VEGYIPAR ES KEMIATUDOMANY

Mindig igyekeztem
csapatban dolgozni

Beszélgetés Simonné Sarkadi Livia professzor asszonnyal,

az MKE elnokével

Simonné Sarkadi Livia egyetemi tandr, a kémia tudomdny doktora, 2012-t61 a Corvinus Egyetem Elelmiszerkémiai
és Tdpldlkozdstudomdnyi Tanszékének vezetdje, 2016. janudr 1-t41 tanszékét a Szent Istvdn Egyetemhez csatoltdk.
2011-ben a Magyar Kémikusok Egyesiilete elsd ndi elnokévé vdlasztottdk, 2015-ben vjravdlasztottdk. Kiemelkedd
szakmai €s szakmai kozéleti tevékenysége elismeréseként az IUPAC 2015-ben a Distinguished Women in Chemistry
or Chemical Engineering Awards életmiidijjal tiintette ki. Ez alkalombdl beszélgettem a professzor asszonnyal.

— Az drom mellett milyen érzéssel hallottad, hogy a dijazottak
kozott vagy?

— Az elismerésekrdl val6 értesiilés mindig 6romteli, killéndsen
akkor, ha az elsé nemzetkozi kitiintetésérdl értesiil az ember.
Mér azt is nagy megtiszteltetésként éltem meg, hogy a EuCheMS
(European Association for Chemical and Molecular Sciences) és
a hazai tudomdnyos szervezetek (MTA, MKE, BCE) tdmogatdsd-
val 2015-ben jeldlt voltam a kémiai vildgszervezet, az IUPAC (In-
ternational Union of Pure and Applied Chemistry) ,,Distinguished
Women in Chemistry or Chemical Engineering Awards” elneve-
zésd Kitiintetésére. Vegyes érzésekkel telt az a néhdny hénap,
amig meghoztdk a dontést. Ugy gondolom, hogy pélyafutdsom
néhdny tekintetben lehet kivételesnek mondhatd, de bevallom,
csak titkon reménykedtem a sikerben. A néi tudomdnyos életpd-
lya elismerésére alapitott dij onmagdaban jelzi, hogy van tenniva-
16 e teriileten az egész vildgon. Ez a dij szdmomra, emiatt is, tob-
bet jelent az egyéni teljesitmény elismerésénél, sokkal inkdbb je-
lenti az dltalam képviselt tevékenység elismerését. A dontésrél
2015. dprilis végén kaptam értesitést, igy viszonylag rovid allt
rendelkezésemre, hogy a nydri programokat 4tszervezzem és fel-
késziiljek az augusztusi koreai utazdsra. Eztton is nagyon ko-
szonom az MTA és az MKE utazdsomhoz nytjtott anyagi tdmo-
gatdsdt.

- Az iinnepélyes dijdtaddsra a dél-koreai Busanban megtar-
tott IUPAC-kongresszuson keriilt sor. Milyen volt az esemény?

— A konferencidn egy specidlis szimpéziumot szerveztek Wo-
men in Chemistry: Gaining Momentum cimmel, ahol a dijazot-
tak el6addssal mutatkoztak be, és az el§adds utdn keriilt sor a di-
jak dtaddsédra. A dijat Dr. Mark C. Cesa, az IUPAC elnoke és Prof.
Natalia P. Tarasova, az [UPAC tdrselnoke adta dt. El§addsomban
a személyes bemutatkozds mellett a Kémia Nemzetkozi Evére ké-
sziilt, 2011-ben megjelent European Women in Chemistry kony-
vet mutattam be, amelynek szerkesztgje voltam. A Wiley kiadé
jévoltédbol néhdny tiszteletpélddnyt dedikdlva adhattam &t a hely-
szinen a f@szerepl6knek. A szimpdziumot kovet§ fogadds alkal-
mat adott hosszabb beszélgetésekre és kapcsolatépitésre is a részt-
vevGkkel.
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Munka kézben a dolgozészobaban

— Tudomdnyos tevékenységedet illetGen a hazai élelmiszer-
kémia egyik kiemelkedd személyisége vagy. Roviden bemutatndd
tudomdnyos érdeklddésedet?

— Szakmai pdlyafutdsomat a BME Biokémiai és Elelmiszer-
technoldgiai Tanszéken kezdtem. Kutatdsi teriiletemet a diplo-
mamunkdmban elkezdett aminosavakkal kapcsolatos kutatdsok
alapoztdk meg. Az élelmiszer-mingség és -biztonsdg megitélésé-
ben a fehérjéknek, aminosavaknak és szdrmazékaiknak, a bio-
gén aminoknak alapvetd szerepe van. A késdbbiekben kutatdsaim
kiegésziiltek novényi (elsGsorban buza) stresszfizioldgiai kutatd-
sokkal, melyek a szabad aminosavak és poliaminok stresszvé-
laszban betoltott szerepének kideritésére irdnyulnak. Ezt a terii-
letet az MTA ATK Mez8gazdasdgi Intézetének (Martonvdsdr)
munkatdrsaival kialakitott kozel 30 éves egyiittmiikodés kereté-
ben miveljiik. Kutatémunkdm sordn elsGsorban folyadékkroma-
togréfids elvdlasztdstechnikai mdédszerekben szereztem jértassa-
got. A biogén aminok meghatdrozdsara dolgoztam ki jj médsze-
reket (pl. OPLC, IC, CE).

Az élelmiszerek biogén amin tartalmdnak tdpldlkozdsfiziold-
giai és élelmiszer-biztonsdgi osszefiiggéseinek vizsgdlatdval, ven-
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dégprofesszori 6sztondijam keretében, Karslruhében toltott ki-
lenc hénapos (1992) németorszdgi tanulmdnyutam sordn kezd-
tem el mélyebben foglalkozni. Els6k kozott mutattuk ki az élel-
miszerek mikrobiolégiai dllapota és biogén amin tartalma kozotti
szoros osszefiiggéseket és hivtuk fel a figyelmet az ezzel kapcso-
latos élelmiszer-mindségi és -biztonsdgi vonatkozdsokra.

— Miért olyan fontos az élelmiszerek biogén amin tartalmdnak
szigorl kontroll alatt tartdsa?

— Az élelmiszerekben elGforduld bioldgiailag aktiv aminok vizs-
gdlata tobb szempont miatt is fontos. Egyrészt nagyobb koncent-
rdciéban ezek a komponensek vazo- és pszichoaktiv tulajdonsa-
guk révén nem kivant tiineteket vélthatnak ki az arra érzékeny
egyéneknél, mdsrészt a biogén amin tartalom és a mikrobidlis 4l-
lapot kozotti szoros kapcsolat alapjdn alkalmasak az élelmiszer
mingségének (romlottsdgi dllapotdnak) megallapitdsdra.

A biogén aminok keletkezése az élelmiszerekben a jelen 1év§
prekurzor aminosavmennyiségének és az aminosav-dekarboxi-
ldz enzim muikodésének fiiggvénye. ElsGsorban a nagy fehérje-
tartalmd, kénnyen romld, illetve fermentéciéval elgdllitott ter-
mékek (hal, sajt, szaldmi, bor, s6r) fogyasztdsa utdn fellép§ rosz-
szullétek oka gyakran az élelmiszer nagy biogén amin tartalma.
A biogén aminok és a megbetegedések kozotti sszefiiggés rég-
Gta ismert. Mdr Hippokratész (Kr. e. 500 évvel) is tett olyan meg-
figyelést, hogy bizonyos emberek a sajt fogyasztdsa utdn meg-
betegedtek. A késdbbiek sordn a sajtok nagy tiramintartalma
okozta megbetegedéseket ,,sajt-szindrémaként” emlegették. Ha-
sonlé mdédon a nagy hisztamintartalmd halak fogyasztdsa utdn
kialakult mérgezési tiineteket ,,scombroid mérgezés” elnevezés-
sel illették. A biogén aminok okozta kedvezdtlen reakcidk (fejfa-
jds, hasmenés, bérkiiités, vérnyomds-ingadozds stb.) nagyon ha-
sonlitanak az allergids reakcidkra, de ezek megsziintethetdk a ki-
valté élelmiszer fogyasztdsdnak elkertilésével (pszeudoallergia).

