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1. Bevezetés, célkitlizések

MTA doktori dolgozatomban az MTA kandidatusi fokozat megszerzését kovet6
kutatomunkam eredményeinek egy részét foglaltam O6ssze. A kutatasi eredmeények
legnagyobb része a Pécsi Tudomanyegyetem Orvosi Kémiai (ma Biokémiai é€s Orvosi)
és Gyogyszerészi Kémiai Intézeteiben végzett munkaimmal kapcsolatos. Az évek
soran Fogarty sztdndijasként, majd meghivott kutatdként az Egyesiilt Allamokban,
DAD 0sztondijasként a Német SzOvetségi Koztarsasagban is végeztem a hazai
munkaimmal tematikusan kapcsolatban all6é kutatasokat.

A kandidatusi munkam soran kalkonok (4) és kulonb6z6 gydritagszamu (E)-2-
benzilidén-1-cikloalkanonok (1-3) és (E)-2-benzilidénbenzociklo-1-alkanonok (5-7) (1.
abra) ditiokarbaminsavval és tiokarbamidszarmazékokkal lejatszddd reakcioit
vizsgaltam. A gylrlzarasi reakciok eredményeként pirimidin- és 1,3-tiazin-
szarmazékokat szintetizaltam. (Megjegyzés: Bar a kalkonok (4) IUPAC nevezéktan
szerinti szamozasa kilonbdzik az 1. dbran feltintetett szamozastdl, a 4 vegyuletek és
gylris analdgjaik (5-9) spektroszkdpiai és reaktivitasbeli vizsgalatai eredményeinek
egyszeribb 0sszehasonlitasa érdekében, a dolgozatban az 1’-6’ poziciok a kalkonok
(4) B-gylrijének pozicioit jeldlik.)
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1. abra. A szintetizalt (E)-2-benzilidén-1-cikloalkanonok (1-3), kalkonok (4) és (E)-2-
benzilidén-1-benzocikloalkanonokon (5-7) szerkezete

Kandidatusi vizsgalataim folytatasaként, kezdetben els6sorban szintetikus
munkakat végeztem. E munkak elsédleges célkitiizése a korabban vizsgalt kalkonok
(4) és azok klldonbdzé tagszamu gydlris analdgjainak tekintheté (5-9) szarmazékok
szerkezet-daganatsejt citotoxicitas, valamint szerkezet-reaktivitas dsszefliggéseinek
vizsgalata volt. A kalkonok és gyiris analdgjaik egy a korabbiaktol némileg kulonb6zé
szerkezeti csoportjat képezték a  benzilidén-molekularészt  ferrocenilidén-
molekularésszel helyettesitett szarmazékok (10-14) (2. abra).
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2. abra. A szintetizalt heterociklusos kalkon-analdgok (8,9) és kalkon-ferrocén hibridek
10-14) szerkezete
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A tervezett szerkezet-hatas/reaktivitas Osszefuggések vizsgalata céljabdl a
munkak kezdetén célul tlztem ki a benzilidén-molekularészen kilonb6z6képpen
szubsztitualt (E)-2-(X-benzilidén)-1-indanon (5), -tetralon (6), -benzoszuberon (7),
valamint  (E)-3-(X-benzilidén)-2,3-dihydro-1-benzopiran-4-on  (8) szarmazékok
szintézisét és szerkezeti jellemzését.

Korabbi irodalmi adatok alapjan ismert volt, hogy az 1-9 vegyuletek fény-
inicializalt folyamat soran (E)/(Z)-izomerizaciét szenvednek. igy a szintetizalt mintak
sztereoegysegessegenek igazolasa a szintetikus munkak — valamint a késébbi kémiai
és biologiai vizsgalatok - egyik alapvetd fontossagu részét képezte. A vegyuletek
sztereokémiajanak vizsgalatat NMR és néhany esetben egykristaly-rontgendiffrakcios
modszerek segitségével végeztiuk. A kapott, illetve a tovabbi kisérletek soran
alkalmazott mintak sztereoegységességének igazolasa céljabdl VRK, GC és HPLC-
UV-Vis modszerek kidolgozasat tliztem ki célul.

