I. A gydgyaszatban tébb mint 30 éve a majkarosodasok gydgyitdsara hasznalt Legalon
(Madaus / Kéln) nev( készitmény hatdéanyagat képez6 flavanolignanok [(+)-silybin, (+)-isosilybin, (+)-
silychristin és (+)-silydianin)] kémiajahoz kapcsolodd kutatasainkat e palyazat keretében is folytattuk
és az elért eredményeinket az alabbiakban 6sszegezzik:

1) hatas szerkezet O&sszefliggések alapjan megallapitottuk, hogy a (+)-silybinin
[2R,3R,2'R,3’'R-silybin és 2R,3R, 2S’,3S’-silybin, azaz a (+)-siylbin A és (+)-silybin B 1:1 aranyu
keveréke ] a majvédé hatdsért meghatérozé szerepet jatszé antioxidans tulajdonsag milyen
mértékben kapcsolddik a molekula flavanol és lignan részéhez, valamint a kiralitdscentrumaik

2) szerkezetbizonyitd mddon megvaldsitottuk a C-2' helyzetben deutériummal jelzett (+)-
silybinin és (+)-isosilybinin eléallitasat, mely vegylleteket a farmakoldgiai vizsgalataink soran a human
polinuklearis leuckocitak szuperioxid anion termelésének vizsgalatakor és az analitikai céli MS,
valamint NMR mdédszerek kidolgozasanal is hasznositottuk (5.,18., 31. és 38. kozl.).

3) tdmegspektrometriai (MS) és NMR(1H és 13C) spektroszképiai modszert dolgoztuk ki az
1,4-benzodioxan vazas flavanolignanok [(+)-silybinin és rokon vegylleteik] szerkezetazonositasara
(31. és 38. kozl.).

4) hazankban honos fehérvirdgl mariatévis (Silybum marianum) részletes HPLC vizsgalta
alapjan a (+)-silybininnél hatasosabb (-) silandrin [3-dezoxi-isosilybin A] regioizomerjét az (-)-
isosilandrint [3-dezoxisilybin A] és mindkét vegyllet megfeleld cisz izomerjét, a (-)-cisilandrint és (-)-
isosisilandrint izolaltuk és a szerkezetliket spektroszképiai modszerek kombinalt alkalmazasaval,
valamint szintézissel igazoltuk. E szerkezeti informacidkra tdmaszkodva tisztaztuk a fehér és lilaviragu
mariatdvisben a flavanolignanokat eredményezé bioszintézis molekularis részleteit (43. kozl.).

5) egyszerl kereskedelemben is hozzaférhetd anyagokbdl kiindulva moédszert dolgoztunk ki
az 1,4-benzodioxdn vazas flavanolignanok enantioszelektiv el6allitdsara. E munka soran az
irodalomban kozolt szintézis reprodukcidja kapcsan szamos allitast (pl. vegylletekre megadott fizikai
adatokat, valamint szintézis szekvencidkat) cafoltuk és ramutattunk, hogy ,tudomanyos csalas” tortént.
(12. és 40.kozl.).

6) részletes hatas-szerkezet Osszefliggés vizsgalatokkal igazoltuk, hogy a glikogén
foszforilaz enzim inhibitorai (potencialis antidiabetikumok) az 1,4-benzodioxan vazas vegyuletek is
lehetnek és farmakofor csoportjuk meghatarozé eleme ez a gydriirendszer (27., 53. és 54. kozl.).

7) széles korben alkalmazhatd egyszer(i Pd(0)-katalizalt kétlépéses atalakitast dolgoztunk ki

fenolos hidroxilcsoport magas gyUrirendszer. (2.. kozl.).

Il. A természetes eredet(i O-heterociklusok szintézise és bioldgiai vizsgalata kérében folytatott
kutatasainkat kiterjesztettik a prenilezett az O-heterociklusos természetes anyagok terlletére és
gombaellenes hatasu vegyiiletek szintézisével és farmakologiai vizsgalataval foglalkoztunk:

