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Biolégiailag aktiv vegyiiletek kutatisa a Debreceni Egyetem Szerves
Kémiai Tanszékén 1992 — 2009 kozott L. rész?

ANTUS SANDOR

Debreceni Egyetem Szerves Kémiai Tanszék, 4010 Debrecen, PF. 20
és MUIA Szénhidrdtkémiai Kutatocsoport, 4010 Debrecen, Pf 59

E kézleménnyel Lempert Kéroly akadémikust 85. sziiletésnapjan kiszonti a szerzé

Summary

Antus, S: Investigation of biologically active compounds
at the Departinent of Organic Chemistry of University of
Debrecen between 1992-2009 I :

The author briefly reviews the history of the Deparfment of
Organic Chemistry of University of Debrecen and summarizes
the most important synthetic and pharmacological results
achieved in the field of poppy alkaloids in the institute between
1992-2008, part I

Osszefoglalds

A szerzd yividen ismerteti a Debreceni Egyetem Szerves Kéwmini
Tanszékének torténetét és dsszefoglalia @ mdkalkaloidok kémidja
teriiletén 1992-2008 kozitt elért legfoniosabb szintetikus és far-
makoldgiai eredményeket, I rész

1. Bevezetés

A Debreceni Egyetem Szerves Kémiai Tanszék
.. (kordbban Szerves Kémiai Intézet; tovabbiakban
tanszék) megalapitdsa (1947) éta intenziv kutaté-
munka folyik a biolégiailag aktiv természetes
anyagok kémidja tertiletén. E kutatdsok a bioldgiai
energiatermelés folyamataiban, elsésorban a gli-
kolizisben kulcsszerepet jdtszé cukorfoszfatok
szintézise kapesan Ianké Béla professzor (1905-
1974) irdnyitdsdval kezdddtek meg,

1950-ben Bogndr Rezsdt (1913-1990) a Magyar
Tudomdnyos Akadémia (MTA) levelezd tagjdt biz-
tdk meg a tanszék vezetésével Bogndr akadémi-
kus a Budapesti M(iszaki Egyetem Szerves Kémiai
Tanszékén a vildgszerte ismert Zemplén Géza aka-
démikus (1883-1956) munkatdrsa volt és Debre-
cenbe keriilve az ,alma mater”-ben megkezdett
tudomdnyos kutatémunkdjat a szénhidrdt- &s
flavonoidkémia teriiletén nemcsak folytatta, ha-
nem ezt a régié két nagy gyoégyszergydrdnak, a
liszavasvdri Alkaloida Vegyészeti Gy4inak és a
Debreceni Biogalnak (jelenleg TEVA) a £§ profilja-
hoz illeszkedve az alkaloidok és az antibiotikum-
ok terliletére is kiterjesztette 1953-ban e teriilete-
ken végzett nemzetkdzileg is elismert munkajanak
elismeréseként az MTA rendes tagjanak vélasztot-

‘A dolgozat IT. része a flavonoidkémiai, a Il a szénhidrdtkémiai,
IV, pedig a szerkezetvizsgdld médszerek alkalmezdsdval elért kuta-
tdsi eredményeket ismerteti

tak, majd 1961-ben az MTA az antibiotikum kuta-
tésainak a tdmogatdsdra tanszéki kutatécsoportot
is létrehozott, melyet 1987-ig rendkiviili tudoms-
nyos igényességgel irdnyitott Ezt kdvetSen e ku-
tatdsokat 2005-ig Sztaricskai Ferenc professzor
(1934-) vezette, majd azéta Herczegh Pdl egyetemi
tandr (1947-) vezetésével folyik a nemzetkdzileg is
elismert kutatomunka.

Megemlitends, hogy a kutatécsoport 2003-ban
a Debreceni Egyetem (DE) Gydgyszerésztudoma-
nyi Kardn létestilt Gyogyszerészi Kémiai Tanszék-
re keriilt 4t, valamint a nemzetkézileg elismert
szénhidrdtkémiai kutatdsok a magyar tudomany-
egyetemek természettudomanyi karai kozott elss-
ként 1970-ben alapitott Biokémiai Tanszéken
Ndndsi Pdl professzor (1923-) vezetésével is széle-
sedtek, majd 1988-1998 kozott Liptdk Andrds aka-
démikus (1935-) tanszékvezetése mellett folyta-
tédtak 1996-ban az MTA a Szénhidrétkémiai Ku-
tatocsoport létesitésével is tdmogatta Liptdk aka-
démikus kutatdsait.