Az egészséges szervezet szamdra a biogén aminok lebontdsa-
ért felel§s aminoxiddz enzimrendszer, a DAO (diamino-oxiddz)
és a MAO (monoamino-oxiddz) elegend§ védelmet nytjt a ked-
vezGtlen tiinetek kialakuldsdval szemben. Abban az esetben, ha
ez az enzimrendszer valamilyen okbdl nem mtikodik kielégitGen
(genetikusan vagy gydgyszerek dltal gétolt), akkor kis mennyi-
ségi biogén amin is problémét okozhat.

A toxikus dézis nagysdgdnak megdllapitdsa azonban nem egy-
szerd, mivel mds-mds hatdrértékek érvényesek az aminokra ér-
zékeny és az egészséges személyek esetében. Jelenleg csak a hisz-
taminra és tiraminra dllapitottak meg tolerancia-hatdrértékeket.
A tobbi aminra a toxikus ddzis nagysdgat illetGen igen hidnyosak
az ismeretek.

Az utébbi id6ben szdmos kisérlet tortént mind az élelmiszer-
tudomdny, mind az élelmiszeripar teriiletén az élelmiszerek bio-
gén amin tartalmdnak csokkentése érdekében. Ezek koziil igen
hatékonynak igérkezik az amin-negativ starterkultirdk vagy a
probiotikus baktériumtorzsek és a starterkultirdk egytittes al-
kalmazdsa, az élelmiszerek nagy nyomdsu kezelése vagy kis dé-
zist gamma-sugdrzds alkalmazdsa.

A biogén aminokkal kapcsolatos 6sszefoglald cikkiink a kuta-
téstertilet alapvet§ dokumentumdvd vélt a tébb mint 700 hivat-
kozdsdval. A nemzetkozi egyiittmikodés kiszélesitésére a biogén
aminokkal kapcsolatos COST-programokban (1996-2006) ma-
gyar szakértGként vald tevékenységem adott lehetGséget. A bio-
gén aminokkal foglalkoz6 kutatdsi témateriilet jelenlegi fontos-
sdgdt mutatja az Eurdpai Biztonsdgi Hivatal (EFSA) dltal 2010-ben
inditott, az eurdpai élelmiszerekre vonatkozé adatgytijtési akcid,
amelynek célja a hatdrértékek megdllapitdsa és a nemzetkozi sza-
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bélyozds kialakitdsa. Laboratériumunk kozel 3000 adattal jarult
hozzd az adatbank létrehozdsdhoz.

— Pdlyafutdsod végig az egyetemhez kotott. Hallgatdi kozegben
éltél és élsz. Hogyan érezted az oktatds, a hallgatdkkal vald fog-
lalkozds feladatdt: kotelességként vagy inkdbb igényként jelent-
kezett ez ndlad?

— Kozosségi ember 1évén mindig igyekeztem csapatban dol-
gozni, vagy ha ugy tetszik, csapatot épiteni. Kutatémunkdmat is
a széles kord egyiittmiikodés jellemzi. Az egyetemi lét a legjobb
kozeg, ami biztositja szdmunkra, hogy mindig a legjobb formén-
kat adjuk. Természetszertien adédik, hogy oktatéként is folya-
matosan kell tanulnunk, hogy napra kész vdlaszokat adhassunk
a hallgatdk érdekl6dd kérdéseire. Nagyon szeretek a hallgatékkal
foglalkozni, dtadni gyakorlati és elméleti tapasztalataimat. Nem

A német hallgatéi csere résztvevéivel

tudom, mennyire tartanak szigorunak, amikor nagy koriiltekin-
téssel javitom dolgozataikat, mert a magyar nyelv helyes hasznd-
latdt szakmai anyagok estében is alapvetd fontossdginak tartom.
Fiatal oktatéként nagyon kozeli bardtsdgban voltam hallgatéim-
mal, akik koziil sokakkal a mai napig tartjuk a kapcsolatot.
Orémmel tolt el, amikor nagyobb eseményekrdl értesitenek, akdr
kiilfoldon, akdr itthon dolgoznak. Régebben t5bb lehetdség volt
kozos programokat szervezni, nydri téborokban, szakmai kirdn-
duldsok alkalmdval t6bb id6t egyiitt tolteni. Az id§ muldsdnak és
a koriilmények véltozdsédnak ellenére is még mindig lelkesedéssel
és odaaddssal végzem oktatéi munkdmat. Eddig kozel szdz hall-
gaté szakdolgozatdt és diplomamunkdjdt irdnyitottam és nyolc
PhD-hallgaténak voltam témavezetdje.

— Manapsdg az innovativ kutatds a jelszd. A kutatdsi eredmé-
nyek azonnali, de legaldbbis nagyon kizeli hasznosuldsa az elvd-
rds. Van ezzel kapcsolatos véleményed, amit megosztandl olvasd-
inkkal?

— A kutatds természetesen nem oncéld, eredményességének
egyik meghatdrozdja a gyakorlati hasznosulds. Ugyanakkor, vé-
leményem szerint, az innovativ kutatds nem lehet hatékony az
alapkutatdsi eredmények nélkiil. Nem tudnék kiilonbséget tenni
a két teriilet fontossdgat illetGen. A kutatdsi lehetGségeket és azok
eredményességét nagyon sok tényez§ hatdrozza meg. Ezek ko-
zG6tt az anyagi tdmogatds jelentds befolydssal bir. J6 néhdny éve a
kozép-magyarorszdgi régid, kiilondsen Budapest nem élvez elényt
e tekintetben. A kémiai tudomadny teriilete nagyon szertedgazo,
és szerencsére vannak olyan teriiletek, ahol ipari tdmogatdssal
(pl. gydgyszeripar) vagy nemzetkozi egytittmiikodéssel még szin-
ten tudjdk tartani magukat a kutatéhelyek. Sajndlatos mddon, az
élelmiszer-tudomdny (élelmiszer-kémia) tertiletén évek 6ta egy-
re kevesebb a lehetdség érdemi kutatdsi tdmogatds megszerzésé-
re. Ez az dllapot valdszintleg 6sszefiigg a hazai élelmiszeripar
helyzetével is. Amikor 2012-ben a Budapesti Corvinus Egyetem
Elelmiszertudomdnyi Kardnak felkérését elfogadva az Elelmi-
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szerkémiai és Tépldlkozdstudomdnyi Tanszék tanszékvezetd
egyetemi tandra lettem, arra gondolva véllaltam ezt a kihivést a
tobb mint 30 éves BME-s oktatdi tevékenységem utdn, hogy a
sziikebb szakteriiletemhez kapcsol6dé dj lehet§ségek megujuldst
hozhatnak szakmai életem hdtralévé aktiv id§szakdra. Az Elel-
miszertudomdnyi Karon az innovativ kutatdshoz alapjdban véve
adott az elméleti és gyakorlati (technoldgiai) lehet§ség, de hi-
dnyzik az érdemi megvaldsitdshoz sziikséges anyagi héttér. Azt
gondolom, tobb egyetemi kutatéhelyen dltaldnos probléma a kor-
szeri miszerek beszerzése. Régi miiszereink lassan elavulttd, al-
katrész hidnydban javithatatlanokkd vdlnak. A technoldgiai be-
rendezések folyamatos mikodtetéséhez biztos anyagi forrdsra
lenne sziikség. A szakmai tudds ma mdr nem elegendd egy nem-
zetkozi egyiittmiikodésben valé részvételhez, korszerd eszkozok
is kellenek. Egy nemzetkozi kozlemény elfogadtatdsa is nehéz-
ségekbe titkozik, ha nem a legtjabb mddszerrel (késziilékkel)
tortént a mérés. Csak remélni tudom, hogy az Elelmiszertudo-
ményi Kar Szent Istvdn Egyetemhez val¢ csatoldsa elGrelépést
hoz mind az oktatdsi, mind a kutatdsi munkdnk szinvonaldnak
emelésében.

— Szakmai kizéleti tevékenységed hazai és nemzetkizi szinten
is kivételes. Egyesiiletiink elnoke vagy, elsd ndi elnike, immdr
mdsodik ciklusban. Az Egyesiilet életének felpezsditését szolgdld
elképzeléseid egyik sarkalatos pontja a tagsdg létszdmdnak a no-
velése, hogy mindinkdbb megfeleljiink az alapszabdly inditégon-
dolatdnak, amely szerint az MKE a magyar kémikuskozosség
tdrsadalmi, képviseleti szervezete. Hogyan értékeled az eddigi
eredményeket?

