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E kozleménnyel Lempert Kdroly akadémikust 85 sziiletésnapjdn készonti a szerzé

Summary

Antus, S: Investigation of biologically active compounds
at the Department of Organic Chemistry of University of
Debrecen between 1992-2009 I1.

The author briefly reviews some important phases of flavonoid
chemstry in Hungary with special regard to the results achieved
at the Department of Organic Chemistry of University of
Debrecen and summarizes the most important synthetic and
pharmaceutical results obtained in this field befween 1992-2009

Osszefoglalds

A szerzb thviden ismerteti a magyar flavonoidkémia néhdny
fontos mozzanatdt, kiemelve a Debreceni Egyetem Szerves Kémini
Tanszékén végzelt kutatdsokat, és dsszefoglalja e teriileten 1992-
2009 kizoti elért legjelentdsebh szintetikus 6s farmakoldgiai
eredményeket

1. Bevezetés

A flavonoidkémiai kutatdsok hazdnkban a M. Kir
Jozsef Nddor Miiszaki és Gazdasdgtudomanyi
Egyetem (a mai Budapesti Mtiszaki és Gazdaség-
tudomdnyi Egyetem) Szerves Kémiai Intézetében
Zemplén Géza (1883-1956) akadémikus irdnyitdss-
val a floridzin (1) és a kvercitrin (2) szerke-
zetfelderitése kapcsdn 1928-ban kezdédtek meg [1]
€s a negyvenes évek elejére az intézet széleskori
szénhidrdtkémial tapasztalataira [2] tdmaszkodva
nemzetkozileg is elismertté valtak Lebontdsi re-
akcidkkal és szintézissel igazoltdk a Linaria vulgaris
(gyujtévényft) virdgabdl izoldlt flavonglikozidok,
a lindrin (3} és a pektolinarin (4) szerkezetét [3] A
kempferol (5) szdimazékaival térténé kémiai koz-
reldciéval javaslatot tettek az akdcvirdgbél (Robinia
pseudoacacia L.) nyert robinin (6) [4] és a hazai ter-
mésti japdnakacbdl (Sophora japonica L) elkiiléng-
tett szoforabiozid (7) szerkezetére [5] (1 dbra)

E kutatdsokba Bogndr Rezsd (1913-1990) 1939-ben kap-
csolédott be, és kezdetben az acetohalogéncukiok ké-
midjaval foglalkozott [6], majd 1941-ben , A lindzin
és pektolinarin szetkezete és szintézise” cimd dok-
tori értekezése alapjan miiszaki doktori cimet szer-
zett [7]

! Adolcozat ::ibo reszeben (Acta Pharrn Hung 79, 95-103, 2009} a tanszék

ATIL részben a szénhidritkémiai, a IV ben pedig a szerkezetvizagald médszerek
alkalmazasdval elért credményeket foglalom ossze

E néhdny kiragadott példa is taldn meggy6z8en
tandsitja, hogy Bogndr Rezsé akadémikus Zemplén
professzorral végzett kutatdsai sordn az oxigéntar-
talmui természetes szerves anyagok (flavonoidok és
szénhidrétok) kutatdsaban mélyiilt el 1950-ben a
Debreceni Tudomdnyegyetemre keriilve a Szerves
Kémiai Intézet vezetjeként e kutatdsait folytatta, és
céljainak kijelslésében bizonydra meghatdrozé sze-
repet jatszott Rusznydk és Szent-Gyorgyi azon felis-
merése is [8], hogy a skorbutban szenvedd kisérleti
dllatok hajszdlereinek sériilékenységét és a felléps
vérzékenységet a kristdlyos C-vitamin (aszkorbin-
sav) kevésbé cstkkentette, mint az azonos mennyi-
ségti C-vitamint tartalmazé citroml? vagy a papti-
kdbadl nyert présnedv A citromlébdl sdrga krista-
lyos anyagként elkiilonitett citrin is a kisérleti 4lla-
tok hajszélereinek a permeabilitdsat jelentSsen
csOkkentette, és ezért ezt az anyagot P-vitaminnak
nevezték el Bruckner és Szent-Gyorgyi kémiai vizs-
gdlatai alapjdn az is kideriilt, hogy a citrin nem
egységes anyag, hanem két {lavanonszdrmazék, a
heszperidin (8) és az eriodiktiol (9) keveréke [9] Ha-
marosan az is ismertté vilt, hogy az tin. P-vitamin
hatdst a flavonoidok csalddjdba sorothaté szdmos
mds vegyiilet is, mint péld4ul a japdnakac bimbdja-
bdl nyert flavanol-glikozid, a rutin (10) is mutatja (2
dbra),

Erdekes médon Debrecenben és kornyékén a
nydri hénapokban ez az akicfajta Sltdzteti sdrga
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szinbe az utcakat, igy kézenfekvs volt, hogy beha-
téan megvizsgdljak e novény kiildnbdzd részeinek
flavonoid tartalmat. A virdgdbdl a rutin (10) {24%-
0s a szdraz anyagra vonatkoztatva) mellett szd-
mos 4j vegyuletet és mér kordbban is ismertet,
mint példdul a szoforikozidot (11) sikeriilt izoldlni
(2. dbra) A rutin kinyerése szabadalommal védett
eljgrds [10] és ez alapozta meg a gydgydszatban
ma is alkalmazott Rutascorbin® (Tiszavasvari Al-
kaloida és Gyodgyszergydr) kifejlesztését. A szofo-
rikozid (11} izoléldsa, szerkezetének igazoldsa és
szintézise [11] az izoflavonoidok kémidjaval széle-
sitette a Debrecenben folyd flavonoidkémiai kuta-
tasokat A flavonoid-glikozidok vizsgalata mellett,
amelyek elssorban a mar emlitett rutinhoz (10)
[12,13] és a floridzinhez (1) [14] kapesolédtak, Bog-
ndr professzor tr érdeklédése az Otvenes évek ko-
zepétdl kezdve egyre inkdbb a kiilénféle flavonoid
alapvegyiiletek (2’-hidroxikalkon, flavan, flava-
non, flavon, 3-hidroxiflavon, auron, izoflavon
sth.), valamint nitrogén és kén heteroanalégjaik
elséllitdsa és reaktivitdsuk vizsgdlata felé fordult.
E kutatdsokrdl tobb Osszefoglalé kozlemény is
megjelent [15] és ezért a 3 dbrdn csak néhany
olyan eredményt mutatok be, melyek megalapoz-
tik az 1992-2009 kézott végzett munkdnkat is

2. Eredményeink a flavonoidkémia teriiletén

A kutatdsaink a ,tiszta kémiai megismerésen tGl”
e teriileten is elsfsorban a potencidlisan gydgy- és
novényvéds hatdsu flavon, izoflavon és kromon
vdzas molekuldk, valamint N- és S-analdgjaik
szintéziséhez kapcsolédtak.

Az izoflavonoidok élettani hatdsa irdnti érdek-
16dés az 1930-as években tett elsé megfigyelés ota,
és a kozelmultban részben bizonyitott &sztrogén-
hatdsuk [16] mellett, antifungdlis {17], antibakte-
ridlis [18] és kigyoméreg elleni [19] hatdsuk okdn

heszperidin (8)

eriodiktiol (9) -

2 dbra: A citrom és a japdnakdc ,P-vitamin” hatdsi flavonodjai
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: 1 PhCILCN/ZnCls HCl géz
HO. H o 0
vagy
| PhCH,COCHALCH DEM
12 2 Hy0
+Prio N 0
E P [ i-PrBr
K.CO;y
b DMF, A
ipriflavon (15)
4 dbra: Ipriflavon eldallitdsa

1la-dehidropterokarpanok és
a kumesztanok) az izoflavo-
nok 7-es helyzetének megfele-
16 szénatomjukon kivétel nél-
kiil hidroxi- vagy alkoxi (t6bb-
nyire metoxi) csoport taldlha-
t6, de emellett az A-gy(ird més
szénatomjai is, — kitllénosen az
izoflavonok korében - gyak-
ran 5,7 vagy 5,6,7-helyzetben
szubsztitudltak. Ez magyardz-
za azt a tényt, hogy 7-dezoxi-
izoflavonoidok  el6dllitésdra
alkalmas j6 hozamt szintézist
az irodalomban 1992-ig nem
kozoltek. Kwart és Fovans [21]

is az elmilt évtizedekben fokozédott, és ma mar
az is altaldnosan elfogadott vélemény, hogy a ma-
gas izoflavonoid-tartalmi hiivelyesek, de elsésor-
ban a sz6ja és a szojakészitmények fogyasztasanak
egészségmegdrzd szerepe van A BME Szerves Ké-
miai Tanszék Flavonoidkémiai Kutatécsoport-
jdnak kutatasi eredményeire (12—13->14—15) ta-
maszkodva [20] a 7-izopropiloxiizoflavont (iprifla-
von, 15) (4 dbra) elsd szdjon dt szedhetd csont-
rikulds elleni szerként 1988-ban Japanban
(Osten®), majd 1994-ban Osteochin® (Chinoin) né-
ven hazdnkban is bevezették a gybégydszatba, és
forgalomba keriilt még Olaszorszagban (Osteofix®)
és Argentindban (Iposten®) is.