A szintetizalt vegylletek biolégia vizsgalatainak elsédleges célja azok
daganatsejt-citotoxicitasanak meghatarozasa volt. Jonathan R. Dimmock (University
of Saskatchewan, Saskatoon, Kanada) professzorral tortént egyuttmikodes
keretében, a szintetizalt vegyuletek in vitro daganatsejt citotoxikus hatasa egér P388
és L1210 leukémia sejtekkel, human Molt 4/C8 és CEM T-limfoblasztéma, valamint
tovabbi mintegy 60, klildonb6zé human szervbdl szarmazd tumor sejtvonallal szemben
hataroztuk meg.

A kalkonok szubsztitualt 1,3-difenil-2-propenon-szarmazékok, melyek
megismert biologiai hatasai a lipofil tulajdonsagu 1,3-difenil-2-propenon konjugalt
alapszerkezet részvételével kialakul6 (a) nem-kovalens kélcsdnhatasok, (b) az aromas
gylrik elektrofil és/vagy (c) a szén-szén kettds kotés nukleofil reaktansokkal
lejatszodo reakcioi eredményekeént alakulnak ki. A nem-kovalens koélcsdnhatasok
kozott j6l dokumentalt a kalkonok néhany enzimmel (pl. CYP1A, topoizomeraz Il),
tubulinnal és DNS-sel kialakitott kodlcsonhatasa. Ezeknek a kolcsdnhatdsoknak a
kialakitasaban fontos szerepet jatszik a vegyuletek tér- és elektronszerkezete,
valamint lipofil tulajdonsaga.

A kapott in vitro daganatsejt citotoxicitas adatok szerkezet-hatas
O0sszefuggéseinek vizsgalata céljabdl el6szor vegyuletek tér-és elektronszerkezetének
vizsgalatat tlztem ki célul. A két hatas egyidejli vizsgalatanak egyik gyakran
alkalmazott modszere a konjugalt rendszer tér- és elektronszerkezetére gyakorolt
aromas szubsztituenshatasok IR és '3C NMR spektroszkopiai modszerekkel torténé
vizsgalata. A kapott spektroszkopiai adatok segitségével vizsgalni kivantuk a kalkonok
(4) és az 5-7 karbociklusos kalkon-analdégok tér és elektronszerkezetét a linearis
szabadenergia dsszefliggések alkalmazasaval.

A testidegen vegylletek szervezetbeli sorsanak és biologiai hatasaik
kialakulasanak egyik meghatarozo fizikai-kémiai tulajdonsaga azok lipofilitasa. A rokon
szerkezetll 4-9 vegylletek dsszehasonlitd logP vizsgalatainak célja egyrészt az
aromas  szubsztituenseknek, masrészt a  gylritagszamnak, illetve a
gyuriszerkezetnek a kalkonszarmazékok lipofil tulajdonsagara gyakorolt hatasanak
megismerése Volt.

A testidegen vegylletek szervezetbeli sorsat azok lipofil jellegén tulmenden a
metabolikus enzimekkel torténé kdlcsdnhatasuk (biotranszformacid) hatarozza meg. A
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kalkonok és a vizsgalt kalkonoidok metabolikus transzformacioi kdzott a legnagyobb
jelentéséggel az aromas gylrik CYP enzimek altal katalizalt oxidacidja, az enon
rendszer redukcidja, valamint a redukalt glutationnal (GSH) lejatszédd konjugacios
reakcioi birnak. Ez utobbi reakciok lejatszodhatnak a cellularis makromolekulak reaktiv
tiolcsoportjaival is. Ezek a kdlcsOnhatasok (részben vagy egészben) alapjat képezhetik
a vegylletek medgfigyelt bioldgiai hatasainak. Ugyanakkor, a metabolikus
transzformaciok ismerete a testidegen anyagok (metabolikus) stabilitasanak is fontos
jellemzéje.