— A szakmai kozéletbe vald bekacsoléddsom tekintetében tan-
székvezet6mnek, Prof. Ldsztity Radomirnak nagyon sokat ko-
szonhetek, mert példaértékiien mentordlta fiatalabb kollégdit. Az
MTA Elelmiszer-tudomdnyi Tudomdnyos Bizottsdgdnak Elelmi-
szerfehérje-kémiai Munkabizottsdgdban 1996-ban vélasztottak
utédaként elnokké, és remélem, dnmagdért beszél a tény, hogy
kozel két évtizede ldtom el ezt a feladatot. A EuCheMS nemzet-
kozi tudomdnyos szervezet munkdjdba is professzor dr utéda-
ként keriiltem be 1996-ban, az Elelmiszer-kémiai Diviziéba ma-
gyar képvisel6ként, ahol a késgbbiekben titkdri (2005-2008),
majd két cikluson keresztiil elnoki tisztséget toltéttem be (2009—
2014). A Divizid kozel 40 éves torténetében az els6 néi elnok vol-
tam. Jelenleg a EuCheMS Igazgatdétandcsdban vélasztott tagként
tevékenykedem.

A Magyar Kémikusok Egyestilete elnokévé 2011-ben, a Kémia
Nemzetkozi Evében vdlasztottak meg. Nagy 6rom és még na-
gyobb megtiszteltetés volt szdmomra, hogy az MKE tobb mint
100 éves torténetében az elsd ndi elnok lettem. Mdr emlitetted,
hogy tdjravélasztdsomat kovet§en, 2015-ben megkezdtem mdso-
dik ciklusomat, ami 2019-ig tart. Természetesen minden vezetdi
poziciéban elsddleges feladat a tradiciondlis értékek meglrzése
mellett a jelenlegi kihivdsoknak megfelelve valamilyen fejldést
biztositani a szervezet életében.

Valéban kiemelt feladatnak tekintettem a taglétszdm nivelé-
sét, ezen beliil a fiatal kémikusok nagyobb mértékd megnyeré-
sét és az egyesiileti munkdba valé bevondsukat. Az MKE hosszd
tdvi és sikeres tevékenységének kulcsa a tagsdgdban rejlik. Na-
gyon fontosnak tartom, hogy a kémikustdrsadalom széles rétege
vegyen részt az Egyesiilet életében, mert nem lesz hatékony a
munkdnk, ha nem érjiik el kozvetlenil a képviselni kivant kollé-
gdkat. Az els ciklusban kittizott 8 célok jorészt teljesiiltek, de
természetesen megannyi megoldandé feladat maradt a mdsodik
periédusra is.
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Eredményeink kozott kiemelendének tartom, hogy nagy el6-
relépést tettiink az egyesiileti élet aktivabbd tétele teriiletén. A
bevezetett vezet§ségi tilések sordn elhangzé beszdmoldk tiikré-
ben egyre inkdbb nyilvdnvalévd vélik, hogy a kozvetlenebb kap-
csolat a vezet§séggel hozzdjérulhat a kevésbé aktiv szakosztd-
lyok, szakcsoportok munkdjénak fellenditéséhez, és a személyes
taldlkozdsok, egymads tevékenységének jobb megismerése elGse-
githeti a szakosztdlyok kozotti hatékonyabb egyiittmiikodést is.
Tobb szakmai csoportunk aktivitdsa felélénkiilt, uj csoportok ala-
kultak, illetve tobb csoport megujult. Legnagyobb 6rémoémre 4j-
jdalakult a Fiatalok Féruma, uj szakosztdlyként megalakult az
Elelmiszerkémiai Szakosztdly, valamint a Kémiatandri Szakosz-
tély. Ez utébbi mdr rovid id§ alatt is jelentds eredményeket ért
el, nemcsak kb. 300 {§s létszdma tekintetében, hanem a honlap-
jukon keresztiil kozreadott hasznos szakmai informdcids anya-
gok terjesztésével is.

A mdsik fontos feladatnak tartott nemzetkizi egyiittmitkodés
megerdsitésének és kiszélesitésének teriiletén tobb sikert kony-
velhetiink el. Példdul 2012-ben el@szor ldttuk vendégiil az Ameri-
kai Kémikus Egyesiilet elnokét és a Nemzet-
kozi Kapesolatok Osztdlya igazgatdjét. 2013-
ban megrendeztiik a EuCheMS kozgytlését,
amelynek a szervezet fenndlldsa 6ta elGszor
volt Magyarorszdg a hdzigazddja. Uj egyiitt-
miikodési szerz§dést kotottiink a Szlovdk és
a Romdn Kémikus Egyesiilettel, valamint meg-
yjitottuk szerzddésiinket az Erdélyi Magyar
Miiszaki Tudomdnyos Térsasdggal. Egytitt-
miikodési szerz8dést irtunk ald az American
Chemical Society Hungary Chapterének elno-
kével is. RemélhetGen ezek a megéllapoddsok
Ujabb lehetségeket nyitnak tagjaink szdmd-
ra. Az idén méjusban egy fiatal kutaték szd-
madra létlehozott konferenciasorozatot indi-
tunk utjdra a Kolozsvdri Roman Tertileti Szer-
vezettel egyiittmikodve.

Flkotelezett feladatunk, a kémiai tudomd-
nyok népszeriisitése teriiletén is sikeresen foly-

tattuk és Uj programokkal bgvitettiik a tehet- Az IUPAC-dij
séggondozdssal és szakmai utdnpétlds neve- atadasan

1ésével kapcsolatos tevékenységiinket. A ha-

gyomdnyosan tdmogatott kémiaversenyek mellett a BASF Hun-
garia Kft.-vel 4j, kozos szervezés programokat inditottunk
(Chemgeneration honlap, Chemgeneration roadshow, Lancreak-
cié tudomdnyos verseny).

A fiatalok eredményeinek elismerését célz¢ dijainkat is bgvi-
tettiik. A kivdlé diplomamunkdk jutalmazdsat célzé Nivédij mel-
1é megalapitottuk a Kalaus Gyorgy-dijat, a TDK konferencidk leg-
kivédlébbjainak elismerésére.

Természetesen tisztdban vagyok gyengeségeinkkel is, amelyek
orvosldsa még eldttiink 4ll6 feladat. Ezek kozott gazdasdgi hely-
zettink hosszu tdva stabilizdldsa, bevételi forrdsaink bévitése a
legnagyobb kihivds. Mint ahogy az MKL djévi bekoszont§jében
megemlitettem, a hagyomdnyos tevékenységeink folytatdsa mel-
lett nagy hangsulyt kell fektetniink bels§ megudjuldsunkra, mo-
dernizdciés terveink megvaldsitdsdra is. Terveink megvaldsitdsa
szempontjabdl kedvez§ koriilmény, hogy az Egyesiilet vezetsége
szerencsésen tbbféle szemléletd (ipari, akadémiai) és foldrajzi
tertiletet (vidék, févdros) képviseld tagbdl 4ll, valamint a korosz-
télyi eloszldsa is kedvezGen szélesedett.

— Mit érzel pdlyafutdsod eddigi legnagyobb eredményének?
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— Nem tudnék kivélasztani egy rendkiviili eseményt vagy ered-
ményt. Inkdbb Gsszességében értékelve konyvelem el sikernek,
hogy Debrecenbdl 18 évesen felkeriilve a fGvdrosba végiil szakte-
riiletem meghatdrozé személyiségévé valtam mind a hazai, mind
a nemzetkozi szakmai életben. Természetesen nagyon sokat ko-
szonhetek csalddom és pélyatdrsaim tdmogatdsdnak.

- ... és kudarcdnak?

— Onkritikus lévén a kudarcot illetden lenne emlitenivalém, de
engedd meg, hogy ezt ne részletezzem. A magam szdmdra ter-

Zemplén Géza-dij

VEGYIPAR ES KEMIATUDOMANY [

mészetesen levontam a sziikséges kovetkeztetéseket. Igaznak td-
nik a mondds, hogy ami nem 6l meg, az megerdsit. Néha kelle-
nek ,,immunrendszert erdsit§ hatdsok”, amit az egészséges szer-
vezet meg is héldl.

