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— Nem tudnék kivdlasztani egy rendkiviili eseményt vagy ered-
ményt. Inkdbb 6sszességében értékelve konyvelem el sikernek,
hogy Debrecenbdl 18 évesen felkeriilve a fgvdrosba végiil szakte-
rilletem meghatdrozé személyiségévé valtam mind a hazai, mind
a nemzetkozi szakmai életben. Természetesen nagyon sokat ko-
szonhetek csalddom és palyatdrsaim tdmogatdsanak.

- ... és kudarcdnak?

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

Zemplén Géza-dij
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mészetesen levontam a sziikséges kovetkeztetéseket. Igaznak tii-
nik a mondds, hogy ami nem 6l meg, az megerdsit. Néha kelle-
nek ,,immunrendszert erdsitd hatdsok”, amit az egészséges szer-
vezet meg is hdldl.

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

Kiss Tamads

A Zemplén Géza-dfjjal a kimagasld hazai szintetikus szerves kémiai kutatdsokat ismerik el. Két fokozata van: a f6-
dij és a dij, melynél 40 év a korhatdr. 2015-ben a fédijat Deli J6zsef, a megosztott dijat Mernydk Erzsébet és Herczeg

Mihdly nyerte el. A kovetkezd oldalakon a két fiatal Zemplén-dijas frdsdt olvashatjdk.

Mernydk Erzsébet

M SZTE Szerves Kémia Tanszék

Szelektiv antitumor hatdsu

Osztronszarmazékok szintézise

z irodalomban szdmos tumorellenes
hatdst 6sztronkészitmény ismeretes.

Az ilyen 6sztronalapu hatéanyagok terdpi-
ds alkalmazdsdnak gétat szab az a megfi-
gyelés, hogy hormondlis aktivitdsuk nem
minden esetben szorithaté vissza. A kozel-
multban tobb olyan vdzmddositdsi lehetd-
ség keriilt elgtérbe, amely hormondlisan
inaktiv Osztronszdrmazékokat eredmé-
nyez. Az osztrdnvdz 13-as szénatomjdnak
epimerizdldsdval, [1] a D gytri felnyitdsa-
val [2] vagy annak hattaguivd alakitdsdval
[3] olyan modellvegyiileteket nyerhetiink,
amelyek tovdbbi kémiai mddositdsa oszt-
rogénaktivitdstél mentes, szelektiv hatdsi
tumorellenes készitményhez vezethet. Ko-
rdbban kidolgoztunk egy hatékony méd-
szert a D-homodsztron és C-13 epimeré-
nek el§dllitdsdra. [3] Az SZTE GYTK Gydgy-
szerhatdstani és Biofarmadciai Intézetével
egyuttmukodve in vitro és in vivo vizsga-
latokkal igazoltuk, hogy a 13-epimer D-homo-
osztronok és 3-metilétereik nem rendel-
keznek osztrogénaktivitdssal, ugyanakkor
a D-homodosztron jelent§sen gdtolja a He-
La méhnyak-karcinémasejtek osztéddsat.
Ezek alapjén a D-homodsztron modell-
vegyiiletet igéretesnek taldltuk hormondli-
san inaktiv, de potencidlisan tumorellenes
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szerek kifejlesztéséhez. Olyan heterociklu-
sok beépitését terveztiik, amelyek el@se-
githetik a kivdnt bioldgiai aktivitds kiala-
kuldsdt. Célunk volt tovdbbd a homologo-
nok prekurzorainak tovdbbi szdrmazék-
képzése és gydgyszerhatdstani tesztelése.
Az irodalomban mindeddig az antitumor
hatdst D-szekoosztron-szdrmazékok isme-
retlenek voltak.

Az Osztront és 3-étereit epimerizdlva
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elgdllitottuk a D-szekoosztronok kialakita-
sdhoz sziikséges alapanyagokat, majd
azok Grob-fragmentdcidjdval felnyitottuk
a D gyriit. [1] A D-szekoszteroidok (2, 3)
csoportokat tartalmaztak gydrtzdrasi re-
akciékhoz (1. 4bra). A 8-alkenil-D-szeko-
oximot (3) elektrofil forrdsként N-brém-
szukcinimidet (NBS) vagy N-jédszukcini-
midet (NIS) alkalmazva alakitottuk &t. [4]