A természetbdl eddig izoldlt izoflavonoidok
(izoflavanok, izoflavanonok, pterokarpanok, 6a,

altal az egyszerd O-aril-N,N-
dialkiltiokarbamatok korében felismert atrendezd-
dést és Raney nikkellel végzett deszulfuraldsi
modszert a 7-hidroxiizoflavon szdrmazékokra (16)
alkalmazva [22] nemcsak e hidnyt (16—17—18) si-
keriilt pétolni, hanem igy az irodalomban eddig
még meg sem emlitett 7-szulfanilizoflavonok el6-
allitdsdra (17—19) is lehetdség nyilt [23] (5. dbra) A
sejtek kaliumtranszportjdnak szabalyozdsa révén
vérnyomascsdkkentd hatdsd kromakalin (20) [24]
eléallitdsa kapesén a 7-hidroxikromanonokbél (21)
kénnyen nyerhetd metil- vagy p-tolilszulfondtok-
kal (22) is sikeriilt ezt a Raney-Ni-el végzett
dezoxigendldst megvaldsitani [23] (6 dbra)
Emlitésre érdemes, hogy aktivalé csoportként
trifluormetilszulfonil csoportot (If) alkalmazva a
6. dbrdn bemutatott dezoxigenalds (21—23) katali-

0
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7. dbra; Flavonoidok oxiddcidi dimetildioxirdnnal (DMD)

bél [31] a megfelels epoxidok
(24-29) keletkeztek (7. dbra) E
szintetikus dtalakitdsok érté-
két szamotteven novelte
hogy az izoflavonok, kroma-
non és tlavanon enolacetdtok,
valamint a 2,2-dimetil-2H-kro-
mének epoxiddldsa a kereske-
delemben is kénnyen hozzs-
férheté katalitikus mennyisé-
gfi kirdlis, nem racém Mn(IJ)-
salen komplex (Jacobsen kata-
lizétor) jelenlétében nagy-
mérték(i (ee% > 95%) enan-
tioszelektivitdssal jdtszédott le
[31] (7. dbra).

Az igy nyert epoxidok regio-
szelektiv felnyitdsdval olyan
reaktiv intermedierek keletkez-
tek, melyek tovabbalakuldsa
biologiailag aktiv O-heterocik-
lusok j6 hozamu szintézisét tet-
te lehetSvé. Ezt a 8 dbrdn fel-

34-O(CH, ), O

tikus mennyiségben alkalmazott Pd(0)-al is magas
hozammal (90-93%) jatsz6dott le [25] Ez utébbi
mdédszer elénye, hogy a flavonoidok széles kéré-
ben, igy izoflavonok és kromanonok mellett a
kalkonok, flavonok, kumarinok esetében is alkal-
mazhaté

A flavonoidkémia tertiletén is Gj tdvlatokat nyi-
tott meg az acetonbdl kdlium monoperoxoszul-
fattal [2KHSO,/ KHSO, /K5O, Caroate®, Degussa
AG (Hanau)] kénnyen eléallithat6, az elektronban
gazdag és szegény alkének magas hozami epoxi-
déldsdra haszndlt Gj oxigén-transzfer, a dimetil-
dioxirdn (DMD) [26] alkalmazdsa E reagens feles-
legével alacsony hémérsékleten (-15 - 0 °C), semle-
ges kbzegben, 90% feletti hozammal a flavonokbsl
[27] auronokbél, izoflavonokbol [28] 2’-hidroxi-
kalkonokbél [29] kromanonok és flavanonok

enolacetatjaibdl [30] és 2,2-dimetil-2H-kromének-

tiintetett fransz-3-hidroxiflava-
nonok (30) magas hozamu (55-74%) elGallitasdval
szemléltetem [32] Ez a gy(irtrendszer ismerhets
fel a lilavirdgd mériatovis (Silybinum marianum L)
termésébdl izolalt Hlavanolignanban a (+)-szilibin-
ben is (31a vagy b) [33] E vegyiilet — az izomerjei-
hez [(+)-izoszilibin, (+)-szilikrisztin és (+)-szili-
dianin} hasonléan - a (+)-2R, 3R-taxifolinbol (35)
és a koniferil-alkoholbdl (36) peroxiddz enzim ha-
tdsdra keletkezik a madriatovisben (11. dhra) Az
izolaldsukat kovetBen, a 70-es évek végeén e fla-
vanoligndnok tisztitott keverékét a kolni Madaus
cég Legalon® néven hatékony méjvéds szerként
vezette be a gyogydszatba Megjegyzendd, ez a
2yogyszer mind a mai napig forgalomban van és a
hatéanyagai kéziil a leghatékonyabb szérmazék a
(+)-szilibin (31a,b), melynek vizoldhaté szérmazé-
kai (Legalon SIL és Silipide) mint életmentd injek-
cios készitmények az eurdpai elSirdsok szerint
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TBAH/CHzClZ N

{+)-szilibinin (31a, b)
[(+)-szilibin A és (+)-szilibin B ]

H,0, 74°C

R!=H, OH, OMOM, MeO, Me
R%=H, Me, MeQ, 3,4-OCH,CH,0-

8 dhra: (E)-3-Hidroxiflavanonck elddllitdsa, (+)-szilibinin és az E-vitamin szerkezete

rac-(Ej-30

E-vitamin (32)

megtaldlhat6k valamennyi kérhdz toxikolégiai
osztdlydn J6llehet réntgenkrisztallografiai vizsga-
latokkal mdr 1983-ban kimutattdk [34], hogy ez a
vegylilet nem sztereoegységes, hanem szilibin A
[(2R, 3R, 2'R, 3'R)-31a] és szilibin B [(2R, 3R, 2'S,
3'5)-31b] diasztereomerek 1.1 ardnyt keveréke {az
irodalomban ezért gyakran a szilibin helyett, a szi-
libinin elnevezést is haszndljdk), melyek szemi-
preparativ elvdlasztdsat (HPLC) és karakterizald-
sat csak a kézelmualtban kozolték az irodalomban
[35].

A széles korfi farmakolégiai vizsgalatok szerint
e vegylilet majvéds hatdsa a mdjsejtek fehérje ter-

melését fokoz6 és antioxidéns tulajdonsdgdnak
kdszonhetd, A gyilkos galéca (Amanita phalloides)
fogyasztasit kovetSen, ha a mérgezett személyt
révid idé multdval intravéndsan pl Legalon SIT -el
is kezelik, akkor a (+)-szilibinin molekuldi a maj-
sejtek felszinéhez tapadva nemcsak meggéatoljak a
toxin sejtfalon torténd dthatoldsat [36], hanem fo-
kozzdk a méjsejtek riboszémajdban a fehérjék
szintézisét is [37] Emellett a humén plazmdban
taldlhaté Gn  polimorfonukiedris leukocitdk
(PMNLs) dltal termelt reaktiv oxigénintermedietek
(ROL: O, HO", HOO", stb) kozombositésével, s
ezek termelésében kulcsszerepet jétszé enzimek

. - - Kiwgs Konfigurdcio
C:=C, C2 C-
a |OH OH CHOH - R/S R/S
b |OH OH CHOH - R/S )
C OH OH H - R/S -
d | H H H - R/S -
e |OH OH CHOH = - R/S
f OH OH H = - -

9 dbra: (+)-szilibinin rokon vegyiiletei
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(xantinoxiddz, proteinkinaz C, citokrom P-450) ak-
tivitdsdnak gatldsdval az E-vitaminhoz [a-toko-
ferol, (32)] hasonléan, mérsékelik a toxin altal ki-
véltott tn. oxidativ stresszt, amely a sejtmembrdn
foszfolipid és lipoprotein (LDL: low density prote-
in) dlloménydnak kdrosodédsdhoz és végiil mdjsej-
tek pusztuldsdhoz vezet [38].

