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Summary

Antus, 5:Investigation of biologically active compounds
at the Department of Organic Chemistry of University of
Debrecen 1992-2009., part 11T

The author briefly reviews the beginning of the carbohydrate
chemistry in Hungary with special regard fo the results achieved
at the Department of Organic Chemistry of University of Debrecen
and summarizes the most important synthetic and pharmaceutical
resulls obiained in this field between 1992-2009, part 111

Osszefoglalds

A szerzG rividen ismerteli a magyarorszdgi szénhidvdtkémiai
kutatdsok kezdefeit killonds tekintettel a Debreceni Egyetem
Szerves Kémini Innszékén végzett kutatdsokra, és dsszefoglaljo
e feriileten 1992-2009 kizoti elért legjelentBsebb szintetikus és
farmakoldgiai evedményekel

Bevezett

A magyarorszdgi szénhidritkémia - eltekintve
Than Kdroly (1834-1908) a cukrok glicerinbdl torté-
nd eldallitdsdra iranyuld kisérleteitdl [1] — mdr egy
évszdzadot is meghaladé maltra tekinthet vissza
A szakma tekintélyes folydiratdban 1907-ben jelent
meg ugyanis a selmecbdnyai Banydszati és Exdé-
szeti FSiskola Erdészeti Vegytani Tanszékén dolgo-
z0 dr. Zemplén Géza (1883-1956) adjunktusnak , A
kédliumpermangandt hatdsa cellulézza” cimii koz-
leménye [2]. Munkdjanak tudomédnyos értékét mi-
nésiti, hogy Than Kdroly, a Magyar Tudomanyos
Akadémia (MTA) alelnoke felkérte, hogy eredmé-
nyeirdl az Akadémia III. osztdlydnak tilésén is sza-
moljon be, Dardnyi Igndc (1849-1927) foldmdiivelés-
tigyi miniszter pedig 4 hénapos tanulmadnyttra
kiildte, hogy ,tanulmédnyozza a német- és a fran-
claorszagi elsérangt kémiai intézetekben az erdé-
szeti, vagy azt tdmogaté dltaldnos és kiilonleges
vizsgdlatok médszereit” [3] E négy hénapbél 1907
november és december havat az 1902-ben Nobel-
dijjal kitlintetett Emil Fischer laboratériumdéban
Berlinben toltétte

' A dolgozat elsb részéhen [Acta Pharm Hung 79, 95-103 (2009)] a tanszék
térténetérdl és az alkaloidkémiai, a masodikban [Acta Pharm. Hung, 79, 143-
167 (2009)] a flavonoidkémiai kutatdsokrol szdmoliam be A [V.-ben pediga
szerkezetvizsgdld modszerek alkalmazisival elént eredményeket ismertetem

Hazatérése utdn a ,,Fdbol készitett czukor és al-
kohol” cimii pdlydzatdval [4] nemcsak elnyerte az
1908. évi Dedk Ferenc-dijat (500 peng8), hanem a
foldmdivelésiigyi miniszter tanulmanyainak foly-
tatdsdra 2 évre Gjra Berlinbe kiildte azzal a kotele-
zettséggel, hogy ,tanulmdnyainak befejezése utdn
legaldbb 10 évig az Erdészeti Féiskoldn marad, ha
megliresedés esetén az Erdészeti Vegytani lanszék
ellatdsdt a miniszter redbiznd”. Zemplén Géza életé-
nek err8l a szakaszarél a Pdzmany Péter Tudo-
méanyegyetemre (mai E6tvds Lordnd Tudomdédny-
egyetem) ,A szénhidrdtok, fehérjék és enzimek
kémidja” magéntandri képesités elnyerésére 1911
oktéber 11-én benydjtott tnéletrajzdban igy szi-
molt be [5]: , A foldmivelésiigyi miniszter 1908
Oszén ismét részesitett abban a szerencsében, hogy
két évre kiilfoldre mehessek Ezt a két évet Berlin-
ben toltottem, a nagy tandr mellett. Az els6 évben
az egyetem organikus kémiai laboratériumdban
végeztem 6ndllé vizsgdlatokat a szénhidrétok, fe-
hérjék és enzimek k&1ébd), és olyan szerencsével
dolgoztam, hogy a médsodik évben Emil Fischer sa-
jat laboratériuméban ajdnlott fel szimomra dolgo-
z6 helyet. Itt még tobb alkalmam nyilott az organi-
kus anyagok vizsgalatdban mélyebbre hatolni.” E
kutatdsaibol a kor legrangosabb folyéirataiban 9
kézleménye jelent meg [6] Ezek sordt a cellobiéz
oszazomnjdnak enzimekkel szembeni viselkedésével
foglalkoz6 nyitotta meg, majd az aminosavak ké-
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midja teriiletén végzett munkajdrsl és végiil a
cellobidzzal kapcsolatos tovdbbi eredményeirdl
szdmolt be.

Berlinb&l 1910 év végén tért haza és a véllalt ko-
telezettségének eleget téve kutatdsait Selmecba-
nyén folytatta, melyek 1913-t6l kezd6dGen a Jozsef
N&dor Miiszaki és Gazdasdgtudomanyi Egyete-
men (a mai Budapesti Miiszaki és Gazdasdgtudo-
ményi Egyetem), az egyetemi tandri kinevezését
kovetSen hazdnk elsd Szerves Kémiai Tanszékén, a
szénhidrattartalmd természetes vegytiletek kémid-
ja teriiletén teljesedtek ki A nemzetkozileg is elis-
mert munkéssagdbdl e helytitt is kiemelendd, hogy
a katalitikus mennyiség(i ndtrium-metilét hatdsdra
lejatszédo atészteresitési folyamatot Zemplén-féle
dezacetilezésként (elszappanositdsként) idézik az
irodalomban [7]. Megfigyelte tovabba azt is, hogy a
peracetilezett cukorszdrmazékok koziil az aldézok
az oximjaikon keresztiil a megfelel6 aldonsavnitri-
lekké alakithaték, melyekbd] ndtrium-metilattal az
egy szénatommal szegényebb aldézok keletkeztek
Ez a Zemplén-féle lebontds néven ismertté valt &t-
alakitas [8] a miiszeres szerkezetfelderftd mdédsze-
rek térhéditdssig elsdsorban a redukals oligosza-
charidok egyértelmii szintetikus szerkezet megha-
tarozdsaban volt nélkiilézhetetlen

Zemplén Géza akadémikus ma is €16 ,tudomis-
nyos iskolét” teremtett. lanitvanyai révén a szén-
hidratkémiai kutatdsok biolégiai jelentSségiik
okdn is rendkiviil kiszélesedtek és mar az 1950-es
évek végén az egyik legintenzivebben mfivelt terii-
letévé valtak a természetes anyagok hazai kutata-
sanak [9].