1979-ben a Szerves Kémiai Tanszék vezetését
Bogndr akadémikus az alkaloidkémia teriiletén
dolgozd legtapasztaltabb munkatédrsdnak Makleit
Sdandor professzornak (1930-) adta 4t, melyet ered-
ményes alkaloidkémiai kutatdsai mellett a tanszék
tudomadnyos profiljst megérizve sikeresen latott el

Az 1960-as évek végén a miszeres szerke-
zetfelderit modszerek (UV, IR, NMR, MS, ORD)
koziil az egyik leghatékonyabb eszkdzzé a mag-
mégneses rezonancia spektroszkdpia (NMR) valt
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Bogndr akadémikus felismerve e modszer szerves

kémiai alkalmazdsdnak 6ridsi jelentségét, a szén-

hidrdtkémia teriiletén eredményesen dolgozo fia-
tal munkatérsat, Szildgy: Ldszlot (1941-) a Nobel-
difas Jean-Marie Lehn (1939-} laborat6riumdba
(Strasbourg) kiildte, hogy sajatitsa el e mddszer
alapjait. Bogndr akadémikus eredményes tudo-
ménypolitikai munkdjdnak koszonhetSen 1971-
ben hazank elsé 100 MHz-es NMR késziiléke (Jeol
MH-100) igy a tanszékére keriilt, majd 1980-ban,
elséként itt helyezték iizembe szupravezeté mag-
nessel miiksds készilékeket [Bruker WP 200 SY
(200 MHz)], 1995-t6] pedig mar 500 MHz-es
Bruker Avance DRX 500-as késziilék is segiti a
szerves kémiai kutatdsokat Szildgyi Ldszl6 nem-
zetkozi elismerést is kivalté tudomdnyos iskolét
alakitott ki, melyet 1997-2006 kozott egyetemi ta-
néarként irdnyitott, majd ezt kdvetGen professzor
emeritus-ként jelenleg is vezet

1992-ben a tanszék vezetését Antus Sdndor
(1944-) flavonoidkémikus vette 4t, aki kordbban a
Budapesti Mtiszaki Egyetem Szerves Kémiai lan-
székén dolgozott és az O-heterociklusokkal kap-
csolatos kutatatdsait a Zemplén-tanitvany Farkas
Lordnd akadémikus (1914-1986) irdnyitdsaval
1968-ban kezdte meg, Kinevezésével Debrecenben
nemcsak a flavonoidkémiai kutatdsok kaptak
Gjabb lendiiletet, hanem Giinther Snatzke (1928-
1992) és Kajtdr Madrton (1929-1991) professzorok
munkdssdganak folytatéjaként az optikailag aktiv
természetes anyagok szerkezetvizsgalataban nél-
kiilozhetetlen kiroptikai spektroszképia (CD} te-
riiletén nemzetkozi hitnevet is szerzett kutatdsok
kezdddtek meg 2002 6ta Liptik Andrds akadémi-
kussal szorosan egyiittmiikidve szénhidratkémia-
val is intenzivebben foglalkozik 2005-ben Liptik
akadémikus professzor emeritus-szd vald kineve-
zését kovetden az MTA Szénhidratkémiai Kutato-
csoport vezetését nemcsak atvette, hanem a mun-
katdrsak tanszéki elhelyezését megoldva biztosi-
totta az oktatdsi munkédban vald intenzivebb rész-
vételiiket is A szénhidratkémiai kutatdsok igy a
tanszéken a legintenzivebben miivelt kutatdsi te-
riletté valtak. :

2008 szeptember 1. 6ta a tanszékvezetdi felada-
tokat fiatalos lendiilettel és nagy szakmai felké-
sziiltséggel Bognar akadémikus tanitvanya, Pato-
nay Tamds egyetemi tandr (1951-) ldtja el, aki kuta-
t6 munkdjat az - és N-heterociklusok kémiaja te-
riiletén koncentrélja.