A hatéds-szerkezet Osszeftiggéseket feltdrd vizs-
gdlataink [39a,b] arra is fényt deritettek, hogy a
PMNL-dk szuperoxid-anion (O,) termelését a
(+)-szilibinin (31a,b) és szerkezetbizonyitd szinté-
zissel eltdllitott rtacém 33a flavanonszdrmazék (9.
dbra) kézel azonos mértékben gatolta (O termelés
gdtlasanak mértéke %=Legalon®: 72 + 8; (+)-szi-
libinin (31a,b): 84 + 9; rac-33a: 82 = 14). Ez ara
utalt, hogy a szilibinin (31a,b) C-3 hidroxil- és C-2’
3-metoxi-4-hidroxifenilcsoportjainak elhagydsa —
jO egyezésben az irodalomban leirttal — ezen ko-
rilmények kozott nem okozott szdmottevd hatds-
csokkenést. Lotter ugyanis a (+)-szilibinin (31a,b)
¢s az antamanid (ciklooktapeptidszdimazék,

melyr&l alatkisérletekben igazoltdk, hogy haté-
kony az Amanita phalloides mérge ellen) 16ntgen-
adatainak dsszevetése alapjan megéllapitotta [36],
hogy a (+)-szilibinin (31a,b) a mdjsejtek membrdn-
jdhoz val6 kit6désben az A- és B-gytirtijének meg-
hatdrozo szerepe van Emlitésre érdemes, hogy a
vizsgalataink szerint a hidroximetilcsoportot vise-
16 kiralitds centrum konfigurdcidja csak csekély
mértékben befolydsolta a molekula bioldgiai akti-
vitdsat [(-)-2'5-33b: 75 + 10%], ugyanakkor a
kromanongyr{ kiralitdscentrumanak eltdvolitdsa
(rac-33a—rac-33e) szdmottevd hatdsnovekedést
eredményezett Az igy nyert 33e flavonszdrmazék
az E-vitaminnal (32) (59 + 11%) megegyezd gatlo
hatdst mutatott

A humidn neutrofilek O, termelését a citoszolbdl
a sejtfalon at vandorld protein kindz C enzim akti-
vitds novekedése hatdrozza meg A 25 uM-os
szubsztratum koncentrdciondl méit enzim gAatldsi
sorrend [39¢,d,e)] [ (+)-szilibinin (31a,b) = rac-33a
< 1ac-33¢ < 1ac-33d] arza utalt, hogy a molekuldk

NAD'* NADH,
(+)-szilibinin (31a, b)

OH O

3-0-QH

10. @bra: (+)-Szilibinin antioxiddns tulajdonsdgdnak feltételezett molekuldris hdttere

3-0-Q+
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¢ izociszilandiin A (36ica) R 5 ciszilandzin A (36ca) ;
) izociszilandzin B {36ich) S R ciszilandrin B {36¢b) .

11. dbra; MdjvédShatdsii flavonoligninok bioszintézise a lila- (71) és a fehéroirdgii () mdriatdvishen
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lipofilitdsdnak fokozdsa a sejtfalba torténd beépii-
lésiiket segitette el§. Ezt a xantin oxiddz enzim
gatldsanak IC_, értékei is aldtdmasztottsk [IC,,
{uM) = (+)-szilibinin (31a,b) = 32.2; rac-33a = 25 [;
tac-33¢ = 9.6; rac-33e < 0.5] A kromanon gytir
~dehidrogénezése” ez esetben is szdmottevd akti-
vitdsndvekedésrsl tantskodott A citokrom C en-
zim redukceidjdnak xantin oxiddz enzim jelenié-
tében torténd mérésével azt is sikeriilt igazolni,
hogy a vizsgalt vegyitletek O,-gyokfogs képessé-
ge a fenolos hidroxilcsoportok szdmdtél és a
C-gytirt oxiddltsdgi fokdtdl erdsen fiigg {IC_, (uM)
= (+)-szilibinin (31a,b): 58 3; rac-33a: 71 7; rac-33d;
80.3; rac-33e: < 72] Ismeretes, hogy a sejtek
membrdnjdt alkoté lipoproteineket (LDL), nagy-
mértékben a hem 4ltal kivdltott lipidperoxidécié-
ban keletkezett hidroxil gysksk (HO') kérositjak.
A vizsgalataink szerint a (+)-szilibinin (31a,b) és
rokonvegyiileteik (33a-f) 50 umol koncentrdciéban
médr hatékony védelmet nydjtottak [%-os HO'
befogds: (+)-szilibin (31a,b): 50 1; rac-33a = 84 5;
rac-33e = 33f: 20 1] J6 egyezésben az irodalomban
kozoltekkel [40], ezek az adatok is azt mutatjdk,
hogy a kett6s kotés bevezetése a C-gyfittibe a mo-
lekula antioxiddns hatdsat szdmottevden fokozza.
Ezen eredmények alapjan feltételezhets, hogy a
{+)-szilibinin (31a,b) tulajdonképpen , prodrug” és
a felszivédésat kovetSen a NAD*® enzim a C-3
helyzetii hidroxilcsoportjdt gyorsan ketocsoportta
oxiddlja (31a,b->A)}, melynek enolizdcisjdval ala-
kul ki az antioxiddns hatdsért leginkdbb felel&s
3-hidroxiflavon szerkezeti racém 2,3-dehidroszi-
libinin (DHSz, 34) (10 dbra). E vegyiiletbdl, ha az
E-gytirdijének hidroxilcsoportja kézémbdsiti a re-
aktiv oxigén intermediereket (R*), akkor a megfe-
lel¢ ariloxi gyok (DHSz") keletkezik, melynek
Lagresszivitasat” az O-17, C-27 kotésének homo-
litikus hasaddsaval keletkezd kinon-metid oldal-
ldncot visel6 3'-O-kvercetin gyokké (3'-0-Q") tor-
ténd atalakulds nemcsak mérsékeli, hanem kells
mennyiségl C-vitamin [Asc(OH),| jelenlétében
meg is sziinteti (10 dbra) Az ugyanis a 3-0-Q"
gyokot kénnyen a 3'-O-QH kvercetinszdrmazékka
redukdlja, melybé6l a fenolos hidroxilesoport addi-
cidjdval a racém 2,3-dehidroszilibinin [(+)-34] djra
keletkezik. E vegyiilet (34) antioxiddns tulajdonsa-
gat igy nemcsak A- és B-gyfirtiinek szubsztitudlt-
sdga, hanem a C-gytir i 4ltal aktivalt E-gy(iriijéhez
kapecsolédé 3-metoxi-4-hidroxifenilcsoport is szd-
mottevden befolyasolja. A mdjkédrosoddst okozé
ROk  eltakaritdsét”  leghatékonyabban a
(++)-szilibininb&l (31a,b) keletkezé 2,3-dehid-
roszilibinin [(+)-34] Gn gytkbefogdssal végzi. Az

elmtlt két évtizedben az is ismertté vélt, hogy a
sejtek kiilonféle tumoros elvaltozdsaiban ROIk is
fontos szerepet jatszanak Ezt valészintsitik azok
a korzlemények is, melyekben a (+)-szilibinin
(31a,b) figyelemre méltd rakellenes hatdsarol szd-
moltak be [41].