- Az immunrendszered mdr elég erds. [gy olvasdink nevében
is kivdnok szakmai és kizéleti eredményekben bdvelkedd tovdbbi
sikeres pdlydt!

Kiss Tamads

A Zemplén Géza-dijjal a kimagasld hazai szintetikus szerves kémiai kutatdsokat ismerik el. Két fokozata van: a fd-
dij és a dij, melynél 40 év a korhatdr. 2015-ben a fédijat Deli Jdzsef, a megosztott dijat Mernydk Erzsébet és Herczeg

Mihdly nyerte el. A kivetkezd oldalakon a két fiatal Zemplén-dijas irdsdt olvashatjdk.

Mernydk Erzsébet

M SZTE Szerves Kémia Tanszék

Szelektiv antitumor hatdsu

osztronszarmazékok szintézise

z irodalomban szdmos tumorellenes
hatdsu 6sztronkészitmény ismeretes.

Az ilyen 6sztronalapu hatéanyagok terdpi-
ds alkalmazdsdnak gétat szab az a megfi-
gyelés, hogy hormondlis aktivitdsuk nem
minden esetben szorithat vissza. A kozel-
multban tobb olyan vdzmddositdsi lehetd-
ség keriilt elGtérbe, amely hormondlisan
inaktiv Osztronszdrmazékokat eredmé-
nyez. Az osztrdnvdz 13-as szénatomjanak
epimerizdldsdval, [1] a D gy(ir felnyitdsa-
val 2] vagy annak hattaguvd alakitdsdval
[3] olyan modellvegyiileteket nyerhetiink,
amelyek tovdbbi kémiai mddositdsa oszt-
rogénaktivitdstl mentes, szelektiv hatdsu
tumorellenes készitményhez vezethet. Ko-
rdbban kidolgoztunk egy hatékony méd-
szert a D-homodsztron és C-13 epimeré-
nek el§dllitdséra. [3] Az SZTE GYTK Gydgy-
szerhatdstani és Biofarmadciai Intézetével
egytttmikodve in vitro és in vivo vizsgd-
latokkal igazoltuk, hogy a 13-epimer D-homo-
osztronok és 3-metilétereik nem rendel-
keznek osztrogénaktivitdssal, ugyanakkor
a D-homodsztron jelentdsen gatolja a He-
La méhnyak-karcinémasejtek osztéddsat.
Ezek alapjdn a D-homodsztron modell-
vegyiiletet igéretesnek taldltuk hormondli-
san inaktiv, de potencidlisan tumorellenes

LXXI. EVFOLYAM 5. SZAM e 2016. MAJUS

szerek kifejlesztéséhez. Olyan heterociklu-
sok beépitését terveztiik, amelyek elGse-
githetik a kivant bioldgiai aktivitds kiala-
kuldsdt. Célunk volt tovdbba a homologo-
nok prekurzorainak tovdbbi szdrmazék-
képzése és gydgyszerhatdstani tesztelése.
Az irodalomban mindeddig az antitumor
hatdst D-szekosztron-szdrmazékok isme-
retlenek voltak.

Az osztront és 3-étereit epimerizdlva

elgdllitottuk a D-szekoosztronok kialakitd-
sdhoz sziikséges alapanyagokat, majd
azok Grob-fragmentdcidjdval felnyitottuk
a D gytrfit. [1] A D-szekoszteroidok (2, 3)
csoportokat tartalmaztak gytrtzdrasi re-
akcidkhoz (1. dbra). A 3-alkenil-D-szeko-
oximot (3) elektrofil forrdsként N-brém-
szukcinimidet (NBS) vagy N-jédszukcini-
midet (NIS) alkalmazva alakitottuk 4t. [4]

R? R?=H,OMe, Cl

oA

o]
! 0
, N

6

1. abra. D-homodsztronok
eléallitasa D-szekovegyiiletekb6l
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2

OH

R: szubsztitualt benzil vagy ;
Oe i 2. abra. Osztron-triazolok
BnO 15

A O-helyzet kettds kotésre elsdként az
elektrofil halogén tdmadt, igy kialakitva a
gytrds haléniumiont, amelyb6l az oxim-
funkcié nitrogénatomjdnak nukleofil t4-
maddsa révén gytirds nitron 1,3-dipSlusok
képzddtek. A nitronokat C=C dipolarofi-
lekkel reagdltattuk. Minden 1,3-dipoldris
cikloaddicié sztereoszelektiven vezetett a
kivant cikloadduktumokhoz (4). A bré-
mozdsi folyamat sordn, a 13B-sorban egy
olyan heterodimert (5) is sikeriilt elg4llita-
nunk, amely héttagu oxazepin-gy(r(it tar-
talmaz. [5] Az oxazepin felteheten az oxim
nukleofil oxigénjének a gytiris halénium-
ion koztitermékre valé tdémaddsa ttjdn kép-
z8dik. A dimerképzddéssel, az irodalom-
ban elséként, kozvetett tton sikertilt iga-
zolnunk az oxim E/Z izoméridja kovetkez-
tében kialakuld, kinetikailag kontrolldlt
termék (oxazepin mint C=N dipolarofil)
jelenlétét a reakcidelegyben. A gytir(s nit-
ron-dipélusokat szubsztitudlt fenilizocia-
ndt C=N dipolarofilekkel is reagdltattuk
hagyomdnyos melegitéssel, illetve mikro-
hulldimu reaktorban, szildrd fazison is. [6]
J6 hozammal, magas regio- és sztereosze-
lektivitdssal nyertiik az oxadiazolidinon-
(6) szdrmazékokat. A gytirtizdrdsi folya-

° L] (] ° ° L]

Herczeg Mihdly

L] (]

eléallitasa szteroid-alkinekbél

matok vizsgdlatdt a d-alkenil-D-szekoalde-
hid (2) Lewis-sav (BF5-OEt,) hatdsdra, nit-
ril jelenlétében lejdtsz6dé one pot Prins—
Ritter-reakcidival folytattuk. [7] A Prins-re-
akcié eredményeként kialakult C-16 kar-
bokationra a nitril nukleofil nitrogénje in-
tézett tdmaddst, igy f6termékként N-acil-
amino szubsztitdlt szdrmazékok (7), mig
melléktermékként dthidalt dihidrooxazi-
nok (8) képzddtek, 4:1 ardnyban. Az utéb-
bi vegyiiletek feltehetGen az o,0-diszubsz-
titudlt cisz-vegyiiletbdl, egy 17a-karbokati-
onon keresztiil, az acilcsoport oxigénjének
karbokationra valé nukleofil timaddsdval
alakultak ki.

A D-homoosztronok elgdllitdsdn tdlme-
néen a D-szekoaldehideket (2) is tovdbbi
egyszerl médositdsoknak (redukcid, oxi-
ddci6, éter- és észterképzés) vetettiik ald a
célbdl, hogy a késdbbi gydgyszerhatdstani
vizsgdlatokhoz minél tobb szdrmazékot
nyerjiink. [8,9] Triazol-heterociklus beépi-
tését is megvalGsitottuk a szekovegyiiletek
nyitott D, [10] illetve aromds A gytr(jére
is, miutdn ezen heterociklusrdl bebizonyo-
sodott, hogy gyakran fokozza a vegyiile-
tek bioldgiai aktivitdsdt. A Cu(I)-katalizdlt
cikloaddicickat szekoszteroid-alkinek (13-

() ° L] [ ] (] ° L] () ° L] (] () ° L]

epimerek, 9-12) és kis molekulatomeg( azi-
dok (p-szubsztitudlt benzilazidok), illetve
13o-Osztrdnvézas azidok (15)" reakcidival
végeztiik (2. dbra).

