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Kutatasok az SZTE
Gybgyszerkémiai Intézetében

Szegedi Tudoményegyetem Gydgy-

szerésztudomdnyi Kardn a Gydégy-
szerkémiai Intézet 1étrejottekor az egye-
tem L. szdmu Vegytani Intézetébdl valt ki
1947-ben Gydgyszerészi Vegytani Intézet
néven, Kdszegi Dénes professzor vezetésé-
vel. Az 1. sz. Vegytani Intézet megbizott
vezetdje 1935 és 1940 kozott Szent-Gyorgyi
Albert professzor volt, aki egyidejiileg az
Orvosi Vegytani Intézet igazgatdi teenddit
is elldtta. Az 1937-ben orvosi Nobel-dijat
elnyert nagy el¢dre, Szent-Gyorgyi Albertre
az Intézet oktatdi, kutatdi biiszkeséggel te-
kintenek.

K&szegi Dénes, majd utédja, Vinkler Ele-
mér gydgyszer-analitikai kutatdsokat foly-
tatott. A szerves és gyogyszerkémiai kuta-
tdsok Berndth Gébor professzor vezetésé-
vel 1979-ben kezdddtek. Berndth profesz-
szor tanszékvezetése alatt az Intézet kuta-
témunkdjdt igen magas szintre emelte el-
s@sorban a telitett heterociklusok tertile-
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tén. Az Intézetben az évek sordn hdrman
szereztek akadémiai doktori fokozatot (Sza-
bé Jdnos, 1989, Stdjer Géza, 1989 és Fiilop
Ferenc, 1990). Ez idG alatt az Intézet a gydgy-
szerkutatds komoly fellegvardvd vdlt, pub-
likdcids tevékenysége kiemelkedd lett.

A Gydgyszerkémiai Intézet vezetését 1998-
ban vette 4t Fillop Ferenc. Az adott kuta-
tdsi profilt fokozatosan alakitotta 4t. Az
Intézet kutatdsi stratégidjanak kialakitdsa
kulcskérdés volt. A Gyégyszerkémiai Inté-
zet természetszertileg gydgyszerkutatdssal
kell, hogy foglalkozzék, tehét a gydgyszer-
kutatdsi profil megteremtése, folyamatos
fejlesztése az egész Intézet szdmdra ki-
emelt és egységesen kezelend§ feladat.
Ugyanakkor az itt elért eredmények pub-
likédldsa gyakorta nem, vagy csak jelentds
késéssel lehetséges. Ezért a kapcsol6dd
alapkutatdsok legaldbb ilyen fontosak, hisz
a publikdciék mindsége, szdma alapjan
itélik meg az Intézet és a kutatck palydza-

tait. A stratégia fontos része volt tehdt, hogy
olyan, a gydgyszerkutatdssal kapcsolatos
alapkutatdsi tevékenységeket is folytas-
sunk, melyek foltétlen érdeklgdésre tarta-
nak szdmot, az eredményeket szinvonalas
nemzetkozi szinti folySiratokban publi-
kélhatjuk. Ennek az irdnynak a kialakita-
sa azért is fontos, mert a PhD-képzésben
részt vevg hallgaték eredményeit folyama-
tosan, lehetdleg rovid idGintervallumban
publikdlni kell.

Ezen alapkutatdsok kétféle irdnyultsd-
guiak voltak: egyrészt 1ij, modern techni-
kékat honositottunk meg, mdsrészt a szer-
ves szintetikus kémidban olyan vegyiiletek
szintézise irdnydba torekedtiink elmozdul-
ni, melyek sokféleképpen tovdbbalakitha-
ték, tobb kirdlis centrumot tartalmaznak
stb. A modellvegyiiletek elsGsorban ciklu-
sos f-aminosavak voltak, melyek koziil ki-
emelkedd jelent§ségli a természetben is
el6forduld, kivdlé gombaellenes hatdsu cisz-
pentacin. A témateriilet folyamatosan bg-
viilt és terebélyesedett [1-5].

Stratégidnak része volt, hogy széles ko-
rd kooperdciét folytattunk hazai és kiilfol-
di kollégdkkal. Ezek a kooperdcidk sziner-
gikus hatdstinak bizonyultak, jelentdsen
kiegészitették/kiegészitik kutatdsi tevé-
kenységiinket. A kiilfoldi kutatékkal valé
egyiittmiikodések gyakorta adtak lehetd-
séget a PhD-hallgatdk, fiatal posztdokto-
rok kiilfoldi egyetemeken valg kutatdsédra
is. A kutatémunkdkhoz a kivdlé és ambicié-
zus munkatdrsak mellett sziikség volt nagy-
szdmu tehetséges és tanulni vagyé PhD-
hallgaté munkdjdra is. A megfelel§ misze-
res hdttér biztositdsa szintén elengedhe-
tetlen, erre folyamatos pélydzdsokkal sike-
rillt az anyagiakat is biztositani.

Az egyes témdkhoz folyamatosan hazai
és kiilfoldi ipari egyiittmikodések is kap-
csolédtak. Ezek eredményei legtobb eset-
ben gydgyszerkutatdsi irdnyultsdgu szaba-
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dalmi bejelentésekben testesiiltek meg [6—
12]. Ugyanakkor az Intézet innovativ ku-
tatémunkdjét jelzik a metodikai tartalmud
szabadalmak is [13-16].

Az érdekes kémia mellett minden terii-
leten folyamatosan torekedtiink/torekediink
a bioaktiv vegyiiletek, természetes anya-
gok szintézisére is. A legfontosabbnak itélt
témateriiletek (enzimkémia, aminosavak
szelektiv funkcionalizdldsa, terpénkémia,
heterociklusos kémia, dramldsos kémia)
révid bemutatdsa szemlélteti az Intézet
sokszind kutatémunkdjdt. (A foldamerek
kémidjdrdl egy késGbbi lapszdmban jelenik
meg irds Martinek Tamds tolldbdl.) Az ere-
deti kozlemények mellett a f6bb teriiletek-
rél kiemelked@en elismert helyeken jelen-
tettiink meg osszefoglalé kézleményeket is
[1-5].