E kizleménysorozat el6zG 1észeiben mér ismer-
tettem [10], hogy a tanszéken a szénhidratkémiat
kutatdsok Bogndr Rezsd (1913-1990) akadémikus
debreceni professzori kinevezését (1950) kovetSen
mélyiiltek el. Igen jelentds eredmények sztilettek
az N-, O-glikozidok és a heterociklusos C-glikozil
szarmazékok szintézise és dtalakitdsa teriiletén, és
Gj taviatokat nyitott meg a acetohalogéncukrok
elSallitdsdban az aszimmetrikus dihalogén-dime-
tiléterek szénhidrdtkémiai alkalmazdsa is [9,11] E
kutatdsok az Antibiotikum-kémiai Kutatécsoport
létrejotiével (1961) a tanszéken nemcsak lényege-
sen béviiltek, hanem er&sen biolégiai hatds orien-
talttd is valtak, A kutatdsok ugyanis elsGsorban a
szénhidréttartalmd antibiotikumok szintézise te-
riiletén koncentrdlédtak [12]

Az a felismerés [13], hogy az él6 szervezetekben
a szénhidrdtok a korabban madr széles korben ta-
nulményozott vdzanyag, illetve (tartalék) tap-
anyag szerepén talmenden a sejtek feliletén a gli-

kolipidek és glikoproteinek részvételével lejatszo-
dé normdlis és patolégids folyamatokban (pl. a
sejtadhézid, a sejtosztédds gatlasa, virusok, bakté-
riumok és a toxinok megkdtése a sejteken, majd az
immunvdélasz kialakuldsa, valamint az ivarsejtek
egymdsra taldldsa stb ) a szénhidrat-szénhidrat és
a szénhidrat-fehérje kolcsonhatdsoknak meghatd-
1026 szereptik van, az 1980-as évektsl kezdddben
vildgszerte ndvekvs befolydst gyakorolt a szén-
hidratkémiai kutatdsok irdnyara. Egyre inkdbb vi-
ldgoss4 vélt, hogy e jelenségek alaposabb megérté-
séhez — és ezdltal a szénhidrétok szélesebb kord
gyogyészati fethaszndldshoz is - a kulcsfontossagu
képviselsik molekuldris biolégiai szerepét kell mé-
lyebben megismerni E vizsgdlathoz sziikséges
véltozatos szerkezetdl szénhidrdtszdrmazékokat
tobbnyire nagyobb mennyiségben a természetes
forrasokbdl csak nehezen tudtdk izoldlni, ezért a
kémiai szintézisiiket és a hatds- szerkezet Gssze-
fiiggések részletesebb vizsgalatdhoz a hatdsukban
anal6g vegyiiletekét (a mimetikumokét) is meg
kell oldani

Ez az igény viéltotta ki a szénhidrat alapt gy gy-
szerhatéanyagok kifejlesztésére irdnyuld kutata-
sok eldtérbe keriilését a tanszéken is, és ezért az
elmlt 20 évben elsésorban olyan szénhidzat szér-
mazékok elsallitdsara torekedtiink, melyek biols-
giai vizsgalata nemcsak hozzéjarult glikobioldgiai
kérdések tisztazdsdhoz, hanem hatdsuk alapjan va-
lamilyen gydgydszati alkalmazas lehet6sége is ki-
rajzolédott

2 Eredményeink a szénhididtkémia teriiletén

A biolégiailag jelentds szénhidratszdrmazékok
szintézisénél és lebontasandl a glikozidos kotés(ek)
kialakuldsa és hasaddsa a glikozil-transzferdz és
glikozid-hidrolaz (glikoziddz) enzimek katalizisé-
vel valosul meg Hatdsuk szelektiv gatldsa, esetleg
megsziintetése alapkutatdsi és gydgyszerkémiai
jelentéséggel is bir. Altaldnosan elfogadott, hogy a
glikozidképzddés [pl. cukor gytir{i kapcsoldsa egy
madsik cukorhoz, aminosavhoz, alkoholos (fenolos)
hidroxilcsoportot tartalmazé vegyiilethez], és a
hidrolizis is oxokarbénium-ion jellegit atmeneti
dllapoton keresztiil valésul meg Az 1 dbrdn bemu-
tatott médon Gn inverziés enzimekkel (A) egy, a
retencidsokkal (B) pedig — a koztitermék képzsdé-
se miatt — két dtmeneti dllapot alakul ki [14]

A glikoziddzgatlok hatdsuk alapjn reverzibilis
vagy irreverzibilis inhibitorok lehetnek Az el6bbi-
ek egyik csoporfjdt az Un szubsztrdtum analég
szerkezetl vegylletek képezik, melyek az enzim
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természetes szubsztrdtumdndl ex8sebben kotod-
nek az enzim aktiv centrumahoz. A masik csoport-
ba az dtmeneti dllapotszerd vegyiiletek tartoznak.
Ezek a glikoziliumionnal mutatott szerkezeti ha-
sonlésaguk okdn esetenként még erdsebb kotddés-
re (gé4tldsra) is képesek

Az ilyen tipust glikoziddzgatlok szintézisére
irdnyuld tanszéki kutatdsok szép példdja, a debre-

