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Biol6giailag aktiv vegyiiletek kutatasa a Debreceni Egyetem
Szerves Kémiai Tanszékén1992-2009 kozott I'V. rész!
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Summary

Antus, S5.: Inwvestigation of biologically active
compounds at the Depariment of Organic Chemistry of
University of Debrecen between 1992-2009 part IV.

The author revigws the beginning of the application of the methods
of structure elucidation by spectroscopic (imetric) technigues at
the Department of Organic Chemistry of Unigersity of Debrecen
and summarizes the most important results obtained o this field
betweert 1992-2009.

Osszefoglalds

A szerzd ismertefl a miszeres szerkezetvizsgdlati midszerek
kezdeteit a Debrecemt Egyetemn Szerves Kémiai Ianszékén és
dsszefoglalin e terdileten 1992-2009 kozoit elért legfontosabb
eredményeket

1. Bevezetés

Bogndr Rezsé (1913-1990) akadémikus 1950-ben ke-
riilt Debrecenbe és a Zemplén intézetben megkez-
dett flavonoid- és szénhidrdtkémial kutatdsait a
1égid gydgyszergyarainak f6 profiljdhoz illesztve
az alkaloidok és az antibiotikumok kémidjdval
szélesitette ki Bizonyos tekintetben azonban sza-
kitott az ,alma mater” szellemiségével Nem elé-
gedett meg ugyanis az anyagigényes szerves ana-
litikal modszerekkel (fizikai dllandodk, elemi &sz-
szetétel, metoxi-, acetoxi-, N-metil- és az egyéb
funkciés csoportok meghatdrozdsa stb), hanem
rovid id6 alatt megteremtette a vezet§ nyugati
egyetemeken md: egyre szélesebb korben alkal-
mazott, és a korszeri preparativ szerves kémiai

kutdsokhoz nélkiilézhetetlen ultraibolya és ldthaté

spektrofotometriai (UV-VIS), valamint az infravo-
16s spektroszkdpiai (IR) vizsgslatok személyi és
infrastrukturalis feltételeit [1, 2]. Az 1970-es évek
elején rdérzett a kvantumkémiai szamitdsok szer-
ves és gydgyszerkémiai alkalmazdsdnak jelentdsé-
gére is [3] A kiterjedt nemzetkozi kapcsolatai 1é-
vén és a kilfoldi tanulmédnyttjain — koézottitk az
1958-ban Dublinban (prof. dr. E M Philbin, Institu-
te of Organic Chemistry) eltdltétt 4 hénap alatt —

'A dolgozat els@ részében [Acta Pharm Hung 79, 95-103 (2009)]
a tanszék toriénetérdl és az alkaloidkémiai, a mdsodikban [Acta
Pharm Hung, 79, 143-167 (2009)} a flavonoidkémiai, a harmadikban
pedig [Acta Pharm. Hung 80, 3-17 (2010)] a szénhidratkémiai
kutatasokrdl szamoltam be

szerzett tapasztalatai pedig arra 6szténézték, hogy
a kutaté munkéajat mielébb a méagneses magrezo-
nancia spektroszképiai (NMR), a tdmegspekiro-
metriai (MS) és a kiroptikai spektroszképiai (ORD,
CD) vizsgélatokkal is segitse

Az utébbi vizsgdlatok gybkerei — szigortian te-
kintve - a Zemplén intézetbe nyultak vissza. A
szénhidratkémia egyik alapveté kéidésének, a
glikozidos kotés térdlldsdnak meghatdrozdsdndl a
glikoziddz enzimekkel végezett kémiai vizsgdla-
tok mellett ugyanis a ndtrium D-vonaldan (A =
589 3nm) mért fajlagos forgatoképesség mérését is
haszndltédk Ez a fizikai adat a molekula kiralitd-
sdra jellemz& optikai rotdcids diszperzié gbrbe
(ORD: moléaris forgatképesség vditozdsa az UV és
lathaté tartomédnyban) egy pontja és az oldészertél
fiiggd elGjelébd] és abszolut értékébdl a glikozidos
kétés térélldsdra lehetett esetenként helyesen ko-
vetkeztetni Ezen Osszeftiggés alaposabb tanulméd-
nyozdsa kapesdn a 19 szdzad utolsd évtizedében
mdr szémos empirikus szabdlyt ismertek fel Ilyen
a szénhidratok korében megfogalmazott in Hud-
son szabdlyt is [4], melynek O- és N-glikozidokra
tortént kiterjesztése tekinthet§ a debreceni
kiroptikai kutatdsok els¢ eredményének [5] Az
1960-as évek kozepén a nyugat-eurdpai és a tenge-
rentili vezetd intézetekben azonban egyre inkdbb
az ORD vizsgdlatok kertiltek el&térbe, de egy évti-
zeddel késSbb szinte mdr csak az elekironikus cir-
kuldris dikroizmust [ECD: a moldris abszorpcids
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koefficiens kiilénbségének (Ag} val-
tozdsa UV és a ldthaté tartomdny-
ban] hasznéltdk az optikailag aktiv
anyagok jellemzésére és az abszolit
konfigurdciéjuk meghatdroz4sdra. E
teriilet rohamos fejlédését titkrézi,
hogy ezen években e mddszerek
szerves kémiai alkalmazdsdrdl madr
tobb kitting kézikdny is megjelent
(6] Az 1967-ben a kényvével a fiatal
bonni, majd ezt kdvetden bochumi
professzor, Giinther Snatzke (1928-
1992) is nagy nemzetkdzi elismertsé-
get szerzett és a hazdnk irdnt érzett
ktilonds vonzalma, csoddlatos kap-
csolatteremtd képessége és nem

1 dbira: Bogndy és Snatzke
professzor debreceni
eszmiecserdje (1968)

'H-NMR szinkép adataira tdmasz-
kodik Az utébbi modszer egyedtil-
allo potencidljat kémiai szerkezeti
problémdk megolddsdban a szerves
kémikusok méar 1960-as évek elején
felismerték és a legendds Varian
A0 megjelenését (1961-ben) kovetd
par éven beltil az Egyesiilt Allamok-
ban, de Nyugat-Eurépédban sem volt
mar olyan emlitéste mélto szerves
kémiai intézet / laboratdrium, ahol
ne lett volna NMR spekirométer E
mddszerrel Bogudr akadémikus a
széles koriti nemzetkdzi kapcsolatai
révén 1963-ban ismerkedett [10]
meg és a fiatal munkatarsat, Szildgyi

utolsé sorban Kajtdr Mirton (1929-1991) profesz-
szorral (ELTE) 1965-ben kétott, és az egész életii-
ket végigkiséry mély bardtsdga meghatdrozé sze-
repet jdtszott abban, hogy e kutatdsok hazdnkban
is elkezd@dtek. Snafzke professzor elsé debreceni
latogatdsdn (1968) a kiroptikai jelenségek mérésé-
ben rejlé lehetGségeki 6l tartott kitiing eldadédsdval
Bogndr professzor tr érdeklédését is felkeltette és
_hamarosan szoros bardtsdg és sikeres egyiittm-
kédés alakult ki [7] (1. dbra) E mellett Bogndr pro-
fesszor Ur tdmogatta dr. Lévai Alberf adjunktus
kezdeményezését is, és a Szlovdk Tudomdnyos
Akadémia Kémiai Intézetének (Pozsony) kiropti-
kusaival tanulményoztik az izoflavon-f-D-0-
glikozidok és rokon vegyiileteit kiroptikai sajdts4-
gait [8] 1984-ben a Bochumi és a Debreceni Egye-
tem egylittmiik&dési szerz6dést is kotott, melynek
keretében nemcsak a Szerves Kémiai Tanszék és
az MTA Antibiotikum Kémai Kutatécsoport (7/9
£8), hanem a Biokémiai Tanszék oktatsi koziil 7 €6
r0videbb és hosszabb ideig a bochumi egyetemen
dolgoztak és igy Snatzke professzor haldldig (1992)
eredményes kutatdmunka folyt e tertileten [9]

Az abszolut konfigurdcié (konformdcié) kiro-
tikai spektroszlépidval torténd meghatarozdsa a
kiralitds centrum{ok)hoz kapcsolédé csoportok re-
lativ térhelyzetét illetéen a rontgen vagy / és az

~OH
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OH OH OH OH OH OH
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2 dbra: Flavofungin (1) szerkezete

Ldszlot (1941-) 1966-ban Gif-sur-Yvettbe (CNRS,
Institut de Chimie des Substances Naturelles)
kiildte, hogy gyakorlati ismereteket is szerezzen e
terlileten Szildgyi LdszI6 a tanulmédnyatjardl haza-
térve — mintegy demonstrdlva, hogy nem fecsérel-
te hidbavaldan az id6t — lelkesen tdjékoztatta a
Professzor urat, hogy sikertilt e moédszerrel a
flavofungin (1) egyik lebontdsi termékének a szer-
kezetét meghataroznia, melynek felderitésével a
tanszéken mdr t6bb éve sikertelentil probalkoztak
(2 dbra). Minthogy ezt a szép sdrga (flavus) tik
formdjdban kristdlyosodé antifungdlis makrolid
antibiotikumot Debrecenben izolaltdk [11], igy ez
a téma Bogndr professzor i1 szivéhez igen kizel -
ha nem a legkdzelebb — dllt. Ezt kovetSen ezért
minden tekintélyét és kapcsolatdt latha vetette,
hogy mielGbb egy Varian A60-as NMR spektromé-
ter keriiljon a tanszékre. Az akkori helyzetben (de-
viza-inség itthon, embargo az USA-ban, az egye-
tem / tanszék nehéz kiltségvetési helyzete stb ) az
egyetemek és az akadémiai kutatéhelvek kozotti
érdekérvényesitési harcok mellett ez azonban nem
volt kénnyti feladat. A kiizdelem 1971-ben végul
nagy sikerrel zdrult, és a 60 MHz-es spektrométer
helyett az orszdg elsé 100 MHz-es NMR-jét (JEOL
MH-100) telepitették a tanszékre. Bogndr profesz-
szor lr a laboratérium vezetésével Szildgy: Ldsziot
bizta meg, aki akkor tért vissza mésodik franciaor-
szagi tanulmanyttjar6l. Ezdattal Strasbourgban, a
kés6bbi Nobel-dijas Jean-Marie Lehn (1939-) labo-
ratériumdban mélyitette el ismereteit a nagy lép-