A tanszék nemzetkozi kapcsolatai mindig igen
kiterjedtek voltak. Ezek sikerességét egyértelmii-
en a rangos nemzetkozi folyéiratokban megjelent

kézos kozlemények nagy szdma is igazolja, vela-
mint az a tény, hogy a tanszék munkatdrsai kivé-
tel nélkiil r6videbb (néhdny hét), vagy hosszabb
(t6bb hénap/év) tanulményutakon voltak eurdpai
&s tengerentdli intézetekben. Neves kiilfoldi szak-
emberek — kozdttiik sok igen jelentds nemzetkdzi
tekintély is, mint pl. 1986-ban prof dr. Sir Derek
Barton, 2003-ban pedig prof dr. Oldh Gydrgy Nobel-
dijas kémikusok — ldtogattdk meg a tanszéket Az
egyetem a tanszék és a Szénhidratkémiai Kutato-
csoport javaslatdra mellettitk G Snatzke (1982-
ben), H Wagner (1989-ben), | F G Vliegenhar!
(1992-ben), F W Lichtenthaler (1992-ben), | P
Kamerling (1997-ben) és K Krohn (2007-ben) pro-
fesszorokat is a diszdoktorainak sordba fogadia
Kimagaslé tudomanyos munkdssaguk elismerése-
ként £ W Lichtenthaler, G. Oldh, G Snatzke és H
Wagner professzorokat az MIA tiszteletbeli tagjai
kozé is vdlasztotta A kiilfoldi kollegdk valameny-
nyien erds szakmai és meleg barati szdlakkal ko-
t6dnek/kotddtek a tanszéki kollektivahoz A tan-
szék tudomdnyos kozleményei nemcsak a neves
kiilfoldi, hanem a hazai akadémiai, egyetemi €s
gybgyszeripari kutaté helyekkel folytatott ered-
ményes egyiittmiikddésid] is tantiskodnak

1996-ban a tanszék oktatdsi feladatai is jelentd-
sen bdviiltek. A hagyomdnyos vegyészképzés
mellett megkezdddoétt ugyanis az  Egyetem
Gydgyszerésztudomanyi Intézetével kbzosen vég-
zett gyogyszerészképzés, melyben a tanszék és az
MTA Antibiotikumkémiai Kutatécsoport feladata
lett a Szerves kémia, a Gydgyszerészi kémia és a
Szerves kémiai analitika cim{i térgyak oktatdsa A
Szerves kémia és a Szerves kémial és gyégyszer-
ipari technoldgia targyak oktatdsdval ebben az év-
ben indult el a f6iskolai szintd vegyészmérnok-
képzés is, amely az in bolognai rendszerre vald
attérést kovetSen 2005 Sta BSc vegyészmérnik-
képzésként folyik A DE ITK Kémiai Intézete
Antus Sindor akadémikus szakfeleldssége mellett |
a Magyar Akkrediticiés Bizottsagnal (MAB) ez
évben kezdeményezte az MSc szintd vegyészmér- |
ndk képzés elinditdsst 1997-6ta a tanszék felelGs :
az orvos-diagnosztikai laboratériumi analitikusok
és a kornyezettan és kimnyezettudomdny szakos
hallgatdk szerves kémiai oktatdséért is

E szertedgazd oktaté munka mellett a mar fen-
tebb emlitett kutatdsi teriileteken 1992-2009 kozott
is intenziv kutatémunka folyt Ezt jelzi, hogy 646
tudomadnyos kozlemény, I tankdnyv (Szerves Ké-
mia I-II), szdmos jegyzet és oktatdsi segédanyag,
valamint 31 egyetemi doktori, illetve Ph.D. érteke-
zés, 6 akadémiai doktori disszertdcid sziiletett a
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s heopin (2}

apokodein (8} X =
6 X=Cl
7 X=Br

1 dbra: A tebain dialakitdsa neopinnd és apokodeinné

tanszéken és a kutatécsopor tban

Ennek a nagy és szertedgazé tudomsnyos
munkénak a teljesség igényével torténd bemuta-
tasdra terjedelmi okok miatt a cimben megadott
. leszlikités ellenére sem vallalkozhatok, ezért
csak azt kisérlem meg, hogy a mdr emlitett f§
kutatdsi teriiletenként :6viden azokat az ered-
ményecket ismertetem, melyek megitélésem sze-
rint jelent@sen hozzdjdrultak ahhoz, hogy az
alapkutatdsok szdmadra egyre elidegenedd kér-
nyezetben is sikeriilt megdrizniink a tanszék elé-
dok dldozatos munkdjdval megszerzett tudomé-
nyos hirnevét.