A vizsgalt vegyuletek igéretes in vitro daganatellenes hatasainak ismeretében
kisérleteket végeztunk kivalasztott kalkonszarmazéekok in vivo vékonybélbdl tortend
eliminaciojanak, valamint vékonybél-metabolizmusanak megismerése céljabdl. E
munka keretében egy 4-OH-kalkon (4q) és egy bisz-(N-dialkilaminometilén)-
szubsztitualt szarmazékaik (16a) in vivo intesztindlis eliminacidjanak és
metabolizmusanak vizsgalatat terveztuk kisérleti patkanyokon.

Az in vitro daganatsejt citotoxicitasi adatok alapjan az egyik leghatékonyabb
szarmazéknak az (E)-2-(4’-metoxibenzilidén)-1-benzoszuberon (7c¢) bizonyult. A
megfigyelt hatas alaposabb megismerése céljabol vizsgalatokat terveztink a vegyulet
sejtciklusra gyakorolt hatasanak analizisére. A Jurkat T-sejteken végzett kisérleteink
soran a 7c¢ vegyulet hatasat 6sszehasonlitottuk a nala atlagosan 27-szer alacsonyabb
daganatsejt citotoxicitast mutaté 4’-metilszarmazék (7b) hatasaval. A sejtciklus
vizsgalatokkal parhuzamosan kisérleteket terveztink a vegyuletek cellularis tiol-
statuszara gyakorolt hatasanak megismerése céljabdl is.

A vizsgalt vegyuletek tiol-reaktivitasan alapulo hatasainak vizsgalata céljabdl, e
munkak kezdetén célul tlztik ki a 4-7 vegyuletek redukalt glutationnal (GSH) és N-
acetilciszteinnel (NAC) lejatszédé reakcidinak vizsgalatat. E munkak soran kapcsolatot
kerestink a kulonbozéképpen szubsztitualt kalkonok és kulonb6zé gylritagszamu
kalkon-anal6gok citotoxicitasa és a vegyuleteknek a két tiolszarmazékkal szemben
mutatott reaktivitasa k6zott. Braziliai egyuttmikodéseim eredményeképpen a vizsgalt
vegyuletek kore kibévilt szamos bisz-kalkon (15), N-dialkilaminometilén-szubsztitualt
kalkon (16), valamint szulfonamid-funkciét hordozd, nyiltlanca (17) és gydras
kalkonszarmazék (18) vizsgalataval (3. abra).

15

3. dbra. A 15-18 vegyuletek szerkezete
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2. Alkalmazott modszerek

Munkank soran a szintéziseket és kémiai atalakitasokat klasszikus és modern
szerveskémiai modszerekkel, félmikro és mikro méretben valositottuk meg. Az
eléallitott uj vegyuletek szerkezetét és térszerkezetét els6sorban egy- és kétdimenzios
H-, BC-NMR modszerek alkalmazasaval, esetenként tomegspektroszkdpiai
vizsgalatokkal, illetve egykristaly-rontgendiffrakcios analizissel hataroztuk meg [D4-
D14]. A vizsgalatok soran hasznalt mintak tisztasagat a kisérletek megkezdése el6tt
kromatografias modszerekkel (VRK, GC-FID, HPLC-UV-Vis, HPLC-MS) ellenériztik.

Az in vitro citotoxicitasi vizsgalatok a kooperacids partnerek laboratériumaiban
végeztuk [D5, D9, D11, D25, D29, D34, D36]. Az in vivo vizsgalatokat a PTE Orvosi
Népegészségtani Intézet [D30] és a Gyogyszerészi Kémiai Intézet [D27] allatkisérletes
laboratériumaban torténtek, a megfelel6 hatosagi engedélyek birtokaban.

A vegyluletek tiol-reaktivitassal kapcsolatos in vitro vizsgalatait (inkubalasokat)
a Gyogyszerészi Kémiai Intézetben veégeztuk [D33-D39]. A kapott mintak
Osszetételének vizsgalata, valamint a keletkez6 f6termékek szerkezetének
azonositasa a legtobb esetben az Gyogyszerészi Kémiai intézet HPLC-UV
[D17,D24,D33-D39] és HPLC-MS [D33,D36,D38,D39] készllékeinek hasznalataval
tortént.

