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Zarojelentés az OTKA NI-61336 szamu palyazatrol

A szén-szén kotés kialakitasanak egyik, az utdbbi évtizedben széles kdrben vizsgalt és
alkalmazott modszerei a Heck-, a Suzuki-, a Stille-, a Sonogashira- és a Negishi-névvel
jelolt Pd(O)-katalizalt keresztkapcsolasi reakciok. E projekt keretében a kutatasi
munkaterviinkben megadottak szerint a kromon ¢és kumarinszarmazékok korében
behatéan tanulmanyoztuk a Heck ¢és Sonogashira reakcido alkalmazhatosagat.
Megallapitottuk, hogy mind az A-, mind pedig a B-gyliriben bromatomot tartalmazo
szarmazékokon akrolein-dietilacetallal a Heck-reakci6 koriilményei kozott 2-
etoxikarbinil-vinil-csoportot lehet kialakitani, melyek tovabbi funkcionalizalasaval
valtozatos szerkezetli oldallancok szintézisét tette lehetdvé. Példakon bemutattuk, hogy
ez az atalakitds — a megfeleld véddcsoport stratégiat alkalmazva — a természetben
el6forduld 5-hidroxi és 5,7-dihidroxikromonszarmazékok korében is megvalosithato.
Kimutattuk, hogy a broém-szubsztitualt-kromonszarmazékok korében a Sonogashira-
reakcid 1is magas hozammal valosithatdo meg. Ezen 4atalakitdsokra tdmaszkodva
molekulakonyvtarat hoztunk létre. A szén-hidrogén kotés kialakitasat tanulmanyozva
potenciadlisan farmakologiailag aktiv aminoflavonszarmazékokat allitottunk eld
Buchwald-Hartwig aminalasi reakciéval. Behatéan foglalkoztunk a mikrohullamua
aktivalas alkalmazéasaval O-heterociklusok szintézisénél. Vizsgaltuk az igy nyert
vegylletek lipofilitasat.

Eredményeinket pedig a kozleményjegyzék 1, 2, 5, 6, 7, 11-13, 22, 27, 30, 31, 33, 36, 41,
47, 54, 56, 60, 64, 70, 78, 82, 84, 94, 102, 105, 114 ¢és 126-128 sorszama alatt
megadottak szerint kdzoltiik.

Az ipriflavon (7-izopropiloxiizoflavon) az elsé szajon at is adhatd csontritkulas
(osteoporosis)  elleni szer az  Osteochin®  (Chinoin-Sanofi)  hatéanyaga.
Hatdsmechanizmusa (fokozza az 0Osztrogének-altal stimulalt kalcitonin képzddést)
alapjan feltételezhetd, hogy az Osztrogén receptorokhoz kotédd analdgjai (pl.
pterokarpanok, 6a,11a-dehidropterokarpanok és kumesztanok) is mutatnak ilyen hatast.
Szintézisiik behaté tanulmanyozasa soran megallapitottuk, hogy a flavanonok a
megfeleld  2,3-dihidrobenzo[b]furanszdrmazékot  eredményezd  sztereospecifikus
gyurisziikiilésén alapuld eldallitasa a D-gyiiriben elektronkiildé csoportot (hidroxi-,
metoxi- vagy O-dimetoxi-, illetve metiléndioxi) tartalmazd pterokarpanok eldallitasara

nem alkalmas. Kimutattuk, hogy ezen esetekben a szubsztitGicios mintazattol fiiggd
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modon fétermékként a megfeleld flavon- vagy izoflavonszarmazék keletkezik. A

termékanalizist alapvonalu elvalasztast biztositd koriilmények kidolgozasa utan HPLC-

vel oldottuk meg. A varatlan atalakulds okait kvantumkémiai szamitasok alapjan
valoszintUsitettiik. Vizsgalatainkat a munkaterviinkben megadottak szerint kiterjesztettiik

a pterokarpanok eldallitdsara alkalmas a 3-kroménszarmazékok Heck-féle oxiarilezési

reakciojara is.