Az Gjonnan el@éllitott szeko- és homo-
Osztron-szarmazékok sejtosztéddsra gya-
korolt gdtlé hatdsdt humdn reproduktiv
rendszeri tumorsejtvonalakon in vitro vizs-
gdltuk. [7-11] A 13-epimerek korében a hat-
tagu D gy(r(t tartalmazd, 4thidalt tipusu
dihidrooxazinok (8), a 13B-szdrmazékok
koziil pedig egyes kondenzdlt vézas oxadi-
azolidinonok (6) és szdmos szekoosztron
szdrmazék (13, 14) bizonyult aktivnak. A
triazol-linker 3-as helyzetbe torténd beépi-
tésével nyertiik a legpotensebb vegyiilete-
ket, amelyek egyes tumorsejtek osztéda-
sdt szubmikromdlos IC5-értékkel gétoltdk.
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M DE GYTK Gydgyszerészi Kémiai Tanszék

Multivalens ramnobiozid-szarmazékok
szintézise és lektinnel valé kolcsonhatdsuk

vizsgdlata

Manapség bakteridlis fert6zés esetén
szdmos antibiotikum koziil vélaszt-
hatunk, azonban a felbukkané djabb és
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Ujabb rezisztens patogén baktériumtor-
zsek egyre novekvl egészségiigyi problé-
mdt jelentenek vildgszerte. A WHO figyel-

meztetése szerint a vildg a poszt-antibio-
tikumos kor felé tart, amelyben a beteg-
ségeket okoz¢ baktériumokra tobbé nem

MAGYAR KEMIKUSOK LAPJA



VEGYIPAR ES KEMIATUDOMANY [

N3~ O~y ——rOTs

HLC 0 2
AcO
O

OAc N3/\/OTS
HC—7~0 3
AcO S
ACO Onc N o
1 4

\

/
/N
OO
o
\
A\
3
o]

=

= o o)
O 6
( 7
Il s

1. abra. A multivalens vegyiiletek szintéziséhez hasznalt épitéelemek szerkezete

1. szaraz CH.Clp

trikloracetonitril NH
OH Piridin OAc DBU OJLC%

HyC—~o Ac0 HiC—7~0 2.THF,Bn-NH, | H3C—~o

HOTS s AcoAco

C!
L OH goc.n, 24h OAc  1.0°C-rt,30 min OAc
~-ramnopiranoz
P (94%) 8 (86%) °

2. 1t, 4h (94%)

szaraz CHyCl
272 1. CH.Clj, trietilortoacetat

propargilalkohol 0°C,24h
BF4Et,0 (59%) p-TSOH
2. CH,Ch, Ac;0, EtsN
MeOH DMAP
07N Naome N 3. 80% AcOH
HaC——o ———= HC—r~o el
AcO t2an  HOZ
AC  oac 86%) OH 1. t, 24h
10 " 2.1, 1h
3. rt, 10min

(77% harom lépésre)

2. abra. A diramnozid-egység épitéelemeinek szintézise

o = o ==
szaraz CH,Ch HaC—7~0 MeOH HsC——0
TMSOTf AcO NaOMe HO
9+12 ———— > @) - 0]

OAc OH
40-0°C, 4h HiC—o 28 HC——g
(99%) AcO (99%) HO
AcO HO

OH
1 13

3. abra. A click-reakciora alkalmas ramnobiozid és a referenciavegyiilet szintézise

hatnak a ma ismert gydgyszerek, és az év-
tizedek 6ta jol kezelhet§ fert§zések ujra
haldlossd valhatnak. A mikroorganizmus-
specifikus antibiotikumok alkalmazdsdval
az antibiotikum-rezisztencia kialakuldsa
és terjedése jelentdsen lelassulhatna, ezért

egyre nagyobb az igény a patogén-specifi-
kus terdpidk és diagnosztikumok kidolgo-
zdsdra.

A lektinek olyan szénhidrétkotd fehér-
jék, amelyek specifikus szénhidrétegysége-
ket képesek felismerni. Ebbdl a tulajdonsd-

4. abra. Reakcio diazidszarmazékkal

o T\

N~ 0N
N=
—— HiC—~g N
o= HO
o

HsC—7~o OH
AcO HsC o)
[e] HO
OAc HO
HsC 0 OH
AcO ab
AcO ’

OAc _—
1
+ HiC——0 N=N
HO
N3~~~ O~y ——-N J &
14 HiC—~0
HO
Ho L, 16 )

a) CH,CN, TEA, Cu(l)l, rt, 2h; b) MeOH, NaOMe, rt, 24h (15: 31%, 16: 22% két lépésre)
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gukbdl fakaddan azonositjdk a baktéri-
um-sejtfal szénhidrdt-komponenseit, igy
felhaszndlhatdk a patogének detektdldsd-
ra, gétldsdra, valamint szelektiv eltdvolitd-
sdra.

Tajvani kutatdk egy vizoldhat6 és aktiv
rekombindns térfarkd rdkplazma-lektint
(rHPL, recombinant horseshoe crab plas-
ma lectin) expresszéltak Escherichia coli
tenyészetekbdl. [1-3] Kimutattdk, hogy az
rHPL szelektiven kétédik klinikai torzsek-
bél izoldlt Pseudomonas aeruginosa, Kleb-
siella pneumoniae és Streptococcus pneu-
monia szerotipusokhoz — a baktériumok
felszinén 1év8 molekuldris mintdzat ram-
nobidz alegységével kialakuld specifikus
molekuldris kolcsonhatds révén. Tovdbbd
az rHPL-koncentrdcitdl fiiggd médon ké-
pes gétolni a P aeruginosa PAO1 noveke-
dését is. Az eredmények alapjén feltételez-
hetd, hogy az rHPL és a ramnozil egysé-
gek kozotti kolesonhatds lehet§vé teszi Gj
diagnosztikus és terdpids mddszerek kifej-
lesztését. A tajvani kutatdkkal egytittm-
kodve kutatécsoportunkban olyan multi-
valens ramnobiozid-szdrmazékok szinté-
zisét valdsitottuk meg, amelyek az rHPL
potencidlis ligandumaiként segitségiil szol-
gdlhatnak a lektin szerkezetének felderité-
sében, szénhidritkotd specificitdsdnak meg-
hatdrozdsdban és patogén-specifikus diag-
nosztikus eljérds kidolgozdsdban.

A multivalens szdrmazékok elallitdsd-
hoz az 1. dbran ldthatd épitGelemeket hasz-
ndltuk fel.

A ramnobidz-egység (1) propargil agli-
konja biztositotta, hogy a Sharpless és
Meldal dltal kidolgozott Cu(I)-katalizdlt
1,3-dipoldris cikloaddiciés click-reakci6val
konnyedén felépithessiik a tervezett szdr-
mazékainkat. A k6tdési vizsgalatok minél
szélesebb kord felderitése érdekében a
multivalens molekuldkat hosszabb (2, tet-
raetilén-glikol-szdrmazék) és révidebb (3,
etilén-glikol-szdrmazék) hidmolekula (lin-
ker) beépitésével is terveztiik szintetizalni.
A decil-ldncot tartalmazé vegyiilet (4) fel-
haszndldsdval célunk egy onszervez§dd
rendszer létrehozdsa volt. Multivalens hor-
dozénak egy propargilezett galluszsav-
metilészter- (5) és egy pentaeritrit- (6)
szdrmazékot vdlasztottunk. A kiilonbozd
hordozémolekuldkbdl eltérd geometridju
multivalens szdrmazékok nyerheték, me-
lyek jol haszndlhat6k a lektin kotShelyé-
nek jellemzésére. Az aminocsoportjdn vé-
dett TRIS-szdrmazék (7) pedig alkalmas
fluoreszcensen jelolhet§ multivalens ve-
gyiiletek elgdllitdsdra.

A munkdt a szénhidrétrész szintézisével
kezdtiik. Ehhez el@allitottunk egy trikléra-
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1. CH4CN, TEA, Cu(l)!
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2.60 °C, 20h (85%)
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5. abra. A linkerek (2, 3) beépitése
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6. abra. A hosszabb linkert tartalmazo trivalens szarmazék szintézise

cetimiddt donort (9) és egy szelektiven vé-

dett akceptormolekuldt (12, 2. dbra).
Ezutdn a donormolekuldval (9) glikozi-

leztiik a szelektiven védett akceptort (12,

3. dbra). A reakcidéban kivdlé hozammal
és sztereoszelektivitdssal képzgdott a sziik-
séges 01-(1-3)-kotésti ramnobiozid-szdrma-
zék (1). A védGcsoportok Zemplén szerinti

7. abra. A rovidebb linkert tartalmazo trivalens szarmazék (21) és a tetravalens

vegyiiletek (22, 23) szerkezete
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eltdvolitdsa utdn a kapott molekuldt (13)
referenciavegyiiletként haszndlték a tajvani
kutatcék a kotédési vizsgalatok sordn.