Emlitésre érdemes, hogy a 3'-0-Q" tipusi ki-
non-metid szerkezetd intermedier (KMI) a flava-
noligndnok bioszintézise sordn is keletkezik A
{+}-szilibinin (31a,b) 1,4-benzodioxan gylrdirend-
szere a bioszintézis sordn — mint mar emlitettem —
a (+)-2R, 3R-taxifolin (35} 3',4"-helyzetii oxigén-
atomjai és a koniferil-alkohol (36) a- és B-szén-
atomjai kézotti peroxiddz enzim katalizdlt gyokos
reakcidban alakul ki, és ennek megfelelGen a
szilibin A (31a) és B (31b), valamint az izoszilibin
A (31ia) és B (31ib) azonos mennyiségben keletke-
zik (11 dbra)

A maériatovis (Silybinum marianum L) hazdnk-
ban is nagyon elterjedt ngvény, de érdekes médon
a virdga nem lila, hanem fehér E szembe6tld mor-
folégiai kiilonbség a termésének flavanolignan
tartalmaban is ttiki6z6dik. E novénybdl elészon az
1,4-benzodioxdn vézas flavanolignanok kézil a
(-)-szilandiint sikertilt efkiilénitentink, melyet
spekiroszkdpiai vizsgdlatok és teljes szintézise
alapjan 3-dezoxiizoszilibin A-ként (36a) azonosi-
tottunk [42] Ez arra utalt, hogy a fehérvirdgd ma-
riatévisben a bioszintézis sordn nem a {+)-taxifolin
(35), hanem az (-)-eriodiktiol (9) keletkezett, és en-
nek koniferil-alkohollal (36) té1téng oxidativ kap-
csoldsa — jéllehet gyokos mechanizmusd — de
mégis enantioszelektiv. E kemotaxenomiai érde-
kességen tilmenden a kutatds folytatdsst Gszté-
nozte az is, hogy Wagner és mitsai [43] beszdmol-
tak ar16l, hogy az tn Hikino-féle in vitro teszten a
szén-tetrakloriddal vagy galaktozaminnal kival-
tott méjkdrosoddst a (-)-szilandrin (36a) hatéko-
nyabban védte ki, mint a (+)-szilibinin (31a,b) Ez
keltette fel Nyiredy Szabolcs akadémikus (1949-
2006) érdekiddését is, és ezt kovetSen hatékonyan
segitette e terlileten végzett kutaté munkdnkat a
nemzetkozileg is elismert kromatografids tapasz-
talataival fgy keriilt sor a fehérvirdgdi mdriatovis
tovabbi flavanolignan komponenseinek, a (-)-28,
2'R, 3'R-izoszilandrinnak (36ia), (25, 2’R, 3'S)-
ciszilandrinnak (36ca) és 2S5, 2'R, 3’'S-izociszilan-
drinnak (36ica) az izoldldsdra és szerkezetigazols-
sara [44]. Az utébbi izomerek keletkezése, ha koz-
vetett modon is, de egyértelmiien azt bizonyitotta,
hogy a bioszintézis O-B-kapcsoldssal keletkez(
intermedierje (KMI) valéban kinon-metid szetrke-
zetti, melyb6l a hidroxilcsoport termodinamikai-
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12 dbra; Természetben eldforduld antioxidans hatdsti favonoligndnok szintézise

lag kontrolldlt addicigjdval alakul ki a transz-2',3'- flavanoligndan keverék alapos dsszehasonlitd
diszubsztitudlt-1,4-benzodioxdn gyfirtirendszer Az HPLC vizsgdalata arra is révildgitott [45], hogy a
fgy keletkezett f6termékekben [(-)-szilandiin (36a), bioszintézis — kotabbi feltételezéstinkkel ellentét-
(-)-izoszilandrin (36ia)] a nagy térkitoltésti hid- ben — mindkét ndvényben azonos maddon jatszo-
roximetil- és 3-metoxi-4-hidroxifenilcsoport a ter-  dik le, azaz az O-B-kapcsolas a fehérvirdgu vélto-
modinamikailag kedvezd ekvatoridlis &lldsban zatban sem enantioszelektiv, és a 2'R, 3'R és 2’5,
vannak. A lila és fehér virdgti mdriatovisbdl nyert  3’S abszolit konfigurdcioji 1,4-benzodioxdn szar-
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mazékok — a megteleld konfigurdcidjd cisz izome-

rek mellett — mint f6termékek 1:1 ardnyban kelet-
keznek Jelentds kiilonbség van viszont a kildénbs-
z8 genusok transz-izomereinek (fSkomponensek)
kristdlyosoddsi készségében Mig a lilavirdgn vél-
tozatb6l nyert (+)-szilibinin A és B, valamint
(+)-izoszilibinin A és B parcidlis 1acemdtként
egylitt kiistdlyosodnak, addig a fehérvirdgu vdlto-
zatban keletkez§ diasztereomerek [(-)-szilandrin A
és B, (-)-izoszilandzin A és B} nemcsak HPLC-vel
[35, 45], hanem gondos frakcionalt kristélyosités-
sal is elkiilonithetSk [42a,b, 44]

Erdekes eredményt kaptunk a fehérviragd vél-
tozat 1,4-benzodioxdn vézas {6 komponenseinek
antioxiddns tulajdonsdgat illetSen is [44a] A
PMNL-ék O, termelését e vegyiiletek [O] term. %
inhib.: 36a (74 + 15), 36ia (50 + 7)] ugyanis hatéko-
nyabban gdtoltdk, mint a (+)-szilibinin [31a,b, (84
+ 9)] Endl tantskodtak a szintézissel nyert
racematjaik inhibicids adatai is [rac-36a,b (72 + 13),
rac-36a,b (61 = 6)] Ez utdbbiak is j6 egyezésben a
fentebb mér emlitettekkel [39d] azt igazoltdk,
hogy e bioldgiai sajétsagot az 1,4-benzodioxdn viz
kiralitds centrumainak abszolit konfigurdcidja
csak kis mértékben befolydsolja

A racém szilandrin (rae-36a,b) és izoszilandrin
(36ia,b) szintézisét biomimetikus Gion valdsitot
tuk meg 1989-ben beszdmoltunk arrdl, hogy a
kénnyen hozzdférhetd kavésav-etil-észterbdl (37)
a koniferil-alkohollal (36) az oxiddlészer megfele-
16 megvdlasztdsakor nagy 1egioszelektivitdssal a
racém 2- vagy a 3-aril-1,4-benzodioxdnszdrmazék
[(£)-38, (£)-39] keletkezett [46] (12 dbra). Ezekbél
hdrom lépésben a megfelelé 2’-hidroxikalkonokat
[(£)-40, 41] éllitottuk €18, melyek két lépésben
flavanonnd torténd izomerizdldsa a racém sziland-
rinhoz (+-36a,b) [42d] é&s izoszilandrinhoz (+-
36ia,b) [44a] vezetett.

E vegyiiletekb6l a 3. dbridn is mdr bemutatott
egyszerti dehidrogénezéssel jutottunk a Hydno-
carpus wightiana és Onopordon corymbosum flavano-
lignan komponenseihez, a hidnokarpinhoz [()-
42] és a pszeudohidnokarpinhoz [(+)-43] is A va-
rakozdsunkkal egyez&en ezen flavanoligndn szdr-
mazékok a PMNL-dk O, termelését a megfelel
flavanonszdrmazékoknal [(£)-36, 36ai] hatéko-
nyabban gétoltdk laldn azt sem érdektelen meg-
emliteni, hogy e vegyiiletek 25-30 uM-o0s koncent-
rdciéban mért aktivitdsa a humdn plazmdban az
egészséges tapldlkozdskor jelenlevd E-vitaminéval
(32, O, gatlds % = 59 + 6) egyezett meg,

A hidnokarpin [(#)-42] szintézisét a (+)-40
2'-hidroxikalkonbdl kiindulva két lépésben [(i)