~ tekkel fejlédé NMR spektroszképia teriiletén. A

laboratériumét rdvidesen eldrasztottdk igényeik-
kel a KLTE kémiai tanszékei mellett més intézmé-
nyek (pl. DOTE, Biogal, EMV, Chinoin stb.) kuta-
toi is, mivel az MIA Kozponti Kémiai Kutaté Inté-
zetében (MIA KKKI, Budapest) telepitett Varian
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XL-100-as spektrométer betizemeléséig (1973} ha- -

zdnkban csak itt lehetett 100 MHz-es méréseket
végezni

A szinvonalas szolgéltatds mellett Szildgyi pro-
fesszor a kezdettd] fogva az NMR spektroszkdpiai
kutatds elinditdsdn faradozott Az elsd eredmény a
nyilt lancd szénhidrét-szdrmazékok konformadcios
vizsgdlata kapcsdn 1973-ban sziiletett, melyet ha-
marosan t6bb is kovetett [12] Az NMR spektrum-
analizis pontossdgdnak és megbizhatdsdganak no-
velésére — nem kevés erdfeszitéssel — 1975-ben be-
vezették az akkor modern iterativ szdmitégépes
eljdrdsokat is [13]). Az NMR modszer a molekula-
szerkezet mellett igen széles tartomdnyban (ca. 10~
2 — 1(# s) a molekuldris mozgdsok (dinamika) vizs-
gdlatdra is alkalmas Ezt példdzza, hogy a Lehn-
laborban elsajatitott deutérium-relaxdciés mdéd-
szer innovativ alkalmazdsdval a lizozim — N-acetil-
glikézamin (NAcGle) enzim-inhibitor komplex
dinamikajat hatdroztdk meg. A vizsgélathoz sziik-
séges deutérium-jelzett pMe-NAcGlc-t nagy szin-
tetikus felkésztiltséggel acetonbdl kiindulva -, rak-
tdk dssze” (aceton = ketén > + D,O = ecetsav-d,
=2 d,-Ac,0 + glitkézamin 2 d -NAcClc = aMe-d -

-NAcGle, fMe-d-NAcGlc) [14] Kisérletek tortén-
tek az NMR-spektroszképia biofizikai alkalmaza-
sdra is [15]. Az in. ,,100-as korszak” egyik legtob-
bet idézett eredménye a cisztein-aldehid reakciék
dinamikus NMR és deutériumjelzés segitségével
végzett vizsgdlatdhoz flizddik [16].

Az NMR metodikdban a 70-es évek elején nagy
attdrést jelentett az impulzus-Fourier médszer (F1
NMR), majd 1977-ben a 2D (ill tdbbdimenzids)
spektroszkdpia elvének bevezetése A 4 évig tarté
faradozads utdn, 1981 6szén a kémiai tanszékek és
az iparvdllalatok (Biogal, Alkaloida) sszefogdsa,
valamint Pungor Ernd akadémikus (1923-2007) &l-
tal vezetett OMEB tdmogatdsa révén sikertilt elér-
ni, hogy Debrecenben helyezték lizembe az orszdg
elsd szupravezetd mdgnesdi NMR spekitrométerét
(Brucker WP200), amely ezt kdvetSen tébb mint
negyed szdzadon &t szolgdlta a debreceni kémidt
és a veliink kooperalo partnereket

Ezen idészak alatt az NMR-csoport személyi 4l-
lomdnya is drvendetesen gyarapodott 1979-ben a
friss diplomds okl vegyész Erdddiné Kovér Katalin
(1956-) a Biogal Gydgyszergyar alkalmazottjaként,
1980-ban pedig Batta Gyula (1953-} okl fizikus a
tanszék munkatdrsaként kertilt a NMR laboratéri-
umba, ahol mindketten mér egyetemi tandrként
nemzetkdzileg is elismert NMR kutatdsokat foly-
tatnak. _

A csoport tudomdnyos érdeklddése 1981 6ta, a

3 2 4

3 dbra. Cellobionityil (2} és a lobramicin (3) szerkezete

miiszeres hittér lehetéségeit kihasznédlva a széles
tavlatokat megnyité 2D modszerek alkalmazésa
teriiletén koncentrdlédott A kulénbtzd 2D-techni-
kdk célszerti kombindldsa lehetévé tette példdul a
cellobionitril (2) uin. abszolut 'H- és *Celhozzé-
rendelését {17]. Szintén a szénhidrat szdrmazékok
szolgdltak modell vegyiletill az egy-kotéses *C-
'H csatolasi dllanddk és a térszerkezet kozotti je-
lentés érdekldést kivdltd Osszefiiggés felismeré-
séhez [18], és nagy érdeklédést valtott ki a gyégy-
szerként alkalmazott fontos aminoglikozid anti-
biotikum, a tobramicin (3) elséként kozolt 2D-
modszerek és iterativ szdmitégépes analizis segit-
ségével végzett teljes ab-initic 'I1- és ¥C NMR
jelhozzédrendelése is [19] (3. dbra). A 21 (majd ké-
sébb nD) NMR technika teljesitd képessége a fe-
hérjék szerkezetének atomi szintii meghatdrozdsa-
ban csticsosodott ki, melynek alapjait 2002-ben
Nobel-dijjal jutalmazott K Wiithrich (1938-) fektet-
te le [20]. Szildgyi professzor 1987-89 kozott a kali-
forniai Stanford Egyetemen tett tanulmanyutja so-
1dn ismerkedett meg mélyebben ezzel a tématerti-
lettel és az NMR kémiai eltoléddsok és a fehérjék
maésodlagos szertkezete kozotti Osszefliggést leird
dolgozatai igen hamar mér nagy érdeklédést val-
tottak ki [21]

A nemzetkézileg is elismert kutatdsok és igé-
nyes ,szerviz tevékenység” mellett 1974 6ta a ve-
gyészek szdmdra kotelezd féléves kurzus, ill gya-
korlat formdjdban eredményes folyik az NMR
spektroszkopia oktatdsa A magyar nyelvl szak-
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CH3 OH
5

4 dbra: Risztocetin A (4) és az L-risztozamin (5) szerkezete

-irodalom hidnyaét Szildgyi Ldszld két egyetemi jegy-
zettel [22], majd kés6bb a témdban elmélyedni ki-
vadndk szdmadra 1t elméleti aspektusokkal is fog-
lalkozé konyviejezettel [23] pétolta. Szdmos diplo-
mamunka és PhD értekezés is készilt e téma-
kérben, és az NMR operdtori tovabbképzést siker-
rel teljesitd hallgatdk pedig megkaptak(jdk) a jogot
az Onallé NMR mérésék végzésére. Oktaté munka
szinvonalat titkrézi, hogy a legtehetségesebb hall-
gatok koziil tébben [Forgd Péter (MSc 1990), Osz
Erzsébet (PhD, 1999), Bokotey Sdndor (PhDD, 2001),
Fehér Krisztina (PhD, 2003), Iilyés Tiinde-Zita (PhD,
2004)} e tudomdnyteriiletet valasztottdk élethiva-
tasuknak is

A szerves vegytiletek tomegspekirometriai
(MS) vizsgdlataval hazankban az MTA KKKlI-ben
(Budapest) dr. Tamuis Jézsef kandidatus (1932-1993)
az 1970-es évek elején, els6ként kezdett el foglal-
kozni és a széles kor(i ismereteivel hamarosan a
debreceni antibiotikum kutatdsokat is segitette A
glikopeptid tipusti antibiotikumok csalddjéba tax-
tozd risztocetin A (4) szerkezetének felderitése so-
rdn savas hidrolizissel a redukdld di- (rutinéz,
1isztobidz) és triszaharid (risztotridz, risztridz)
mellett ugyanis egy 4j amino-dezoxi-hexéz szdi-
mazékot, az L-risztozamint (5) is izoldltdk [24],
melynek a szerkezetigazoldsandl és a szintézisénél
az NMR vizsgdlatok mellett mdr az MS vizsgdla-
tokra is tdmaszkodtak [25] (4 dbra).

Ezt kévetSen Bogndr professzor tr a Biogal (dr.
Bdlint Jinos) és az Alkaloida (dr Zsupdn Kilimdn)
szakmai vezetSinek erkdlcsi és anyagi tdmogatd-
sét is kihaszndlva az OMFB-nél kita:té munkaval
1982-ben elérte, hogy a kémiai (CI) és deszorpcics
kémiai (DCI) ionizdciét is lehetdévé tevs VG-7035
tipustt GC-MS késziilék a tanszékére keriiljon. Az
MS laboratérium vezetdje dr. Dinya Zoltdn (1942-)
az MIA Antibiotikum-kémai Kutatdcsoport mii-
szeres analitikdban (IR és UV) mdr jirtas és a
kvantumkémiai irdnt is érdekl6dd tudomdnyos
munkatdrsa lett, aki nagy lelkesedéssel latott
munkdhoz. Az 1 ,szakma megtanuldsat” kovets-
en a tdmogatd gydgyszergyarak (az embargd mi-
att ezek kdzvetleniil nem vdsdrolhattak ilyen be-
rendezést!) igényeinek kielégitése és egyéb szol-
gdltatdsok mellett nemesak a flavonoidok, a szén-
hidrdtok és az antibiottkumok kémidjanak a teru-
letéhez illeszkedd tomegspektrometriai kutatdso-
kat kezdeményezett [26], hanem készséggel
segitette az egyetem mds kémiai intézeteiben fo-
Iy kutatdsokat is Az amerikai tanulmdnyttjan
(1983) pedig az Environmental Protection Agency
(EPA) ohaoi laboratdriumdban a vizmintdk GC-
MS vizsgdlatédval ismerkedett meg. Hazatérve
probaméréseket végzett és kimutatta, hogy a deb-
receni ivovizet jelentSs mennyiségdi toxikus,
teratogén és karcinogén hatdsu szerves vegyiilet
szennyezi. A Tiszamenti Regiondlis Vizm{inél
ugyanis a felszini vizek csirdtalanitdsdt nem az tn
6zonos technolégidval, hanem az olcsébb kléro-
zassal végezték Bogndr professzor 1 a debreceni
lakossdg egészségét alapjaiban érintd vizsgdlati
eredményidl értesiilve, mint orszaggyilési képvi-
sel6 ,,bizalmas feljegyzés” formaéjaban tdjékoztatta
a Hajdu-Bihar megyei Pdrtbizottsdg elnikét, az
Orszdgos Viziigyt Hivatal elndkhelvettesét és vé-
giil az OMEB-t is, ¢s kitarté mun kdval 1985-ben
végiil elérte, hogy a debreceni lakdssdg vizellats-
sat 6zonos viztisztitdssal biztositsdk Ezt kivet&en
a Kérnyezetvédelmi Minisztérium megbizdsta a
debreceni MS laboratérium mérte fel a hazai fo-
lyéink koziil a Duna, a Tisza és a Sajé szerves
szennyezettségét, és e munkardl készitett jelenté-
seknek is kisszonhetd, hogy a 80-as évek végététodl
a hatésdgok is fokozddé figyelmet forditottak a
kdrnyezetiink tisztasdgdnak megfrzésére A labo-
ratérium eredményei felkeltették a Honvédelmi
Minisztérium (HM) érdekl5dését is és megbizdsuk
alapjén 1984-ben dr. Dinya Zoltdn, Tth Akos (1942-
) tanszéki elekiromérnék és Komdromi Péter (1945-)
miiszerész segitségével az egyetem kémiai épiilete
mellett 4116 kamionban 6ndllé energiaelldtdssal és
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kommunikdciés rendszerrel felszerelt GC-MS la-
boratériumet alakitott ki, melybe az akkoriban ta-
l&dn a legmodernebbnek szdamité VG-12-250 tipust
kvadrupol tomegspektrométert telepitették Ez a
mozgd laboratérium ,betizemelés” cfmén meég
egy éven at az egyetemen ,dllomdsozoft” és haté-
konyan szolgdlta a tanszéki kutatdsokat 1986-ban
a laboratérium miiszerpatkja a nem illékony és
hére érzékeny molekuldk vizsgdlatdt is JehetGveé
tevé a VG-70-70 HS tipust nagyfelbontdst FAB
(Fast Atom Bombardment} tomegspektrométer
beszerzésével tovabb bdviilt és szdmos 1ij és érde-
kes tudomdnyos eredmény sziiletett, kdzottiik az
1996-ban a megosztott Nobel-dijat (H. Kroto, R
Curl, R Smalley) kivalté , buckminsterfullerén”-
nek (C60) nevezett molekuldval kapcsolatban is
[27]