3. Uj tudomanyos eredmények

3.1. Szintetikus modszereket dolgoztam ki korabban alacsony hozammal
el6allithato, a benzilidén-molekularészen nitro-, hidroxil- €s dimetilamino-szubsztitualt
kalkonok (4) és analdg (E)-2-(4’-X-benzilidén)-1-indanonok (5), -tetralonok (6) és -
benzoszuberonok (7) el6allitasara, valamint oszlopkromatografias tisztitasara. A
modszerek eredményesen alkalmazhaték voltak a tetralonszarmazékok (6) oxigén- (8)
és kénatomot (9) tartalmazé, valamint a benzilidén-molekularészt ferrocénmetilén-
molekularésszel helyettesitett analdgok (10-14) elballitasara is [D4-D14].

3.2. HPLC-UV modszert fejlesztettem ki a szintetizalt 5-7 (E)—izomerek
tisztasagvizsgalatara, valamint az (E)-izomerekbdl keletkezd (Z)-izomerektdl torténd
elvalasztasara. Utdbbi modszer segitségével meghataroztam a kilénbdzé
gylritagszamu (E)- és (Z2)-2-(4’-X-benzilidén)-1-indanon (5), -tetralon (6) és -benzo-
szuberon (7) geometriai izomerparok fotostacionarius elegyeinek dsszetételét. HPLC
vizsgalataink soran azt tapasztaltuk, hogy az azonos korulmények kdzott besugarzott
mintak izomerelegyének osszetételére mind a gylritagszam, mind a benzilidén-
molekularész szubsztituense hatast gyakorol [D16,D17].

3.3. A 4-N(CHs)2-kalkon (4d), valamint a (E)-2-(4’-N(CHs)2-benzilidén)-1-indanon
(5d), -tetralon (6d) és —benzoszuberon (7d) szarmazékok kulonb6z6 olddszerekben
felvett UV-Vis abszorpcios maximumainak oldoszer-indukalt batokrom eltolédasa a
TOL<ACN<MeOH~DMSO sorrendet kovette. A vegyuletek batokrém eltolédasainak
sorrendje a vizsgalt oldészerhatas-paraméterek kézul a DN értékekkel mutatott
hasonlésagot. Ez a tapasztalat jol értelmezhetd a vizsgalt oldoszerek és a 4d-7d
vegyuletek karbonilcsoportja kozo6tt kialakuld kdlcsonhatas eredményeként [D18-D20].
3.4. Az (E)-2-(4'-X-benzilidén)-1-indanonok (5), -tetralonok (6) és -—benzo-
szuberonok (7) elektron- és térszerkezetének vizsgalata céljabol a vegyuletek IR
karbonil vegyértékrezgési savjai, valamint az enon-molekularész '*C NMR kémiai
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eltolodasértékei alapjan, egy- és kétdimenzidés regresszio analizis segitségével
vizsgaltam a 4’-szubsztituensek elektronikus hatasainak tovaterjedését. A kapott
adatok alapjan megallapithatd volt, hogy a benzilidén-szubsztituensek induktiv és
rezonancia hatasai a leghatékonyabban az 6ttagu (5), a legkisebb hatékonysaggal a
héttagu gylris (7) szarmazékok korében érvényesulnek [D15,D21]. Az induktiv
hatasok [-szénatomon torténd eérvényesulésének erdssége parhuzamossagot
mutatott a vegyuletek tiol-reaktivitasaval [D33,D38,D39].