PIDA /MeOH, KO, (ii) H'] is megoldottuk. Meg-
figyeltiik ugyanis, hogy ez a ciklodehidrogénezés
metanolban, kdlium-hidroxid jelenlétében a keres-
kedelemben is kaphaté kornyezetbardt elektrofil
reagenssel, feniljodozdnium-diacetéttal (PIDA) is,
enyhe kériilmények kozott (24 °C) magas hozam-
mal elvégezhetd (13 dbra). A reakcid elsd lépésé-
ben az elektrofil 1eagens hatdsdra a gytirtzaras
(44—45) toitént, és az igy keletkez8 jodozdnium
intermedier a metoxid anionnal az A-gytird elekt-
ronkiildé szubsztituenseinek készonhetden nem a
karbonilcsoportjdn (45—47), hanem a (-2 hidro-
génjével reagdlt és igy elimindciéval a megfelels
flavonszarmazék, a hidnokarpin [(+)42] keletke-
zett. Ezen az titon nemcsak a pszeudohidnokarpint
[(+)43], hanem tovdbbi antioxiddns hatdst termé-
szetes eredetii flavonszdrmazékot is magas ho-
zammal dllitottunk el6, igy pl a krizint (46a),
baikaleint (46b), apigenint (46¢) és luteolint (46d)
is (44a-d — 45 — 48a-d) [47] Emlitésre érdemes,
hogy ezek a csekély toxicitdst vegyiiletek potenci-
dlis farmakonok az AIDS elleni kiizdelemben [48]
Aleghatékonyabb a krizin (46a) [IC,, (EC,) =35 (5)
uM, AZT (3'-azido-3'-dezoxitimidin) = 200 (0.04)]
[48]. E mddszerzel valositotiuk meg a vérlemezkék
aggregacidjat gatlé yinyanghou-C (49a) és kan-
zonol-E (49b) szintézisét is [49] (14 dbra) Az a
tény, hogy a 48b kalkonszdrmazék a PIDA-val
regioszelektiven a karbonilcsoport &ltal aktivalt
kettGs kitésen reagélt és az erfsen bazikus kdzeg-
ben (metanol, KOH) az 50 szemi-kinol nem kelet-
kezett, a bdzis szerepére irdnyitotta a figyelmiin-
ket. Pelter és Elgendy mér 1993-ban megfigyelték
[50], hogy metanolban az o- vagy p-szubsztitualt
fenolokbdl (51) a tallium{I)-nittathoz hasonléan
[51] a PIDA-val is magas hozammal (> 90%) a
megfelel§ ciklohexadién szdrmazékok (52a vagy
52b) nyerhet6k Errél az egyszerti deza-
romatizacids dtalakulasr6l kimutattuk, hogy a
mdsodik lépésében a fenoxéniumion (51 - A —
B) keletkezik, amely a megfelel§ szénatomijdn
készségesen reagél a nukleofil metanollal [52] (15
dbra). Ezt haszndltuk ki az Asarium taitonense
Hayeta-bdl izoldlt [53a, b] leukémia ellen hatdsos
neoligndnszarmazék, az azaton [(1)-55] elGallita-
sandl [54] Az ,egy-lombik” reakciéban magas ho-
zammal a mezoméria 4ltal stabilizdlt fenoxénium
ion (53 — A — B), majd az 54 szemi-kinol keletke-
zett, melynek Diels-Alder tipust dimerizdciGja az
azatonhoz vezetett (54 + 54 — 55) (16. dbra). E ve-
gytletet 22%-o0s nyeredékkel kristdlyos forméban
izoldltuk. Taldn nem érdektelen megemliteni,
hogy elGallitasat Yamamura és mitsai [53c] az 53 fe-
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13. dbra: Polthidroxiflavonok elddllitdsa

nolbdl kiindulva anddikus oxiddciéval csak 4%-os
hozammal tudtdk megvaldsitani

Az oxénium ionok kénnyl hozzdférhetGségét
hasznéltuk ki a szerencsendiébdl (Myristica frag-
rans Houtt) izoldlt fogszuvasoddst okozé Strep-
tococcus mutans ellen hatdsos 2,3-dihidrobenzo[b]

- furdn vdzas neoligndnok, a dehidrodiizoeugenol

(57), a fragnazol A (58a), B (58b) és C (58c¢) eldalli-
tdsanal is [55] A kereskedelemben is kaphat6
izoeugenol (56) vizmentes diklérmetdnban PIDA-
val térténd oxidacidjakor a nukleofil metanol ta-

vollétében generdlt oxénnium ion (O*) a kinon-
metid tautomer formdjaval (KM*) a feleslegben
lev$ kiinduldsi anyaggal (56) reagdlt és a leghaté-
konyabb komponens a rac-dehidrodiizoeugenol
[(£)-57] keletkezett (17 dbra). EbbéI linedris szinté-
zisekkel jutottunk a fragnazol A-hoz (58a), B-hez
(58b) és C-hez (58¢) Az ilyen tipusi neoligndnok
elGéllitasat egy madsik tton is megoldottuk. Ezt a
patkdnyaorta endothél sejtieinek prosztaciklin
(PGL) termelését hatékonyan (3 ug/kg dézisndl
25%) fokoz6 neolignanszarmazék [(+)-63] szintézi-

PIDA/MeOH, KOH

1. PIDAMeOH, KOH

.
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14 gbra: Yinyanghuo C és kanzonol-E szintézise
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18. dbra: A zsiddtovis vérnyomdscsikkentd hatdsil neoligndn komponensének eldalirtdsa

se kapcsdn mutatom be (18 dbra) A vegyiiletet a
zsidétodvisbdl (Zyziphus jujuba Mill) 1986-ban izo-
lalték [56], melynek a szerkezetét koniferil-
alkoholbdl (36) kiindulva szerkezetbizonyitd szin-
tézissel 1989-ben igazoltuk [57] Az 1j szintézisiin-
ket az o-vanillinb8! (60) és acetovanillinbél (59)
Brunow és Lundquist ltal kozoltek [58] szerint 8 16-
péses szintézissel nyert racém dihidrobenzo[b]fu-
tén szarmazék [()-61] S, reakci6kban vérhaté re-
aktivitdsdra alapoztuk Akvantumkémiai szamita-
saink (Mulliken toltéseloszlds és szuperdeloka-
lizdcié szdmitds) ugyanis azt mutattdk, hogy e ve-
gyiilet brémozasakor f6termékként a (-5
brémszarmazék [(1)-62] keletkezik. Ecetsavban
szobah8mérsékleten valéban ezt kaptuk meg, és
80%-o0s nyeredékkel kiistdlyos formaban izoldltuk
a kivant vegyiiletet [(+)-62] (18 dbra). A célvegyii-
let oldallancat Pd(0)-val katalizdlt in Heck-féle
kapcsoldssal alakitottuk ki, majd az acetil véds-
csoportok Zemplén-féle elszappanositasdval jutot-
tunk a zsid6t6vis neoligndn komponenséhez [(+)-
63] [69].

A Heck reakciét haszndltuk a Bothrops atrox (ké-
zonséges ldndzsakigyd) toxinja ellen hatdsos
{-)-cabenegrin A-1 (64) (bigli kutydn Img/kg iv)
[19] teljes szintézisénél is. Ezt a prenilezett

pterokarpanszdrmazékot és a rokonvegytiletét, a
{-)-cabenegrin A-1I-t {65), Nakanishi és mtsai 1982-
bhen izoldltdk a DEl-Amerikdban honos ,,Cabeca de
Negra” gydkerének alkoholos kivonatdbdl [19]
(19 dbra). E vegyiiletek koziil az (E)-hidroxiprenil
csoportot tartalmaz6t taldltdk szamottevGen haté-
konyabbnak, melynek teljes szintézisénél a pte-

rokarpan véz felépitésére Horine és Inoue dltal a
pterokarpdnok elddllitdsdra elsSként leirt un
Heck-oxiarilezési reakciét [60] haszmdltuk Erre
azért is gondoltunk, mert Breytenbach és Rall [61] a
racém maackiain [(£)}-66] elddllitasét ezzel a mad-
szerrel oldottdk meg A 7-benziloxi-2H-kroménbo]
(68) &5 2-klérmerkuri-4,5-metiléndioxifenolbdl
(70) [a kereskedelemben hozzaférhetd 3,4-metilén-
dioxifenolbol Hg(OAc),/LiCl-al 90%-os hozam-
mal nyethet8] litium-tetrakloropalladat jelenlété-
ben 66%-0s kitermeléssel a racém benzilmaac-
kiaint [(+)-71] kaptdk meg (20 abra), majd a
benzilcsoportot katalitikus hidrogénezéssel elta-
volitva jutottak a Sophora japonica-bél is izoldlhato
racém maackiainhoz [(+)-66]. A reakcié alapos
vizsgdlata megmutatta, hogy a benzilmaackiain
[(£)-71] mellett szdmos mds termék is keletkezett,
melyek kéziil két izomerjét [(+)-72, -73] sikeriilt el-
kiilonfteniink. Ezek keletkezése arra utalt, hogy az
irodalomban leittaklcal [60, 61] ellentétben, a
2H-kromének Heck-oxiarilezési reakcidja nem re-
gioszelektiv és a C-gyfird szén-oxigén koteése a
megfelels karbokationbél a fenolos hidroxilcso-
porttal to1ténd reakciéban alakult ki. A f6termék-
ként (53%) kapott 1acém benzilmaackiain [(£)-71]
katalitikus debenzilezése [(£)-71-={+)-66, 92%], -
jéllehet a molekula C-11a - O kdtése benzil helyze-
tii — nem jelentett problémat

Kihasznélva a kapott vegyiilet hidroxilcsoport-
janak konnyd funkcionalizdlhat6sdgdt, a sikeres
rezolvdlds reményében szdmos kirdlis induktort
vezettiink be. Bzek koziil csak a 5-(-)-c-metilizo-
cianattal kapott diasztereomer karbamatok (-)-15,
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R' R2

'\ \‘S OH

Bt

{-)-cabenegrin A-1 (64)

{-)-cabenegrin A-Il (65) | H

(t)-maachiain [(+)-66] | H OH
(->-67a | H (5)-Ph(Me)CHNHCOO
(+)-67b | H (R)-Ph(Me)CHNHCOO