Az MS laboratorium amelett, hogy hazdnk elis-
mert kutatohelye lett, elsésorban dr. Dinya Zoltdn
docens lelkes munkdja 1évén fontos oktatési cent-
rumma is fejlédott 1984-2005 kozott a vegyészek
tOmegspektrometriai  oktatdsdt végezte magas
szinvonalon és a laboratériumabd] nemzetkozileg
elismert szakemberek (dr. Somogyi Arpdd | Univer-

- sity of Arizona, Tucson, USA; dv Pécsfalvi Gabriella
/ University of Naples / Olaszorszag; dr. Jekd Jo-
zsef [/ Alkaloida, Tiszavasvar; dr. Liptdk Andrds |
Perform Hungaria Kft Budapest; dr Szabo Pdl /
MTA KKI, Budapest) keriiltek ki

2. Eredményeink a szerkezetvizsgald modszerek
alkalmazasa teriiletén

Kajtdr Mirton egyetemi tandr, a hazai kiroptikai
kutatdsok tttérSje — a magyar kutaték kozil elss-
ként - az 1970-1972 évi Humboldt észténdijas ta-
nulményuitjan dolgozott Snatzke professzor bonni
laboratériuméban. Hazatérése utdn iskolateremtd
munkdssdgaval nagyszamii fiatal kutatd érdekls-
dését — kézottiik debreceniekét is — keltette fel e
tudomdny tertilet irdnt, akik tébbnyire az N5zK
osztondfjdval (AvH, DFG, DAAD stb), de esten-
ként a magyar hatésdagok elétt , bujtatott médon” a
német gyégyszeripar tdmogatdsdval végeztek
eredményes kutatomunkdt a Bochumi Egyetemen
1991. janius 21-én azonban szomord hir rdzta meg
a magyar kémikus tdrsadalmat Santzke profesz-

szor magyarorszdgi helytartéja”, Kajidr Mdrfon

egyetemi tandr életének 62. évében elhunyt Hala-
laval egy kivald, kézismert és koztiszteletnek or-
vendd tuddst, a hazai , kiroptikai spektroszképia
egének a legfényesebben ragyogé csillagit” veszi-
tettiik el (5. dbra). A kiroptikai kutatdsok helyzetét

5 dbra: Kajtdr Mditon egyetemi fandy eidaddsa
Bulgirighan (1985)

tovabb silyosbitotta, hogy alig hat hénap muiltdn,
1992, janudr 14-én Snatzke professzor drnak, az
MTA tiszteletbeli tagjdnak (1986} és a Debreceni
Kossuth Lajos Tudomédnyegyetem (1982) diszdok-
tordnak a szive is utolsot dobbant

E szomord események stlyosan érintették a
Debrecenben folyé kiroptikai kutatdsokat is, me-

iamdAe) nen* [ Abs, konf.

(-}6a | NH | -21 | 368(-261) R

(-)-6b 8 -56 | 366 (-1.61) R

(}6c | o | .64 | 338(sa51) s

H
6¢c 6a,b
O ,_}(1]
(o 3\
D G-
(6}

P (0> 0) ~—--helicitas-—- M (@ < 0)

g =-—CE{pa)—> &

6 dbra (-}-Azqg- (6a), {-)-tia- (6b) és a (-)-flavonon (6¢)
szerkezete és o CO csoport n-n™ dtinenethez tatozd
kiroptikai szabdly
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P (m=0)—--helicitas-—-M (w=D)

J

& -— CE (ILb)—-— @

7 dbrar A (-)-25-flavdn (7) és a (-)-35-kromdnszdrmazék (9)
eldillitdsn és a kromdn kromofor 'L -sdojdhoz
kapcsolédd kivoptikai szabdly

lyet a tanszékre kertilésemet kovetSen Kajtdr pro-
fesszor tanitvanydnak, Holldsi Miklds (1941-) egye-
temi tandrnak és munkatdrsainak (dr Kajtdr Judit
és dr. Majer Zsuzsa) baiéti segitségével folytattunk
tovdbb Az egytittmiikddéstink elsé ,gyiimdlcse”

1994-te érett meg A kordbbi kutatdsaink folytatd-

saként, a racém aza- és tiaflavanon (6a, b) rezol-
valdsdval kapott balraforgaté enatiomerek abszo-
Mt konfigurdciéjdt a (-)-25-flavanon (6¢) kirop-
tikai adataira tdmaszkodava a Snatzke szabdly
alapjdn (a kirdlis acetofenon kromofor P/M
helicitdsa estén a karbonil csoport n>m* sdvjgdhoz
tartozé CE pozitiv/negativ [28]) hatdroztuk meg
[29] (6. dbra). A bahaforgatd flavanon [(-)-2S-6¢]
és a balraforgatdé aza-, valamint tiaanal6gjanak
[(-)-2R-6a, b] heterokiralitdsa egyértelmiien azt is
igazolta, hogy a ndtrium D-vonaldn mért fajlagos
optikai forgatds (OR) irdnyabdl a molekulak ab-

szolat konfigurdcidra tudomdnyos igényességgel
kovetkeztetni nem szabad

A kromén kromofor kiroptikai sajdtsdgainak
vizsgdlatdhoz (-)-2S-flavanonbél (6¢), a kiralitds
centrumait nem érintd redukcioval a (—)-25-flavant
(7) is el&allitottuk, melynek kromdn kromofor
rendszerét az ekvatoridlis térdldsti C-2 fenilcsoport
P helicitdsu félszék konformdcéban rogzitette A
hetrogytird helicitdsst (P/M) a C-8a, O, C-2, C-3
kitések mentén fellépd torzidszig (o) elGjele (P ha
w>Q0, és M ha w<0) alapjdn definidltuk A tikér-
képi abszolit konformdciéji kromdn szdrmazék-
hoz [(-)-9] az 5a-kolesztan-3p-olbél (8) kiindulva
tizlépéses sztereospecifikus szintézissel jutottunk
E vegyiilet heterogy(irdjének a Dreiding modellje
alapjdn feltételezett M helicitdsu félszék konfor-
igazoltdk Az igy nyert merev térszerkezet kro-
manszdrmazékok kiilonbdzd polaritdsi oldosze-
rekben mért CD szinképei érdekes mdédon azon-
ban azt mutattdk, hogy a kroman kromofor (kirdlis
mdsodik szférdji benzol kromotor) ('L,)-sdvjdhoz
tartozé Cotton-effektus (CE) eldjele és a hetero-
gytirt helicitdsa kozott dsszefliggés Suatzke és Ho
Altal a tetralin és terahidroizokinolin kromoforra
megadottal (pozitiv/negativ, ha P/M) ellentétes
[30a] (7 dbra). Bzt a (-)-25-flavanon (6¢) CD szin-
képe is igazolta E vegytiletben - mint azt a 6. dbra
is szemlélteti ~ a P helicitdsi acetofenon kromofort
magéban foglalé heterogy(irti helicitdsa M és en-
nek megfelGen a 310 nm-nél jelentkezé ('L} CE
negativ. A helicitdsi szabdlyunkat Snatzke és Kaj-
tar dltal kozoltek szerint [30b], a benzolgyird
szubsztituenseinek a Platt- és Petruska-féle spekt-
roszkopiai momentumaibdl {q; ) [31] szdmitott, a
gerjesztés sordn keletkezd indukdlt dipdlus mo-
mentum ( 2q;={i;) irdnyvéltozaval is értelmeztiik
Minthogy e téma kijeldlésében Sratzke professzor-
nak meghatdiozé szerepe volt és e munkdank a ko-
rdbbi sikeres egyiittmiikédésiinkre tdmaszkodott
[7b, 32], ezért a fenti ertedményeket utolsé ,kézfo-
gasként” a nevének feltiintetésével kdziltiik [29]

A kromén kromofor kiroptikai viselkedésével
kapcsolatban késébb azt is kimutattuk, hogy a di-
agnosztikus a-sdvhoz tartozé CE elgjelét — ellen-
tétben Snafzke és mitsai dltal az optikailag aktiv
tetzalin és tetrahidroizokinolin szdrmazékok koré-
ben megfigyeltekkel [30] — az aromds gy(rithoz
(-5, C-7 helyzetben kapcsolodd nagy spektroszké-
piai momentumd akirdlis szubsztituensek (pl
hidroxi-, vagy metoxicsopott) sem viltoztattak
meg [33] Igy a kitoptikai szabdlyunkat biztonsag-
gal haszndlhattuk nemcsak az enzimkatalizalt ki-
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H R? S-kolesztan-38-ol (8)
L
1 2
o vt (t
H
(F10| R R? | Abs. konf.| lnm(De} }(
a |CH,OH| H 2R | 278(+0.09) ’
b H | CHOH 3s 275 (-0.20) (-}12{ 2H | 3M | helicitas | CD {'L,)
R® a e o M poztiv
RE .
@ b B B P negativ
Ho
0 R
Gz
R
11/R" R? R® R* R® R®
a H OH OH OH OH H 12b: w0 P
b/H OH OH OH OH OH OH
c|/H H CH H OH H 7 & @[
d|(Me OMe H OMe CH H 07 T T R?
1l e|lH H H H H H P
flH OMe H H H H RY & “CHy
8 dbra: Optikailag aktiv kromdn- & flavdnszdrmazékok 13 R’ | R2 | Abs. konf {CD ('Ly)
szetkezete a | -(CHo)o-CH:0H | H 2538 | negativ
netikus rezolvaldsdval nyert optikailag aktiv 2- és -(CHp)»CH,OH | OMe| 2538 | negaliv
3-hidroximetil-kromanok (10a, b) [34], hanem a ¢ [(E)-CH=CH-CHs| H 28 38 | negaliv
11a-f természetes eredetti bioldgiailag aktiv
A~gyiirl’jben szubsztitudlt flavanszarmazékok ab- 9 gbra: 2,3-dihidrabenzolb]furdnok szerkezete
szoltt konfigurdcijdnak a meghatdrozdsdra is és kiroptikal adataik

[35] (8 dbra)