A bivalens vegyiilet szintéziséhez a pro-
pargil-ramnobiozidhoz (1) kapcsoltuk click-
reakcidéban a tetraetilén-glikol-diazid lin-
kert (4. dbra). Az alkalmazott diazidszdr-
mazék felhaszndldsdval egyszerre tudtuk
szintetizédlni a hordozéhoz kézvetleniil kap-
csolhatd, azidcsoportot tartalmazé szar-
mazékot (17), valamint a bivalens vegytile-
tet. A védGcsoportok eltdvolitdsa utdn ju-
tottunk el a szabad szdrmazékokhoz (15,
16), melyek mar alkalmasak voltak kotd-
dési vizsgdlatok elvégzésére. A reakcidban
ugyan jé hozammal képzddtek a vdrt ter-
mékek, azonban a nehézkes tisztitds miatt
ugy dontéttiink, hogy a hosszabb és a ro-
videbb linkert tartalmazé azidszdrmazé-
kokat nagyobb mennyiségben kétlépéses
reakciéban 4llitjuk el§ (5. dbra).

Ebbdl a célbdl a cukoregységhez (1) kap-
csoltuk a hosszabb és rovidebb linkerek
monoazid-tozil-szdrmazékait (2, 3), majd
a tozilcsoportot nukleofil reakciéban azid-
ra cseréltiik. A 18 vegyiiletrdl szintén elté-
volitottuk az acetilcsoportokat, alkalmas-
sd téve igy a kotddési vizsgélatokra. A 15
és a 19 vegyiiletek bioldgiai vizsgdlatdval
ellendrizni tudtuk a linkerek kétGdésre gya-
korolt hatdsdt.

A tri- és tetravalens vegyiileteket a 6.
abrdn bemutatott reakciokorilmények ko-
zott dllitottuk el§. Az egyes reakcidk pon-
tos koriilményeit és a hozamokat az 1. tab-
lazatban foglaltuk ossze.

A cikloaddiciés reakcidkban jo és koze-
pes hozammal képzddtek a vért multiva-
lens vegyiiletek, és a védGcsoportok alkal-
mazdsdnak koszonhetGen a termékek egy-
szer(en tisztithaték voltak normdl oszlop-
kromatogréfidval. Végiil az acetilcsopor-
tok Zemplén szerinti eltdvolitdsdval jutot-
tunk el a szabad szdrmazékokhoz (20-23).

Az elgdllitott vegyiiletek lektin-kot6dé-
si vizsgdlatait a tajvani kutatécsoportban
végezték el. ELISA-mérésekkel vizsgdltak,
hogy a multivalens szdrmazékok milyen
mértékben gdtoljdk a bakteridlis lipopoli-
szacharidok kot6dését a lektinhez. Az 1.
grafikonon §sszefoglalt eredményekbdl
jol léthatd, hogy a pozitiv kontrollként hasz-
nalt ramndzhoz képest minden vegyiile-
tiinkkel jelentds k6t6désnovekedést sike-
riilt elérni. A legjobb relativ kotGdést a hosz-
szabb linkert tartalmazé tetravalens szdr-
mazékkal (22) értiik el, amely 4 mM kon-
centrdciéban alkalmazva kozel 87%-ban
telitette a lektin kotShelyét, vagyis ilyen
ardnyban gdtolta a bakteridlis lipopoli-
szacharid kot6dését.
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Ramnobiozid- | Hordozé- Click-reakcié | Dezacetilezés | Szintetizalt
szarmazek molekula (reakci6idd; (reakcididd; multivalens
Ramnobiozid- | Hordozé- Click-reakcié | Dezacetilezés | Szintetizalt hozam) hozam) vegyilet

szdrmazék molekula (reakci6idd; (reakci6idd; multivillens 17 4 1,5h; 86% 24h; 75% 24
hozam) hozam) vegylilet 18 4 1,5h; 91% 24h; 83% 25
17 5 4h; 87% 24h; 56% 20 17 (3 ekv.) 6 20h; 33% 24h; 57% 26
18 5 20h; 83% 24h; 86% 21 18 (3 ekv) 6 20h; 31% 24h; 54% 27
17 6 1,5h; 70% 24h; 94% 22 17 7 20h; 54% 24h;70% 28
18 6 20h; 40% 24h; 96% 23 18 7 20h; 52% 24h; 72% 29

1. tablazat. A tri- és tetravalens szarmazékok szintézisének
reakciokoriilményei

100

100
920 |

96,5496,36 @ Pozitiv, negativ kontroll
i @ Hosszab linkert tartalmazé
© Rovidebb linkert tartalmazé

@ Referencia

1. grafikon. A P. aeruginosa lipopoliszacharid relativ kotédése az rHPL-hez (%)
az eléallitott multivalens vegyiiletek jelenlétében; pozitiv kontroll: L-ramnéz, negativ
kontroll: D-galaktéz

N-
O/\f\N Nan
! o N
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S
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2. tablazat. Az 6nszervezddé (24, 25) és médosithaté oldallancu
szarmazékok (26-29) szintézisének reakciokoriilményei

A tajvani kutatékkal egyeztetve célsze-
riinek ldttuk olyan vegyiiletek elgallitdsét
is, amelyek onszervez8dg multivalens rend-
szereket alkothatnak (24, 25), ehhez a mdr
kordbban bemutatott mddszerrel decilldn-
cot kapcsoltunk a ramnobiozid-egységek-
hez. Ezenkiviil médosithaté funkcids cso-
portot tartalmazé szdrmazékokat is szin-
tetizdltunk (26-29). Ezek a vegyiiletek fluo-
reszcensen jelolhetSk, ezdltal alkalmas-
sd tehetdk a lektin kotGhelyeinek még pon-
tosabb feltérképezésére. A reakciék pon-
tos koriilményeit a 2. tabldzat tartalmaz-
za.

Osszegzésként elmondhatjuk, hogy si-
keresen szintetizdltunk o-(1,3)-kotésd ram-
nobiozidot tartalmazé multivalens vegyii-
leteket. A kt6dési vizsgdlatok sordn a leg-
jobban kot6dé szdrmazéknak a hosszabb
linkert tartalmazé tetravalens vegyiilet bi-
zonyult. Az eddigi eredmények tiikrében
elgéllitottunk tovabbi mddositott multiva-
lens vegyiileteket, melyek segitséget nyujt-
hatnak az rHPL kotShelyeinek felderitésé-
ben és 3D szerkezetének meghatdrozdsa-

/N " C e . ,
PO o N PRI 2 Vi !)an. Eze.n vegyiiletek bioldgiai vizsgélata
O N N \ H%,%Qf VS o jelenleg is folyamatban van.
ey N oo D
7 on 5 ><:o Ho 2 Mo °©
:60 2 ~ N/\/O\/\ONOIN‘N;N © N HO on O%N NN N/% Koszonetnyilvdnitds. Koszonettel tartozom Prof. Dr.
HO o & N N ngoz O/\(/\ h?l/\/ N Margaret Dah-Tsyr Changnak és Sim-Kun Ngnak (Na-
H,C h H o H:C N tional Tsing Hua University, Hsinchu Taiwan) a kotd-
5 LR o. o/ OH HO. L0
Ho-3 SN0 HiC7—o dési vizsgalatok elvégzéséért, tovabbd a Gyogyszerészi
OH =N HO H.C HO . i 8 L . YO8Y
E%C @) o HO &, HO-LQ Kémiai Tanszék valamennyi dolgozdjénak a munkdhoz
HO &, HE’JC;QZ‘ 26 HOLS 7 nydjtott dldozatos segitségéért.
o
e zeg
HO Lo N IRODALOM
o . .
N=N [1] Iwanaga S., Lee B. L., ]. Biochem. Mol. Biol. (2005)
HyC NN
e /\/OV\O/\/O\AN% H%)%QZ[ N:}ﬂo NHBoc 38(2), 128-150.
H3CE_QZ‘ N=y o NHBoc H.C OH A x [2] Kuo T-H., Chuang S-C., Chang S-Y., Liang P-H., Bio-
HO-G HO NN T O o chem. J. (2006) 393, 757-766.
OH AN o HO by — N NN /% .
:E)Cm# N/\/O\/\O’\/OI oy o N o NN PPN [3] Ng S-K.., Huang, Y-T., Lee Y-C., Low E-L., Chiu C-H.,
oo & o Sz o o M Chen S-L, Mao L-C., Chang M. D-T, PLoS One.,
N o
OH  HOZQ 2014) 9, e115296.
s & L //AN/\/O\/\O/\/OJ e e e 01)
T OK‘N:N HO oy Hbm/
Ho%\f i5ze/ Hou6 % 8.abra. Az eléallitott nszervez6dé molekulak (24, 25)
o és a fluoreszcensen jelélhetd szarmazékok (26-29)
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Bruckner-termi elgadads

Takdcs Attila

W MTA-PTE Szelektiv Kémiai Szintézisek Kutatécsoport | takacsattila@gamma.ttk.pte.hu

Palladium-katalizalt
aminokarbonilezési reakciok

Az dtmenetifém-katalizdlt homogénka-
talitikus reakcidk ldtvényos fejlgdé-
sen mentek keresztiil az elmult néhdny évti-
zedben, és igy a szintetikus szerves kémia
fontos eszkozévé viéltak [1].