19 dbra: (-)-Cabenegrin A-I és rokon vegyiileteik szerkezete

6aR, 1laR-67a, (+}-15, 6a5, 11a5-67b frakcionalt
kristdlyositdssal torténs elvélasztdsdt tudtuk meg-
val6sitani. A balra forgaté karbamétbdl [(-)-67a]
LiAlH,-es redukciéval az optikailag tiszta (ee% =
99,5%) balra forgaté maackiainhoz [(—)-66] jutot-
tunk, melyhez a CD szinképe alapjan - felhasznél-
va az dltalunk felismert Gsszefiiggést [62] — a 6aR,
11aR abszolut konfigurédciét rendeltiik

E  vegyiiletb8l két Iépésben jutottunk a
(-)-4-allilmaackiainhoz {(-)-74], melynek oldall4n-
céban lev( kettGskotésen hdrom 1épésben sztereo-
szelektiven épitettiik ki a metil- és hidroximetil-
csoportot Minthogy az {gy kapott vegytilet fizikai
adatai (op, UV, NMR, CD) Nakanish: és misai [19]
dltal megadottakkal egyezett, igy a szintézisiink-
kel e természetes anyag szerkezete és az abszolut
konfigurdcidja is igazoldst nyert [63] (21 dbra)

A hatas-szerkezet Osszefliggések feltdrdséhoz
szdmos, a (—)-cabenegrin A-T (64) A és A+B gy(irit-
jét magaban foglalé analogjat dllitottuk els. A him
BALB/C egereken az LPS-el (5 mg/kg) kivaltott
sokkban termel8dd tumor nekrdzis faktor (INF-o)
inhibicidjdnak mérése pedig azt mutatta, hogy e
természetes anyag hatdsdért elsésorban a moleku-
la kromdn része és az (E}-geometridjii hidroxi-
prenillinca a felelés A racém cabenegrin A-T {()-
64] hatdsat (dozis: 54 mmol/kg x 10% INE-o inh
% =18 + 3) ugyanis a 75 kromanszarmazéké (do-
zis: 16,1 mmol/kg x 10 INF-a inh. % = 6 + 2) ko-

zelitette meg legjobban (22 dbra) Fzt igazolta az
is, hogy ha a kromén C-gytirtijének 3,4-helyzet
CH, csoportjait elhagytuk (76a, dézis: 18,0 mmol/
kg x 10%; INF-o inh % = 10 % 7), valamint e ve-
gytilet (E)-geometridji oldallancdban levs metil-
csoportot etilre cseréltiik (76b: dézis:16,9 mmol /
kg x 10% INF-a inh % = 76 & 15) a hatds egyértel-
miien cstkkent [64]

A cabenegrin A-l [(-)-64] nagyobb 1éptékii el6-
dllitdsdnak a racém maackiain [(£)-66] rezolva-
ldsdnak alacsony hozama szabott kotldtot Jéllehet
a tallium és hipervalens jod segitségével kémiai
tapasztalataink [65] alapjdn magas hozamu 6 lépé-
ses kémiai korreldciét sikeriilt kidolgozni a
(+}-2R-2"-benziloxiflavanon [(£)-77] és a (+)-6a%,
11aS-pterokarpdn [(+)-78] kozott {66] (23, dbra), ezt
az atat a maackiain (66) enantiomerjeinek elalli-
tdsdra nem tudtuk alkalmazni A megfelels fla-
vanonszdrmazék A és B gylittijében lev$ elektron-
kiild6 csoportok miatt az alkalmazott kértilmé-
nyek kézott nem a kivant gyfirtiszikiilés jatszo-
dott le [67] Megkiséreltik a Heck-oxiarilezési
reakcidt [68 + 70 — (+)-71] az o-jodfenolszdrma-
zékokra kiterjesztve enantioszelektivvé tenni [68],
Ezek a kisérletek ugyan szamos értékes informéci-
ot adtak a reakciod mechanizmusdrél, de az enan-
tioszelektivitds elmaraddsdnak okat eddig még
nem tudtuk felderiteni. A 68 kroménszarmazék
magas hozamu elédllitdsét, a tanszéken e teriile-

BnaG O
68

0\ Li,PA[Cl,3 / acaton
O

24°C

ClHg
70 OH

20 dbra: Racém maackiain és rokon vegyiileteik eldalliidsa
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N
K,COs/facelon
2. xilol, A

(-)-66

21 dbra: A (-)-6aR, 11aR-cabenegrin A-I elddlliidsa

(-»-74 (-}-6ak | 1aR-64

OH

MeO OMe

78 76a. b

22 dbra: A (-)-cabenegrin A-I rokon vegyiilet

rak kozil az Alkaloida Gydgy-
szergydr (liszavasvdri) kutatéi is
(Hosztafi S., Sebdk I., Timdr I.) be-
kapcsolodtak A 24. dbrdan vézolt

R szintézis Bowers és Ohta altal ki-
a | Me dolgozott utolsé 1épése [(+)-82 —
b | Et 83] {70] az Alkaloida kutatdinak

[71] szintetikus munkdjat is er6-
sen kotlatozta. Az elimindcidban
ugyanis a C-7 alkoxicsoporttal ak-
tivalt sztirolszdrmazék keletkezik,
melynek savkatalizalt polimeriza-

1. PIDA v TINAMDE HY
2 LiALH,

3. RSO.Clipiridin

4 kat /H,y

5 NaOMe

6. H/CgHg A

(+RR-T7

{(+)-6aS.1 1aS-78

23 dbra: A (+)-pterokarpdn enantioszelektiv szintézise

cidja 1évén a szubsztituens minta-
zattdl fliggd hozam cskkenés ko-
vetkezett be. Ezt ugy sikeriilt el-
keriilni, hogy a racém 4-hid-
roxikromdn-szdrmazékokat  [(1)-
82] igen hig acetonos oldatban
néhdny csepp 2%-0s sésavval ke-
zelték, ami a legtdbh esetben ma-
gas hozamot (> 90%) biztositott
[72]. Molekuléris szinten felte-
hetden az tértént, hogy a proto-

ten végzett kordbbi kutatdsaink tették lehetové
Ezek a mér fentebb emlitett kromokalin (20) ana-
l6gjainak elSdllitdsa mellett a kornyezetbarat
novényvéddszerek kutatdsahoz is kapcsolédtak
Az 1970-es évek elején a juvenilhormonok (JH)
szerepének felismerése és az inszekticid hatdst no-
vényi eredetd anti-JH-k izoldldsa és biokémiai sa-
jatsdgaik tanulmdnyozésa 1j kdrnyezetbarat szem-
léletet alapoztak meg a névényvédelemben Bowers
és mitsai elsSként ismerték fel [69], hogy a 2,2-di-
metil-2H-kromén szdrmazékok, mint pl a pre-
kocén-1 (79a, PT) és 11 (79b, PII), sterilizaljdk a , fel-
nétté valg” larvdkat. Ez a megfigyelés vildgszerte
széleskori hatds-szerkezet osszefliggéseket feltdrd
vizsgdlatokat inditott el, melybe hazdnkban is a
kutatéintézetek (pl a Szegedi Biolégiai Kézpont/
Fodor professzor és misai) mellett a gydgyszergya-

nokat a nagy molaris feleslegben levé ace-
ton nukleofil karbonil oxigénje kototte meg:
(Me,C = OH* ==Me,CO+ ), és ez adtadt a {+)-82
hidroxilcsoportjanak igy a ,meztelen proton” hii-
nydban a végtermékek (79a,b, 83) C-3 szénatomjan
torténd H* addici6, és ezaltal a polimerizdcio szd-
mottevben visszaszorult

Emlitésre mélté eredményeket érttink el a ter-
mészetes eredeti O- és C-prenilezett flavanonok
szintézise és antifungélis hatdsuk vizsgélata tert-
letén is. A gombas fertdzések jelentds része a gaz-
daszervezet és a gomba szoros fizikai kapcsolata
és egyéb tényezdSk egylittes hatdsdra alakul ki
Kandidézis gytjténéven a sarjadzé gombdk osz-
tdlydba tartoz6 Candida nemzetség (pl. C albicans,
C. glabraia, gyakorisdguk: 70-80% ill. 5-25%) altal
okozott fertSzéseket foglaljdk &ssze. A Candida
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Me(y 7 3 O HO ,/ OH
! 80