Eredményeinket a kdzleményjegyzék 17, 53, 58, 63, 73, 96, 97, 109-111, 115, 121, 122

¢s 124 sorszama alatt megadottak szerint kozoltiik.

Szervezetiink a létfenntartasahoz sziikséges glikkozt a majunk glikogén formaban

raktarozza. Ennek metabolizmusat a glikogén foszforildz enzim (GP) aktivitasa

szabalyozza, melynek csokkentésével 0j és kedvezd lehetdség nyilik a 2-tipusa
cukorbetegek vércukor szintjének kontrolldldsara. A munkaterviinkben megadottak
szerint folytattuk e terlileten megkezdett kutatasainkat és nagyszamu anomer centruman
bifunkcionalizalt D-gliikozszarmazékot allitottunk eld, kozottik kiilonféle spiro-

heterociklusokat és szamos N-(B-D-gliikopiranozil)amid, -karbamid ¢és 1,4-

benzodioxanszarmazékot is. Az utdbbi vegyiiletek korében a Troglitazon (Sankyo) és

Englitazon (Pfizer) analogonjainak a szintézisét is megvalositottuk.

A széleskorti hatds-szerkezet 0sszefliggések vizsgalatokbol a GP inhibitor tulajdonsag

szerkezeti feltételeit illetden az alabbi értékes megallapitasokat tettiik.

a) az enzim aktiv centrumahoz torténé szoros illeszkedéshez a PB-D-gliikoz

b) melynek a C-1 szénatomjahoz célszertien (de nem kizardlagosan) N-en keresztiil 2-
vagy 3-atomos kotéelemet kell kapcsolni.

c) A molekula masodik farmakofor csoportjat egy nagy térkitoltésti hidrofob
molekularészlet alkotja, amely elsdésorban aromas tulajdonsaga révén mn—n
kdlcsonhatés révén kapcesolodik az enzimhez, és befolyasolja annak aktivitasat.

Ezt a szerepet nemcsak a 2-naftil-, hanem a C-8 helyzetben megfelelden szubsztitualt
1,4-benzodioxan-6-il csoport is betdltheti.

d) A kotéelem és a nagy térkitoltésii hidrofob csoport része lehet a gliikkopirazolidén-
spiro-N vagy O-heterociklusnak is (pl. oxatiazol rendszer).

Eredményeink jelentds részét kozoltik, de a leghatékonyabb szarmazékok a
Debreceni Egyetem, mint szabadalom tulajdonos altal kezdeményezett szabadalmi

bejelentésben keriilnek leirasra.
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Eredményeinket a kdzleményjegyzeék 3, 4, 14, 24, 25, 42-46, 57, 66-69, 71, 72, 77, 83,
86, 103, 107, 111, 116-120, 123 és 129 sorszam alatt megadottak szerint kozoltiik.

A Legalon® (Madaus, K8ln) hatdanyaganak a (+)-2R,3R,2°R,3’R(2°S,3°S)-szilibininnek
(szilibin A ¢és szilibin B) in vitro farmakologiai vizsgalatdhoz ¢ vegyilet C-2’
kiralitdscentrumahoz kapcsolddé hidrogént deutériumra cseréltiik le. Ezt Gigy oldottuk
meg, hogy a molekula lignan részét a (3-deutero-koniferil alkoholt vanillinbél — a
formilcsoportjanak a hidrogénjét deuteriummal helyettesitve — 6 1épésben allitottuk el6.
Az igy nyert deuteroszarmazékot (+)-2R,3R-taxifolinnal Ag,O jelenlétében, kapcsolva a
(+)-2’-D-szilibin A+B és a (+)-2’-D-izoszilibin A+B regioizomérek 1:1 aranyu keverékét
kaptuk meg. Ezek preparativ rétegkromatografias elvalasztasaval jutottunk a kivant
célvegyiilethez,  melynek  antioxidans  tulajdonsagat  Osszehasonlitottuk  a
kereskedelemben hozzaférhetd vords és fehérborokéval, a xantin oxidaz és protein kindz
C enzimekre gyakorolt hatasuk vizsgalata pedig folyamatban van. E farmakologiai
vizsgalatok analitikai hatterének megteremtése érdekében behatdéan tanulmanyoztuk a
deutériummal jelzett (+)-szilibin A+B tomegspektrometriai viselkedését is.