Enzimkatalizalt reakciok

Az enantiomertiszta természetes anyagok
szintézisére irdnyul6 torekvéseknek, vala-
mint a korszer( gydgyszerkutatdsi és gyogy-
szerbevezetési elveknek (enantiomertiszta
farmakonok elddllitdsa) megfelelGen, az
Enzimes laboratériumban farmakoldgiai
vagy kémiai szempontbdl jelent§s enanti-
omerek enzimes elddllitdsdn dolgozunk.
Egyik {6 célkittizésiink hatékony, egysze-
ri direkt és indirekt enzimes mddszerek
fejlesztése és méretnovelése enantiomer-
tiszta értékes - és ylaktdmok és - és -
aminosavak szintézisére (1. dbra), a meg-
felel§ laktdmok szerves kozegii enantio-
szelektiv (E >200) gy(iriinyitdsan vagy kar-
bociklusos cisz- és transz-aminoészterek
enantioszelektiv hidrolizisén keresztiil [17].

A célnak megfelelGen, szdmos enzim
katalizdlt kinetikus (a termékek elméleti
max. 50%-os termeléssel képz&dhetnek)
és szekvencidlis kinetikus rezolvélast dol-
goztunk ki, példdul elddllitottuk a cisz-
pentacint [(1R,2S)-2-amino-1-ciklopentan-
karbonsav, ee>98%, gombaellenes aktivi-
tds] és 8 1j analdg és homolég szdrmazé-
két. Kidolgoztunk egy 4j enzimes eljdrdst
mind aktivélt, mind pedig szabad NH funk-
Ciét tartalmazé ylaktdmok enantioszelek-
tiv hidrolizisére, és segitségével preparativ
mennyiségben (> 10 g) dllitottuk el§ tob-
bek kozott az Abacavir és Carbovir (anti-
virélis hatdsd gyégyszerek) szintézisének
kulcsintermedierjét [(15,4R)-4-aminocik-
lopent-2-én-1-karbonsav, ee = 96%]. Ki-
dolgoztuk az els§ enzimes utat a 2-es ti-
pust diabétesz kezelésére alkalmazott Ja-
nuvia intermedier (R)-3-amino-4-(2,4,5-
trifluor-fenil)butdnsav (ee > 96%) szintézi-
sére. A reakcidkat dltaldban szerves oldé-
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1. abra. Biologiailag aktiv - és y-laktamok és - és y-aminosavak szintézise

szerben végeztiik, de optimalizdltunk re-
zolvéldst szuperkritikus, illetve olddszer-
mentes kozegben is. Ut6bbi zéld médszert
sikeresen alkalmaztuk a ciszpentacin és kii-
16nboz8 enantiomer szdrmazékainak szin-
tézisére. Ezen mddszerek kiemelend§ elg-
nye, hogy a termék enantiomerek; laktdm
és aminosy, illetve aminoészter és amino-
sav egyszer( szerves-vizes extrakciéval szét-
valaszthatdk. Uj tipusu szekvencidlis kine-
tikus rezolvéldst [18], majd a kozelmultban
egy kétlépéses enzim katalizdlt stratégidt
[19] dolgoztunk ki, tobbek kozott a daga-
natos megbetegedések kezelésére haszndlt
Taxol oldalldnc kulcsintermedierje, a (2R,
3S)-3-fenilizoszerin (ee > 98%) el§éllitdsd-

ra. Ut6bbi eljérds kiilonlegessége, hogy az
aktivalé hidroximetil-csoport a laktdm en-
zimes gyUriinyitdsdval egy idGben tdvozik,
in situ lebomlik és eredményezi a kivdnt
aminosavat (2. dbra).

Uj enzimes eljdrdsokat fejlesztettiink ki
mind a primer vagy szekunder OH aszim-
metrikus acilezésén, mind pedig a beldliik
elgéllitott észterek enantioszelektiv hidro-
lizisén keresztiil. Igy példdul formdlis to-
télszintézist dolgoztunk ki a nikotinos ace-
tilkolin receptorra sztereospecifikus ago-
nista Anatoxin-a enantiomerek szintézisé-
re, a 9-(hidroxi-metil)-9-aza-biciklo[6.2.0]
dek-4-én-10-on lipdz katalizdlt aszimmet-
rikus acilezésén keresztiil. Megvaldsitottuk

2. abra. A Taxol-oldallanc kulcsintermedierjének enzimes szintézise
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5. abra. Néhany telitetlen aliciklusos B-aminosav

a daganatellenes Kriszpin A enantiomerek
(ee > 95%) totdlszintézisét, a kihivdst je-
lentd, kiralis centrumtdl 4 atomnyi tévol-
sdgra 1évg reakcicentrum enantioszelek-
tiv dtalakitdsain keresztiil (3. dbra) [20].
Eljérdst dolgoztunk ki és alkalmaztunk a
daganatellenes kalikotomin és homoldg ho-
mokalikotomin vagy 4j S-karbolin-vdzas
enantiomerek el§éllitdsdra, primer OH enan-
tioszelektiv acilezésén keresztil [21]. Egy-
arédnt végeztiink reakcidkat szakaszos és fo-
lyamatos dramu tizemmddban.

Mig a gydgyszerkutatds kezdeti fdzisd-
ban alapkévetelmény egy farmakoldgiai ha-
tdssal rendelkezd kirdlis molekula osszes
lehetséges sztereoizomerjeinek el§dllitdsa
(pl. a racemdt enzim katalizdlt kinetikus
rezolvéldséval) és kiilon-kiilon térténd vizs-
gdlata, a késdbbiekben a hatdsos enantio-
mer célirdnyos el@dllitdsa a cél. Iranyitott
dinamikus kinetikus rezolvdldsi stratégid-
kat (a termék elméleti max. 100%-os ter-
meléssel képzddhet) dolgoztunk ki farma-
koldgiai szempontbdl értékes, enantiomer-
tiszta tetrahidroizokinolin- és B-karbolin-
vézas aminosavak el@dllitdsdra (dltaldban
ee > 96%, termelés >90%), a megfelel§
aminoészterek hidrolizisén keresztiil (4.
dabra) [22]. Kiemelendd, sikeres dinami-
kus kinetikus rezolvaldsokat hajtottunk
végre a racém kiinduldsi hidrokloridsékbdl
mind szerves olddszerben, mind pedig puf-
ferben.