79 | R
prekocén-I1{a) | H
prekocén-IT (b} | OMe

24 gbra: Prekocén-I és II szerkezete és elddllitdsa

83, (79, b)

albicans egy teljesen drtalmatlan emésztSgomba,
amely a legtébb ember bélrendszerében megtalal-
haté Jelenléte az egészséges szervezetben kifeje-
zetten hasznos. Ha azonban a szervezetben jelen-
lév6 mikroorganizmusok (baktériumok, gombék)
kozotti egyensalyi allapot felbomlik, akkor ez a
Candidn albicans elszaporoddsdhoz, és eziltal a
Candida-betegség (kandiddzisok) kialakuldsdhoz
vezet 1998-ban Hostettmann professzorral [73]
egytittmiikédve a Zimbabwe-ban honos Monotes
engleteri névénybdl négy antifungdlis prenilezett
flavanonszdimazékot, a szelinont [(3)-87a}, a
(-)-25-monoteszon A-t [(-)-87b], a lonchokarpol-
A-t [(£)-87¢] és a monoteszon-B-t {(1)-87d] izolal-
tuk, és a szerkezetiiket spekiroszképiai médsze-
rek (LC/UV, MS, NMR, CD) kombinalt alkalma-
zasdval deritettitk fel (25 dbra). E vegyiiletek fi-
gyelemre méltd aktivitdst mutattak a Candida
albicans ellen, és a racém szelinon [(+)-87a, MIC
ért.: 10 ug/mil] kétszer volt hatékonyabb, mint a

(-)-25-monoteszon A [(-}-87b, MIC ért: 20 ug/
ml] Egyszerti, kénnyen hozziférhets acetofenon-
és benzaldehidszdrmazékokbal (84, 85) kiindulva,
e vegyiiletek szintézisét a 25 dbrdn vazolt tton
valositottuk meg |74] Taldn nem érdektelen meg-
emliteni, hogy az O-prenilcsoport kialakitdsa a
megfelelen védett 4’-hidroxiflavanonszarma-
zékon (87, R* = OH) 3,3-dimetilallil-alkohollal
Mitsunobu kértilmények kozott tértént. Ezen az
uton szdmos analdgot Allitottunk elS, és ezek
Candida albicans-al szembeni hatdsat agardiffizios
mdédszerrel vizsgéltuk, flukonozolt alkalmazva
kontrollként [75] Az igy nyert adatok arrdl tands-
kodtak, hogy a csekély toxicitdsu szelinon [(z)-
87a] teljes szerkezetéhez rendelhet gombadlé ha-
tdsa jelentdsen kisebb (50%), mint a gydgydszat-
ban alkalmazott meglehet&sen tosikus flukona-
zolé. A preniloxicsoport modositdsa, a C-5-hid-
roxilcsoport hidnya és a (-3'-hidroxilcsoport
bevitelétdl eltekintve, a B-gy(irti szubsztituensei-

CHO
HO. -~ OH @ o MOMO s OH g
.§.
1/ A A NS S 1 roa
R CH O R MOMO O  MeOH/KOH
2R
84 85 86 87
| R] R3 R‘l R5

szelinon [{+)-87a] H H OPre H
(-)-monoteszon-A [(-)-87b] H OH OPre H
lonchokarpol-A (+-87¢) Pre Pre H OH H
monoteszon-B (+-87d) Pre Pre OH H OH

25. dbra: A Monotes engleri antifungdlis hatdsid komponenseinek a szerkezete és elddllitdsa
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26 dbra: A 8 O.4'-lipusii neoligninok szerkezete és elddlittdsa

R' |\J\r

Me
OMe

RY
R? [\/ P
N
NaBH4 l LIALH4
l 15-korona-5 l
(L)-trec-88 (L)-eritro-88

nek véltoztatdsa a fungisztatikus hatds megsziiné-
sét okozta. Az utdbbi véltoztatds [(1)-87a — (+)-
87b] a hatdst csak mintegy 20-25%-al mérsékelte
Jelents antioxiddns hatdst figyeltiink meg a
8 0.4"-neolignanok (88) korében is (26 dbra) Ezek a
kizepes gombaellenes hatdst vegyiiletek a kiilon-

féle Virola fajok mellett megtaldlhatdk a mar emli-
tett Myristica fragrans (szerecsendid)-ban is [76] E
biologiai hatds hordozéja a fentebb ismertetett
eredményeink alapjdn feltehetden e természetes
anyagok B gytirdjével kapcsolatos, és ezért ¢rde-
kesnek tfint azt is megvizsgdlni, hogy ezen szerke-

27 dbra: A treo-8.0 4-tipusti neoligndnok antioxiddns hatdsdnak feltételezett molekuldris hdttere
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28 dbra: Antidigbetikus hatdsii O-heferociklusos vegyiiletek

Troglitazon (93)

zeti elem jelenléte egyiitt jar-e az antioxiddns tulaj-
donsdggal is. A vizsgdlatainkhoz egyszer(i kétlépé-
ses diasztereoszelektiv szintézist {89 + 90 — 91
—88] dolgoztunk ki a 26, dbrdn feltiintetett termé-
szetes eredet(i eritro- és treo-8.0 4'-tfpusd neolig-
nanok racematjainak elédllitdsara [77] és tanulmd-
nyoztuk a human PMNL -4k szuperoxid-anion (O))
termelésére kifejtett hatasukat Jollehet a vizsgdlt
vegytiletek 25 uM-os koncentréciéban mért cito-
toxicitdsa {79.70 — 93.83 £ 9%) némileg meghaladta
az E-vitaminét (103 + 6%), de valamennyi az E-vi-
taminnal (O inh.% = 59 + 6) kézel azonos mérték-
ben gdtolta a PMNL-dk O] termelését. Szignifikans
kiilonbséget taldltunk viszont a freo- és az erifro-

sotba tartozé vegyliletek aktivitdsa kozott (O,

~—inh. % treo > eritm) 6s a leghatékonyabb a freo-(+)-88

[R'=R? =R*=OMe, O, inh.% =24 + 3, (a meg-
felels enho— 88inh % = 37+ 15)] volt. Az E-vitami-
nét (32) meghaladé antioxiddns sajdtsdg e moleku-
la fokozott lipoidoldhatésdgdnak és feltehetéen a
27, dbrdn vazolt &talakuldsnak tulajdonithatd,
melynek sordn, a ,kdrtékony” szuperoxid anion
(0,) 3 1épésben (treo-88 — A — B — C) vizzé redu-
kélédik Ez az eritro-izomerek esetén jelentds ener-
giat igényld konformadcié valtozds utén jétszédhat
csak le.

Az elmilt négy évben a tanszéken folyd
flavonoidkémiai kutatdsok kiterjedtek az dn. 2-ti-
pust cukorbetegség (non-insulin dependent dia-
betes, NIDDM) gydgyitdsdra potencidlisan alkal-
mas ghkogen—foszfonlaz {GP) inhibitorck el8allf-
tdsara is. E kutatdsok elinditdsat dszténdzte, hogy
a nemzetkdzi érdeklGdés e gydgyszerkutatdsi te-
riifeten az elmdlt két éviizedben a betegek szdmé-
nak gyors novekedése (a cukorbetegek 90%-a e ti-
pusba tartozik és mértéktarté becslések szerint
2025-re mdr 300 millié ember lehet érintett) miatt
szamottevden fokozddott, és a tanszéken 1989 ota
a szénhidrdtkémiai kutatdsok kérében Somsdk
Ldszl6 professzor irdnyitdsdval e tertileten mdr
nemzetkozileg is elismert eredmények sziilettek
(78]

A munka megkezdéséhez tovdbbi biztatdst

adott az is, hogy a flavonoidok korében is figye-
lemre méltd aktivitdst inhibitort fnydlizom GP in-
hibicids dllandéja: K, (uM): 92a (1 16), 92b (0.89),
92c (20.9)] referdlt mar az irodalom [79] A végsé
lokest pedig azok a kdzlemények adtdk meg, me-
lyekben beszdmoltak arrél, hogy az USA-ban és
Japanban 1997-ben bevezetett Rezulin®-t (Sankyo)
— melynek a hatdanyaga a troglitazon (93) — 2000
madrciusdban visszavontdk [80], mert a kezelt bete-
gek 2%-4ndl 61 haldlesettel és 7 mdjdtiiltetéssel
Osszefiiggésbe hozhaté méjkdrosodds lépett fel,
j6llehet e molekuldban az E-vitamin (32) hatdsa
szemponijabdl fontos 6-hidroxikroméngytird is ta-
1alhatd (28 dbra). Az irodalombél az is ismert volt,
hogy az inzulinrezisztencidt csdkkentd tiazolidin-
2,4-dionok - igy a troglitazon (93) is — hatdsukat
ugy fejtik ki, hogy a zsirsejtekben — de kisebb més-
tékben a mdj- és vdzizom szoveteiben is — el6for-
dulé gamma peroxysoma proliferator-aktivalt
magreceptorokhoz (PPARy) kot6dnek Ezaltal
olyan gének expresszidjat valtjdk ki, melyek fo-
kozzdk az adipocytdk adipokin termelését [81].

