriumaval és az ELTE TTK tobb
tanszékével. A partnerek kutatasaihoz kapcsolodod kiemelkedd eredmények: Felismerték, hogy
norbornén-kondenzalt heterocikiusokbol enyhe melegités hatasara végbemend ciklopentadién
kihasadassal — retro-Diels-Alder reakcioval — mas Gton hozzaférhetetlen mono- ,bi- és poli-
heterociklusok kaphatok. Az 0j reakcioval szamos, kiilonféle, korabban ismeretlen vegytiletet
allitottak el8. A protonalt 13C magok spin—racs relaxacios idejének H/D-izotop-csere-fiiggésen
alapul6 1) modszert dolgoztak ki a protonalas helyének megéllapitasara, tobb bazisos centrumot
tartalmazo vegyliletekben. A rendkiviil ritka dezmotrépia jelenségét mutattdk ki
benzodiazepinek tautomerjeinek izolalasaval. Kimutattak benzol-kondenzalt 6-8-tagu hetero-
ciklusok gytirtiinverzidjat, ill. elsdként irtak le egyidejii, C—N és C=N kdotések koriili szinkron
gatolt rotaciot szilil-észter-szarmazékokban. Meghataroztdk e mozgasok termodinamikai
aktivalasi paramétereit.

A PTE AOK Szerves és Gyogyszerkémiai Intézetében folyd stabilis nitroxid szabad
gyok kutatasok 30 évének legfontosabb eredményei az 10j, fehérjék tanulmanyozasara alkalmas
reagensek, kettds (fluoreszcens €s spin) szenzor vegyliletek, tovabba nitroxidok és gyogyszer
molekulak Osszekapcsolasaval 1étrejott hibrid gydgyszerjeloltek kifejlesztései voltak. A PTE
Karotinoid Kémiai Kutatocsoport 0j szerkezeti karotinoidokat izolalt piros paprikabol, és
javaslatot tett a paprika karotinoidok bioszintézisére. Tanulmanyoztdk a karotinoidok E-Z-
izomerizacidjat, bebizonyitottak a kiilonb6z0 Z-izomerek novényi eléfordulasat. A
karotinoidok tovabbalakitasanak lehetdségét felismerve vizoldhatd karotinoidokat allitottak
eld. Flavonoidokkal és egyéb biologiailag aktiv anyagokkal kapcsolva a karotinoidokat uj,
erésebb antioxidans hatassal rendelkezd vegyiileteket allitottak elo.
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