A természetben a 4H-benzopirdn (kromdn)} va-
zas vegyliletek mellett a 2,3-dihidrobenzo[b}fu-
rdnt tartalmazéak is el6fordulnak és szdmos
kéviseldjiik értékes bioldgiai hatdsdt is megfigyel-
ték. Kézenfekvd volt ezért, hogy e kromofor rend-
szer kiroptikai sajdtsdgait is behatoan tanulmé-
nyozzuk A CD vizsgdlatainkhoz a kordbbi mun-
kdnk alapjan az ismert és merev térszerkezetd (P
és M helicitdsi) modell vegyiileteket (12a, b) az
5a-kolesztdn-38-0l-bol (8) sztereokontrolldlt szin-
tézissel dllitottuk eld Ezek olddszerfiiggd CD
vizsgdlata egyértelmdien azt mutatta, hogy a szub-
sztitudlatlan  2,3-dihidrobenzo[blfurdn és a
kromédn kromofor a kiroptikai sajdtsdgaik azono-
sak, azaz a heterogytirti C-7a, O, C-2, C-3 kéotései
dltal alkotott torzidszdg elSjele alapjan definidlt
helicitdsat (P/M) az o ('L) — savnal negativ/ pozitfv

CE jelzi [36] (9 dbra) E szabdlyt alkalmazva a
Krameria cystisoides bioldgiailag aktiv norneolignan
komponenseinek (13a-¢) Achenbach és misai &ltal
kozolt [37] abszoliit konfigurdcigjdt helyesbitet-

- tiik, Simonyi Miklos (1935-) egyetemi magénta-

nartal (MTA KKI) egyiittmiikédve pedig a
(-)-25-flavanon (6¢) sztereospacifikus gyfirtisziikii-
1ési r'eakciéjénak [(+)-28-6¢-> (+)-25,35-14a] me-
chanizmusat deritettiik fel [38a]. A racém 15
2,3-dihidrobenzo[blfurdn szdarmazék enzim katali-
zalt kinetikus rezolvdldsakor kapott enantiomerek
[(-)-15, {(+)-15Ac] abszolat konfigurdcdjat is e sza-
bély alapjan hatdroztuk meg Ezek CID adatainak a
{+)-25,3R-14b 2,3-dihidrobenzo[b]furdn szdrmazé-
kéval valé Gsszehasonlitdsa pedig egyértelmiien
azt is megmutatta, hogy a szubsztitucié fuggdsé-
gét illetden a 2,3-dihidrobenzo[bjfurdn kromofor
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PIDA

H
o.
‘Ph @L\prh
H,SO4, TMOF R

|CD (‘L)

O
(-)-25-6¢ | R
(+)-25,35-14a | COzMe
{+)-25,3R-14b| CH,0H | negativ

OMe O OH
(@)
Ole
OH

| R _|eD (L)
{(-)-2535815| H negativ
(+)-25,3R-15Ac; Ac | pozitiv

10 dbra: A (-)-25-flavanon (6¢) dtalakitdsa és a (£) -15-
dihidrobenzol[b]furdn szdrmazék kinetikus rezolvdldsa

~tirSképessége” a kromdnéndl kisebb. A C-7 hely-
zetli nagy spektroszkdpiai momentumii me-
toxicsoport ( ¢; = + 21) ugyanis a diagnosztikus
{('L,) CE eljelét - j6 egyezésben az indukdht di-
polus momentum ( {i;) becstilt irdnyvéltozdsdval —
megvéltozotta [38b] (10. dbra). Ennek figyelembe-
vételével nagyszdmi természtes eredetd 2,3-di-
hidrobenzo[b]furdn szdrmazék irodalomban k-
z0lt abszolat konfigdrdcidjdt helyesbitettiik [35b]
A természetben elSforduld pterokarpdnoknak
figyelemre mélté HIV-1, gomba-, kigys- és pdk-
méreg ellenes hatdasuk van [39]. E vegyuletek alap-
vdzdban a kromdn és a 2,3-dihidrobenzo[b]furdn
gylirtirendszer cisz gytirdanneldcidéval kapcsols-
dik 6ssze Az abszolat konfigurdciéjuk (6aR,11aR
vagy 6aS,11a5) kiroptikai spekiroszkdpidval torté-
né egyértelmti meghatarozdsdhoz ismerniink kel-
lett, hogy a kiroptikai viselkedésiiket e kromo-
forok tin exciton tipustd kolcsénhatdsa, vagy csak
az egyikitk domindns jellege miként hatdrozza
meg. E vizsgdlatainkat a szintetikusan racemdt-
ként kénnyen hozzéférhets 16a-d pterokarpanok
rezolvdldsakor tett kordbbi megfigyelésiink jelen-
t0sen megkoOnnyitette [40] E vegyiiletek enatio-
merjeit ugyanis a Chiralpack OT (+) (Daicel Co )

optikailag aktiv kirdlis dllofézisa HPLC oszlopon
alapvonalon (Rs > 2) sikeriilt elvédlasztani Kézen-
fekvd volt ezért, hogy ezt az UV-detektalds mel-
lett, az tn stopped-flow technikat alkalmazva
CD-vel is kovessiik és az igy kapott online CD
spekttumok alapjan a kiroptokai sajdtsdgaik és a
térszerkezetitk kozottl Osszefliggést kozvetlentl
tanulmdnyozzuk. A két analitikai rendszer
(HPLC-CD) ,hézilagos” illesztését Holldsi profesz-
szor és munkatdrsai sikeresen oldottdk meg és igy
valéban konnyen jutottunk a 16a-d pterokarpén-
szdrmazékok jobbra- és balraforgaté enantiomer-
jeinek a titkorképi CD szinképeihezr Az izo-
kratikus koriilmények kozott a  balraforgato
enantiomerek eludlédtak hosszabb retenciés id6-
vel és a CD szinképiikben - a réntgen adatok alap-
jin a mdr ismert balraforgaté 6aR,1laR-konfi-
gurcidji maackiainnal (16d) megegyezden — az
'L -sdv tartomdnyban jelentkezé két CE koziil a
hosszabb hulldimhoszndl 1évS pozitiv volt Meg-
jegyzendd, hogy a ‘B -sdvndl pedig kivétel nélkiil
negativ CE-t kaptunk (11 dbra) E Cotton-effek-
tusok relativ intenzitdsa és rotdtorer8ssége (CE
alatti tertilet nagysaga) azt mutatta, hogy a
kiroptikai sajdtsdguk nem a kromoforok k&zétti
un. exciton tipusd kélcsénhatdra, hanem kézel
azonos mértékl additiv hozzdjdruldsukra vezet-
het6 vissza. Ez alapjdn a ('L, )-sév tartomdnydban
a hosszabb hulldmhoszndl jelentkezé CE elgjelét
illetGen, a 6aR,11ak / 6aS, 11a$ a ('L,) CE pozitiv/
negativ Gsszeftiggést valdszinisitettiik [41]. Erre
kovetkezettiink e kromofor rendszerekre fentebb
maér ismertetett helicitdsi szabélyok alkalmazdsd-
val is. Az 'H-NMR vizsgilatok és kvantumkémiai
szdmitdsok szerint a 6aR, 1laR-pterokarpan [(-)-
16a] kxoméngyﬁlﬁjének féls7ék konformécic’)ja
az M helicitdsd 2,3- dlhldrobenzoib}furan gyird-
rendszer oxigénatomja pszendoaxidlis allasban kap-
csolédik. A 12 dbrdn bemutatott Gsszegzés alap-
jan, ezért a kromdn kromofor az ('L,)-sdvndl pozi-
tiv CE vartunk A 2,3-dihidrobenzo[bjfutan kro-
mofor hozzajaruldsa a kiroptikai szabalyunk alap-
jan a heterogytirii M-helicitasa (kirdlis 2. szféra) és
a benzilhelyzetii szén - szén kotés (Coa-Co6) spen-
doaxidlis térdlldsa (kirdlis 3. szféra) miatt pedig ne-
gativ ('L ) CE-vel tiikrtz4dik (12 dbra). A (-)-16a
esetében kiséiletileg valdban ezt tapasztaltuk A
(-)-16b-d szdrmazékok online CD szinképei pedig
azt igazoltdk, hogy a varakozédsunknak megfelels-
en a nagy spekiroszképiai momentumi szub-
sztiuensek csak a 2,3-dihidrobenzo[b]furdn kro-
mofor ('L,)-sdvjdhoz tartozé CE elGjelét véltoztat-
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{(-}-6aR,11aR-16ad

D inmiac)
R R R R

T B,
al H [HH T H | 2euees| 260011y | 220030
bl ooH | H|H | OMe| agnpss 2350130)
c|ome | u| 8| ome]| 2oy 2364113
d| OH | H | -OCHD | 308(08) | 200000y | 237¢29)

I1 dbra: (-)-6aR, 11aR-pterokarpanok szerkezete
és kiroptikai adataik

tdk meg A (-)-16b és -¢ CD szinképében e diag-
nosztikus ('L,) CE-k ezért egymadssal stfedve -
\szuksegszeruen nagyobb intenzitdssal, a (-)-16d
szdrmazékndl pedig elkiiloniilten, és igy kisebb
intenzitdssal jelentek meg [41]. A (+)-R-2'-ben-
ziloxiflavanonbal [(+)<17] a (+)-18 25,35-dihid-
robenzo[b]furdn szdrmazékon kereszHil - a
(-)-6aS,11aR-pterokarpant (19) is el8éllitottuk,
melynek a CD szinképe a fenti ¢sszefiiggés he-
lyességét egyértelmiien igazolta (I3 dbra) E ve-
gytiletben az M helicitdsit B/C gytrik #ransz
anelldcidja miatt a 6a és 1la helyzetd protonok
diaxidlis alldstak és, igy ellentétben a cisz-pte-
rokapanokkal (16a-d) a benzil helyzetben nincs

l 3 lepés

(+}6aS, 11aS-16a

(+}6a5,11arR-19

13 dbea: A (+)-6a$5, 1laR- és a (+)-6aS, 11aS-pterokarpdn
szintézise

axidlis térdlldsa szubsztituens. Ennek hidnydban
azonban mindkét kromofor ('L, )-sdvjdndl a CE po-
zitiv (A = 248nm, Ae = +079 és A = 278nm, As =
+0.82) volt (14. dbia). E vegyiiletbdl sav katalizdlt
epimerizdcigjdval (C-11aR a Cl1laS) a jobbra-
forgaté pterokarpdnt [(+)-6aS,11aS-16a] kaptuk
meg, melynek a CD szinképe - a kiroptikai szabd-
lyunk helyességét igazolva — teljes egyezést muta-
tott a racém pterokarpdn [(£)-16a} kiralis HPLC-vel
végzett rezolvdldsakor kapott jobbraforgats
enantiomerével [42]

E kutatdsaink kapcsdn eredményes nemzetkdzi
egytittmiikddések bontakoztak ki K Krohn
profeszorral (1944-, University of Paderborn) a
kapcsolatot az antibakteridlis hatdsd természetes
eredet(i izokromanonok (20a-¢) abszoldat konfi-
gurdcojanak a meghatdrozdsa kapcsan vettiik fel
Ezt Snaizke professzorral e teriileten végezett ku-
tatdsaik eredmiényeire ta-