Az enzimes reakcidk el§rehaladdsdnak
kovetésére, valamint a termékek enantio-
merfeleslegének (ee) és az enzimes reak-
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cidkra jellemz8 enantioszelektivitdsi érték
(E) meghatdrozdsdra folyadék- vagy gdz-
kromatografids technikdt haszndlunk. Mi-
vel a fentiekben emlitett enzimes munkdnk
egyik terméke legtobb esetben aminosav,
az enzimes reakcick kovetésére és az ami-
nosavak enantiomerfeleslegének a meg-
hatdrozdsdra 4j — dltalunk dupla derivati-
zéldsnak elnevezett — gdzkromatografids
mddszert (karboxilcsoport-észterezés és
ezt kovetd N-acilezés) dolgoztunk ki kar-
bociklusos cisz- és transz-, valamint acik-
lusos B- és y-aminosavak enantioszepard-
ldsdra [23].

Funkcionalizalt ciklusos
B-aminosavszdrmazékok

Ertékes farmakoldgiai hatdsuknak koszon-
het@en a funkcionalizdlt ciklusos amino-
savak és szdrmazékaik szintéziseire egyre
nagyobb figyelem irdnyult az elmult két
évtizedben. Szdmos farmakoldgiai hatdssal
rendelkez§ ciklusos aminosavszdrmazék
B-aminosav médositott analégjainak szin-
tézisérdl és vizsgdlatdrdl is beszamoltak.
[gy példdul az antivirdlis hatdsd oseltami-
vir (Tamiflu), illetve zanamivir (Relenza)
analégjai mellett szdmos B-aminosav mé-
dositott szdrmazéka is ismert. A multifunk-
cionalizdlt ciklusos aminosavszdrmazékok
(oseltamivir, zanamivir, peramivir, lani-
namivir stb.), valamint ezek analégjainak
bioldgiai jelent§ségét is figyelembe véve
céljaink kozt szerepelt regio- és sztereo-
szelektiv, valamint sztereokontrolldlt szin-

tetikus eljdrdsok kidolgozdsa funkcionali-
zalt ciklusos B-aminosavszdrmazékok szin-
téziseire. A funkcionalizdldsi eljdrdsokat a
telitetlen ciklusos B-aminosavak (5. dbra)
C=C kotésének regio- és szeteroszelektiv,
valamint szeterokontrolldlt 4talakitdsaival
valdsitottuk meg, amelyek sordn tobb szte-
reogén centrumot is tartalmazé ciklusos
szdrmazékokat dllitottunk elg.

Kiilonboz§ szelektiv funkcionalizdldsi
technikdk alkalmazdsdval funkcids cso-
portokban gazdag, ciklusos B-aminosav-
szdrmazékok szintéziseit valdsitottuk meg
racém és enantiomertiszta formdban. A
fenti technikdkat fluorozott B-aminosav-
szdrmazékok, valamint természetes vegyii-
letek szintéziseire is kiterjesztettiik.

Az egyik megkozelités alapjdn ciklusos
B-aminosavak szelektiv funkcionalizdldsa
a gylrd C=C kotésének sztereoszelektiv
epoxiddldsdval végezhet§ el, a transzform4-
cidk szelektivitdsa sztérikus, illetve hid-
rogénkotéses tényezdkkel magyardzhatd,
amelyek eredményeképpen ortogondlisan
védett cikloalkdnvézas diaminokarbonsav-
szdrmazékokat, hidroxilezett hattagu [3-
aminosavakat, valamint 1,2,3-triazol-szubsz-
titudlt ciszpentacinszdrmazékokat szinte-
tizéltunk.

A cikloalkénvézas B-aminosavakbdl a
regio- és sztereoszelektiv jédlaktonizdcion,
valamint jédoxazinon-képzésen alapulé
stratégidval hidroxilezett 3-aminosavszdr-
mazékok nagyszdmdu regio- és sztereoizo-
merjét dllitottuk eld.

Difunkcionalizdlt ciszpentacinszdrma-
zékok sztereokontrolldlt szintézisei a nor-
bornénvdzas -aminosavak oxidativ gy(-
rlinyitdsdval is megvalGsithaték. Ezen [3-
aminoészterek oxidativ gytr{nyitdsdval
képz6dd diformil-aminosavszdrmazéko-
kat kiillonboz8 foszfordnokkal reagdltatva
olefinkotést tartalmazé funkcionalizdlt
ciszpentacinszdrmazékokhoz jutottunk. N-
Heterociklusos B-aminosavszdrmazékok
elgdllitdsdra is sikeresen alkalmaztuk az
oxidativ gytrtinyitdst kovetd reduktiv gyt-
riizdrasi stratégidt, oxidativ gy(rinyitdssal
a C-C kotéshasitds kozben, majd reduktiv
amindldssal, gytirtbdviiléssel jaré gytrd-
zdrds sordn piperidin-, illetve azepanvazas
B-aminoésztereket dllitottunk el6 (6. ab-
ra). Hasonl6 stratégiat kovetve a tasiromin,
illetve az epitasiromin alkaloidokat 4llitot-
tuk eld.

Az aliciklusos B-aminosavak funkcio-
nalizdldsdt a C=C kotésre torténd, nitril-
oxidokkal végzett 1,3-dipoldris cikloaddi-
ciéval is elvégeztiik, mikozben izoxazolin-
gytriivel kondenzdlt ciszpentacinszdrma-
zékok regio- és sztereoizomerijeit izolaltuk.
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7. abra. Fluortartalmu [}-aminosavszarmazékok

Ezek heterogytirtijének reduktiv nyitdsdval
szelektiven multifunkcionalizdlt, ciklusos
B-aminosavszdrmazékok izomerjeit készi-
tettiik el.