R*! R? H, OMe,C1

1. abra. D-homodsztronok
eléallitasa D-szekovegyiiletekbdl
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A O-helyzetd kettds kotésre els6ként az
elektrofil halogén tdmadt, igy kialakitva a
gytrds haléniumiont, amelybél az oxim-
funkcié nitrogénatomjdnak nukleofil t4-
maddsa révén gytiris nitron 1,3-dipélusok
képzddtek. A nitronokat C=C dipolarofi-
lekkel reagdltattuk. Minden 1,3-dipoldris
cikloaddicié sztereoszelektiven vezetett a
kivént cikloadduktumokhoz (4). A bré-
mozdsi folyamat sordn, a 133-sorban egy
olyan heterodimert (5) is sikertilt elgéllita-
nunk, amely héttagi oxazepin-gytrtit tar-
talmaz. [5] Az oxazepin feltehetGen az oxim
nukleofil oxigénjének a gytirts halénium-
ion koztitermékre val6 tdmaddsa utjdn kép-
zG&dik. A dimerképzddéssel, az irodalom-
ban els6ként, kozvetett tton sikeriilt iga-
zolnunk az oxim E/Z izoméridja kovetkez-
tében kialakuld, kinetikailag kontrolldlt
termék (oxazepin mint C=N dipolarofil)
jelenlétét a reakcidelegyben. A gy(irs nit-
ron-dip6lusokat szubsztitudlt fenilizocia-
ndt C=N dipolarofilekkel is reagdltattuk
hagyomadnyos melegitéssel, illetve mikro-
hulldmu reaktorban, szildrd fézison is. [6]
J6 hozammal, magas regio- és sztereosze-
lektivitdssal nyertiik az oxadiazolidinon-
(6) szdrmazékokat. A gytrtizdrdsi folya-
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2. abra. Osztron-triazolok
eléallitasa szteroid-alkinekbdl

matok vizsgdlatdt a d-alkenil-D-szekoalde-
hid (2) Lewis-sav (BF5- OEt,) hatdsdra, nit-
ril jelenlétében lejdtsz6dé one pot Prins—
Ritter-reakciéival 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 4thidalt dihidrooxazi-
nok (8) képzddtek, 4:1 ardnyban. Az utdéb-
bi vegytiletek feltehetden az o, 0-diszubsz-
titudlt cisz-vegyiiletbél, egy 17a-karbokati-
onon keresztiil, az acilcsoport oxigénjének
karbokationra valé nukleofil tdmaddsdval
alakultak ki.

A D-homodsztronok el§dllitdsdn tulme-
néen a D-szekoaldehideket (2) is tovdbbi
egyszerd médositdsoknak (redukcid, oxi-
décid, éter- és észterképzés) vetettiik ald a
célbdl, hogy a késébbi gydgyszerhatdstani
vizsgdlatokhoz minél tobb szarmazékot
nyerjiink. [8,9] Triazol-heterociklus beépi-
tését is megvaldsitottuk a szekovegyiiletek
nyitott D, [10] illetve aromds A gytrdjére
is, miutdn ezen heterociklusrdl bebizonyo-
sodott, hogy gyakran fokozza a vegyiile-
tek bioldgiai aktivitdsdt. A Cu(I)-katalizdlt
cikloaddicidkat szekoszteroid-alkinek (13-

epimerek, 9-12) és kis molekulatomeg( azi-
dok (p-szubsztitudlt benzilazidok), illetve
1Bo-osztrdnvdzas azidok (15)! reakcidival
végeztiik (2. dbra).

Az Gjonnan el@dllitott szeko- és homo-
osztron-szarmazékok sejtosztéddsra gya-
korolt gdtlé hatdsdt humdn reproduktiv
rendszeri tumorsejtvonalakon in vitro vizs-
galtuk. [7-11] A 13-epimerek korében a hat-
tagi D gy(r(t tartalmazd, 4thidalt tipusu
dihidrooxazinok (8), a 13B-szdrmazékok
koziil pedig egyes kondenzalt vézas oxadi-
azolidinonok (6) és szdmos szekoosztron
szdrmazék (13, 14) bizonyult aktivnak. A
triazol-linker 3-as helyzetbe torténg beépi-
tésével nyertiik a legpotensebb vegyiilete-
ket, amelyek egyes tumorsejtek osztéda-
sat szubmikromdlos IC5-értékkel gétoltdk.
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Multivalens ramnobiozid-szarmazékok
szintézise és lektinnel valo kolcsonhatdasuk

vizsgdlata

Manapség bakteridlis fert6zés esetén
szdmos antibiotikum kozil vélaszt-
hatunk, azonban a felbukkand ujabb és
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Ujabb rezisztens patogén baktériumtor-
zsek egyre novekvs egészségligyi problé-
mat jelentenek vildgszerte. A WHO figyel-

meztetése szerint a vildg a poszt-antibio-
tikumos kor felé tart, amelyben a beteg-
ségeket okoz6 baktériumokra t6bbé nem
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