Standard prgekcié  Newman projekcio helicitas

torzids szdgekkel

H Ce
Cr ga H
H a 4a o fs)
N Cas
011 . da
H

wC-4a, 0,C-6,C-6a=0

kiralis 2. szféra
hozzg arulasa alapjan

negativ

maszkodva [32a] oldot-
tuk meg [43] (15 dbra).
Az antifungdlis  hatdsu
természetes eredetii bisz-
spiro-naftilidén vazas
O-heterociklusok (21a-c;
prajszomerin-], -K és -L)
abszolit konfigurdciéja-

Ly savCD
kirdlis 3. szféra

pozitiv

o CiOa
H
Cla‘

0] C-10a, 0,C-11a,CBa<0

pozitiv

nak meghatdrozdsnal is a
6a-c flavanonok kirop-
tikei vizsgalatai kapcsdn
is emlitett Snatzke sza-
balyt [28] haszndltuk. A

negativ

kiroptikai hozzdjdruldsa

12 dbra: A kromdn és a 2,3-dihidrobenzo[bjfurdn kromofor

prajszomerin-L (21¢) ese-
tében a javaslatunkat (3R,
3R, 45, 4S) szemiempi-
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Standard projekeid Newman projekcié helicitas L, sév
H

H
AN
112
011?0 o Caa > M
Cra 8a L H
Y =

&

H
H
0= ~Csq Cma M pozitiv
s}
H Cia Cegs Cia

14 &bra: A (+)-6a5, 11aR-pterokarpan (19)
'L,-savjéhoz tarfozé CE-ok elfele

pozitiv

14 dbra: A (+)-6aS, LlaR-pterokarpdn (19) 'L -sdvjdhoz
tartozd CE-ck eldjele

rikus kvantumkémai

RZ g e irs .
szdmitdssal is meg
HO CHs erOsitettiik. Erre az
o adott lehetGséget,
Lol hogy e vegyiilet ront-
gen adatai szerint a

| R' R?

. Spartan programmal
) (-}3R20a | H Ci szdmolt energetikai-
(+)”?E§12g:§gg ?_|H n lag legkedvez&bb
konformédciéja (oldat-

ban is feltehetSen ez
a konformer van tal-
stilyban!) alig tért
csak el az egykristdlyban rogzitetté! A rontgen
koordindtdk alapjan a BDZDO/MCDSPD prog-
rammal, ezért a 3R, 3R, 45, 45 konfigurdciéji
enantiomer ECD szinképét szdmitottuk ki, mely-
nek a mérttel mutatott jé egyezése a Snatzke sza-
baly alapjdn tett javaslatunkat egyéitelmien iga-
zolta [44] (16. dbra)

H Hostettmann professzorial (1941-, University
of Lausanee) folytatott egytittmiikodésiink a ter-
mészetes eredetil biolégiailag aktiv (-)-2R- 1le-f
flavanok, a (-)-2R,3R-22a-c 3-hidroxiflavanon gli-
kozidok, a (-)-25- 23a, b O-prenilflavanonck, a
(-)-65-2'R-24a és a (~)-6R-4'R,6'R-24b alkil a-piro-
nok, valamint a (-)-3R-25 izoflavanonszdrmazék
(vogelin-D) abszoliit konfigurécidjdnak a megha-
tdrozésa sordn bontakozott ki [35a, 45] (17, dbra)

jollehet Holldsi és Simonyi professzorok, vala-
mint munkatdrsaik a fenti vizsgélatok sordn min-
dig készséggel dlltak a rendelkezéstinkre, de a ku-
tatdsaink szélesitése és e szerkezetfelderité mad-
szet a debreceni vegyész és gydgyszerész M Sc és
PhD hallgaték az oktatdsdba torténd bevezetése
érdekében Snatzke professzor haldlat (1992) kove-

15 dbra: Természeles eredetti
izokromanonok szerkezete

21 a-c

21 |R" RZR® Agm{aecm?mol™)
(-)-prajszomerin-) (&) [ .0- Ac 331/218 -39/-54.8
{(-}-prajszomerin-K(b) | .O-  H 3317218 -33/-51.1
{-)-prajszomerin-L {6} | H OH H 334/21% -1.3/-38.8

2 {orreoi)
5883.3888

8
&
o
g

afnm]

16. dbra: (-)-Prajszomerin-], -K, -L szerkezete
és qz utdbbi vegyiilet mért (-), és szamitott (xxx)
CD szinképe

ten nagy erffeszitéseket tettiink, hogy a kirop-
tikai vizsgélatok infrastrukturdlis hétterét miel6bb
a tanszékiinkon is megteremtsiik E ferviinket az
OIKA, az OMEB, Alapitvdny a Magyar FelsGokta-
tdsért és Kutatdsért, valamint a Richter Gedeon
Nyrt hathatés tamogatdsdval, valamint az
ABL&E-JASCO Magyarorszdg Kft (Szepesi Hdiko
kereskedelmi igazgatd) tudomany pértoldsdval fo-
kozatosan valésitottuk meg.

1998-2002 kizéitt a két diadasoros Jasaco HPLC-
hez illesztett Jasco J-810/150-S tipust spektro-
polariméter rendszert épitettitk ki, melyhez
termosztdlhaté (20-85°C) kiivetta és optikai forga-
toképességi detektor (Jasco-2090 Plus) is tartozik
2007 ota a Richter Gedeon Nyrt a kutatd mun-
kdnk tdmogatdsdra, koltségtérités nélkil ,dllan-
d¢” haszndlatra a Jasco J-715 tipustt OR/ORD ké-
szlilékét telepitette a tanszékre, melynek a HPT.C-
hez valo illesztését is megoldottuk 2009-ben pe-
dig 3 nagyteljesitményd computer (Inte] Core i7-
950) és a megfelel$ szoftverek beszerzése a CD
szinképek kvantumkémaiai szdmitdsdnak lehets-
ségét teremtette meg E szdmitdsokat mdr Mdnd:
Attila PhD hallgaté végzi, aki felkésziiltségét dr.
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OH
4
5 3
8
R b S 2-0
R B6H
HO, H B
Ph-(CHy)y—C—CH»-
HO H HO H
b | OMe b S Ha 2/ H «
Ph-{CH,),—C—C -C—C -(E)CH=CH

17 dbra; Természetes eredetii O-heterociklusok (22a-¢, 23a,b, 24a,b, 25) szerkezete

Komdromi Istodn tudomidnyos fémunkatdrs (DE
OEC Klinikai Kutaté Koézpont), dr. G Pescitelli
(University of Pisa) és dr. B Elsdsser [sziil. Vdrkondi
Brigitta, MSc (Debrecen 2000); PhD (2004, Univer-
sity of Paderborn)] segitségével szerezte meg

A tanszékiinkon igy egy jol felszerelt, széles ha-
zai és nemzetkozi kapcesolatokkal is rendelkezd
CD laboratériumunk van, melynek vezetje dr
Kurtdn Tibor (1973-) okl. vegyész és angol szakfor-
dit6. A diplomajat 1996-ban az egyetemiinkén (ko-
rabban KLTE) szerezte és a PhDD értekezésének
(2001) a témdja a kromdn és 2,3 dihidrobenzo[b]
turdn vézas vegytiletek sztereoszelektiv szintézi-
séhez és kirotikai sajdtsdgaik vizsgdlatdhoz kap-
csolédott Ez utdbbi vegytiletek vizzgdlata kap-
csan a Fullbright Alapitvany tdmogatdsdval més-
fél évet (1999-2001) dolgozott az USA egyik vezetd

egyetemén (Columbia University of New York) a
kiroptikai kutatdsok kiemelkedé mivelsi K
Nakanishi professzor (1929-) és N. Berova profesz-
szor asszony (1941-, Snatzke professzor munkatdi-
sa volt Bochumban 1992-ig) laboratériumdaban
Irdnyitdsukkal nemcsak nagy jdrtassdgot szerzett

a kiroptikai spektroszképia elméletében és gya-

korlati alkalmazédsdban, hanem az optikailag aktiv
szekunder alkoholok és primer aminok abszoltit
konfigurdci6jdnak meghatdrozdsara alakalmas un.
cink porfirirines, exciton kolesdnhatason alapulé,
nagy nemzetkozi érdeklfdést is kivalté 4j maod-

szert dolgozta ki [46] Hazatérését koveten a PhD
értekezését sikerrel védte meg, és a tanszéken
egyetemi tandrsegédi dlldst kapott (2001), 2006-
ban pedig adjunktussa nevezték ki. Sikeres mun-
kéjat tandsitja, hogy a PhD értekezésének megvé-
dése 6ta 45 kozleménye jelent meg a szakteriilet
legrangosabb nemzetkézi folyéirataiban, 2009-ben
pedig az , Abszolat konfigurdcié meghatdrozdsa
oldatban és szilard fazisban” cimfi ériekezése
alapjdn egyetemiinkén habilitdlt Kivéls elméleti
felkésziiltségének és j6 kapcsolatteremtd készsé-
gének is koszonhetd, hogy a nemzetkozi egyiitt-
mitkddéseink (prof N Berova / New York, prof K
Hostettmann | Lausanne, dr. K Kichn / Paderborn
és prof K Nakanishi / New York) jelentSsen széle-
sedtek (prof. P. Salvadori és dr. G Pescitelli | Pisa,
prof Y Ye, prof W Zhang és prof Y-W Guo /
Shanghai) és a laboratériumunkban nemcsak a
doktori hallgatéink, hanem a Debreceni Egyetem
mas tanszékeinek munkatdrsai (dr Osz K, dr Ki-
rdly R és dr. Csapd E.) és kiilfoldi vendégkutatok is
(prof K-Kahanbabaee, dr. K Steingriver, 5 Miiller és
B Iorun | Paderborn, dr Naghmana Rashid | Pa-
kisztdn) dolgoztak. A tanszéktinkdn folyé kirop-
tikai kutatdsok tertilete igy az azido-, a diszulfid-,
a naftalin- kromofort tartalmazé szénhidritok,
Cu(l)-ionnal képzett peptid komplexek, quano-
zint tartalmazé szupramolekuléris polimerek és a
humdn transzamindz enzim Ca(Il}-kotShelyének
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50.-kolesztan-3p-ol (8)

l 5 lépés

8
26 | 2-H | 3-H | Helicitas | CE ('Ly)
a o o P pozitiv
b| « B M negativ
c B B P/ M negativ

w:C-8%a,C-1',0,C2'

18 dbra: Kolesztdnudzzal vdguadtett konformdcidji izokromdn
szidrmazékek szintézise és az ('L} CF eldjele

. vizsgélataval is jelentGsen szélesedett [47] Az ér-
deklddésiink kézéppontjaban azonban valtozatla-
nul a természetes eredetdi Dbiologiailag aktiv
O-heterociklusolk, kozottiik is a benzol kromofort
tartalmazd vegyliletek vizsgélata maradt