3.5. Kozel 150, a benzilidén-molekularészen kilonbdzéképpen szubsztitualt (E)-2-
(X-benzilidén)-1-indanon (5), -tetralon (6), -benzoszuberon (7), valamint (E)-3-(X-
benzilidén)-2,3-dihidro-1-benzopiran-4-on (8) és -tiopiran-4-on (9) szarmazékot
allitottam eld, melyek kulonb6zé ragcsaldé és human karcindma sejtvonalakon
daganatellenes hatasunak bizonyultak. Az 5-7 vegyuletek in vitro citotoxicitasanak
P388, L1210 leukémia sejtekkel, valamint Molt 4/C8 és CEM T-limfocitakkal szemben
tortént vizsgalata alapjan a héttagu gylrds, 4’-helyzetben metoxi- (7c), valamint
dimetilamino-szubsztitualt  (7d) benzoszuberon-szarmazékok bizonyultak a
leghatékonyabb citotoxikus szarmazékoknak. A 7 és az analdg (E)-2-(4’-X-benzilidén)-
1-cikloheptanon (3) szarmazékok I1Cso értekeinek 6sszehasonlitasa azt mutatta, hogy
a cikloheptanon gydrivel kondenzalt benzolgylri jelenléte (7) megnoveli az
vegyuletek daganatsejtekkel szemben mutatott citotoxicitasat [D5,D9,D11].

3.6. Az 5-9 fenil és az analog 10-14 ferrocenil kalkonok logPvrk értékeinek
0sszehasonlitasa azt mutatta, hogy a ferrocénszarmazékok atlagosan 0,94 egységgel
magasabb logPvrk értékkel rendelkeznek [D25]. A 8a-l 3-(4’-X-benzilidén)-4-
kromanon-szarmazékok és a ferrocenil analég 13 L12010 sejtekkel, illetve Molt 4/C8
és CEM T-limfocitakkal szemben kapott 1Cso értékei hasonld (5-10 uM)
nagysagrendldnek bizonyultak [D29]. Hasonl6 eredményt mutatott az 5-9 és 10-14
parok P388 sejtekkel szemben meghatarozott 1Cso értékeinek 6sszehasonlitasa is
[D25]. Mivel a 10-14 ferrocenil-kalkonok nem rendelkeznek spontan tiol-reaktivitassal,
igy feltételezhet6, hogy a vegylletek hatasa a ferrocenil molekularész redox
tulajdonsagai és/vagy a molekulak nem-kovalens kolcsénhatasainak eredményeként
értéklehetok.

3.7. A daganatsejtekkel szemben mutatott toxikus hatasok molekularis
mechanizmusanak megismerése miatt megvizsgaltuk két kiilénbdzé toxicitassal bird
(E)-2-(4’-X-benzilidén)-1-benzoszuberon szarmazék (7b és 7c) Jurkat T-sejtek
sejtciklusara gyakorolt hatasat. A két vegyulet ekvitoxikus dozisa hatasanak vizsgalata
soran megallapitottuk, hogy a vegylletek erés apoptézist indukalé szerek. A
hatékonyabb vegyulet (7c) esetén kifejezett G2/M fazisu sejtciklus gatlas és poliploid
sejtek képzbdése volt megfigyelhetd. A vegyuletek sejtciklusra gyakorolt hatasa
alapjan feltételezhet6, hogy azok kolcsOnhatast alakitanak ki cellularis
makromolekulakkal (pl. tubulinnal, DNS-sel) [D28].

3.8. A 4’-metoxi-szubsztitualt héttagu gylris kalkonszarmazék (7c), valamint
nyiltlancu kalkon (4c¢) és tovabbi karbociklusos analégok (5¢,6c¢) erés in vitro CYP 1A
enzimgatld hatast mutattak [D31]. A hatast a 7c vegyulet tumorspecifikus gének
expressziojara gyakorolt hatasa alapjan in vivo allatkisérletekben is igazoltuk. A
vegyulet csokkentette a 7,12-dimetilbenz[alantracén (DMBA) okozta expresszid
novekedését a c-myc, Ha-ras és p53 géneknek [D30]. Az eredmények alapjan a 7c
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hatékony dualis (kemopreventiv és daganatsejt citotoxikus) hatasu vegyulletek
tervezésének és szintézisének kiindulasi anyaganak tekinthetd.