A fentebb ismertetett méjvédé hatdsd flava-
nolignanokkal kapcsolatos kutatdsaink alapjan ké-
zenfekvének latszott, hogy megprébéljuk a trog-
Htazon O-heterociklusos szerkezeti elemét a mgj-
véds hatdsban szerepet jatsz6 1,4-benzodioxdnnal
helyettesiteni

A racém 97 tiazolidin-2,4-dion szdrmazékokat a
szintetikusan koénnyen hozzdférhets, a tozil-
csoporttal aktivélt racém 1,4-benzodioxdn szdr-
mazékokbdl [(£)-94] &llitottuk els (29 dbra) Eze-
ket 4-hidroxibenzaldehiddel vagy vanillinnel
K,CO, jelenlétében reagéltatva a racém 95 aldehi-
deket kaptuk meg, melyeket a kereskedelemben
hozziférhetd tiarolidin-2,4-dionnal kondenzélva,
jo Kitermeléssel {45-85%) a {(Z)-(+)-96 arilidén-
szaimazékok keletkeztek [82] EBzek (RY, R? = H,
OMe, -OCH,0-, R* = H vagy OMe) ecetsavban 12
atm nyomdson végzett katalitikus hidrogénezése
a megfelel§ (£)-97 benzilszdrmazékokhoz veze-
tett. Oldhatésagi okok miatt, a (£)-96 és -97 trogli-
tazon analogok kéziil csak 3 benzilidénszdrmazék
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29 dbra: Troglitazon rokon vegyillefeinek elddlittdsa I
[(+) 96, ahol R* = Br, R? = R*=H, K = 80 uM; R' = megemliteni, hogy e regioizomerek kozotti szd-

=Br, R®*=H,K=12puM;R" = R? = Br, R? = OMe,

K, = 30uM] esetében sikeriilt a GP inhibiciés 4l-

land6t (a GP enzim természetes inhibitora maga a

- p-D-ghiik6z) tudoményos igényességgel meghatd-
rozni.

Ezek dsszehasonlitdsa az irodalomban leirt leg-
hatékonyabb  szénhidratszarmazékokéval (30
dbra) [(-)-98, K, = 3,1 uM; (-)-99, K = 3,5 uM, ()
100, K = 0,4 uM] [83] minden kétséget kizaroan
azt mutatta, hogy az 1,4-benzodioxdn gytrtirend-
szer potencidlis ,épité k6” lehet egy dj anti-
diabetikus gy6gyszer kifejlesztéséhez.

Ezt a megdllapitdst a legijabb kutatdsi eredmé-
nyeink is alétémaszt]'ék A troglitazonban (93) levd
feniloxi ,space”-t 1,4-benzodioxdn gytrtivel he-
lyettesitve ugyan gyenge aktivitdsti vegyiiletet (K|
=233 pM) kaptunk (101—102a—103a) (31. dbra), de
ermek benzilidéncsoporttal torténdé szubsztilticidja
jelent6s hatdsnévekedést okozott (103b, K = 25uM,
103c, K. = 100 uM) Taldn nem érdektelen azt is

mottev hatds kiillonbség megsz{int, ha e moleku-
14k benzilidéncsoportjdnak részleges telitésével a
molekuldk m-donor képességét csokentettiik A
103d,e szdrmazékok ugyanis 625 uM-os koncentra-
ciéndl sem gatoltak a glitkdz-1-foszfat keletkezését
[84]. A hatds-szerkezet Osszefliggések mélyebb
vizsgdlatdra irdnyulé kisérleteink folyamatban
vannak

A flavonoidok N-heteroanaldgjainak kutatdsa
teriletén is jelentSs eredmények sziilettek. Mint-
hogy ezek legnagyobb részét 1994-ban részletei-
ben is ismertettiik [85], ezért az Gjabb eredménye-
inkkel a jelen dolgozat terjedelme miatt nem fog-
lalkoztam

A flavonoidkémia teriiletén eddig elért eredmé-
nyeink — tgy gondolom - minden kétséget kizars-
an igazoljdk, hogy a természetes eredetli képvise-
16ik, de esetenként az O-heterociklusos gyfirfi-
rendszereik is szdmos értékes bioldgiai hatds

o

hordozoi lehetnek. A gydgyszerekké torténd fej-

HO

HOM

(-3-99

H {
H 45

30 dbra p-D-Gliikézodzas glikogén foszforildz inhiibitorok
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a: RI=R*=R3-1

b: R'=(£)-PhCH=, R2=11
¢: R1=H, R?=(Z }-PhCH=
d: R'=PhCIH,, R*=H

e: R'=H, R?>=PhCH,

31 dbra: Troglitazon rokon veqyiileteinek elgdllitdsa I1

lesztéslik hosszit és 16gos t, de ha eddigi ered-
ményeinket és a ,francia paradoxon” néven is-
mertté valt kutatdsokét [86] is alaposabban végig-
gondoljuk, akkor be kell ldtnunk, hogy ezt az utat
egyszer mar ,bejartuk”. A néveényi eredetil tapla-
lékaink ugyanis a genetikai dllomdnyunkat ,,év-
millidkon” keresztiil ugy forméltdk, hogy a nap
mint nap elfogyasztott O-heterociklusos vegytile-

~.tek a tagabb értelemben vett ,immunrendsze-

riink” hatékonysdgat minden bizonnyal névelik,
és példédul antioxiddnsként, mint , sziirke eminen-
cidsok” 6rkddnek egészségiink megsrzése felett

Meggy6z6désem, hogy a természet, és ezdltal a
ndvényi eredetll tdplalékaink tisztasdgdnak meg-
Grzése nemzetgazdasdgi érdek is. Az egészség-
ligyben dltaldnosan elfogadott nézet, hogy a meg-
el6zés a legolcsibb gydgyitds.

3. Kdszinetnyilvanitas

E helyiitt is koszonetemet fejezem ki a tanszék
flavonoidkémiai munkdjat bemutaté kozlemények
szerzSinek, hogy értékes munkajukkal jelentSsen
hozzgjarultak a tanszék tudomdnyos szinvonald-
nak megtrzéséher. Kiilon is megkdszonsm I évai
Albert és Patonay Tamds egyetemi tandroknak,
Liptakiné Tokés Adrienne és Litkei Gyorgy ny egyete-
mi docenseknek, Magyar Idszidné, Rimdn Foa,
Nagy Kdrolyné, Dedk Edina, Var ga Lajosné és Kupdsné
Fadgyas Katalin vegyésztechnikusoknak, hogy a
tuddsuk legjavét adva dolgoztak és preparativ ta-
pasztalataikat is szdmos hallgatéval is megosztva
jdrultak hozzd, hogy a nemzetkozileg elismert
flavonoidkémiai kutatdsaink mellett eredményes
oktatds is folyjon A munkdnkhoz nélkiilézhetet-
len farmakolégiai vizsgalatokért dr. Vargs Zsuzsa

tudomdnyos f6munkatdrsnak, Gergely Pdl akadé-
mikusnak (DE, OEC), dr. Lenkey Béla egyetemi do-
censnek (DE, TTK) és Vizi. E. Szilveszter akadémi-
kusnak (SOTE) és munkatdrsaiknak mondok ké-
szonetet. Megkdszonom Szabé Cdit adminisztrd-
tornak, hogy munkdjat lelkiismeretesen végezve
az adminisztrativ teendSim nagy részétsl teher-
mentesitett és igy az oktatd-kutatdo munkdmat ha-
tékonyan segitette, Kdszonetet mondok dr. Gulicsi
Katalin egyetemi adjunktusnak, dr. Kenéz Agnes tu-
domédnyos munkatdrsnak és Czaké Zoltin
doktorandusznak, hogy e kdzlemény &sszedllits-
saban is segitségemre voltak.
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2010)], melyért e helyiitt is szinte kdszénetiinket
tejezziik ki
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