ceni és neves kilfoldi
A | — s ] I Annanngans egyete,mel? (pfﬂf. dr. J-P
Praly és prof dr. G Descotes
o’C‘bO ol C\\o O/C\\O / Lyon Franciaorszdg; prof.
i © dr 'N. G Oikonomakos |
( H 5® H\ Athén, Gordgorszdg) ko-
~—0 5 0 w© 0 HOR zBtti eredményes egyitt-
w R W, \R H miikodésnek E kutatdsok
‘K H = Y 50 - gyokerei az 1992-t is meg-
(? —H COH el6z6 évekre nytlnak visz-
H H/ sza. Ezek koziil az un. in-
) verz anomer effektus ta-
o, .0 O, .0 HO o nulmdnyozdsdrta ¢és az
©c” C c~ anomer centrum bifunk-
nnnnhnanan ks sannrdnnnnn | cionalizdldsdra  irdnyuld
— — vizsgdlatok néhédny fontos
_ — :l: eredményét emlitem meg,
) mivel nagyrészt ezek ala-
B v mnngm poztdk meg a glikoziddz
/CQ o’ \\O /C\\O gatlokkal kapcsolatos szén-
? O ! e0 hidratkémiai  kutatdsain-
H 5® H\ kat
0 ( —_— s \089 S 0 A 2 dbrdn bemutatott
wo NN H HOR | 4n inverz anomer effektus
K R | §© (a piranozidok anomer
g\c'io N _0 glikozil- O\ 0 celjlfr.um-ahozj kapcsoh?djo
c enzim axidlis nitrogén protonals-
nnnndnnnna nnndnnnnn ddsa a gytiri konformédcié
- - véltozdsdt kényszeriti ki és
— -t ﬂ' az ammdniumecsoport ek-
Annngann vatoridlis helyzetbe kertil)
c kisérletes dton tGrténd ta-
xCQO o’ Q‘O =] /C\\O nulményozdsa kapcsdn az
Q ‘ 1,2-transz-glikozil-azidok
H H\ €H szintézisét illetGen jelentds
\----’-'O 0O | ___%@ bﬁe - o | elére lépést jelentett a
\H W TN Eﬁ(— O\ trimetilszilil-azid bevezeté-
| 5O ( H se [15] Ez a kereskedelem-
O\ _0 O _ O, .o ben is kaphat6 reagens ki-
S c” c” véilé sztereoszelektiv azid-
nanntanann srrdnann wusrnann donornak bizonyult és a
— - konnyen hozzaférhetd pe-
1 dbra: Az inverzids (A) és a retenciés (B) glikoziddz enzimek dltal katalizdlt dtalakulds | 1acetilezett szénhididtok-
mechaniziniisg bdl {1) nemcsak a megfele-
16 1,2-transz  glikozil-

azidok (2) magas hozamu eldllitdsét tette lehetd-
vé (3 dbra), hanem az azid csoport egyszerdi to-
vébbalakitdsdval  killonféle  nitrogéntartalmi
glikozidok szintézisét is. {gy példdul az acetilén-
dikarbonsavészterekkel (3) a megfeleld
1,2,3-triazol diészterekét (2+3 —» 4), melyek pedig
kivdlé szelektiv glikozil donornak bizonyultak
nemcsak oligoszacharidok, hanem az antraciklin
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2 dbra Az anomercentvumhor kapecsoldds nifrogén
protondléddsanak a hatdsa

R MesSiNg R
voz OAc i O N,
A0 XAc CHyCl, SnCly  Acg’  xac
) 24°C ,

R= CH,0Ac CHa, GIi{OAC);OCHy-, X =0, NH

3 dbra: 1,2-Transz-glikozil-azidok eldillitdsa

tipusti antibiotikumok, mint példdul a karmi-
nomicin (6) szintézisénél is (4 dbra) [16].

Az inverz anomer effektus 1észletesebb vizsgé-
-Jata, valamint a glikoproteinekben -el&forduld
szénhidrat-aminosav kapcsoléddsok modellezése
kapcsdn az anomer a-aminosav-prekurzorok eld-
4llitasanak igénye az anomer centrumon bifunkci-
6s monoszacharid szdrmazékok eldallitasat és sa-
jétsdgaik tanulmanyozdsit helyezte a kutatdsok
kozéppontjdba. E teriileten szertedgazo és ered-
ményes kutatds bontakozott ki [17], melynek far-
makolégiai irdnyultsdga 1997-t6] kezdddben a gli-
kogén foszforildz (GP) enzim inhibitorainak szin-
tézise és szerkezet-hatds Osszefiiggések feltardsa
felé fordult

Ez a dimér szerkezet(i és két azonos 97,5 kDa
tdmegt alegységbdl 4ll6 enzim foként a mdjban,
izomban és az agyban dn inaktiv formdkban

{GPb) fordul el Aminosav szekvencidjuk és r6nt-
genkrisztallografidval meghatarozott térszerkeze-
titk is ismeretes. A nydl vdzizomb6l {rabbit musc-
le GP. RMGP) és az emberi mdjbol (human liver
GP. HLGP) szdrmazdak 72%-o0s homoldgidt mu-
tatnak, katalitikus helyiik szerkezete pedig azo-
nos A kénnyebb hozzaférés okdn, az elébbi for-
rdst haszndljak 4ltalaban az enzimoldgiai kisérle-
tekhez. Mint ismeretes, a mdjban 1évé a fosz-
forildcijat kovetden aktivdlédik (GPa) és katali-
zélja a glikogén lebontdsdt glitkdz-1-foszfattd. Ez a
vegyiilet a glikolizis révén nemcsak energidt szol-
galtat, hanem a mdjban gliikézz4 is atalakul,
amely az inzulinnal szinergizmusban szabdlyozza
a glikogén szintézisét és lebontdsat és végil igy a
vércukorszintet is.

Minthogy korunk egyik legsiilyosabb betegsé-
gének, a 2-es tipusi cukorbetegségnek {non-
insulin dependent diabetes mellitus, NIDDM) a
kivalté okai és kialakuldsdnak pontos biokémiai
héttere még csak részben ismert, de minden ttine-
te a magas vércukorszintre vezethetd vissza, ezért
a méjban Iévs GP enzim szelektiv gdtlisa megol-
dést jelenthet e sulyos betegség hatékony kezel¢-
sében.

A fentebb emlitett széles kori tudoményos
egylittmiikodés a természetes eredet(i, nem toxi-
kus herbicid, a (+)-hidantocidin (7) kapcsédn bon-
takozott ki (5. dbra) [18]. A hatds-szerkezet Ossze-
ftiggések vizsgalata sordn kideriilt, hogy a lehetsé-
ges 15 szteroizomerje koziil a C-5 epimerje (8a)
[19] is hatdsos és ezt a C-8 helyzet tiokarbonil
csoport bevezetése (8a — 8b) még szamottevGen
fokozta [20]. 1995-ben ezek az eredmények keltet-
ték fel Fleet (Oxford) és Oikonomakos (Athén) pro-
fesszorok érdeklédését is, akik mdr néhdny éve
antidiabetikumok kutatdsa teriiletér: credménye-
sen egylittmtikodve szénhidrédtok és a GP enzim
kolcsonhatdsdt vizsgdltdk. Molekulamodellezési