A fent emlitett Ag,O-0s Kapcsolas soran a megfelelden szubsztitualt o-dihidroxifenolbodl
és a koniferil-alkoholbdl a transz-2-(4-hidroxi-3-metoxi)fenil-3-hidroximetil-1,4-
benzodioxan szarmazék racém formaban keletkezik. Ennek Pseudomonas fluorescens
lipazzal katalizalt kinetikus rezolvalasat tanulmanyozva az enzim aktiv centrumanak a
topologigjat illetden értekes megfigyeléseket tettlink. Ennek ismeretében 1
enantioszelektiv utat dolgoztunk ki az 1,4-benzodioxanvézas flavano- és neoligndnok
szintézisére. Az igy nyert vegyiiletek lehetové tették, hogy a széleskori HPLC-és
vizsgalatokra tamaszkodva igazoljuk a hazankban honos fehérvirdghi mariatdvisben
(Silybum marianum) lejatsz6dé bioszintézis [(—)-2S-eriodiktiol + koniferil-alkohol] elemi
1épéseit.

Eredményeinket a kozleményjegyzék 29, 48, 49, 59, 74, 79, 99 és 111 sorszama alatt
megadottak szerint kozoltiik.

Hatékony szintézist dolgoztunk ki O-prenilezett polihidroxiflavanon szarmazékok
eldallitasara és hatas-szerkezeti Osszefliggésre tamaszkodva igazoltuk e vegyiiletek
Candida albicans ellen hatasos farmakoforjanak a szerkezetét. Tekintettel e vegyiiletek
csekély toxicitdsara ¢és szamottevd antifungdlis hatdsara az eredményiink alapjat
képezheti egy 0j a human terapiaban is alkalmazhat6 Candida albicans ellen hatasos Szer

kifejlesztésére iranyuld (vezérmolekula optimalizalasa) innovacié elinditasanak.
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Eredményeinket a kozleményjegyzék 8, 34, 35 és 111 sorszama alatt megadottak szerint
kozoltik.

A korabbi kiroptikai kutatdsainkat a munkaterviinkben megadottak szerint folytatva
elsoként ismertiik fel, hogy a szilard fazisban mért és a rontgen szinkép adatainak
felhasznalasaval kvantumkémiai iton szamitott CD Gsszehasonlitdson alapulé abszolut
konfiguracid6 meghatarozasanak lehetdségét. Ezt az tette lehetévé, hogy megoldottuk a
KBr pasztillaban rogzitett optikailag aktiv kristdlyos minta ,arte fact” mentes CD
szinképének mérését, valamint olasz kutatokkal (G. Pescitelli, R. Salvadori)
egyiittmikodve a modszer felhasznalasaval a rontgen szinkép adatai alapjan a rogzitett
konformécioban 1évé molekula CD szinképének szamitasat. A mért és szamitott adatok
Osszevetése alapjan a molekula abszolut konfiguracidja adhaté meg. A lehetdség
széleskorii alkalmazhatdsagat bizonyitotta, hogy K. Krohn professzorral és mtsai-val
(Paderborn, Németorszag) egyiittmikodve nagyszamt bioldgiailag aktiv  O-
Eredményeinket a kézleményjegyzék 16, 18, 19, 20, 21, 23, 75, 80, 85 ¢és 112 sorszama
alatt megadottak szerint kozoltiik.