A telitetlen, ciklusos B-aminosavak funk-
cionalizdldsdt sztereoszelektiv aziridindldst
kovet§ aziridin-gy(iriinyitdssal is végrehaj-
tottuk, amelynek folyamdn ortogondlisan
védett di-, illetve triaminocikloalkdn-kar-
boxildtok izomerjeit szintetizaltuk.

8. abra. Monoterpén-forrasok

o< dr

(-)- és (+)-a-pinén (18)-(-)-B-pinén

i

(-)- és (+)-apopinén

(+)-3-karén

"

(+)-2-karénkarbaldehid

(-)- és (+)-8-pinén

Ruténiumtartalmu katalizatorok alkal-
mazdsdval, gylrinyité metatézissel, di-
szubsztitudlt ciszpentacinszdrmazékok szte-
reokontrollalt szintéziseit valdsitottuk meg
a norbornénvdzas, illetve oxanorbornén-
vézas [B-aminosavakbdl kiindulva. Kereszt-
metatézis reakciéval a divinil-szubsztitualt
ciszpentacinszdrmazékok funkcionalizald-
sdt végeztiik el.

A fluortartalmu szerves molekuldk egyre

CHO

b I CHO

(1R)-(-)-mirtenal
(S)-(-)-perillaldehid

v

(+)-pulegon
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novekvd bioldgiai jelentGségét figyelembe
véve célszertinek tlint flurozott B-amino-
savak szintéziseit is elvégezni (7. 4bra).

A kiilénféle funkcionalizéldsi technikdk
alkalmazdsdval fluortartalmd aliciklusos
B-aminosavszdrmazékok szelektiv el§dlli-
tdsdt is végrehajtottuk. A fenti technikd-
kon alapuld szelektiv eljdrdsokat felhasz-
ndlva telitetlen és telitett 6t-, illetve hatta-
gl B-aminoészterek sztereo- és regioizo-
merjeit szintetizdltuk, valamint difluoro-
zott ciklopentdn-, illetve ciklohexdnvazas
B-aminosavszdrmazékok sztereo- és regio-
izomerjeit készitettiik el. Az aziridingyd-
rtivel kondenzdlt ciklusos B-aminoészterek
aziridingytrdjének fluoriddal (XtalFluor)
torténd nyitdsdval dj, hatékony és szelektiv
mddszert dolgoztunk ki a fluoratom ezek
cikloalkdnvdzdra térténd bevitelére. A fluo-
ridos aziridin-gydriinyitdst sikeresen ki-
terjesztettiik kiilonboz§ aziridinvdzas ve-
gyiiletek dtalakitdsaira is.

A kirdlis informdciékban gazdag, mul-
tifunkcionalizdlt bioakiv vegyiiletek szin-
téziseire egyre novekvd igény van, ezért
kutatdsi eredményeink nemcsak tudoma-
nyos, hanem gyakorlati szempontbdl is je-
lentgsek lehetnek. Munkdnk sordn nagy-
sz4md, véltozatosan szubsztitudlt, nagyfo-
ka kémiai diverzitdssal rendelkez§ szdr-
mazékot dllftottunk eld. A kidolgozott szin-
tetikus technikdk a szerves kémikusok szd-
madra is hasznosithatd, olyan dltaldnosan
haszndlhaté médszerek is lehetnek, ame-
lyek széleskoriden alkalmazhatévd vdlhat-
nak mds tipusu szdrmazékok szintézisei-
hez is [24-29].

Terpénkémiai kutatdasok

Terpénkémia kutatdsaink sordn munkdnk
t6 célja, hogy kereskedelmi forgalomban is
kénnyen hozzéférhetd, kirdlis monoterpén-
szdrmazékok (8. dbra) dtalakitdsaival szé-
les korben haszndlhaté B-aminosav-, illet-
ve 3-amino-1,2-diol-alapd, enantiomertisz-
ta épitSelemekbd] all6 vegyiiletkonyvtarat
hozzunk létre. Ugyancsak érdeklGdési te-
riletiinkbe tartozik a kapott bi- és trifunk-
cids vegyiiletek gytirtzardsi készségének
vizsgdlata a monoterpénvaz, illetve annak
szubsztituensei fiiggvényében. Célunk to-
vébbd enantioszelektiv katalizis és farma-
kolégiai szempontbdl is igéretes 1,3-hete-
rociklusok el@dllitdsa [30,31].

o-Pinénbdl, 3-karénbdl, apopinénbdl és
d-pinénbdl kiindulva, klérszulfonil-izocia-
ndt regio- és sztereospecifikus cikloaddicié-
javal sztereoegységes azetidinonokat 4lli-
tottunk el§ (9. dbra, ,,A” ut). A B-laktdm-
gytrdk nyitdsa sordn lényeges kiilonbsé-
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get dllapitottunk meg az egyes monoter-
pénszdrmazékok kozott. Az anelldciéban
metil-szubsztitudlt triciklusok savérzékeny-
sége miatt a laktdmgyrd csak enyhe ko-
rilmények kozott, aktivélds utdn volt nyit-
hat6, mig a -pinén- és apopindnszdrma-
zékok savas koriilmények kozott is jo ter-
meléssel adtdk a B-aminosavszdrmazéko-
kat (9. dbra, ,,B-D” utak), melyekbdl to-
vabbi értékes, vdltozatosan szubsztitudlt
épitSelemeket, F-moc- és Boc-védett ami-
nosavakat, B-aminosavamidokat, 1,3-ami-
noalkoholokat és 1,3-diaminokat dllitottunk
el§ [31,32].