2
COR o
toluol /A | I
CO,R “/\
3 \/

OH O OH OH

Acoo’é A "Xi'.g, )—K

AO  OR COR 1 TMSOTS, CH,Cly, 24°C
4 94 %
2. NaOMe, MeOH, 24 °C

4 dbra: Kerminomicin szintézise
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HO OH

5-epi-hidantocidin {8 &), X =0
5-gpi-tichidantocidin (8 b}, X =3

HO— . . H HO—
o N-ro L o
s COH X oH
O\ NHe
HO * oHO
9a 9b

_5 dbra: (+)-Hidantocidin és rokonvegyilletetk szerkezete

vizsgdlataik arra utaltak, hogy a (+)-hidantocidin
(7) D-gliikopiranozilidén analégja (9a) erdsebben
kotédik az enzim aktiv centrumdahoz, mint a haté-
kony inhibitoraként (K, = 32 uM) mdr ismert
N-acetil-B-D-glitkopiranozilamin (9b) [21] E felté-
telezésiik igazoldsdra el@allitottdk e vegyiiletet
(9a), amely a nytl vdzizom glikogén foszforilazt

(RMGPb) valdban a 9b glitkozilaminnal hatéko-
nyabban [K, = 3.1 uM] gétolta [22]. Szerencsére a
szintézisiik alacsony (< 1%) ésszhozama miatt a
keziikben 1év§ csekély anyagmennyiség a részlete-
sebb farmakolégiai vizsgélatokat mar nem tette le-
het6vé és igy egy hatékonyabb és az aldézok szé-
lesebb korében is alkalmazhato szintézis megvalé-
sitdsdval lehetdség kindlkozott ,a stafétabot” dtvé-
telére ezen a gyogyszerkutatds szempontjdbol is
nagy érdekldésre szamot tarto teriileten

Somsdk és Szildgyi professzorok prébalkozasa si-
kerrel jart, és az aldézokbdl (D-glikéz, galaktéz,
arabindz és xiléz) kiindulva a glikopiranozilidén-
spiro-hidantoinok és tichidantoinok magasabb
dsszhozamii (=2%), hétlépéses szintézisét oldottdk
meg [23]. A D-gliik6zbdl (10) kiinduld szintézist a
6 dbrin szemléltetem.

Az irodalombdl mdr jél ismert médon a D-glii-
kézbol (10) 2 1épésben 80%-os hozammal nyerheté
a-acetobrém-gliikézt (11a) Hg(CN),~dal nitrome-
tdnban szerény hozammal (11%) peracetil-p-D-
gliitkopiranozil-cianiddd (11b) alakitottdk Ennek
széntetrakloridban NBS-sel végzett brémozédsakor
mdr magas hozammal (83%) a kivdnt a-br6m szdr-
mazék (llc) keletkezett, melyb§l ezt kovetSen
TiCl,-dal katalizdlt részleges hidrolizissel magas
hozammal (68%) jutottak az anomer centrum kon-
figurdcidjanak megdrzése mellett a 11d formamid
szdrmazékhoz A szintézis kovetkez3 1épésében e
vegylilet gytiriizdrasat eziist-ciandttal, illetve eziist
(vagy kdlium)-tiociandttal = vizmentes nitro-
meténban valésitottdk meg. Erdekes raddon, mig
az eziist-ciandttal kivdltott reakcidéban a 12a és 13a

OR3 OR OR
21é pes 30 g/ vi vagy ‘ ) < . O
D-glitkoz ——= RRs o ° R?qo N R%w
10 R*O it Fx RO NH
R? N
11 a-h 9a,123c t3ab o
11| R R?2__R® 9a,12| R X__ Ki(uM) 13| R K
s a H Br Ac 9a H QO 42/260/128/165 .. al Ac -
i
iiE%g blon Hoae T 22| A o - il L 105 (RMGPb)
1: c | CN 8r Ac i : 12b Ac 3 -
il d | CONH, Br Ac 12¢ H S 51/109/70/289
i, e|H Br Bz
; f CN H Bz
v
v E g | CONH, H Bz
h ' CONH, Br Bz

Reakcig-korilmenyek: (i) Ha(CN)a, CHsNO, ; (iiy NBS, Bz, 05, CCly, A; (iii) TiCl,, Hp O; (iv) HBr, ACOH; (v) Brz, CHCl, hv;
(vi) AGOCN, CH3NO,, 80 °C; (vii) AG/KSCN, CHz NO,, 80°C, Sg, 80 °C; (viii) NaOMe, MeOH, 24 °C

6. dbra: D-gliikopiranozilidén-spiro-heterociklusok szintézise és RMGPb/RMGPa/RLGPafRI GPb enzimgdtl6 hatdsuk (K)
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7 dbra: N-Acil-B-D-glitkopiranozilaminok, N-R és N-acil-
N'~(B-D-glitkopiranozil)-karbamidok elddllitdsa és gitld
hatdsuk wyiil vizizom glikogén foszforildz (RMGPb)
enzimen [Ki(uM)]

spito-hidantoinok 10:1 ardnyi keveréke keletke-
zett, addig tiociandt anionnal a 11d biém-amidbdl
csak a 12b tiohidantoidint kaptdk meg E reakcié
alaposabb vizsgdlata sordn arra is fény deriilt,
hogy ez az érdekes sztereokémiai kiildnbség a
gyfirdizdrdsi reakcidk eltér6 mechanizmusira ve-
zethetd vissza [24] Megdllapitottédk, hogy a 12a,
13a peracetil-spiro-hidantoinok a megfeleld C-1
cianogliikozil gydkén, mint kozbenss terméken
keresztiil keletkeztek, a tiocianéttal kivaltott dtala-
kulds (11d — 12b) pedig bimolekuldris nuklecfil

szubsztiticidval jatszodott le A szintézis zard 16- .