2. Eredményeink az alkaloidkémia teriiletén

A maékalkaloidok kutatdsa hosszi éveken 4t szo-
108 egylitimiikddésben a liszavasvari Alkaloida
Vegyészeti Gydrral zajlott. A Kabay-féle morfin-
gyartds technolégidjanak a mdédositdsat, a morfin

miatt véltozatos médon étalakithato és ezzel nap-
jainkia a gydgyszeripar egyik fontos alapanyagé-
vé valt [2]

Igy 1j tton jutottak tebainbél (1) neopinhoz (2)
[3], mezildtjabol (3) pedig elséként sikeriilt megva-
16sitani a 6-demetoxitebain (4) el64llitdsat [4], mely-
nek savkatalizdlt dtrendez8dési reakciGja az
apokodeint (5) szolgdltatta A tebainbél (1) a
6-halomorfindndiéneken keresztiil a megfelels
2-halogénszubsztitualt apokodeinekhez (6 és 7) is
konnyen el lehetett jutni (7. dbra). Ez a munka egy-
fel6l kisérletileg aldtdémasztotta a morfin—~apo-
morfin dtrendezédés kordbban feltételezett mecha-
nizmusat [5], masrészt megalapozta a szubsztitudlt
apomorfinszarmazékok elddllitisdnak 4j és haté-
kony médszerét [6]

Az apomorfinnal kapcsolatos vizsgdlatok a 80-
as évektdl kezdve mdr a tanszék alkaloidkémiai
munkacsopoitidnak & kutatdsi teriiletévé valtak.

Az apomorfin (9) az egyik legrégebbi félszin-

fontosabb  tdrsalkaloidjainak  (kodein,
tebain és a narkotin) kinyerését és a mor-
fin és a kodein szulfonsavészterek
nukleofil szubsztitizcids reakcidinak beha-
to vizsgalatat sikeriilt megoldani, mely
kiegésziilt a kiemelked6 opidt receptor
aktivitdssal rendelkezd ,azidomorfinol”
szintézisével [1].

A 70-es évek végétdl kezdve a figyelem
egyre inkdbb a tebain (1) felé fordult, j6l-

apomotiin (9)

lehet a vegyiiletnek hasznosithaté biols-
giai hatdsa nincs, de szerkezeti adottsigai

2. dbra: A morfin dtalakitdsa apomorfinnd
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1.) CH4SO,0H
m———
2 Har
3} CHQB{;

© ) BB

4. dbra: A 2-fluorapomorfin elddllitdsa, 11

tetikus gyogyszer, amit 140 évvel ezel6tt 1869-ben
Mathienssen és Wright a morfin (8) témény sésavas
hevitésével [7] allitotta el (2 dbra) Sosavas séja-
ként hazédnkban két terdpids teriileten van gyogy-
szerkészitményként forgalomban: az Ape Go nevil
készitményt bd1 ald injekcidzva Parkinson-kér ke-
zelésére [8], az Uprima nevd nyelv alatt oldédo
tablettdt pedig az impotencia (erektilis disz-
funkci6) gyogyszeres terdpidjaban haszndljdk [9].

Az utébbi években valt ismertté, hogy a Pa-
rkinson-kér kialakuldsdban fontos szerepet jatszik
az oxidativ stressz is [10] és ez az apomorfin (9)
antioxiddns, neuroprotektiv tulajdonsdgdra ird-
nyftotta a kutatdk figyelmét.

Az apomorfinnal kapcsolatos kutatdsok leg-
lijabb eredményeirdl a kézelmiltban szamos dsz-
szefoglal6 cikk jelent meg [11]

Az apomotfin gyenge ordlis bichasznosulasa és
a dopamin receptor altipusokkal szemben muta-
tott csekély szelektivitdsa arra 6sztondzte a kuta-
tokat, hogy hatékonyabb és szelektivebben kots-
dé szdrmazékokat dllitsanak elS. A szerkezet-ha-
tds Osszefiiggések [structure-activity relationship
(SAR)] adataibsl megallapitottdk, hogy elsésor-
ban az apomotfin kiralitdscentruma (C-6a), vala-
mint a nitiogénatom és az A-gvtird 2-es és 3-as,
valamint a D-gy(ir{i 10-es szénatomjainak szub-
sztitudltsdga jatszik dontd szerepet a hatékony-
sdgban és a szelektivitdsban. '

A szelektiv dopamin D, agonista tulajdonsdgt
2-fluorapomorfinok (11a, b} szintézisét tebainbdi
(1), vagy N-propil-nortebainbél (1b), kiindulva
Neumeyer és mtsai a 10a, b 2-hidroxiapomorfin
szarmazékon keresztiil 10 1épésben oldottdk meg
[12] Az 4talakitds tebainra

13,14 R' R
a H Br
b SCN H
G H SCN
d Ny H
e Nes  H

szdmolt termelése 2-3% és a
N-propil szdrmazék (1lb) a
hatékonyabb  vegyiilet (3
dbra).