Az oldat- ¢és szilard-fazisban mért CD-en alapuld abszolut konfiguracié meghatarozas
lehetdségét a biologiailag aktiv izokroméanok és szénhidratok kémiaja teriiletén végzett
szintetikus munkank soran is sikerrel kamatoztattuk és értékes megallapitasokat tettiink
az izokroman, a naftil és a diszulfid kromofor kiroptikai sajatsagaival kapcsolatban.
Eredményeinket a koézleményjegyzék 15, 50, 51, 61, 62, 81, 100, 101, 104 és 125
sorszama alatt megadottak szerint kozoltiik.

A munkaterviinkben megadottak szerint szintetikus munkét végeztiink az alkaloidkémia
teriiletén is. Tanulmanyoztuk a Suzuki-Miyaura keresztkapcsolasi reakciot a
morfinanszarmazékok korében. A biologiailag értéktelen tebainbol kiindulva valositottuk
meg a 2-aril-alkil, tiazollal és izotiazollal kondenzalt apomorfinok eléallitasat, oripavidin
elsé szintézisét, és 10-dezoxiapomorfinok eldallitasat atmeneti fémek altal katalizalt
koriilmények kozott. E teriileten végzett kutatdsaink szdmos informaciot szolgaltattak e
vegyliletek dopaminerg aktivitasarol, valamint antioxidans tulajdonsagairdl.
Eredményeinket a kozleményjegyzék 9, 10, 32, 37-39, 40, 76, 88-93, 95, 98, 106 és 113
sorszama alatt megadottak szerint kozoltik.

Eredményes kutatast folytattunk a biologiailag aktiv szénhidratszarmazékok szintézise
teriiletén is. Hatékony moédszert dolgoztunk ki a véralvaddsban meghatarozd szerepet

jatszd heparin szarmazékainak eldallitdsdra. E molekula farmakologiai profiljanak
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megorzése mellett a szulfonsavészter funkcios csoportjat a hidrolizissel szemben stabil
metilénszulfonsav csoporttal helyettesitve Uj potencialis véralvadasgatlot allitottunk eld.
Emellett behatoan tanulmanyoztuk a tionukleofilok szerepét a szénhidratszarmazékok
szintézisében.

Eredményeinket a kdzleményjegyzék 52, 55, 87, 108 és 130 sorszama alatt megadottak
szerint kozoltiik.

9. Az iskolapalyazaton kapott tamogatas segitségével Dr. Czifrak Katalin, Dr. Kenéz
Agnes, Dr. Sipos Attila, posztdoktorok; Czaké Zoltan, Fekete Szabolcs, Felfoldi Nora,
Giran Levente, Herczeg Mihaly, Jakab Zsolt, Németh Istvan és Vasas Attila PhD
hallgatok; Papp Tamas, Parti-Toth Veronika és Szabo Ildiké Erzsébet MSc; Balogh
Janos, Birizdo Erika és Czecze Laura BSc hallgatok tovabbképzését biztositottuk. Ebben
a munkéban széleskorii preparativ tapasztalatokkal rendelkezd vegyésztechnikus Magyar
Laszloné volt segitségiinkre, akit nyugdijasként alkalmaztunk.

A palyazaton kapott tamogatasbol az OTKA Iroda hozzajarulasa alapjan az 500 MHz
NMR késziilékiink szamitastechnikai részének a modernizalasdhoz (1.000 eFt), egy
Agilent-5975 tipust GC-MS beszerzéséhez (2.400 eFt) és a CD szinképek
kvantumkémiai szamitasat lehetévé tevé szamitogépes rendszer kiépitéséhez (2.278 eFt)
jarultunk hozza. Ezek a beszerzések, illetve fejlesztések megvalosultak és igy a
tanszéken jelenleg is folyd az OTKA altal tdmogatott kutatasok infrastrukturalis hattere

szamottevden javult.

E helyiitt is megk6szondom munkatarsaim nevében is az OTKA Kémia-II Zsirijének, a
Szakkollégiumanak, Gilyén Elemérné igazgatd asszonynak és munkatarsainak a kutatd

munkank hathatos tamogatasat.