pésében az acetil védéesoportokat Zemplén-féle
dezacetilezéssel [7] eltévolitva magas hozammal
(78%) jutottak a farmakoldgiai vizsgélatokhoz
szitkséges vegyiiletekhez (9a, 12¢, 13b). A nydl
izombdl (médjbol) nyert glikogén foszforildz en-

zim inaktfv [RM(L)Gb] és aktiv (RM(L)GPa) for-
méjan mért gatldsi értékek (K) (ldsd 6. dbra) arrol
tantdskodtak, hogy a D-glitkopiranozilidén-spiro-
hidantoin (9a) és a 12c tio analdgja mikromdlos
tartomdnyban kozel azonos mértékben hatékony
GP inhibitorok. Az anomer glitkopiranozil-spiro-
hidantoin (13b) illeszkedése pedig az enzim aktiv
cemtruméhoz — teljes dsszhangban a 9a-nak az
RMGb enzimmel alkotott komplexének réntgen-
krisztallogréfiai adataival [25] — mér szdmottevd-
en lazdbb [13b: K(uM) = 105]. Minthogy a 9a
hidantoin és a 12¢ tio-analdg kézel azonos mérté-
ki gdtldst mutatott, ezért az alaposabb farmakols-
giai vizsgdlatokhoz ez utébbi molekula szintézisé-
nek léptéknivelését és optimalizalasat oldottdk
meg F vélaszidst a tiociandtos gy(irtizédras nagy-
mértékii sztereoszelektivitdsa (11d — 12b} is indo-
kolta

A szintézis magas hozamu, nagy léptékben is
biztonsdgos megvaldsitasat az acetil védesopor-
toknak benzoilokia valé cseréje tette lehetSvé
Ezek jelenlétében jelentdsen fokozddott az egyes
intermedierek kristalyosoddsi készsége, és igy a
kromatografids tisztitdsok helyett egyszer( dtkris-
talyos{tast lehetett haszndlni Emellett az a-brém-
perbenzoil-D-gliikézbd! (11e) a szintézis kulesve-
gyiiletéhez (11f) is szdmotteven magasabb ho-
zammal (11% — 58%) jutottak, melynek jégecetes
HBr-el végzett 1észleges hidrolizisével a 1lg
amidot 94%-o0s nyeredékkel kaptdk meg. Ezt elemi
brémmal reagdltatva a 11h a-brém-amid (79%)
keletkezett, melynek tiocianatos gviirlizdrasat
(79%) kovet8 Zemplén-féle elszappanositasa
(92%) vezetett a kivant célvegyiilethez (12¢). A
hétlépéses  szintézis hozama igy mintegy
[5-szonosére (kb 30%) névekedett [26]

Ezt kivetden a hatds-szerkezet dsszefiiggések
vizsgdlata kapcsdn az elmalt tiz évben nagyszama
N-acil-f-D-gliikopiranozilamin, N-szubsztitualt-
N'-p-D-gliikopiranozil-karbamid és C-B-D-gliiko-
pitanozil-heterociklusos szdrmazék elGéllitdsaza
keriilt sor, melyek GP enzimgatlé hatdsat hehatd-
an tanulményoztdk. Minthogy a kézelmiltban e
kutatdsok részleteirsl tobb Osszefoglald kozle-
mény is megjelent [27] és e beszdmold keretei pe-
dig nem teszik lehet6vé ezek ismertetését, ezért az
aldbbiakban csak a szbvetszelektivebb inhibitor-
tervezés szempontjabdl legfontosabb eredménye-
ket foglaltam Ossze

A 7-9 dbrdkon a vizsgalatok néhdny részletét
tiintettem fel. A ,vezérmolekula” (9a) hidantoin
gydrdjét a C-8, N-9 vagy az N-9, C-10 kétések
mentén felnyitjuk és az anomer centrum bifunk-
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8 dbra: A gliikopiranozilidén-spivo-hidantoinok {9a, 12¢)
kotddése a GP enzim katalitikus helyén

cionalitdsdt megsziintetjiikk, akkor N-acil-p-D-
glitkopiranozilamin, illetve N-szubsztitudlt-N'-(]3-
D-glitkopiranozil)-karbamid szdrmazékokat ka-
punk. Ezeket a kénnyen hozzéférhet6 peraceti-
Hezett 1,2-fransz-B-D-glitkozil-azidbél (2) magas
hozammat allitottak eld (7. dbra) Kézenfekvinek
litszott az a feltételezés is, hogy ezek a 9a
hidantoin meglehetfsen merev gydr{rendszeré-
nél konformative sokkal mozgékonyabb moleku-
ldk (14a-g, 15a-c, 16a-c) szintén hatékony inhibito-
rai 2 GP enzimnek, hiszen a 8 dbrdn feltiintetett
maodon az esetiikben is kialakulhatnak a szoros il-
leszkedéshez sziikséges hidrogén hidak. A 14a és
14b N-acil-p-D-glitkozilaminok (7 dbra 1 és 2
sora) inhibicids dllandéinak (K) dsszehasonlitdsa
is egyértelmiien azt mutatta, hogy az R csoport
térkitoltésének novelése jelentSsen csdkkentette a
gatlé hatast [21, 28], Meglepd médon azonban a
2-naftil szdrmazék (14¢} [29] erds gatldst (K =
13uM) mutatott. Ez a 10 rt elektonos aromads gya-
riirendszer kiilénleges szerepére irdnyitotta a fi-
gyelmet, melynek fontossagat a 14d-f 1,4-ben-
zodioxdn-karboxamidok sorozata (4-6. sorok) is
egyértelmiien igazolt {30] A p-D-glikopiranozil
és a 2-naftil farmakoforok kozéttt tévolsdg fontos-
sdgdra utalt, hogy a 10 m elektronos homoaromaés
fatraakofort E geometriaju etilén egységgel kiter-
jesztve (14g, 7. sor) a hatds szdmottevien meger6-
sodétt, ugyanakkor e vegyiilet NHCOCH=CH
négyatomos  kotdelemét a  hdromatomos
NHCONH egységgel helyettesitve (14g — 15¢, 7.
és 3. sorok) a hatds mar kissé csokkent [31]. A 14a-
¢ N-acil-p-D-glitkopiranozilaminok inhibicids &l-