1) A kandidozis széles korben el6fordulo, de kilondsen a nék életminéségét rontd betegség,
melynek okozdja a legtébb ember bélrendszerében megtalalhatd ,artalmatlan” emésztégomba a
Candida abicans. Ha a szervezetben jelenlévé mikroorganizmusok (baktériumok, gombak) egyensulyi

allapota felbomlik, akkor ez a Candida albicans nagymérték( elszaporodasahoz és végil a fent



emlitett korkép kialakulasahoz vezet. E gomba ellen hatasos természetes eredetli prenilezett
flavanonszarmazékok és rokon vegyileteik szintézisét dolgoztuk ki és a hatas-szerkezet
Osszefliggések tanulmanyozva megallapitottuk, hogy a hatasért felelés szerkezeti egység az 5,7-
dihidroxi-4’-(3,3-dimetil)alliloxiflavanon. E vegyllet csekély toxicitasa és figyelemreméltd
gombaellenes aktivitasa (MIC ért.:10pg/ml) alapjat képezi egy Uj human gombaellenes szer

kifejlesztésének (6.,13. és 32. kozl).

I1l. A munkaterviinkben megadottak szerint a kutatasi teriletlink jelentésen szélesitettik az
alkaloidkémiai (bazisos N-tartalmazo heterociklusok) teriletén végzett munkankkal.

1) Az apomorfin sésavas sb6ja Apo Go néven injekcidés készitményként a Parkinson-kor
kezelésére hasznaljak. Gyenge oralis biohasznosulasa és a dopamin receptor altipusokkal szemben
mutatott csekély szelektivitasa vilagszerte arra 6sztdénzi a kutatokat, hogy e molekula szerkezetét
modositva szajon at is szedheté hatékonyabb szarmazékokat allitsanak elé. Kihasznalva azt a
lehetéséget, hogy a szamunkra a biolégiailag hatastalan tebain kdénnyen hozzaférhetd és az
apomorfinna torténé atalakitasat a tanszéken Makleit professzor kutatdcsoportjaban oldottdk meg, igy
a tapasztalataikra tamaszkodva nagyszamu az A- vagy/ és a D-gylriin moédositott apomorfin
szarmazékot allitottunk elé. Ezek hazai és nemzetkdzi egyilttmikodésben végezett farmakolégiai
vizsgalataval behatéan tanulmanyoztuk a dopaminerg aktivitas szerkezeti feltételeit. Kimutattuk, hogy
az A- vagy a D-gylrihoz anellalt tiazol gydrQ, illetve azok szubsztitucidja bar kedvezd, de nem
jelentés hatasvaltozast okozott. Ugyanakkor az A-gyiiri mddositasa, elsésorban C-3 alkoxi- vagy p-
hidroxfenilcsoport bevezetése ( feltehetéen a molekula fenol karakterének és/vagy t-donor
képességének fokozasa révén ) mar jelentés D1/D2 receptor szelektivitast eredményezett. Ez a
medfigyelés egy Uj anti-Parkinson ellenes szer kifejlesztéséhez nyitotta meg az utat (3., 4., 7., 8., 11,
14-17., 28-30., 33-37., 46-48. és 51. kozl.).

IV. Korabbi kutatasaink folytatasaként a munkaterviinkben megadottak szerint intenziv kutaté
munkat végeztink a kiroptikai spektroszkopia (CD/ORD, HPLC-CD) teruletén is.

1) Nagyszamu természetes eredetl bioldgiailag aktiv kiralis O-heterociklusos vegyulet hazai
€és nemzetkdzi egylttmikodésben végzett izolalasa és szerkezetigazolasa kapcsan a kiroptikai
vizsgalataink (oldat és szilard fazisu CD) értékes adatokat szolgaltattak kildénféle kromoforok, de
elsésorban a benzol és izokroman kromoforok kiroptikai tulajdonsagairdl. Ezekkel korabbi
ismereteinket kiegészitve hatéroztuk meg a fent emlitett vegylletek abszolut konfiguraciojat.
Megoldva a rontgen vizsgalatokra is alkalmas kristélyos vegyuletek CD-jének szilard fazisban térténé
tudomanyos igényl mérését, elséként kdzoltik, hogy a rontgen szinkép adataibdl kvantumkémiai
modszerekkel szamitott CD és a mért dsszehasonlitasa (TDDFT/CD maddszer) Uj és az oldatfazisu
vizsgalatokénal biztosabb lehetéséget ad az abszolut konfiguracié meghatarozasara (1., 9., 19., 21-
26., 45., 49., 50. és 52. kozl.).

2) Emellett értékes megfigyeléseket tettlink a quanozil-, a naftil- és a diszulfid kromoforok
esetében is (20., 39., 44. kozl.).