A debreceni csoport (j szin-
tézis stratégiat kidolgozva tet-
te tebainbdl (1) kénnyen hoz-
zéférhetévé e vegyltileteket. .

5 dbra: Szubsziitudlt apokodeinek elddllitdsa

Fl6szo1 a megfelel@en szub-

sztitudlt diént (12a, b) dllitot-
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| 2)CH;S0,0H/metlonin/ 90°C /120 perc ]

1) CH3S0,0H / 80°C / 30 perc

18,17 R R

a | M

OCHs

R-B(OH), on  CHOTTY
Pd(PPha)s b T o H OH
Ba(OH}, 8H,0 il
OCH; © LT e OH
15 d Q&@ 17
6 dbra: A 2-arilapomorfinok eldillitdsa
—
CH380,0HMmetionin / 80°C / 120 perc j B
18,20 R
R-B(OH); a | L O
OH
OH  PdCly(PPhy),
Ba(OH), 8Hy0 b | O Joun

. ,@"N‘Cﬁa
d

20ad

7 dbra A 3-arilapomorfinok elddllitisa

tak eld tebainbdl (1) vagy N-propil-nortebainbél
(1b), majd az aporfinvdz kialakitdsa utdn és az
O-demetilezéssel 25%-0s hozammal nyerték a ki-
vant apomorfinokat (11a, b) [13] (4. dbra).

E mddszer a megfelels morfindndiénekbs] (13a-
e) kiindulva tette lehetévé az A-gytir(i 2-es vagy
3-as helyzetli szénatomjain médositott apokodein
szdimazékok (14a-e) eldllitdsat is [14] (5 dbra)

A 6-bridmmorfindndiénbdl (15) Suzuki-Miyaura
kapcsoldst kdvets savkatalizdlt dtrendezés utdni
demetilezés j6 hozammal (~35-42%) 2-arilapo-
motfinokhoz (17a-d) vezetett (6 dbra), melyek ko-

ziil a 2-(4-hidroxifenil)-apomorfin (17b) kiilénosen
hatékonynak bizonyult [15]

Sikeriilt ezt az eljrdst 3-arilapomorfinok (20a-
d) szintézisére is kiterjeszteni A 3 brémapoko-
deinbdl (I18) wugyanis a kapcsoldsi reakcidt
(18—19a-d} kovetd O-demetilezéssel a kivant
apomotfin-szdrmazékok (20a-d) keletkeztek [16]

Kiilén is emlitésre érdemes, hogy a dopamin re-
ceptor D, és D, altipusdra fékuszald in vitro és in
vivo farmakolégiai vizsgdlatok (Richter Gedeon
Rt Neurofarmakoldgiai Labor) a 17b apomotfin-

szdrmaz€k kimagaslé D, aktivitdsdrol (K=4,14

OCH,

M

(4 H3 ’-'10 CH3SOEOH

OCH;

I - -

22 { Nu
a OFEt
b OPr
c OBu
d
e
f

CHaS0;0H / NuH  H,C”

80°C / 20 perc SMe
SEt

SPr

22a-f

8 dbra; A tebarn squkatalizdlt dtrendezése nukleofilek jelenlétében
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OCH; CHs 241 R
. L-Selectride CH." . CHaSO,0H/ROH HaC o a |t
CH3 K o 3=y MR
0 —— j o bBIFr
90°C 1 30 perc
¢ {Bu
OCH; OH OH
1 oripavin [23}) 24a-¢
9. dbra: A tebain dtalakitdsa oripravinnd és alkoxiapemorfinokkd
OCHs
Me~™ CH4SO,0H # RSH CHSO,0H I RSH  ge”
H
90°C / 30 perc 90°C 7 120 pere
OCH;
! 28a-¢ 26z-c
10 dbra: A tebain dtalakitdsa 2-alkiltioapomorfinokkd

nM) tandskodtak, ugyanakkor szamottevd D,/D,
szelektivitdst csak a 17d szdrmazék esetében (D,
K =1627 nM; D,: K=22,3 nM) figyeltek meg [15b].