landdinak dsszevetése a 15a-¢ N-szubsztitualt-kar-
bamidokéval is a kdtSelem hosszdsdgnak a fon-
tossdgdt hangstilyozta Az utébbi vegyiiletek
ugyanis a hatékonyabb inhibitorok Az N-acil-N"-
p-D-glitkopiranozil-karbamidok (16a-c) enzim-
g4tl6 hatdsdnak vizsgdlata is értékes eredményhez
vezetett. E négytagi kotSelemet tartalmazé ve-
gyuletek koziil ismét a 2-naftilszarmazék (16c)
[32] mutatott kimagaslo aktivitdst (K=035, v&.
14c, 15¢ és 14g K értékével). A 2-naftilcsoport és a
kotdelem killonleges szerepérdl tamiskodiak a
C-{B-D-gliikkopiranozil)-heterociklusok (17a,b) a
C-4-szubsztitult-N-p-glikopiranozil-1,2,3-tria-
zolok (18a,b), és a D-glitkopiranozilidén-spiro-
heterociklusok (19a-d) korében kapott enzim-
kinetikai adatok is [28, 35-37] (9 dbra). Ezek azt
mutattdk, hogy az anomer centrumhoz kapcsol6-
dé nitrogén atomot nem tartalmazé spiro-bicik-
lusos szerkezet is meghatdroz6 eleme lehet a gatlé
hatdsnak, valamint az &ttagii heterociklus és az
enzim katalitikus helyének kdzelében 1év6 His 377
aminosav karbonilcsoportja kozotti  hidrogén-
hidak, vagy(és) a karbonil (tiokarbonil} cso-
port{ok) jelenléte (lasd 8 dbra) sem feltétlen
sziikséges(ek) Ugyanakkor az anomer centrumtol
két kotés tavolsdgnyira 1évE nagyméretii megfele-
16en orientdlt hidroféb 2-naftilcsoport jelenléte
igen elényds (9 dbra 7 és 8. sor). A 19¢ spiro-
oxazolin és a 19d spiro-oxatiazolin szdrmazékok a
16¢ acil-karbamidhoz hasonléan szintén nano-
molos gatldst mutattak [35b, 36]

Ezen eredmények alapjdn taldn joggal reméljilk,
hogy a maj-szelektiv GP inhibitor tervezés jabb f4-
zisat hamarosan elérjiik és a leghatékonyabb vegyti-
letek toxikoldgiai vizsgdlatai pedig miel&bb kijel6lik
azt az utat, melyen a fentebb ismertetett eredmé-
nyes felfedezd kutatdson alapulé foszforildz gatls
antidiabetikum kifejlesztése megkezddhet

Clikoziddz enzim-gdtlé szénhidrdtszarmazékok
kutatdsa a tanszéken az Antibiotikum-Kémiai Ku-
tatGesoportban is folyt Ezek koziil a tumot- és vi-
rusellenes  polihidroxiindolizidin ~ szdrmazékok
elGéllitasat emlitem meg, D-xil6zbdl (20) kiindul-
va nyolc lépéses szintézissel elséként éllitottak el6
a 21 kirdlis gydrds nitront, melybdl 1,3-dipoldris
cikloaddiciéval magas sztereoszelektivitdssal a 22
dikarbonsav-észter szarmazékot kaptdk meg En-
nek négy 1épéses dtalakitdsa vezetett a tumor- €s
virusgdtlé hatdsi 23 kasztanoszpermin analég-
hoz [38]

A fentebb vizolt kutatdsaink sok szallal kotéd-
tek az Egyetem (korabban Kossuth Lajos Tudo-
mdnyegyetem)} Biokémiai Tanszékén folyo szén-
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9. dbra: C/N-(B-D-gliikopiranozil)-heterociklusok és
D-gliikopiranozilidén-spiro-heterociklusok szerkezete és
gidHls hatdsuk Gsszelmsonlitdsa nyidl vdzizom glikogén
foszforiliz (RMGPD) enzimen [Ki{ M)}
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10. dbra: Kasztanoszpermin analég eldillitdsn

hidratkémiai kutatdsokhoz is. Az 1970-ben Ndndst
Pdl (1923-) professzor vezetésével megalakult tan-
széken ugyanis ndvényi eredetli glikozidok bio-
szintézisének vizsgalatdval és a glikoziddzok ha-
tasmechanizmuséval [39], a 80-as évektd] kezdd-
d8en pedig Liptdk Andrds (1935- ) akadémikus
nemzetkdzileg is elismert munkdssdga révén a bi-
ologiailag aktiv oligoszacharidok kémiai szintézi-
sével [9, 40] foglalkoztak. E teriileteken foly6 kuta-
tasok hathatés tdmogatdsdra 1996-ban az MTA
Liptdk Andrds akadémikus irdnyitdsdval Szén-
hidr4tkémiai Akadémiai Kutatécsoportot hozott
létre, amely 2005 6ta vezetésemmel a tanszékiin-
kén dolgozik.

A szénhidrédtok és szdrmazékaik szintézisénél a
legnehezebb feladat a megfelel$ védScesoport stra-
tégia és kapcsoldsi médszer megvélasztdsa, illetve
az adott célvegyiilethez legjobban haszndlhato ki-
dolgozdsa Az elmult két évtizedben ezen a teriile-
ten a Kutatécsoportban hatalmas ismeretanyag
gyllt ossze, killonGsen a benzilidén-acetdl és
-ketdl tipusu védSesoportok kialakitdsat és regio-,
vagy (és) sztereoszelektiv felnyitdsat illeten [41]
Szintetikus szempontbdl jelentds el6relépést jelen-
tett, hogy a kézelmultban sikertilt e sztreoszelektiv
védSesoport stratégidt a szénhidrdtok dioxdn- és
dioxoldn-tipust (2-naftil)metilén acetdljaira is ki-
terjeszteni (11 dbra) [42]

Példdul az L-fukézbol (24) kénnyen nyerhets
dioxoldn acetdlok (exo-25 és endo-25) regioszelek-
tiv gytiriifelnyitasdval keletkezd 26 és 27 (2-naftil)
metil éterek szintetikus jelent8ségét az adta meg,
hogy a p-metoxibenzil-étereknél kevésbé savérzé-
kenyek, de hidrogenolizissel benzil-éterek, vagy
-észterek mellett is lehasithaték, DDQ-val (2,3-dik-
16r -5,6-diciano-1,4-benzokinon) pedig kénnyen el-
tavolithatok acetil, pivaloil, ftdlantido, benzil és
benzilidén csoportok jelenlétében is. Ezt az el6-
nyds sajdatsdgukat haszndltuk ki a Dictyostelium
discoideumn talajlaké nyalkagomba glikoprotein
szénhidratiészének egyértelmid szerkezetigazold-
sandl [43]. A 12 dbrdn vazolt 3+2 blokkszintézisek-
kel a hdrom lehetséges regioizomert (28-30) llitot-
tuk eld. A szintézis kulcslépésében az O-(2-naftil)
metil (NAP) csoportokat visel& donorokbol{ C1-C3)
és BA akceptorokbdl nyert triszacharidokat (CBA)
kapcesoltuk a ED glikozil donorral, majd a megfe-
lels védbesoport manipuldciéd utdn jutottunk a ki-
vant célvegyiiletekhez (28-30). E vegyiiletek Osz-
szehasonlitdsa West és munkatdrsai dltal kozol-
tekkel [44] nemcsak a C és D cukoregység Ossze-
kapcsolodésdnak egyértelmi meghatdrozdsat te-
szi lehetévé, hanem utat nyit a glikozilezési
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" 11 dbra Szénhidrdtok (2-naftil)metilén acetdliainak
regioszelektt felnyitdsa

folyamat biol6gidjanak alaposabb tanulmanyoza-
sa elott is.