Az apopindnvdzas B-aminosavakbdl ki-
indulva UGI négycentrumt, hdromkom-
ponenst (UGI-4C-3C) reakciéban N-szubsz-
titudlt triciklusos b-laktdm-vegyiilettdrat
épitettiink ki (9. dbra, ,,E” 1t). A reakcidk
sordn négy aldehid, illetve két izonitril al-
kalmazdsdval tanulmédnyoztuk a szubszti-
tuensek és az olddszerek hatdsdt a reakcid
hozamdra és diasztereoszelektivitdsdra.
Minden esetben nagyfoku diasztereosze-
lektivitdst tapasztaltunk. Megdllapitottuk,
hogy bizonyos megkstésekkel a reakcidk
kornyezetbardt vizes kozegben vagy akdr
oldészermentes koriilmények kozott is vég-
rehajthatdak [31].

Pindn- és kardnvézas aminosavészterek
izotiociandtos adduktumainak gy(triizard-
saival monoterpénekkel kondenzdlt nuk-
leozidanalégokhoz jutottunk (9. dbra,
»F” 1ut). Az 1,3-aminoalkoholokbdl aril-
izotiociandtokkal készitett tiokarbamid-
adduktok gytrdzdrdsdval 2-fenilimino-
1,3-oxazinokhoz jutottunk. A tiokarbamid-
adduktokbdl kiindulva 2-arilimino-1,3-tia-
zinok Ujszer( szintézisét dolgoztuk ki. Az
eljardssal olyan monoterpénvdzzal kon-
denzdlt 1,3-tiazinok szintézisét is megva-
l6sitottuk, melyek elgallitdsa az irodalmi
modszerekkel nem vezetett eredményre. A
mddszert sikeresen terjesztettiik ki egyéb
cikloalkdnvézas 1,3-tiazinok szintézisére is.
A 2-arilimino-1,3-tiazinok és 1,3-oxazinok
farmakoldgiai vizsgdlata sordn figyelemre
mélto citosztatikus aktivitdst taldltunk tobb
humdn daganatos sejtvonalon is [33].

(1R)-(-)-Mirtenalbdl és (S)-perillalde-
hidbdl elédllitott o,B-telitettlen terc-butil-
észterekre szekunder litium-amidokkal vég-
rehajtott sztereospecifikus Michael-addi-
ci6 sordn pindnvdzas és kardnvdzas [3-ami-
nosavszdrmazékokat kaptunk (9. dbra,
»G-H” ut). Mdr akirdlis litium-dibenzila-
middal is kivdld sztereoszelektivitdst ta-
pasztaltunk. A kapott aminosavészterek-
b6l 2 1épésben monoterpénvazas transz-f3-
aminosavakhoz jutottunk Az o, B-telitetlen
metilészterek nitrometdnos konjugdlt ad-
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9. abra. Monoterpénvazas B- és y-aminosavszarmazékok sztereoszelektiv el6allitasa

dicidjdn keresztiil, hdrom lépésben mono-
terpénvézas y-aminosavakat dllitottunk
el§ (9. dbra, ,,I-J” ut). A Michael-addiciét
terc-butil-perilldtra elvégezve mind a négy
lehetséges B-aminosav epimert elGdllitot-
tuk (9. dbra, ,,K-L” 1t).

0-Pinénbdl, valamint (+)-3-karénbd] ki-
indulva kirdlis epoxialkoholokat, majd ezek
aminokkal torténd nyitdsdval és tovdbbi
dtalakitdsokkal pindn- és kardnvézas 3-ami-
no-1,2-diolokbdl 4ll6 vegyiiletkonyvtdrakat
hoztunk létre (10. dbra, ,,A-B” ut) [34].
A két vegyiiletcsaldd gy(riizdrdsai sordn
alapvetd kiilonbséget taldltunk: a pindnvd-
zas vegyiiletek gylirtizdrdsa spiro-oxazoli-
dineket (10. dbra, ,,C-E” ut), mig a ka-
rdnvdzas aminodiolok gy(ir(izardsa karan-
nal kondenzdlt 1,3-oxazinokat (10. dbra,
»F-G” 1t) eredményezett.

(-)-Mirtenolbdl kiindulva, allilamido-
kon keresztiil, diasztereoszelektiv titon pi-

ndnvdzas primer aminodiolt, majd ennek
tovabbi dtalakitdsaival 3-amino-1,2-diolok-
bdl 4llé vegyiilettdrat dllitottunk eld (10.
abra, ,H” 1t). E vegyiiletek regioszelek-
tiv gylrizdrdsdval, pindnvdzzal konden-
zélt oxazolidinekhez jutottunk (10. dbra,
»I” 1t).

(+)-Pulegolt Overman-dtrendez8dés so-
rdn allil-triklér-acetamid-szarmazékka ala-
kitottunk, melyet 0sO,/NMO rendszerrel
dihidroxildlva két diasztereomer amino-
diol-szdrmazék 1:1 ardnyu keletkezését ta-
pasztaltuk (10. dbra, ,,J” ut). Az amino-
diolok gytr(izarasi reakcidja sordn mind
1,3-oxazin, mind oxazolidingytr( keletke-
zését (10. abra, ,,K” 1t), tovabbd a két gyd-
rlizért szarmazék gylrd-gyiird tautomérid-
jat figyeltik meg és DFT-szdmitdsokkal
értelmeztiik.

(S)-Perillaldehidbdl elgéllitott 2-karén-
3-karbaldehidbdl kiindulva, reduktiv ami-
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12. abra. Elektronduis aromas vegyiiletek reakcioja gyiiriis iminekkel

ndldst kovetd sztereoszelektiv dihidroxild-
ldssal a kordbban bemutatott kardnvazas
aminodiolok regioizomerjeihez jutottunk
(10. dbra, ,L” 1t). Az aminodiolok gy(-
rizérdsdnak regioszelektivitdsdt vizsgdlva
megdllapitottuk, hogy minden esetben a ka-
rdnvdzzal kondenz4lt 1,3-oxazinok kelet-
keztek (10. abra, ,,M” 1t).