A kismolekuldk aktivéldsdval jaré ho-
mogénkatalitikus kémiai dtalakitdsok ko-
ziil kiemelkednek a szén-monoxidot hasz-
ndl¢ szintetikus reakcidk. Heck és kutatd-
csoportja meghatdrozé munkdjukban be-
mutattdk [2], hogy a karbonilezési reakcidk
kivédléan felhaszndlhatéak véltozatos szer-
kezet(i karbonsavszdrmazékok szintézisé-
re, {gy ezek a reakcick a legszélesebb kor-
ben alkalmazott eljdrasok kozé sorolhaték
mind a laboratériumi, mind az ipari szin-
tézisekben [3].

Ezen reakcidk egyik tipusa a pallidium-
katalizdlt aminokarbonilezés, melynek al-
kalmazasdval elérhetd, hogy kiilénbozd ve-
gyiiletek karbonsavamid-csoportjait jod-
aromdsokbdl vagy jéd-alkénekbdl — a £6-
leg kordbban elterjedten haszndlt aril-trif-
ldtok és enol-trifldtok szintetikus analo-
gonjaibdl - szén-monoxid és valamely amin
segitségével épitsiik fel. Az aril-halogeni-
dek aminokarbonilezési reakcidi nélkiiloz-
hetetlen eszkozzé véltak a kiilonbozg aro-
mds karbonsavamid-szarmazékok szinté-
zise sordn. Az alkenil-jodidok és -bromi-
dok az aril-halogenidekhez hasonléan al-
kalmas szubsztratumok lehetnek az ami-
nokarbonilezési reakciékban, a megfelel§
o, B-telitetlen karbonsavamidot adva. A 8§
kiillonbség a két szubsztrdtum kozott,
hogy az aril-halogenidek esetében a kettds
szén-monoxid beékel§désének ered-mé-
nyeképpen 2-keto-karbonsavamidok ke-let-
kezésével is szdmolni kell [4], mig az ese-
tek dontd tobbségében az alkenil-haloge-
nidek kemospecifikus reakciékban kar-
bonsavamidokat adnak (1. dbra).

Kutatémunkam sordn célul tiiztiik ki jéd-
aromds és jod-alkén modellvegyiiletek pal-
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1. abra. Az aminokarbonilezési reakciok altalanos sémaja
o R R
! B
| AN Pd(OAC),/PPhy XX ANRR" a H u
NG 1-40 bar CO NG n=1.2 b H Ph
1 HNRR" tah oH
a- - -
DMF, Et;N Tuah 34.76% c (CH))s
d  «(CH2)20(CHa)-
[ j\ d(OAC)/PPh; [ e H  CH)COOCH,
1-40 bar CO f H  CH(CH3)COOCH;
HNR'R"
E=CH(2),N(3) DMF, Et;N » g H CH(CH(CH;),)COOCH;
ah 61-83%

3'a-h

h -CH(COOCH:)(CHy 5

2. abra. Jéd-piridinek és jéd-pirazin aminokarbonilezése

Pd(OAc), / 2 PPhs

|-
N N 40 bar CO, HNR'R"

H DMF, 50 °C, Et3N
45 24-48 h

lddium-katalizélt aminokarbonilezési re-
akcidinak vizsgélatdt egyszer( primer és
szekunder aminok, illetve aminosav-metil-
észterek jelenlétében. Tanulményoztuk a
reakcidk sordn a szerkezet-reaktivitds, va-
lamint a szerkezet-szelektivitds (kemo- és
regioszelektivitds) kozotti osszeftiggéseket.
Célunk volt tovdbbd az alkalmazhaté nuk-
leofil reagensek korének kiterjesztése, ily
mddon bioldgiai vagy gyakorlati jelent&sé-
gt karbonsavamidok elddllitdsa.

A jéd-heteroaromads vegytiletekkel vég-
zett homogénkatalitikus aminokarbonile-

(@]
R"R'N
Jg/: | N\ 3. abra. 5-J6d-
o X N indol és 7-j6d-
H indol amino-
4'ah  46-74% | arbonilezése
5"a-h

zési kisérleteinkben elsGsorban az alkal-
mazott szubsztrdtumok szerkezetének sze-
lektivitdsra gyakorolt hatds4t tanulmédnyoz-
tuk. A reakcidkat kiilonboz§ szerkezetd pri-
mer (a, b, e, f, g) és szekunder (c, d, h)
aminok jelenlétében végeztiik el (2. 4bra).
(Terjedelmi korldtok miatt a tovdbbi dbr4-
kon az aminok felsoroldsdtdl eltekintek.
Az esetek tulnyomé részében az alkalma-
zott aminok a 2. dbrdn megadottak voltak).

A 3-j6d-piridin (1) esetében kett§s kar-
bonilezdés is lejatszddott, igy karbonsav-
amidok (I’a-h) és 2-keto-karbonsavami-
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dok (1”’a-h) elegye keletkezett a reakcick
sordn. Az elddllitott karbonsavamidok
(a-h) biolégiai jelent§ségti nikotinamid-
szarmazékok. A 2-j6d-piridin (2) és jod-pi-
razin (3) esetében kett§s szén-monoxid
beékel§dés nem tortént, igy kemoszelektiv
reakciékban a megfelel§ karbonsavami-
dokat (2’a-h, 3’a-h) dllitottuk el§ jé ho-
zammal. Az eredmények alapjan megélla-
pithatd, hogy a vizsgélt szubsztrdtumok
jod-arén szerkezeti részlete és a gy(r( N-
atomjdnak egymdshoz viszonyitott helyze-
te jelent&sen befolydsolja a kemoszelekti-
vitdst [5]. Ezen elgondoldst kovetve haté-
konyan valdsitottuk meg 3,6-dikarbonsav-
amido-piridazin-szdrmazékok szintézisét
3,6-dijéd-piridazin aminokarbonilezési re-
akciéiban [6].

Tanulményoztuk 5-j6d-indol (4) és 7-
j6d-indol (5) aminokarbonilezési reakcidit
primer (a, b, e, f, g) és szekunder (c, d,
h) aminok jelenlétében [7]. Ez a munka ki-
val6 példa a pallddium-katalizélt karboni-
lezési reakcidk jé funkciés csoport tole-
rancidjdra, ugyanis véddcsoport kialakita-
sa nélkiil kozepes vagy j6 hozammal valé-
sithaté meg a 2-ketoamidok (4”a-h, 5”a—
h) szelektiv (kemoszelektivitds > 80%) szin-
tézise (3. dbra) [7].

5-Brém-7-j6d-indol (6) szubsztratumot
alkalmazva, a reakciékorillmények meg-
felels megvalasztdsdval a brém-arén szer-
kezeti részlet érintetlen marad, lehet§ té-
ve igy az elddllitott 5-brém-7-glioxilami-
do-indol-szdrmazékok (6”a-h) tovabbi szin-
tetikus reakcidkban (pl. Suzuki-Miyaura-
kapcsolds fenil-boronsavval (7)) torténd
felhaszndldsat (4. dbra).

Az aminokarbonilezés sordn — megfele-
16 szubsztrdtumok esetében — lehet§ség
van intramolekuldris reakciéban laktdm
szerkezeti részlet kialakitdsara. Az 1,8-di-
jéd-naftalin (9) felhaszndldséval szekun-
der aminok jelenlétében a megfelel§ 1,8-
dikarbonsavamidokat kaptuk. Nukleofil
reagensként véltozatos szerkezetd primer
aminokat alkalmazva azonban N-szubsz-
titudlt-1,8-naftilimidek (10a-b, 10e-g) jé
hozammal torténd eldllitdsara nyilik le-
hetdség cikloaminokarbonilezési reakcié-
ban (5. dbra) [8].