A 90-es évek végén vélt ismertté, hogy szénhid-
14t-fehérje adhézién alapulé fontos bioldgiai fo-
lyamatokban a szénhidrdtok karboxil vagy szul-
fatészter csoportjai és a fehérjék bazikus csoportjai
kozott kialakulo ionos kdlesénhatdsoknak megha-
tdrozo szerepiik van

llyen szénhidrdt szdrmazék a szialil Lewis X
(31) (I3 dbra), amely gyulladdsos folyamatokban
(pl Helicobacter pylori dltal okozott gyomor &s
nyombél fekély kialakuldsaban) jatszik meghata-
r0z6 szerepet Hatdsanak eddig feltdrt molekularis
héttere alapjdn joggal feltételezhets, hogy a mime-
tikumai potencidlis gyogyszerek lehetnek ilyen ti-
pusii megbetegedések kezelésében.

Ebben a reményben el6szor a szialil Lewis X
pszeudotetraszacharid-mimetikumanak (32) a szin-
tézisét oldottdk meg [45] E vegyiiletben a szialil
Lewis X (31) A-részét szulfonsavmetil-csoportot
visels heptuléz, a glilkézamin-egységet (C) pedig
az etilénglikol hidmolekula helyetiesitette Emel-
lett szamos cukor C-szulfonsav szdrmazék szte-
reoszelektiv szintézisét is megvaldsitottdk, igy pél-
déul a N-acetil-neuraminsav analogjaét (33) is [46].

E mimetikumok szintézise soran szerzett ta-

pasztalatok alapjén kezddtek meg a heparin anti-
trombink&td-pentaszacharid 1észének (34a) szul-
fonsav-mimetikumainak szintézisére irdnyuld ku-
tatdsok is. A heparin a gydgydszatban legelterjed-
tebben haszndlt véralvaddsgdtls, glikézamin és
hexuronsav (D-gliikuronsav és L-iduronsav) egy-
ségekbdl felépiilé polianionos linedris poliszacha-
rid, amely a sejtek feliiletén és az extracelluldris
matrixban proteoglikdnok formdjdban fordul eld,
és a fehérjékhez kotédve szabélyozza azok biolé-
giai miikodését A kotGdésért szulfatészter- és kar-
boxilcsoportjai, valamint az aminosavak bazikus
csoportjai kozott kialakuld ex6s ionos kotések a fe-
lel6sek Az 1980-as években a DEFGH egységek-
bél 4ll6 pentaszacharidként (34a) azonositottdk
azon minimdlis 1észét (14 dbra), amely az anti-
trombin III fehérje (AT-111) aktivaldsaval a véralva-
dé4sgétlé_hatasdt kifejti [47] Arixtra néven a fran-
cia és holland kutaték 4ltal 55 lépéses kémiai szin-
tézissel elBéllitott analdgja (34b) [48] véralvadas-
gdtls gydgyszerként 2001 6ta mdr forgalomban
van. A nem glikézaminoglikdn tipusti Idraparinux
(35) antikoaguldnsi 6] pedig a kozelmiltban k6z61-
ték [49], hogy az aktivitdsa és felezési ideje na-
gyobb a természetes pentaszacharidénal (34a) és
igy a heparinndl hatékonyabb véralvaddsgatlé

Ezen el6zmények alapjdn kézenfekvd volt olyan
oligoszacharidok szintézisét is megkisérelni, me-
lyekben az Idraparinux (35) D és F glitkézegysé-
geiben 1évd szulfdtészter csoportok helyett egyen-
ként, a bioizoszter metdnszulfonsav csoportok
vannak. Eddig a DEF-, EF- és GH-fragmentumok
szulfondtometil analogjainak szintézisét sikeriilt
megvalositani [50] A legnehezebb szintetikus fel-
adat a kiilénbozé helyzetben szulfonometilezett H
és F egységek glikozil akceptorként térténd el6al-
litdsa volt. A 15 dbrdn a H egységuiek megfeleld
szulfonometilezett akceptor (38) elGallitdsdt muta-
tom be, melynek sordn a mdr fentebb is emlitett
NAP-védSesoport stratégiat sikerrel alkalmaztuk
D-gliik6zbol (10) kiindulva hdrom 1épésben a 36
6-hidroxi-a-metil-glitkozidot allitottuk el6, mely-
bél Swern oxiddcidt kovetd Wittig reakcidval ju-
tottunk a NAP csoporttal védett 6,7-telitetlen
heptozidhoz (37) Ebb&l natrium-hidrogénszulfit
regioszelektiv gyokds addiciGjdval a 2-naftilmetil
(NAP) csoport hasitdsat koveten jutottunk a 38a
szulfonsav natrium séjdhoz, melyb&l két épésben
a kivant szulfonsav észtert (38b) kaptuk meg,

A sejtfelszini szénhidratbdzisi antigének szinté-
zisére irdnyuld kordbbi kutatdsok [51] a tanszéken
is eredményesen folytatédtak. 2006-ban a Mycobac-
terium avium komplex 19-es szerovaridnsdnak sejt-
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14 dabra: A heparin DEFGH fragmensének és analogjainak szerkezete

hatdroztak meg [53] D-glitkdzbdl
(10) és L-thamndzbol (39) kiindu-
16 szerkezetbizonyité szintézi-
stink kulcs intermedierjeit a 16
dbrdn foglaltam Ossze E szintézis
nemcsak egyértelmtien bizonyi-
totta, hogy az antigén B részében
léve kozépsd szénhididt egység
6-dezoxi-manne  konfigurdcidjd,
hanem a szénhidratok kérében
els¢ példdja is volt a tercier
hidroxil csoport glikozilezésének

030y

-0,SHN OR

D E F G H 0SO.- Minthogy a Mycobacteriumok su-
0S80y MO < 3 lyos fertézéseket okoznak a le-
4 "0380 -00C € o 0 gyengiilt immunrendszer(i szerv-
o ) gtilltetett, vagy a HIV fertézoit