Az o.-pinénbd] elddllitott aminodiolok-
bdl, illetve epoxi-alkoholokbdl kiindulva pi-
rimidin, illetve purin bazist tartalmazé mo-
noterpénvdzas nukleozidanalégokat 4lli-
tottunk el§, melyek kozott Na*/Ca?* kicse-
rélg (NCX), gdtl6 tulajdonsdggal rendelke-
z§ vegyiileteket azonositottunk.

A monoterpénvdzas két- és hiromfogu
ligandumokat dietil-cink aldehidekre tor-
ténd aszimmetrikus addicids reakciGjdban
katalizdtorként alkalmazva vizsgdltuk. Szd-
mos esetben j6, néhdny esetben pedig ki-
valo (ee: 97%) szelektivitdst tapasztaltunk.
Egyes katalizdtorokndl nitrogénszubszti-
tuens-fiiggd enantioszelektivitdst figyel-
tiink meg [32], mig mds katalizdtoroknal
az aminodiol és gy(irds analdgja esetében
a szelektivitds megforduldsdt tapasztaltuk
[35].

Heterociklusok szintézise
a mddositott Mannich-reakcidval

A tobbkomponens kémiai reakcidkat szé-
leskorien alkalmazzdk elsGsorban poten-
cidlis farmakoldgiai aktivitdsd vegyiiletek

szintézisére. A Mannich-kondenzécié egyi-
ke a leggyakrabban alkalmazott tobbkom-
ponenst reakcicknak. JelentGségét egy-
részt az adja, hogy segitségével enyhe ko-
rilmények kozott szén—szén kotés 1étesit-
hetd, masrészt pedig az, hogy a reakciéban
szerepl§ komponensek tdg hatdrok kozott
véltoztathaték. A médositott Mannich-re-
akcid (mMR) sordn a 2-naftol mint elekt-
rondts aromds vegyiilet reagdl egy az amin-
bél és aldehidbdl képzEdott Schiff-bdzis-
sal. Ezt a reakciét 2-naftolbdl, benzalde-
hidbgl és ammonidbdl kiindulva el§szor
Mario Betti olasz kémikus alkalmazta, ezért
az eljdrds Betti-procedura, az el@dllitott
aminonaftol pedig Betti-bdzis néven vdlt
ismertté az irodalomban [36].

A mMR-ban kiinduldsi vegyiiletként kii-
lonbozGen szubsztitudlt benzaldehideket
alkalmazva l-aminoalkil-2-naftolokat, il-
letve 2-aminoalkil-1-naftolokat dllitottuk
el§, naftoxazin koztiterméken keresztiil,
attdl fiiggden, hogy kiinduldsi elektrondds
aromds vegyiiletként 1- vagy 2-naftolt al-
kalmaztunk. Az alifds aldehidek, valamint
naftaldehidek esetében a legjobb terme-
1ést akkor értiik el, ha a naftoxazin kozti-
termékeket mikrohulldimd koériilmények
kozott nyertiik, és izoldlds nélkiil alakitottuk
a megfelel§ aminonaftol-szdrmazékokkd
[37]. A reakcié hozamdt tovébb tudtuk no-
velni szi-ldird amméniaforrdsok (pl. am-
monium-hidrogénkarbondt vagy ammoni-
um-karbamét) alkalmazésdval [38]. A benz-
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aldehid 2-es helyzetében funkcids csopor-
tot tartalmazé aromds aldehidek alkalma-
zésa lehet§séget nyujtott funkcionalizdlt
aminonaftolok el§dllitdsdra, melyek kivéld
kiinduldsi vegyiiletek voltak 4j naftoxazi-
nobenzoxazin-, illetve naftoxazinokinazo-
lin-szdrmazékok szintéziséhez. Etil-glioxi-
14t alkalmazdsa kiinduldsi vegyiiletként 4j
hidroxinaftil-szubsztitudlt glicinanalégok
szintéziséhez vezetett, dm ebben az eset-
ben az amincsoport bevitelét a molekuldba
csak védett ammonidn (benzilkarbamit,
vagy terc-butilkarbamdt) keresztiil tudtuk
megyvaldsitani (11. dbra) [39].

A mMR-ban az in situ aminbdl és alde-
hidbdl képz§dd Schiff-bézis helyett egy
stabilabb gytirds imint (pl. 3,4-dihidroizo-
kinolint) alkalmazva 1-hidroxinaftil szubsz-
titudlt izokinolinszdrmazékokat izoldltuk
j6 termeléssel attdl fiiggben, hogy 1-, vagy
2-naftolbdl indultunk ki. A reakciét kiter-
jesztettitk tovdbbi vdltozatos szerkezetd
gylrds iminekre, 6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-
izokinolinra, 6,7-dihdrotienopiridinre, 4,5-
dihidrobenzazepinre, valamint 3,4-dihidro-
B-karbolinra.

A reakci6 tovébbi kiterjesztését az elekt-
rondus aromads vegyiiletek sordnak bévi-
tése jelentette. Ennek kovetkeztében eny-
he, katalizdtormentes koriilmények kozott
Uj, 3-izokinolil-, 3-tienopiridil-, 3-benzaze-
pinil-, illetve 3-B-karbolinil-indolokat 4lli-
tottunk eld. A reakcidk vizsgdlata sordn ar-
ra is rdmutattunk, hogy az indol mellett
az indol-2-karbomsav is kivdléan amino-
alkilezhetd gytirtis iminekkel, melynek ered-
ményeképpen Uj y-aminosavakat izoldl-
tunk j6 termeléssel. Minden reakci6 eseté-
ben a mikrohulldmu besugdrzds alkalma-
zédsa gyorsitotta a reakcidt és novelte a ki-
termelést (12. dbra) [40].