A tebain (1) savkatalizalt dtrendezddési reakcid-
inak részletes vizsgdlat a is érdekes megfigyelé-
sekhez vezetett Azt tapasztalidk ugyanis, hogy
alkoholok és tiolok jelenlétében a tebain metdn-
szulfonsavas vazdtrendez6dése sordn — feltehets-
en a 21 rezonanciastabilizdast karbokationon ke-
resztiill — 2-alkoxiapokodeinek (22a-c), illetve
2-alkiltioapokodeinek (22d-f) képzddtek [17] (8
dbra)

Mivel az alkoxiapokodeinek (22a-c) szelektiv
O-demetilezése nehézségekbe Utkozott, igy az

g .

apomorfin-szarmazékok (24a-c) elSéllitasat végiil

a tebain (1) szelektiv O-demetilezésével kapott
oripavinbél (23) oldottdk meg [18] (9. dbra)

Az igy nyert O-alkilapomorfin-szdrmazékok
(24a-c) jelent8s D, szelektivitdst mutattak in vitro
K. (M) D,/D, 24a: 2900+900/4443; 24b:
35004900/ 75+4; 24c: 21004900/ 60+4], és az aktivi-
tasi értékek alapjén a 2-etoxi-szubsztituens térki-
toltése latszik optimélisnak [18b].

Frdekes médon a tebain (1) dtrendezddése tio-
alkoholok jelenlétében nem 4&lll meg a megfeleld
apokodein szdrmazékndl (25a-c), hanem a felesleg-
ben évé tiol, mint erds metil-akceptor hatdsira
mdr a metdnszulfonsav is hasitotta a fenolétert Iy
médon egy lombik médszerrel sikeriilt alkiltioapo-
morfin-szatmazékohoz (26a-c) juini [19] (10 dbra).

11. dbra: A tebainbol nyerhetd biszapomorfin és tiokroménszdrmazékek
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rendezését (31a-c—32a-c) kive-

t6 O-demetilezése tiazoloapo-
morfinckhoz (33a-c) vezetett
[21] (12 dbra). A savkatalizalt
dtrendezési reakciéban kapott
apomorfin-szdrmazékok (33a-
¢) emlitéste érdemes dopa-
minerg aktivitdst azonban nem

CH4S0,0H

90°C / 30 perc

OCH; mutattak [22] (12. dbra)
A morfinbdl (8) kdnnyen
hozzatérhetd (8—>34—35)
31.32" 9-aminoapomotfint (35) az
83 aromdas aminok Kaufman-
& CHa téle ciklizdciojdval mikrohul-
b Fh lamnu aktivdlds kortilményet
. NH kozott j6 termeléssel (72%) j

2

aminotiazol gytriivel anel-
1alt apomorfinnd (36) lehetett
atalakitani [23] (13 dbra)

A fentebb bemutatott, ha-

12 dbra: Tiazoloapomorfinok eldillitidsn

tekony és szelektiv D, ago-
nista 2-0-és 2-5-szubsztituilt

E vegyuletek koziil a 26a szdrmazék D, aktivi-
tdsa [K, (nM)=54,7£2,3] az N-metil csoportjat
propilra cserélve [K (nM)=3,73+0,44] jelentdsen
fokozddott [19b],

Ezt a szintézis-modszerl alkalmazva tebainbél
{1) kénhidrogén jelenlétében diaril-szulfid tipusid
biszapomotfin 27, tioszalicilsav jelenlétében, pe-
dig tiokromén gyfirfivel anelldlt apomorfinok (28,
29) keletkeztek {20] (11. abra)

Az utébbi években elényos farmakoldgiai haté-
suk miatt a tiazol- és oxazolgyiirtivel anelldlt D,
agonista vegytiletek (pl. pramiprexol, taliprexol) a
figyelem kézéppontjdba keriiltek,

Tanszékiinkén a 14p-brémkodeinon (30) tio-
savamidokkal végrehajtott ciklokondenzaciés reakci-
Gjdval jutottak elBszér heterogyiir{ivel  anellalt
morfindndiénekhez (31a-c), melyek savkatalizalt &t-

apomotfinokhoz (24, 26a-c} a természetes forrds-
bél mér ismert oripavidin (37) elsS szintézisén ke-
resztiil, az elz6ekné] 16videbb és hatékonyabb dj
tton is eljutottak [24] (14. dbra)

A 2-aminotiazolo-morfindndién (31c¢) domi-
ndans diénkarakterét kihaszndlva metil-vinil-
ketonnal végzett Diels-Alder reakciéban B-oldali
tdmaddssal nemcsak a 6,14-endoetenomorfinan
vdz (38a) épiilt ki, hanem a 2"-aminocsoport két
ekvivalens  metil-vinil-ketonnal ~ is  reagélt
(38a—38b) [25] (15. dbra).