OMe betegeknél, és a kimutatdsuk, va-

lamint a szerodiagnozisuk terapi-
ds szempontbdl mdr tiinetmentes
id8szakban is igen fontos, igy a
szintetikus antigénekbdl elsalli-
tott glikokonjugdtumoknak nagy

3

felszini pentaszacharid antigénjét (40) sikeriilt el6-
~#llitani [52). Ez a pentaszacharid két 1észb6l all: az
invaridans diszacharidbol (A) és az immunvilasz
kivdltdsaért felelds termindlis triszacharidbdl (B)
Az utébbi egy kilénleges szerkezetli molekula,
mivel a ghikuronsav része egy olyan 3-C-metil-a-
L-hexopiranozid  szdrmazékhoz kapesolddik,
amelynek a C-4 konfigurdciéjat (6-dezoxi-manno,
vagy -talo) az antigén szerkezetfelderitésekor nem

gybgydszati jelentdségiik lehet.
Szédmos gydgyndvény, mint példdul az Echinaces
purpureq (langvoros kasvirdg) immunstimuldlo és
antimetasztatikus hatdsdért a szoveteiben taldlha-
to arabinogalaktdnok (AGPs) a felel6sek Szerke-
zetfelderitésiik kapcsdn szdmos arabinofuranozil
eldgazdst hordoz6 arabinogalaktdn szdrmazékot
allitottak mar el6 és a bioldgiai hatdsukat is tanul-
manyoztdk [54] E kutatds folytatdsaként a kozel-
multban a 3,6 eldgazast arabinogalaktdsiok szinté-
zisével foglalkoztunk és 3-aminopropil kap-

OH
-0
416pés NAPO
D-gliikéz P BnO N
10

36

1 Swern oxidacié
2 Wittig reakeid

mimetikume

OMe

15 dbra: Az Idraparinux H egységének 6-szulfonsavmetil

csolelemet  hordozé 41  tetra- és 42
hexaszacharidot dllftottuk €16 (17 dbra) [55]
Az elmiilt 20 évben a szénhidrdtkémia tex(i-
letén elért eredményeink is talin meggydzden
igazoljdk, hogy a Bogndr akadémikus dltal
orokiil hagyott , Zemplén iskola” tovibb él és
virdgzik Meggydzddésem, hogy a fentebb is-
mertetett kutatdsok — hasonléan e kézlemény-
sorozat €ls8 és masodik részében kozoltekkel

y 1. NaHSO0, R. —nemcsak j6 lehetdséget adtak a hallgatoknak
PhCOOOIBU HO g% a szintetikus szerves kémia elmélytiltebb mii-

NAPO -0 = BnoO velésére, hanem szamotteven hozzdjarultak
BnG BnO 2 H BnO oM a sztereokémiai, elvdlasztastechnikai és spekt-
OMe 3 CHzN3 € ro{metriai)szképiai ismereteik gazdagodasa-

38a R =805 hoz is. E kutatdsok alaptudomadnyi jellegiik

37 38b R = SOsMe | mellett tébbnyire biologiailag aktiv vegytile-

tek eldallitdsdra és hatdsuk szerkezeti feltét-
eleinek meghatdrozdsadia irdnyultak, ezdltal a
fiatal munkatdrsaink taldn megélhették a fel-
fedezd gydgyszerkutatds Sromeit is
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3. Koszonetnyilvanitas

E helyiitt is kdszénetemet fejezem ki a tanszék és a
kutatéesoport szénhidrdtkémai eredményeit be-
mutaté kézlemények szerzSinek az értékes és 4l-
dozatos munkdjukért, mellyel e teriileten, a mar
kordbban megszerzett nemzetkozi elismertség
. megbrzését lehetsvé tették Oszinte halamat és ko-
szonetemet kifejezem ki Liptdk Andrds akadémi-
kusnak, aki a szénhidrdtkémidba bevezetett és tu-
dé4sdnak legjavaval nemcsak a kutaté, hanem a
tanszék- és kutatéesoportvezetdl munkédmat is fo-
lyamatosan segitette és a mindennapi munkank-
ban nélkiilézhetetlen szakmai hatteret is biztositja

Koszonettel tartozom Herczegh Pil, Somsdk Ldszld,
Szildgyi LdszI6 és Sztaricskai Ferenc egyetemi tana-
roknak, néhai Gyirgydedk Zoltdn docensnek, dr.
Borbds Aniké és dr. Fekete Aniké tudomdnyos f6-
munkatdrsaknak, Jdnossy Ldrdnt, Téth Sindorné és
Kéder Ldszloné vegyésztechnikusoknak az dldoza-
tos munkdjukért, mellyel nagyszdmu hallgaté ér-
deklédését felkeltve a debreceni szénhidratkémia
nemzetkdzi hitnevét regbitették. A munkdnkhoz
nélkiilézhetetlen farmakoldgiai vizsgalatokért
Gergely Pdl akadémikusnak és dr. Docsa Tibor tudo-
méanyos munkatdrsnak (DE, OEC) mondok k&szo-
netet. Haldval tartozom Szabd Edit adminisztrator-
nak és Iétiné Dienes Veronika tigyvive szakértGnek,
hogy a tanszék és a kutatdesoport sokirdnyd ugy-
intézését  leikiismeretesen

OH EOH
; E O{CH2)3NH,

HO”
OH
oH -OH
o %
’/OH OH

HO-
OH
42

17 dbva: 3,6-eldguzdsi arabinogalnktdinok szerkezete

végezve az oktaté-kutaté
munkénkat hatékonyan segi-
tették, Koszometet mondok
dr. Borbds Aniké és dr. Fekefe
Aniké tudoméanyos fdmunka-
tarsaknak és Herczeg Mihdly
doktorandusznak e kozle-
mény oOsszedllitdsdban nydj-
tott hathatos segitségiikért

A kutatdsainkat az OTKA
tdmogatta [I-19339 (1996-
1999), 1-32124 (2000-2003), I-
43550 (2003-2006), T-46081
(2004-2007), T-049436 (2005-
2009), NK-48798 (2005-2009),
NI-61336 (2006-2010),
K-62802 (2006-2011), CK-
77712 (2009-2012), PD-730646
(2008-2011)], melyért e he-
lyiitt is az Gszinte kdszdne-
tiinket fejezziik ki

O(CHZ)3NH,
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