Az aminonaftolokat gytirds iminekkel
(pl. 3,4-dihidroizokinolinnal) reagaltatva
egy nem vdrt transzformdcié sordn dj naft-
[1,3]oxazino[2,3-b]izokinolinok képzddtek
(13. 4bra). A reakcié mechanizmusdnak
teltérképezése sordn rdmutattunk, hogy el-
s6 1épésként ammoniakilépés torténik, és
az {gy képzddott orto-kinonmetid kozti-
termék reagdl cikloaddicié sordn a reakcié-
elegyben 1év§ gy(ris iminnel. Az eljdrds
kiterjeszthetGségét vizsgdltuk tovdbbi gyd-
rs iminekbdl kiindulva. A szintéziseket
mikrohulldmu h&kozléssel végeztiik, rend-
szerint oldészerként 1,4-dioxdnt alkalmaz-
va, melynek eredményeképpen a megfelel§
naft-[1,3Joxazinotienopiridineket, naft[1,3]-
oxazinobenzazepineket, valamint naft[L3]-
oxazino-f-karbolinokat dllitottuk el§. A
reakcid sordn két (ij aszimmetriacentrum
épiil ki, a hidrogének relativ térdlldsdt min-
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13. abra. Aminonaftolok reakcidja gyiiris iminekkel
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15. abra. Terminalis alkinek, illetve anilinszarmazékok réz katalizalt homokapcsolasi

reakcioi aramlasos reaktorban

den esetben 2D NMR segitségével igazol-
tuk. A nyerstermék NMR-mérések ramu-
tattak arra, hogy a reakcié diasztereosze-
lektivitdsat egyértelmden a kiinduldsi ami-
nonaftolok szerkezete determindlja [41].

Szintézismddszer-fejlesztés:
dramldsos kémia

A modern kémiai szintéziseknek egyre tobb
kritériumnak kell megfelelniiik, igymint
kemo-, regio- és sztereoszelektivitds, kolt-
séghatékonysdg és tizembiztonsdg, st ma-
napsdg a kornyezettudatossdg és a fenn-
tarthatdsdg is a legfontosabb szempontok
kozé kertilt. Az 4j elvdrdsoknak modern
szintézistechnikai eljdrdsokkal lehet meg-
telelni, melyek egyik kulcsfontossdgu kép-
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viselGje az dramldsos kémia, amely sordn
a reakcidkat a reagensek folyamatos dra-
moltatdsa kozben valdsitjuk meg sziik csa-
torndkban vagy toltetes oszlopokon keresz-
tiil. E kisérleti elrendezés szamos el¢nnyel
jar, azonban megvaldsitdsa a kémiai infra-
struktura 4talakitdsdt igényli.

A Gyégyszerkémiai Intézetben évek 6ta
foglalkozunk folyamatos dramu szintézis-
mddszerek fejlesztésével [42]. Kidolgoz-
tunk egy organokatalitikus dramldsos méd-
szert aldehidek nitroolefinekre térténd kon-
jugdlt addicigjdhoz, szildrd hordozds pep-
tidkatalizdtor alkalmazdsdval [43]. Olyan
peptideket alkalmaztunk, amelyek N-ter-
mindlisan egy prolinegységet tartalmaz-
nak, C-termindlisan pedig egy savas oldal-
ldncd aminosavat. Szildrd fédzisd peptid-

szintézis alkalmazdsdval a katalizdtorok
szintézise és immobilizdcidja praktikusan
egy 1épésben valdsult meg a hordozordl tor-
ténd lehasitds nélkiil. Ez a kisérleti elren-
dezés egyszerd, gyors és koltséghatékony,
ugyanis nem igényel koriilményes peptid-
feldolgozdsi és tisztitdsi lépéseket, ezdltal
veszteség sem jelentkezik. Megmutattuk,
hogy a katalizdtor—szubsztrdt kontaktid§
(4n. tartézkoddsi id6) nemcsak a konver-
zidra és a kemoszelektivitdsra van hatds-
sal, hanem - a katalizdtor dltal kivéltott
epimerizdcié miatt — az aszimmetrikus re-
akci6 diasztereoszelektivitdsdra is. A pep-
tidkatalizator mdédositdsdval kiterjesztet-
tiik médszeriinket aszimmetrikus aldolre-
akcidkra is [44].

Aldehidek azodikarboxildt észterekkel
torténd organokatalitikus oi-amindldsa ér-
tékes szerves vegyiileteket eredményez. A
reakci6 korldtja azonban, hogy az azodi-
karboxildt komponens gyors katalizdtor-
deaktivédléddst okoz, ami erdsen limitdlja
a rendelkezésre 4ll6 heterogén katalizdtor-
rendszerek hatékony djrafelhaszndlhat6sa-
gdt. Kifejlesztettiink egy olyan szildrd hor-
dozés dipeptid-organokatalizdtort, amely
kellGen tart6s akdr hosszu idejd folyama-
tos dramldsu igénybevétel sordn is. A he-
terogén katalizdtort dramldsos oszlopreak-
torba toltve produktiv és egyszerd szinté-
zismddszerhez jutottunk (14. dbra) [45].
E kisérleti elrendezés el6nye, hogy a kata-
lizdtordgyon toltott tartézkoddsi id6 na-
gyon precizen szabdlyozhat6 az dramldsi
sebességgel. Ez azért fontos, mert tul hosz-
szt kontaktid§ esetén a katalizdtor race-
mizdlhatja a konfigurdciésan labilis ot-hid-
razino-aldehid terméket, tul révid kontakt-
id§ esetén viszont nem jdtszddik le a re-
akcié. Hagyomdnyosan, lombikban végre-
hajtva a reakci6t, j6 konverzick mellett csak
70% koriili enantiomerfelesleget tudtunk
elérni. Azonban dramldsos berendezésben
a preciz tartézkoddsiid§-kontrollnak ko-
szdnhet8en 90-99%-os enantiomer-feles-
leg ad6dott magas konverzick mellett. Ered-
ményeink kiemelik az dramldsos kémia és
a preciz tartézkoddsiidG-kontroll jelentd-
ségét konfigurdcidsan labilis vegyiiletek or-
ganokatalitikus elgdllitdsa sordn.