3.9. Forditott fazisu vékonyréteg kromatografias (RF-VRK) modszer alkalmazasaval
hatasara reverzibilis (E)/(Z)-izomerizaciét szenvednek [D16]. Az (E)/(Z) izomer-parok
elvalasztasara GC-FID és HPLC-UV-Vis moddszereket dolgoztam ki, melyeket
vizsgalataink soran rutinszertien alkalmaztunk a kiindulasi kalkonszarmazékok kémiai
és sztereokémiai tisztasagvizsgalatara. GC vizsgalataink soran 0Osszefuggést
allapitottunk meg az izomerek planaritasa és retencios ideje kozoétt [D16].

3.10. Az 5-7 szarmazékok (E)- és (Z)-izomerjeinek lipofilitasat RF-VRK és HPLC-UV-
Vis modszerekkel jellemeztik. A vegyuletek RF-HPLC moddszerrel meghatarozott
retencios tényez6 (k') értékeinek Osszehasonlitasaval felismertem, hogy a
gyuritagszam és az enon-molekularész konfiguraciojanak megvaltoztatasaval (az (E)-
konfiguracidéju vegyuletek (E)/(Z)-izomerizacidjaval) a nyiltlancu kalkonok (4) mind
nagyobb, mind kisebb lipofilitassal rendelkezd szarmazékai allithatok elé. A (2)-
izomerek (E)-izomerekhez viszonyitott lipofilitasa a gydritagszam novekedésével
parhuzamosan csokkent [D17].

3.11. Az (E)-konfiguracioju vegyuletek korében szerkezet-hatas Osszefliggéseket
ismertem fel a vegyuletek logPvrk értékei, valamint a gylritagszam és a benzilidén-
molekularész  szubsztituenseinek minésége és helyzete koézott. A 7
benzoszuberonszarmazékok esetén azt talaltuk, hogy egy adott szubsztituenst orto-,
meta-, illetve para-helyzetben tartalmazo6 vegyuletek logP értékei a logPvrk(orto) <
logPvrk(para) < logPvrk(meta) sorrend szerint valtoznak [D23].

3.12. In vivo allatkisérletes modellen megvizsgaltuk egy 4-hidroxikalkon (4q) és egy
4-hidroxikalkon  bisz-Mannich-szarmazékanak (16a) vékonybélbél  torténd
felszivédasat és metabolizmusat. Megallapitottuk, hogy a két kalkonszarmazék
vékonybélbél torténd felszivodasa jellegzetes kulonbségeket mutat: a bisz-Mannich-
szarmazék felszivodasa lassubb. A vegyuletek szulfat-, glukuronid- és glutation-
konjugatumait HPLC-MS modszerrel azonositottuk a perfuzios oldatokban [D27].

3.13. 4’-helyzetben kulonboz6képpen szubsztitualt kalkonok (igy a 4’-metil- (4b) és
4’-metoxikalkon (4c), a 4r és 4s 4-hidroxikalkonok, a 16a és 16b 4-hidroxikalkon bisz-
Mannich-szarmazékok, valamint a 17a és 17b 2-szulfonamido-3’- és 4’-nitrokalkonok,
és kinolinon gyliris analdgjai (18a és 18b) GSH és NAC modell tiolvegyuletekkel
kilonb6z6 pH értékeken lejatszddo reakcidi soran felismertem, hogy a 17a és 17b 2-
szulfonamido-nitrokalkonok [D36], valamint a 16a és 16b 4-hidroxikalkon bisz-
Mannich-szarmazékok [D34] még savas (pH 3,2) kériimények kdzott is szignifikansan
reaktivabbak mint a 4b, 4c, 4r és 4s szarmazékok. A 16a,b vegylletek GSH-val
lejatszodo reakciojat az addicio sztereoszelektivitasanak megnovekedése kisérte, ami
feltételezhetben a vegyulleteknek a GSH protonalt amino- és tiolcsoportjaval kialakitott
kolcsonhatasainak kovetkezménye [D35].