A bioldgiailag is aktiv természetes eredetd
3-szubsztitudlt izokromaén és izokromanon (2,3-di-
hidroizokumarin) szdrmazékok kromofor rend-
szerének tanulmdnyozdsdt Snatzke professzorral
kezdtiik meg [32a]. Az 5a-kolesztan-3p-0l-bol (8)
sztereospecifikus szintézissel kapott rogzitett tét-
szerkezetti izokromdn szdrmazékok (26a-c) CD
vizsgdlata sordn ugyanis azt taldltuk, hogy a 26a,b
izokromanszdrmazékok, Snatzke és Ho dltal tanul-
mdényozott teralin kiomoforral [30a] megegyezd
maodon viselkedtek (az izokromén gytird P/M

helicitdsa pozitiv/negativ ('L,) CD-vel jért). A 2H-B, '

3H-p konfigurédcidji izomer (26¢) acetonitrilben
szobahdmérsékleten felvett CD spektrumdban
azonban az ('L,) CE nem pozitiv, hanem negativ
volt, jéllehet a molekula Dreiding modellje alapjan
a heterogyiird a konformdciéjdt P helicitdstinak
valészintsitettitk (I8 dbra) Ezen ellentmondds
magyardzataként feltételeztik, hogy e molekula
konformaécidja a poldros oldészerben a megvdlto-
zott és a termodinamikailag kedvez&tlen axidlis
helyetti C-3 arilcsoport, az energetikailag kedve-
z8bb ekvatoridlis dllds felé mozdult el és igy az M
helicitdsi kdd konformer keriilt tdlstlyba. Az

H-NMR vizsgdlataink ezt azonaban nem igazol-
tdk, és igy a kérdés megnyugtato lisztdzdsa érde-
kében tovdbbi vizsgélatokat végeztiink

A kereskedelemben is hozz4férhets (-)-1R,25-2-
fenilciklohexdnbal [(-)-27] a kiralitds centrumok
konfigurdcigjat nem érint§ gyfirtizdrdssal a (-)-
3R,45-28 izokroméan szdrmazékot allitottuk eld,
melynek a CD szinképében az ('L )-sdvhoz nega-
tiv CE tartozott Minhogy e molekula Dreiding
modellje és az 'H-NMR vizsgdlatok egybehangzo-
an a heterogytirt M helicitdsdt igazoltdk, igy ez a
fentebb emlitett helicitdsi szabalyunk érvényessé-
gére utalt (19 dbra). Tovdbbi bizonyitékul szolgdlt
az TH-NMR vizsgalatok szerint P helicitdsu
(+)-3(S)-metilizokromdan (30a) ('L }-sdvjandl mért
pozitiv CE is E vegyiiletet a 19 dbrdn feltiintetett
maodon a racém 3-fenilpropdn-2-ol (29a) enzim ka-
talizdlt kinetikus rezolvaldsdval nyert balrafogaté
alkohol [(-)-5-29a] gyf(irtiztitdsdval kaptuk meg,
melynek a (25) abszoliit konfigurdciéjdt az enzim
aktiv centrumdnak irodalombdl j6l ismert S sze-
lektivitasa mellett a mér emlitett zink pofirines
exciton kélestnhatdson alapulé CD modszerzel
[46] is igazoltuk A nagy spektroszképiai momen-
tuma ( g; = + 21} metoxicsoporttal (tokkal) szub-
sztitudlt szdrmazékokat [(+)-30b-c] is ezen az titon
eldallitottuk eld. Ezek kiroptikai vizsgdlata pedig
ar1él tanuskodott, hogy ellentétben a kirdlis
tetralin kromofor esetében tapasztalttal [30], az
izokromdn kromofor kiroptikai sajatsdgait az aro-
mas gylUri szubsztituensei nem befolydsoltdk,
azaz a heterogytirii P/M helicitdséhoz vatozat-
lanul pozitiv/negatio ('L,) CD tartozott (48] Ennek
ismeretében a kiroptikai szabdlyunkat mér bizton-
saggal haszndlhattuk a természetes eredetii biol6-
giailag aktiv 3-alkilizokromdnok széles korében
Példaul a Pseudoanguillospora sp endofita gombda-
bél izoldlt antifungélis hatdsu pszeudoanguil-
losporin A [{-)-3R-31a] és B [(—}-3R, 6'R-31b] (3R)
abszolit konfigurdcijdt az ('L )-sdvhoz tartozé
negativ CE alapjdn adtuk meg A hozzdrendelé-
stink helyességét az oldatban mért és az ab intio
IDDFI (lime Dependent Densiy Funtional
Theory) kvantum-mechnikai mddszerrel szdmi-
tott CD szinképének dsszehasonlitdsa is igazolta
A szamitdsaink egyszerUsitése érdekében e vegyii-
letek n-heptil oldallancdt metil csoporttal helyette-
sitettitk és a CD szinképet MMFF és DFI
[B3LYP/6-G(d)] programokkal optimalizdlt geo-
metridju (R)-3,5-dimetil-6,8-dihidroxiizokromanra
szamitottuk ki. A pseudoanquillosporédn B [(-)-3R,
6'R-31b} n-heptil oldalldcdban 1évS kiralitds-
centrum (C-6") abszolit konfigurdcigjat pedig, a
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pasztilla készitésének és a szinkép
HO + H felvétlének a fentebb emlitett kjvetel-

!
@0 CH,CI
__.—‘.
O ZnCiz

(-)-1R,25-27

(-3R45-28

RB
(+)_2S-29a-d (+)-35-30a-d
RT R2 R3 CE(L,
a| H H H pozitiv
b|OMe H H  pozitiv
c/OMe H OMe pozitiv
di H OMe OMe pozitiv

1
lMe MeDCHLC! Rs A iMe Meé .
ZnClg RZ7 0, o

ményeknek megfelels kortilményeit és
igy a laboratériumunkban a szildrd f&-

H zist CD mérése, majd a TDDFI/ECD

w<0, M;
CE ('L,): negativ

szamitdsdnak meghonositdsa az abszo-
lat konfigurdcié tudomdnyos igényt
meghatdrozdsanak 1j tavlatait nyitotta
H meg A Paderborni és a Pisai Egyetem
kutatéival egyiittmiikédve az elmiilt 5
évben e mddszerrel nagyszdmd biol6-
giailag aktiv O-heterociklusos termé-
szetes anyag (kozottik nagy flexibilitd-
st molekuldkét is} abszolut konfigurd-
cigjét hatdroztuk meg [50] E lehets-
ségerdl elészdr a Phomaopsis sp endofita
gombdbol izoldlt (+)-fomoxanton A
| (32) abszoldit konfigurdcijanak megh-
atdrozdsa kapcsan szdmoltunk be. E
molekuldnak a centrélis kiralitdsa mel-
lett a C4-C4" tengely mentén felléps
gétolt rotdcidja miatt axidlis kiralitdsa is
van. E molekula relativ konfigurdcidjdt

>0, P

S és az (L ) CE elfjele

19 dhra: Ragzitett térszerkezetil izokromdn szdymazékok szintézise

(aS*, 5R*, 6R*, 10aR*, 5R*, 6'R") az
NMR és az egykristdlydnak rontgen

Mosher-féle NMR mddszerrel hatdroztuk meg
[49] (20. dbra)

Az oldatban mért ECD spektrumok kvantum-
kémiai szdmitdsan alapuld konfigurdcié meghatd-
rozds kritikus lépése az egyenstlyban lévs kon-
formerek Boltzmann eloszldsdnak pontos meg-
addsa. Minthogy az egyes konformerek a karakte-
risztikus CD dtmneteknél gyakian ellentétes CE-t
adnak, igy az elGjeliik és az ardnyuk pontos isme-
rete nélkiil az eredd ECD spektrum biztonsdggal
nem szamithaté ki. A konformative mozgéko-
nyabb molekuldk esetében ezért ez a moédszer mar
nem hasznélhaté.

E probléma megolddsa érdekében megkisérel-
tiik a CD szinképet makroszképikus anizotr6pid-
tél [linedris dikroizmus (LD), cirkuldsris kettSsto-
rés (LB) stb] és szupramolekuldris kdlesdnhatd-
soktél mentes médon szildrd fézisban {(KCl vagy
KBr pasztilldban) felvenni. A molekuldk a kiisté-
lyosoddsuk sordn a kiistdlyrdcsban tébbnyire
egyetlen konforméciéban régziilnek. E konformer
rontgendiffrakeios koordindtdit haszndlva a CD
szinképe TDDFT mddszerrel szdmithaté és ennek
a szildrd fdzisban mérttel vald 6sszehasonlitdsa az
abszolut konfigurdcié meghatdrdzasdra ad lehets-
séget. Dr. Kurtdn Tibor adjunktus gondos és kitarté
munkédval kidolgozta a KBr-os vagy a KCl-os

szinképe alapjan hatdroztuk meg. Az
oldatban (MeOH/CH,CL, = 4:1) mért, valamint a
5, 5R, 6R, 10aR, R, 6'R, 10alR enatiomerre a ront-
genadatok alapjin a IDDEFI mdszerrel szamitott
ECD spektrumok dsszahansonlitdsa egyértelmen
azt mutatta, hogy a molekula kiroptikai sajdtsdga-
iban az axidlis (feltehet8en az S) kiralitds 2 megha-
tdrozo, és igy az oldatban mért CD szinképbdl az

acetofenon kromoforok kirdlis kérmyezetére tudo-

maényos igényességgel kivetkeztetni nem lehetett.
A KBi-ban mért és a réntgen adatok alapjdn sz4-
mitott CD spektrum &sszahasonlitésa azonban
egyértelmd vélaszt adott erre a kérdésre is [50a]
(21 dbra)

31a,b

| R CE('Ly)

{-}-pszeudoanquilosporin A (a) negativ
{(-}pszeudoanquilosporin B (b) OH negativ

20 dbra: Természetes eredetdl antifungdlis hatdsi
izokromdnok szerkezele és az ('L} CE eldjele

i O AR




144

Acta Pharmaceutica Hungarica

2010/ 4.

hudlamhossz (nm)

245 260 260 300 320 340 360 380 400

21 dbra: Antibakieridlis hatdst fomoxanton A (32) szerkezete és A: KBr-ban(-) ]\AeC)I-LfCI—IZCi[2 (4:1)-ben (--) mért CD
szinképe: B a rontgen szinkép (-}, és az optimalizdlt geometria (--) alapjidn aS, 5R, 6R, 10aR, 5'R, 6'R, 10a'R konfigurdcidra
szdmitott CD szinképe

70 T * r + ' ' v ' H
22) 240 260 8¢ 30N 30 30 380 3804120;
hallamhosszirm i

5 : : T T :
= 2”8:‘ aist ECD metanoiban ]
- r
e tizat ECO MeCHan
B 4'-"“‘“‘-{ ’
T pfpe” N
e
0l TODFT szénml ESD 1
& (B3LY PITZVP}
‘g % -
1o szird ECD {KC) ’
% ) N

ol | samo: mitorerdsség (R)

.,5 PRI S S S S B SEVINCIN. S ST S SN S S S R Y

¢ 220 240 20
A (nm}

30

22 dbra: Tetrahidropirenoforol [(-)-33]