Az 1,2,3-triazol-szdrmazékok potencid-
lis célpontjai a gyégyszerkutatdsnak, ugyan-
is az utébbi években szdmos triazolvazat
tartalmazd vegyiiletet irtak le, amelyek an-
tibakteridlis, antivirdlis, antifungélis és
egyéb hatdsokat mutatnak. Az 1,2,3-tria-
zolgylrd kialakitdsdnak legelterjedtebb
mdédja a Cu(l)-katalizalt 1,3-dipoldris azid-
alkin cikloaddici6, melynek dramldsos ké-
miai tton torténd megvaldsitdsa a foko-
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zott lizembiztonsdg, az integralhat6sdg és
a léptéknovelhet§ség terén nytjthat elsG-
sorban elényoket. Kidolgozunk egy egy-
szer(i dramldsos mdédszert 1,2,3-triazolok
elgdllitdsdra, amely oszlopreaktorban réz-
port alkalmaz katalitikus forrdsként [46].
Az eljdrds nem igényel koltséges berende-
zéseket és specidlis katalizdtorokat, ugyan-
is a réz feliiletén a levegd oxigénjének ha-
tdsdra képz3dg Cu,0 katalizdl. A kisérle-
tek sordn megfigyeltiik, hogy kell6en ma-
gas nyomdson és hdmérsékleten rovid tar-
tézkoddsi id§ mellett is teljes konverzi6 ér-
het§ el. Azonban a szerves azidok robba-
nékony tulajdonsdgdt figyelembe véve, sa-
vas és bézisos segédanyagok alkalmazdsd-
val mdr szobahdmérsékleten is magas kon-
verzidt értiink el. Az eljérdst kiterjesztet-
tiik potencidlisan bioaktiv 1,2,3-triazol mé-
dositott aliciklusos 3-aminosavszdrmazé-
kok elddllitdsdra is [46].

Az aromds azovegyiiletek alkalmazdsai
széles korben elterjedtek a kémiai iparban,
st manapsdg a gydgyszerkutatdsban és
biotechnoldgidban is. Szintézisiik hagyo-
ményosan szdmos nehézséggel jdr, ugy-
mint szelektivitdsbeli problémédk, hosszd
reakciéiddk, drdga reagensek és katalizd-
torok alkalmazdsa. Az dramldsos berende-
zésekkel elérhetd kémiai paramétertér-bs-
vitést kihaszndlva djfajta eljérdst dolgoz-
tunk ki azobenzolszdrmazékok kemosze-
lektiv szintézisére [47]. Szubsztitudlt anili-
nek réz katalizélt homokapcsoldsait vizs-
géltuk toltetes oszlopreaktorban, kony-
nyen hozzéférhetd katalitikus forrdsként
rézport alkalmazva piridin bdzis jelenlét-
ében. Anilinek oxidativ homokapcsoldsi
reakciéit tipikusan magas forrdspontu ol-
dészerekben (pl. toluol és acetonitril), ref-
lux kortilményeken hajtjdk végre. Megmu-
tattuk azonban, hogy a magas nyomdson
talfitott diklérmetdn sokkal hatékonyabb
oldészere a reakciénak, ugyanis azonos ko-
riilmények mellett jéval magasabb konver-
zi6k adddtak, mint a legelterjedtebb ma-
gas forrdspontu olddszerekben. A reakcié-
koriilmények hatdsat vizsgalva azt tapasz-
taltuk, hogy a h6mérséklet és a tartdzko-
ddsi id§ preciz bedllitdsa mellett mellék-
termékek képzddése nélkiil képzGdnek a
kivént azobenzolszdrmazékok. Mddsze-
riinkkel tobbszordsen szubsztitudlt anilin-
szdrmazékok reakcidit is sikeresen végre-
hajtottuk, s6t a reaktor-hdmérséklet eme-
lése utdn halogén szubsztitudlt anilinekkel
is magas hozamokat értiink el.

A kiilonboz homo- és keresztkapcsoldsi
reakcidk forradalmasitottdk a szintetikus
szerves kémidt, hiszen alkalmazdsukkal
egyszerd molekuldkbdl komplex vegyiile-
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tek dllithaték eld. A legtobb dtmenetifém
katalizdlt kapcsoldsi reakcié azonban hoz-
zdadott bdzis és/vagy ligandum jelenlété-
ben jétszddik le hatékonyan, ami nemcsak
a koltségvonzatra, hanem a kornyezeti ter-
helésre is negativ hatdssal van. Elgdllitot-
tunk egy réteges szerkezet(i heterogén bi-
funkciés rézkatalizdtort, amely rétegei
Cu(II)- és Fe(IIT)-ionokbdl, illetve az azokat
koriilolels hidroxidionokbdl dllnak [48]. A
katalizdtor egyszerre tartalmazza a katali-
tikusan aktiv fémet és funkciondl szildrd
bézisként, ezdltal bifunkciés. Alkalmazdsi
lehetdségeit sikeresen demonstréltuk ter-
mindlis alkinek, illetve anilinszdrmazékok
réz katalizdlt oxidativ homokapcsoldsi re-
akcidi sordn dramldsos oszlopreaktorban
(15. abra). A vizsgdlt reakcidk esetén a
bézis, illetve a ligandum szerepe kulcsfon-
tossdgu, az alkindimerizédcié sordn példdul
a rézzel koordindlédott alkin deprotondlé-
ddsa sebességmeghatdrozd 1épés. A fém-
katalizdtor bdzisos tulajdonsaganak ko-
szonhetden kivdl6 konverzidértékeket si-
keriilt elérniink hozzdadott bézis és/vagy
ligandum jelenléte nélkiil mind a két re-
akcid esetében. A reaktor-hdmérséklet és
a tartdzkoddsi id§ preciz bedllitdsdval
100%-os kemoszelektivitdssal nyertiink ér-
tékes 1,3-diineket és aromds azovegyiilete-
ket. A katalizdtor robusztusnak tekinthetd,
ugyanis aktivitdsa tobb mint 10 6rédn ke-
resztill dllandénak bizonyult, és a folyama-
tos haszndlat sordn jelentds szerkezeti vél-
tozds sem jelentkezett.
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