3.14. A 4b, 4c kalkonok [D33] és a karbociklusos 6b, 6¢ [D39], illetve 7b, és 7c gylrils
kalkon-analdgok [D38] kulonb6z6 pH koérulmények kozott lejatszodd Michael-addicios
reakcioi kezdeti sebességeinek és egyensulyi elegyeik Osszetételének
Osszehasonlitasa soran azt talaltam, hogy a megfelel6 4 kalkonok reaktivitasa
nagyobb, a 7 gylris kalkon-analogok reaktivitasa kisebb, mint a 6b, illetve 6¢ hattagu
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gylris kalkon-analogoké. A tapasztalatok a negativ toltési atmeneti termékek o-
helyzetli alkilcsoportok elektronkildé hatasa és cikloalkén gyilrik konformacios
korlatozasa okozta magasabb energiatartalmaval értelmezhet6k. Minden sorban a 4'-
metil-szubsztitualt-szarmazékok (4b,6b,7b) reaktivitasa meghaladta a 4’-metoxi-
szubsztitualt (4c,6c,7c) vegylletekét. Ez a 4-'metoxicsoport hatékonyabb
elektrons(iriség-novel6 (pozitiv rezonancia) hatasaval magyarazhato. A citotoxicitasi
adatokkal tortén6 Osszehasonlitas alapjan megallapithato, hogy a legkiemelked6bb
daganatsejt citotoxikus hatassal biré 7c szarmazék hatasanak kialakitasa a vegyulet
cellularis makromolekulakkal kialakitott nem-kovalens koélcsdnhatdsanak az
eredménye.

4. Eredmények hasznosithatésaga

A kalkonokkal, illetve gy(ris kalkon-analégokkal kapcsolatos kutatasok
els6dleges célja uj, daganatsejt citotoxikus szarmazékok szintézise, toxicitasuk
szerkezet-hatas 0sszefuggéseinek elemzése és citotoxikus hatasuk molekularis szintd
megismerése volt. Az eddigi eredmények alapjan megallapithaté volt, hogy a kalkon
szerkezeti egység szubsztitucioja, valamint gylris szarmazékokka torténd atalakitasa
a vegyuletek biologiai hatasai modositasanak alkalmas eszkozei. A két teruleten
megismert 0Osszefuggések Uj szerkezettel bir6 — varhatéan hatékonyabb -
szarmazekok tervezésének alapjait képezhetik.

Vizsgalataim soran felismertik, hogy a kalkonok és gylris analdgjaik
oldataiban fény-inicializalt (E)(Z)-izomerizacio torténik. Mivel az (E)- és (Z)-izomerek
tér- és elektronszerkezete, valamint lipofilitasa is kualonbozik, felismerésunk
hozzasegitett az igazoltan sztereoegységes vegyulletek biologiai és kémiai
vizsgalatainak reprodukalhato elvégzésehez.

Felismertem, hogy a kalkonok és vizsgalt gylris analégjaik lipifilitasa — a
biolégiai hatasukat befolyasold egyik meghatarozé fizikai-kémiai tulajdonsaga —
hogyan valtozik a gyGritagszam, a kalkon molekularész geometriai (E/Z)
izomériajanak, valamint a benzilidén csoport szubsztituenseinek fuggvényében. A
szerkezet-lipofilitds 0Osszefliggések megismerése lehetéséget nyujt U kalkon-
szarmazeékok logP tulajdonsaganak optimalizalasahoz.