A szildrd fazia TDDFT/ECD médszer megho-
nositdsa és a természtes anyagok kémidjdnak teri-
letére torténd bevezetése, az elméleti jelentdségén
tilmend&en - kiilondsen konformdcidsan mozgé-
kony optikailag aktiv kizdlis farmakonok esetében
- gyogyszerkémiai jelentdséggel is bir A Phoma sp
endofita gombdbdl izoldlt 16 tagd lakton gyfirtit
tartalmazé antibakteridlis hatdsu tetrahidropire-
noforol [(-)-33] szerkezetvizsgldlata sordn ugyanis
megfigyeltiik, hogy a KCl pasztilldban mért és a
(45,7R,125,15R)-enantiomerre a 1007 médszer-
rel szdmitott CD spekirum j6 egyezést mutatott,
mig a metenolban mérttél pedig jelentdsen eltért
[50b] (22 dbra) Minthogy e flexibilis molekula ese-
tében az AM1 konformaécidanalizis 3 keal /mol taz-
tomdnyban 60 konformdciés isomert taldlt és a
rontgenszerekezetnek megfelelé konformer kézi-
lik csak a 13-ik legalacsonyabb energidji AMI
konformer volt, igy az oldatban legnagyobb kon-
centriciéban jelenlevd, és e molekula bioldgiai ha-
tdsaért feleléssé tehetS konformer minden bizony-
nyal kiilonbdzik a kristdlyracsban 16gzitettl. Ez-
zel a kilonbséggel egy esetleges gydgyszerré fej-
lesztés sordn a hatds-szerkezet Gsszefiiggések
vizsgdlatdndl feltételen szdmolni kell

A laboratériumunkban a HPLC-CD vizsgalato-
kat is eredményesen folytattuk A természetben
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focineninzin-K (36) gimkonpin-C {37} ) fiavantrin (38)

GB1 (a)
GB2(b)| &

23 dbia: Természetes evedetif 5 0 4'-tipusit neolgdnok (34) flavanok (35a, b) és 9 10-dihidrofenantrén
vdzas vegyiiletek (36-38) szerkezete

G
N

39

deklddest wvaltottak ki A
szénhidratok teriiletén a vi-

cin (3} jelhozzdrendelésére ta-
maszkodva a mikroszkdpi-
kus protondlodési dllandéit
hatdroztak meg NMR- és po-

OH OH
| O % HzN szonylag alacsonyabb toxici-
HN OHO o NH, Om NH, tdsti antibiotikum a tobrami-
2 HO OH

24 dbra: Az apiramicin (39) szerkezete

tenciometrids modszer kom-
bindldsédval [54). tovdbb4d

el6fordulé antioxidans hatdst 5.0.4'-tipust neo-
ligndnok (34) abszolut konfigurdcidjanak a meg-
hatdrozdsdra médszert dolgoztunk ki [51]. Az Af-
rikdban honos gyégynovény, a Guidia invocularis-
bél izoldlt mdvédsd hatdsa racém 3,87-bilfavonid
komponenséiél (35a,b) e vizsgdlatokkal kimutat-
tuk, hogy az a 4(R) és -(5) konfigurdcioji diasz-
tereomerek (GB1 és GB2) 1:1 ardnyti keveréke [52]
A Phalodota chinensis kinai gyégynévény dihidro-
fenantrénvdzas komponenseinek szerkezetfel-
deritése sordn pedig megéallapitottuk, hogy e kom-
ponensek kéziil a focinenzin-K (36), gimkonpin-C
(37) és a flavantrin (38) is a megfelelé aptopizo-
merek 1:1 ardnyu keverékei [53] (23. dbra).

Az NMR spekiroszképiai kutatdsok a tanszé-
ken 1992 utdn is egyre szélesedd nemzetkozi
egytttmiikddések keretében eredményesen foly-
tatédtak. E szertedgaz¢ munka eredményei kozil
az aldbbiakban csak azokat sorolom fel, melyek
vagy metodikai szempontbdl vagy a vizsgalt mo-
lekula bioldgiai jelentSségének okdn fokozott ér-

vizsgdltdk az ugyancsak aminoglikozid antibioti-
kum-csalddba tartozé apramicin (39) konformaéci-
Gjat és rdmutattak a relaxdcios modszerekben rejlé
lehetGségekre a térszerkezet meghatdrozdsaban
[55] (24. dbra) A, kis” molekuldkkal kapcsolatos
NMR-kutatdsok tipikusan a molekulaszerkezet
(konstiticid, konfigurdcis, konformdci6) meghatd-
rozasét célozzdk dltaldban oldatfizisban A feladat
megolddsdnak sine qua non-ja az egyértelmd (,ab
initio”) NMR-jelhozzarendelés ('H, *C, esetleg N,
és egyéb magok). Ez mdr viszonylag kis moleku-
lak esetén sem trividlis és dltaldban csak a
2D-médszerek célszerti kombindlasdval lehetsé-
ges Ezt példdzza a kordbban mdr emlitett fla-
vofungin (1), melynek a konformdcids és H-kété-
ses viszonyainak 1észletes leirdsat tette lehetévé a
hozzdrendelés alapjdn mért csatoldsi dllanddk és
az un ,SIMPLE"-kisérletekkel [56] tortént megha-
tdrozdsa [57] Az ugyancsak a polién-makrolidok
csalddjdba tartozé oligomicinek (40) esetében ha-
sonlé kozelitést alkalmazva lehet8ség nyilt az
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1
~_#R

o o0oT®
pd
T
%]
I

26. dbra: Kodein szdr mazékok szerkezete

oldatkonformdcié és a szildrd fdzist (Rtg-diff-
rakcids) szerkezet Osszehasonlitisdra [58] (25
dbra) A sokkal merevebb gytrtrendszert tartal-
mazé kodein-szdrmazékokban {41a-d) sikerilt
szubsztituensek 4ltal indukilt konformdcidval-

RO
oR*
OR1R2
RS
R'O NHICECH2R3
0
42a-e

aR'=R¥=H;R?=D; R*R°=H, OH
bR'=RZ=H:R*=D:R% R%=H, OH
cR'=H:R?2=R%*=D; R} R®=H,OH
dR"=COCH3; R?=D;R*=R* =H, R® = OCOCH4
eR'= COCH;:R?=D; R*=R%=H, R* = OCOCH;

NH(]_‘,ICHQR3

O
O

OH | Jan OH

HO
R?
43a-c
aR?=R®=H
bR?=D;R¥=H
c RR=R*=D

27 dbra: Dewtérivammal jelzett N-acetilglukozaminok
(4#2a-¢ és 43a-c) szerkezefe

tozdsokat is azonositani [539] (26. dbra) A fehérje-
NMR kutatdsban egy EU-pdlydzat keretében a hu-
madn hasnydlmirigy ribonukledz mésodlagos szer-
zetét illetGen sziilettek értékes eredmények [60]
Alizozim El-komplexek kutatdsénak {14} folytata-
saként pedig a kordbban a tanszéken kidolgozott
modszerrel t6bbszétosen jelzett NAcGle-szdrma-
zékokat (42a-e, 43a-c) dllitottak els, és ezek fel-
haszndldsdval 1észletesen vizsgdlatdk a komple-
xek molekuldris dinamikadjdt [61] (27, dia)

1995-ben a Bruker DRX500 tipusu 500 MHz-es
spektrométer tzembe helyezésével a mdszeréllo-
many feflesztésében jelentSs elSrelépés tortént és a
kor technolégiai szinvonaldnak megfelelfen hd-
romesatornds gradiens egységgel, tobb mérdtejjel
multinukledris konfigurdciéban 1996 elejétdl napi
24 6rds tizemben 4ll a kutatdk rendelkezésére e
berendezés. A beruhdzdst Liptdk Andrds (OTKA el-
noke) és Pungor Erné (OMFB elndke) akadémiku-
soknak a hathatés tdmogatédsa, valamint a beszer-
zési ar kb. 30%-4t kitevd EU-hozzdjdrulds tette le-
het&vé

E kbzlemény sorozat eldzd részében mdr 1észle-
tesen foglalkoztam a szénhidrdtvdzas antidiabe-
tikus hatdsu glikogén foszforildz inhibitorok szin-
tézise teriiletén elért eredményeinkkel [62] E ve-
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g Ac NAc H H OAc
28 dbra: Diszulfid interglikozidos kbtést
tartalmazé diszacharidok szerkezete

gyiletek egyértelmii szerkezet meghatarozasban
fontos szerepet jatszott/jatszik a glikozilidén-
spiro-heterociklusok a kémiai eltoléddsra és pro-
ton-szén csatoldsi dllandékra vonatkozd szabdly
felismerése [63] Az 4ltaldnosan alkalmazhaté
NMR médszert sdvszelektiv jel-elnyomadsra dtfedd
2D spektrumok egyszerdisitésére oligoszacharid
példdkon dolgoztdk ki [64] A N-t tartalmazoé
heterogyfirtis és szénhidrdtszdrmazékok szerkezet
meghatdrozédsdnal a "N-HSQC-, illetve "N-HMBC
médszereket alkalmaztdk [65] és e modszer korld-
taira rdmutatva részletesen tanulmdnyoztdk a
'H-*C csatoldsok alkalmazhatésdgdt a ketozidok
anomer konfiguraciéjanak meghatdrozasandl [66]
Uj tipust, diszulfid-interglikozidos kétést tartal-
maz6 diszacharidok (44a-g) szintézisét oldottdk
meg, melyek konformdciéjat ROESY mddszerrel
vizsgéltdk és Gsszevetették a kapott eredményeket
a szildrd fazisban mért NMR és CD adatokkal
[47a, 67] (28 dbra). A 90-es években egyre elterjed-
tebbé vdlt az NMR-adatokra tdmaszkodo szémito-
gépes molekulamodellezés alkalmazdsa a konfor-
mécids analizisben. Ezt a modszert elszor sejtfal
glikopeptidek konformdcidjanak meghatdrozasdra

német, illetve szlovén partnerekkel kooperdlva

hasznositottdk [68]. Szlovén és dél-afrikai egytitt-
miikddések keretében hasonlé médszerekkel ha-
taroztdk meg a jelentds bioldgiai hatdsd oligo-
peptidek konformaécigjat oldatfazisban [69] Indiai
kutatékkal valé egytittmiikodés pedig lehetévé

tette, hogy tanulményozzék a mdr fentebb emlitett
oligovalens diszulfid-glikozidok a concanavalin-A
lektin-fehérjéhez val6 kotédését A kdtédés speci-
fitdsat telités-dtvitel-differencia (SID) NMR mod-
szerrel sikeriilt egyértelmiien bizonyitani [70]

1992-2008 kézdtt a tomegspkirometriail kutata-
sok tertiletén is szdmos értékes eredmény sziile-
tett A kiilénbozé szerves anyagok szenesedési
vizsgdlata sordn GC-MS vizsgélatokkal kimutat-
tdk, hogy a toluolbdl nagyfesziiltségdi (20kV) 50
Hz frekvenvidjui véltédram hatdsdra szdmos poli-
ciklusos aromés szénhidrogén (fullerén épitSelem)
keletkezett, melyek szerkezetiiktdl fiiggé sebes-
séggel alakultak 4t C60 fullerénné. A MALDI TOF
MS vizsgélatokkal pedig radiofrekvencids plaz-
mdban (4kV, 27 MHz) a szenesedés sordn nemcsak
C60, hanem C70 fullerén keletkezését is igazoltdk,
valamint megfigyelték, hogy nitrogén atamosz-
férdban a fentiek mellett nitrogéntartalmu inter-
medierek (példdul I- és 2-cianonaftalin} is kép-
z6dtek [71].