Az apomorfin szdrmazékok szintézise és bio-
l6giai hatdsdnak vizsgélata sordn elért eddigi
eredmények — tigy gondolom ~ minden kétséget
kizdr6an nemcsak igazoljak, hogy érdemes volt
a kutatasokat e teriileten koncenirdlni, hanem
indokoljdk, hogy a munkankat folytatni kell

—

~OH

NH,

34

"N /N -
8 2 lepes HaC D CHySO0,0H HyC H KSCN, Br H3C 4
OH
90°C / 30 perc AcOH
MW
OH OH

13. dbra: Aminotiazol gyilytivel anelldlt apomoyfin eldallfidsa
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OH
1 oripavidin {37)

24, 26a-c
R' | alkit
R2 { O-és S-alki

24, 26a-c

14 dbra: A 2-alkoxi és 2-alkiltioapomorfinok eldllitdsa oripavidinen keresztiil

tanszék tudomanyos hirnevét

e

oregbftették. Kiilon is szeret-
ném megkoszonni dr. Makleit

3B R Sdndor professzor emeritus-nak,
dr Berényi Sdndor egyetemi do-
H censnek és Gyulai Zsuzsanna

vegyésztechnikusnak hogy az
elmult 17 évben nemcsak tuda-
suk legjavdt adva dolgoztak e
teriileten, hanem azt szdmos
hallgatéval megosztva jelents-

15. dbra: A 2'-aminotiazolo-morfindndién reakcidja metil-vinil-ketonnal

sen hozzdjirultak ahhoz, hogy a
tanszéken sokszini eredményes

Minthogy tudomdnyosan is igazolt, hogy a Par-
kinson-kér kialakuldsdban az oxidativ stressz-
nek is meghatdrozd szerepe van, igy az apo-
morfin (9) antioxiddns potencidljanak novelése a
farmakoldgiai hatasat is kedvez8en mddosithat-
ja. A 3-(4-hidroxifenil)-apomorfin (17b) kimagas-
16 dopamin receptor D, altipusdra mutatott akti-
vitdsa (K = 4,14 nM) pedig arr6l tanuskodik,
hogy az apomorfin (9) ,polifenol” karakterét ¢r-
demes fokozni E mellett a tanszéken folyo
kiroptikai (CD) kutatdsok (e koézlemény IV ré-
szében keriilnek ismertetésre) szélesitésére is j6
lehetéséget kindl ez a terilet A nagyszdmi A-
vagy D-gytirtijén akirdlis szubsztituenssel mo-
dositott rogzitett konformdcidji bifenilkromo-
fort tartalmazo homokirdlis apomorfin szdrma-
zék all mar rendelkezéstinkre, melyek kiroptikai
adatainak tudomdnyos igénnyel elvégzett kriti-
kai értékelése e kromoforrendszerrel kapcsolat-
ban is gj térvényszeriiségek megaliapitasat ala-
pozhatja meg,

3. Koszonetnyilvanitis
E helytitt is koszonetemet fejezem ki a tanszék

alkaloidkémiai munké&jat bemutaté kézlemények
szerzOinek azért is, hogy értékes munkdjukkal a

oktaté munka folyjon. Megkdszonom tovadbbd
Szab6 Edit tanszéki adminisztrdtornak sokirdnyd
és lelkiismeretes munkdjét, mellyel oktaté-kutato
munkénkat nap mint nap hatékonyan segitette.
Koszoéndm dr. Sipos Aftila tudomdnyos munka-
tarsnak az OTKA iskola pélydzat keretében vég-
zett eredményes munkdjat és a kézirat elkészitésé-
hez nytjtott segitségét.

E kutatdsokat az OIKA tdmogatta [I/3-1722
(1991 - 1994), TOI3991 (1994 — 1997), 1017159
(1995 — 1998), T029941 (1999 — 2002), 1049436
(2005-2009), NI61336 (2006-2010)], melyért e he-
lyiitt is szinte koszdnetiinket fejezziik ki.
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