A testidegen anyagok vékonybélbdl torténd felszivodasanak,
metabolizmusanak, valamint a vékonybél Iumenbe toérténé kivalasztasanak
vizsgalatara alkalmazott allatkisérletes modell — megfelelé analitikai (HPLC-UV és
HPLC-MS) modszerek kifejlesztésével kombinalva — alkalmas in vivo modszer Uj
hatéanyagok vékonybélben torténé komplex metabolizmusanak és kivalasztédasanak
vizsgalatara. Sajat kisérleteink soran a moddszert eredményesen alkalmaztuk
modellvegyuletek (pl. 4-nitrofenol), nem-szteroid gyulladasgatiok (pl. ibuprofén),
valamint kapszaicinoidok (kapszaicin és dihidrokapszaicin) vékonybélbdl torténé
eliminaciéjanak és metabolizmusanak vizsgalatara. Utébbi vizsgalatok részét
képezték a PTE Regionalis Tudascentrum keretében kifejlesztett és
szabadalmaztatott, kapszaicin tartalmu per os gydgyszerkészitmény preklinikai
vizsgalati anyaganak. A moédszer — folyamatban 1év6 — in vitro korilmények kozotti
adaptalasa alkalmazhatd a human vékonybél metabolikus és transzport aktivitasanak
vizsgalatara is.
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A vegylletek tiol-reaktivitasanak vizsgalati eredményei ramutattak, hogy a 4’-
szubsztitualt nyiltlancu kalkonok (4), a 2-szulfonamido-3’- és 4’-nitrokalkonok (17a,b)
valamint a 4-hidroxikalkonok bisz-Mannich-szarmazékai (16a,b) nagyfoku spontan
tiol-reaktivitassal bird szarmazékok. igy bioldgiai hatasaik kialakulasaban a cellularis
makromolekulak reaktiv tiolcsoportjaival szemben mutatott spontan tiol-reaktivitas
szerepet jatszhat. Tovabbi szarmazékok tervezése és szintézise Uj tipusu kovalens-
modositd hatasmechanizmussal bird biolégiailag aktiv vegyuletek fejlesztésének
kiindulasi szerkezetei lehetnek.

Ugyanakkor, a karbociklusos (5-7) és a heterociklusos (18a,b) szarmazékok
tiol-reaktivitisa messze elmarad a nyiltlancu analégokétdl. igy a két sorozat tovabbi
szarmazekainak tervezésénél utdbbi esetben az Uj kalkon-szarmazékok és a
célmolekula nem-kovalens kolcsonhatasanak optimalizalasa lehet a sikeres
gyogyszerfejlesztés stratégiaja.

A vegyuletek spontan tiol-reaktivitdsanak tovabbi vizsgalata (kildndsképpen a
neme-ionizalt tiolok Michael-addicids reakcidjanak mechanizmusa és sztereokémiaja),
a keletkez6 GSH-konjugatumok profarmakonként torténé alkalmazasa (tiol-
kicserél6dési reakcidinak vizsgalata) az eddigi vizsgalatok folytatasanak
perspektivikus teruleteit jelentik, mind elméleti mind gyakorlati szempontokbdl.

Ugyanakkor, a kifejezett ICT szerkezettel bird (pl. dimetilamino- és metoxi-
szubsztitualt) kalkonok és gytiris kalkon-analégok nemlinearis optikai rendszerek. Bar
e terlleten ezideig nem kerestem kooperalé partnereket, a meglévé szarmazékok
vizsgalatainak eredményei alapjan ez az alkalmazasi lehet6ség Uj szarmazékok
tervezését és szintézisét teheti indokoltta.

A kalkonok (kulonosképpen a hidroxi- €s metoxi-szubsztitualt szarmazékok
antioxidans hatasa j6l dokumentalt az irodalomban. E kémiai tulajdonsagai alapjan a
vegyulletek tdbbek kozott oxidacidéra hajlamos (lipofil tulajdonsagu) termékek (pl.
biodizel Uzemanyag) stabilitdsanak biztositasara felhasznalhaté vegyuletek lehetnek.
Egy braziliai kutatécsoporttal torténé egyuttmikodés keretében e téren U
kalkonokszarmazékok szintézise és vizsgalata van folyamatban.

A kalkonok (kulonosképpen a hidroxi- €s metoxi-szubsztitualt szarmazékok
reaktiv gyokokkel lejatszddd reakcidin alapuld antioxidans hatasa jol dokumentalt az
irodalomban. E kémiai tulajdonsagai alapjan a vegyuletek tébbek kozott oxidaciéra
hajlamos (lipofil tulajdonsagu) termékek stabilitdsanak biztositasara felhasznalhato
vegyuletek lehetnek. Egy braziliai kutatocsoporttal torténé egyuttmikodés keretében
e téren U}, a biodizel Gzemanyag stabilitasanak megnovelésére alkalmas szarmazékok
szintézise és antioxidans (gyokfogd) hatasanak szerkezet-hatas Osszefliggéseinek
vizsgalata van folyamatban.
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