A flavanoidok korében végzett kordbbi kutata-
saink [26a] folytatdsaként a debreceni nagyerdd-
ben is honos feketenydr (Popolus nigra) riigyének
polifenol osszetételét vizsgaltuk GC-LC-MS méd-
szerrel és 133 vegyiiletet — kdzottik szamos szén-
hidr4ttartalma flavonoidot is — azonositottunk. A
négy év alatt gy(jtétt mintananyag részletes ele-
mezése azt is megmutatta, hogy a szénhidrét tar-
talmi komponensek mennyisége a riigyérés soran
els@sorban a napsugaras érdk szdmatol fiigg és a
26-27%-0s flavonoid tartalomnak kozel az egyhar-
madat a glikozidjaik teszik ki. Minthogy a nydrfa-
rigy a méhek egyik kedvelt gyiijtési helye, igy
vizsgélataink a népi gydgydszatban és a kozma-
tikai iparban hasznalt propolisz dsszetétélér6l ad-
tak értékes felvildgositdst [72]. A GC-MS vizsgdla-
taink folytatdsdt nagymértékben megkdnnyitte,
hogy 1998 &szén Mihdkné dr Borbély lldiké a TEVA
debreceni gydregységének kufatdsi igazgatdja a
gydr vezetésnél elérte, hogy az Gjszert dllapotban
1év6 5988 tipusi GC-MS késziilékiiket kktségtéri-
tés nélkiil a tanszék kapja meg Ezt haszndltuk a
régio legismertebb boraiban (1983-as évjaratu To-
kaji aszu; 1995, 1996 és 1997-es évjarati Egri bika-
vér, 1997-es évjdrati Kékfrankos; 1997-es évjaratu
Medina) a nem illékony komponensek vizsgélata-
ndl is. Nagyszdmu (>20) polifenolszdrmazékot
azonositottunk, kézottitk a bor ,egészségmegdrz6
hatdsdért leinkdbb felelfssé tehet6 transz-rez-
veratrolt és 3-O-f-D-glitkozidjat (picein) is. E bo-
rok koziil érdekes médon az 1997-es évjdrati Egri
Medina polifenoltartalma nemcsak meglehet&sen
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30. dbra; 2-Aril-tiazolidin karbousavak (45a-f), a (+)
ot szilibinin (46a) és a (+)-2'D-szilibinin (46b) szerkezete
(:j/\j <:Z @:) szénhidrdtokhoz, a flavanonok kérében is megva-
Iésul a gyfirti-linc tautoméria. Ez esetben a
| mz131( m/z: 121 2 m/z: 118 (45) gytitifelnyilds sordn a megfelel6 2’-hidroxikalkon
. ) . . . keletkezik Frdekes médon a gyors izomerizdcié
29 dbra: A pterok T6a) jell i

dora: A prerokepdn (16a) jelemzG fragmenidcidja miatt az El-témegspektrumaik, még CID kérulmé-

alacsony volt, hanem rezveratrol szdrmazékokat
sem tartalmazott. A vizsgédlataink sordn azt is
megfigyeltiik, hogy e mdrtrixbol a polifenolok ki-
mutatdsanal az elektronionizédcié (EI) helyett, az
elektronspay (ESI) vagy a szonikus (SSI) ionizdci-
Gs technikdt célszer(ibb alkalmazni [73] A termé-
szetes eredetil pterokarpanok szerketfelderitésével
madr a kiroptikai kutdsaink ismertetésekor is fog-
lalkoztam. Jollehet e bioldgiailag is értékes vegyii-
letek szerkezetfederitése sordn nagyszamu tomeg-
spektrometriai adatot kozoltek az irodalomban,
meglepd médon azonban, a fragmenetdcidjukat

részletesen nem tanulmanyoztdk E Vizsgélatok—_

hoz szerkezetbizonyité szintézissel a racem 16a
petrokarpdn C-6, C-6a és C-1la helyzetben deu-
teriumot tartalmazo szdrmazékait (a megtelels
mono-, di- és trideutero vegytileteket) &llitottuk
el6 és a fragmentdcidjukat HR és CID-MIKE méd-
szerekkel tanulmédnyoztuk. Megéllapitottuk, hogy
az elektorniitkozéssel keletkez8 molekulaion a 29.
dbrdn feltlintett mddon alakul 4t [74] A deuterium
jelzés alkalmazdsa tette lehet&vé a nem illékony
és/vagy termikusan instabil molekuldkban 1év6
kiilonféle tipusti aktiv hidiogének egyszert
tomegspektrometrids kimutdsat és kvantitativ
meghatdrozadsat is {75] Hasonléan a redukal6

nyek kozott is teljesen azonosak Sikeriilt azonban
kimutatni, hogy a kettés toltésd molekulaionok
mdr nem izomerizdlddnak és fgy e vegytiletek a
MIKE spektrumaik alapjén mar kénnyen megkii-
I6nboéztethetSk [76]. A 2-aril-tiazolidin 4-karbon-
savak (45a-f) és a gydgydszatban hazanban is for-
galomban 1évé mdjvéds hatdsi (+)-szilibinin (46a)
[Silegon 140 /Teva Magyaroszdg Zrt] és 2'-deu-
terdlt szdrmazékanak (46b) fragmentdcidjat tanul-
manyozva pedig megteremtettiik az ilyen tipusd
vegyliletek egyszerli azonositdsénak lehetSségét
[77]1 (30 dbra).

Az antibiotikumok kutatdsa sordn is szdmos érté-
kes t6mespektrometriai eredmény sziiletett A széles
Spekt;umu antibiotikumot, a dezertomicint debrece-
ni kutatok 1958-ban a Szahardbdl szdarmazé homok-
mintdbé! izolltdk {78] és a {6 komponenséinek, a
dezertomicin A-nak (47a) és B-nek (47b) a molt6-
megét, valamint elemi Osszetételét nagyfelbontdsd
FAB tOmegspekrtometriai mérésekkel hatdroztak
meg [26e,79]. Az El FAB, ES LC-MS/MS és a MALDI-
TOF tomegspetrometriai mddszerek kombindlt ai-
kalmazdsa pedig lehetvé tette négy djabb szdrma-
zék (47¢-f) szerkezetazonositasat is [80] (31 dbra),

A tomegspekirometriai vizsgélatok a szénhid-
rdtkémiail kutatdsainkhoz is hatékony segitséget
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31 dbra: Dezertomicin komponensek szerkezete

nyujtottak, melyek koziil az anomer effektus vizs-
gélatdt emelem ki. Az 1,1-diszubsztitudlt hexo-
piranozidok tOmegspektiomteriai vizsgélata so-
rén megfigyelték ugyanis, hogy az anomer cent-
rum szubsztituenseinek vesztésével képzddd io-
nok intenzitds hanyadosa az abszolut konfigura-
ci6 alapjédn szoros sszefiiggés van [80]

Dr. Dinya Zoltdn egyetemi docens az MTA dok-
tora fokozatot megszerzve a nyugdijazdsat (2005)
kovetden a Nyiregyhazi Fdiskoldra kapott egyete-

mi tanari kinevezést és azdta az Agrdr és Moleku-

ldris Kutaté Intézet igazgatdjaként végez eredmé-
nyes kutaté munkdt A munkakorét a tanszékiin-
kéin Kiss-Szikszai Attila (PhD, Debreceni Egyetem,
2005) wette 4, aki mdr az elvalasztdstechnikai
maodszerek (GC és HPLC) alkalmazésa teriiletén is
széles kor( tapasztalatokat szerzett [51-53, 81]

3. Koszonetnyilvanitas

E helyiitt is koszonetemet fejezem ki szerkezet-
vizsgdlé modszerek alkalmazasat bemutats kozle-
mények szerzdinek az értékes és dldozatos mun-
kdjukért, mellyel a tanszék nemzetkdzi elismert-

ségét Oregbitették Kiilon is megkdszéndm Batta
Gyula, Dinya Zoltdn, Hollés: Miklds, Kivér Katalin,
Simomnyi Miklds és Szildgyi LdszI6 egyetemi tandrok-
nak és munkatdrsaiknak (dr. Pécsfalvi Gabriella, dr
Kajtdr Judit, dr. Majer Zsuzsa, dr. Szokdn Gyula, dr
Zsila Ferenc, dv. Varré Katalin, dr Visy Jilia), vala-
mint dr. Kurtin Tibor adjunktusnak és dr. Kiss-Szik-
szai Attila tudomédnyos munkatdrsnak, hogy a tu-
ddsuk legjavat adva dolgoztak és a tapasztalatai-
kat szdmos hallgatéval is megosztva lehetdvé tet-
ték, hogy a nemzetkézileg is elimert kutatdsink
mellett eredményes oktatds folyjon e teriileten
Megkdszondm Midndi  Attila  doktorandusznalk,
hogy a CD szinképek kvantumémiai szamitdsat
megtanulta, mellyel a kutaté munkédnk éredmé-
nyességéhez jelent@sen hozzdjarult Készénettel
tartozom Balla Sdra és Dedk Fdina vegyésztechni-
kusoknak, Toth Akos elektromérnéknek és Komdro-
mi Péter m(szerésznek, hogy szinvonalas munké-
jukkal a tanszék oktaté-kutaté munkéjat hatéko-
nyan segitették

Haldval és koszdnettel tartozom Péczely Antal és
Arva Imre tvegtechnikusoknak, hogy miivészi szin-
ten ,0nkoltséggel” végerzett gondos munkdjukkal
nemcsak az oktaté-kutatd munkdnkat segitették,
hanem jelentdsen hozzajdrultak a tanszék altalanos
miikidési koltségeinek csokkentéséhez is.

E kézlemény Gsszedllitdsdban nytjtott hathatds
segitségért Dinya Zoltdn és Szildgyi Ldszlo egyetemi
tanaroknak, Szabdé Edit adminisztrdtornak és Her-
czeg Mihdly doktorandusznak mondok koszinetet

A kutatdsainkat az ABLE&E-Jasco Magyar-
orzsag Kft, a Richter Gedeon Nyrt, a leva Ma-
gyaroszdg Zit ¢és az OTKA tamogatta [I/3-17772
(1991-1994), T-029090 (1999-2001),-28814 (1997-
2000),-34515 (2001-2005) -34250 (2001-2004), -
042550 (2003-2006), -48713 (2005-2009),-049436
(2005-2009), NI61336 (2006-201¢), K81701(2010-
2014], melyért e helytitt is az Gszinte kdszbnetiin-
ket fejezztik ki
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