Hatékonyan megvaldsitottuk N-szubsz-
titudlt-izoindolinon-szdrmazékok (12a-b,
12e—f) szintézisét. Az alkalmazott 2-j6d-
benzil-bromid (11) szubsztrdtummal elG-
szor a jelen 1év§ primer amin benzilezése
jatszodik le, majd az igy keletkezett sze-
kunder amin intramolekuldris aminokar-
bonilezési reakciéban N-szubsztitudlt-izo-
indolinont eredményez (6. dbra) [9].

Az intramolekuldris aminokarbonilezés
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Pd(OAc),/ 2 PPh;

Pd(OAc), / 2 PPh,

Br
N\ N\,  THF, 66 °C, Cs,CO3
—_— e -
N 40 bar CO, HNR'R" N
H DMF, 50 °C, Et;N H <i>—|3(om2
! 24-96h °
7
6 NR'R"
38-66%
6"a-h 8a-h
4. abra. 5-Bréom-7-jéd-indol aminokarbonilezése
o}
o _Pd(OAG)/2PPhs R
N
_Pd(OAC),/ 2PPhy T tpaco
—obaco DMF, Et3N, 50 °C
DMF, Et3N, 50 °C H NR
HoNR 10a-b 59 82% 12a-b
° 10e-g 12eg

5. abra. N-Szubsztitualt-1,8-naftilimidek
szintézise cikloaminokarbonilezési
reakcioban

6.

abra. N-Szubsztitualt-izoindolinon-

szarmazékok szintézise

(0]

! Pd(OAc), /2 PPh,
- -
NH, 1bar CO

DMF, Et3N, 50 °C

N~ 7. abra. 2-J6d-benzilamin
intramolekularis

78% aminokarbonilezése

13 14
H.-OMe Pd(OAC),/ 2 PPhs i
R—| + I > )]\ _OMe
Me 1 és 40 bar CO R f}l
' DMF, EN, 50 °C Me 67-86%
i 15i-20i

G 0.0
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korében eredményesen hajtottuk végre izo-
indolinon (14) szintézisét, 2-jéd-benzil-
aminnal (13) mint bifunkcids szubsztrd-
tummal végzett reakcidban (7. 4bra) [9].

Az alkalmazhaté N-nukleofilek korének
kiterjesztése sordn mdr a fentiekben meg-
dllapitottuk, hogy az egyszer(i aminok mel-
lett aminosav-metilészterek is jol haszndl-
hatcék. Tovdbb bévitve a nukleofil reagen-
sek korét, N,O-dimetil-hidroxilamint (i) al-
kalmazva a reakciékban Kkit(ing hozam-
mal izoldltuk mind jéd-aromds (15, 16),
mind jéd-alkén (17-20) szubsztrdtumok
esetében a szintetikus kémia szdmos terii-
letén haszndlhatd, véltozatos szerkezeti
Weinreb-amidokat (15i-20i) (8. dbra)
[10].

Az o-amino-foszfondtokbdl az észter-
csoport hasitdsdval nyert cr-amino-fosz-
fonsavak az o-aminosavak analogonjai-
nak tekinthetdk, igy fontos vegyiiletcsald-
dot képviselnek. Munkédnk sordn tanul-
mdnyoztuk egyszerid jéd-aromds (15, 16)
és jéd-alkén (17-19, 21) szubsztrdtumok
aminokarbonilezési reakcidit dietil-or-ami-

g A
19
18

8. abra Weinreb-

amidok szintézise
aminokarboni-
lezési reakcioban

20

no-benzilfoszfonét (k) jelenlétében, el§dl-
litva igy bioldgiai jelent§ségli karbonsava-
midokat (15j-21j) (9. 4bra) [11].

Mivel szdmos farmakolégiai hatdsd N-
pikolil-karbonsavamid-szdrmazék (pl. Pi-
cotamide, Tropicamide) ismert, igy meg-
vizsgdltuk egyszerd modellvegytiletek ami-
nokarbonilezési reakcidit pikolilaminok je-
lenlétében. Jédbenzol (15) és 2-, 3-, illetve
4-pikolilamin (k-m) reakcigjdban atmosz-
térikus korillmények kozott amid (15°k-
m) és 2-ketoamid (15”k-m) eltérg ardnyu
elegyét kaptuk. A szén-monoxid-nyomads
novelése — a megfelel§ 2-keto-karbonsav-
amidra vonatkoztatva — 80%-ndl nagyobb
kemoszelektivitdst eredményezett (10. 4b-
ra). Az o-jéd-sztirol (21) aminokarbonile-
zési koriilmények kozott pikolilaminok je-
lenlétében enyhe reakcidkoriilmények ko-
z6tt, kemoszelektiven a megfelel§ karbon-
savamiddd alakithaté dt. Az igy kapott
termékek N-pikolil-atropamid-szdrmazé-
kok, melyek koziil kiemelendd az N-etil-4-
pikolilamin (n) alkalmazdsa sordn el§4lli-
tott N-etil-N-(4-pikolil)-atropamid (21n),
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9. abra. Dietil-a-amino-benzilfoszfonat mint N-nukleofil alkalmazasa egyszerii
modellvegyiiletek aminokarbonilezési reakciéiban

. . . L . . S H (o]
10. abra. Jodbenzol és @-jod-sztirol aminokarbonilezése \N
pikolilamin-szarmazékok jelenlétében | >
| N/)
N NH 15k
/ Pd(OAc), / 2 PPhy + 0
+ | > 50-77%
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DMF, Et;N
15 k-m 50°C, 48 h
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B
N NN
@)‘\| . '@\/ Pd(OAc), /2 PPhy
= NH 1 bar CO ©
DMF, EtsN , 86%
21 n 50°C,20h 21'n

ami a Tropicamide egyik szintetikus in-
termedierje lehet (10. dbra) [12].

Az e teriileten végzett munkdink sordn
bizonyitottuk, hogy szintetikus kémiai szem-
pontbdl jél haszndlhaté alapreakcidkrdl
van sz6. Ezek segitségével kiilonboz§ alap-
vézakon (pl. (hetero)aromdsok és alkének,

szteroidok) egyszerd eszkozokkel, szelek-
tiv reakciékban karbonsavamid funkcids
csoportot alakitottunk ki. Megfelel§ szubszt-
rdtumok esetén az aminokarbonilezés so-
rdn gydrlzdrdssal megvaldsitottuk lakta-
mok, izoindolinonok jé hozammal t6rténd

szintézisét. Bonyolultabb szerkezetd N-

Farkas Gergely—Bakos Jozsef

M PE, MK, Szerves Kémia Intézeti Tanszék | bakos@almos.uni-pannon.hu

Nagy hatékonysdgu enantio-
szelektiv katalizatorrendszerek

fejlesztése

Pannon Egyetem Mérnoki Kardnak
Szerves Kémia Intézeti Tanszékén
tobb évtizede folynak aszimmetrikus ka-
talitikus folyamatokkal foglalkozé kutatd-
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sok, amelyeket Markd Ldsz16 és Heil Bé-
lint kezdeményezett, majd Bakos Jozsef,
Vastag Séndor, T6ros Szildrd és Kolldr
LészI6 folytatott. Az 1980-as évek végétdl

nukleofileket alkalmazva pedig elvégeztiik
gyakorlati és bioldgiai jelent§ségii karbon-
savamidok (pl. Weinreb-amidok, N-acil-
foszfondtok) szelektiv szintézisét.

Koszonetnyilvanitds. A szerz$ koszoni az idézett
cikkekben szerepl§ tdrsszerzdk kozremikodését, illet-
ve az MTA Posztdoktori Kutatéi Program (2015-2017)
tdmogatdsét. A kutatds a TAMOP 4.2.4.A/2-11-1-2012-
0001 azonosité szamu projekt keretében az Eurdpai
Unié tdmogatdsdval, az Eurépai Szocidlis Alap tdrsfi-
nanszirozdsdval valésult meg. A bemutatott eredmé-
nyek egy része a Bolyai Jdnos Kutatdsi Osztondjj tdémo-
gatdsdval késziilt.
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