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Sirliség mérésére alkalmas piknométerek
Gazzal (hélium, nitrogén), vagy szilard
kozeggel (DryFlo™) miikédé piknométerek.
Valadi, latszélagos, burok, T.A.P. s(irliség
meghatarozdsa, kompaktum vizsgalata.

Fajlagos feliilet- és porozitasmérdk

Teljes izoterma (adszorpcié, deszorpcio)
felvételére, mikro- és mezoporusos anyagok
jellemzésére  alkalmas  gdazadszorpcids
mUszerek. Modellek: Langmuir, BET,
Freundlich, t-plot, a-s, Dubinin-
Radushkevich, = Horvath-Kawazoe, BIH,
NLDFT

Higany poroziméter

Mezo- és makropdrusos anyagok
porusméretének, méreteloszlasanak, illetve
porozitdsanak meghatdrozasara alkalmas
berendezés. A mérés a higany penetracio
elve alapjan torténik, a kezel6 fokozott
védelme és biztonsaga mellett.

Katalitikus aktivitas vizsgalata

Katalizatorok, katalizator hordozo
rendszerek jellemzése, TPx reakcidk
(h&mérséklet-programozott redukcid,

oxidacio, deszorpcid) elvégzése, illetve
kiilonboz6 katalitikus reakciok kivitelezése
aramlasos kémiai reaktorokban (pl. Fischer-
Tropsch szintézis, izomerizacié, krakkolas
stb.)

Szemcseméret analizator

Szedimentacids elven térténd
szemcseméret és méreteloszlas
automatikus mérése (D10, D50, D90 értékek
meghatarozasa).
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VEGYESZKONFERENCIA 2022 BEKOSZONTO

Vegyészkonferencia 2022

Kedves Kollegak!

Ordémmel jelentjiik be, hogy a jarvanyhelyzet miatt kihagyas utdn ez évben, 2022. junius 15-17
kozott az Egri Eszterhazy Kéroly Katolikus Egyetemen —a MKE Szerves és Gyogyszerkémiai
Szakosztalya rendezésében, egylittmiikodve az Egyetemmel — jelenléti formaban - megtartjuk
a hagyomanyos Vegyészkonferenciat, amit harom — a kdzelmultban elhunyt — kivalé tudos,
Fiilop Ferenc és Antus Sandor akadémikusok, valamint Schneider Gyula professzor emlékének
szentelink. A kényszeri sziinet utdn egyre nagyobb nyomadst éreztiink, hogy végre
megszervezzik a nagy multu Vegyészkonferenciat. Sokan emléksziink még a korabbi, Pallos
Laszlo, Matyus Péter, majd Wolfling Janos elndkletével a MKE altal szervezett kivalo
rendezvényekre, legutobb Hajdiszoboszlon, hiszen ezek maradandd élményt nyujtottak.
Megprobaljuk feleleveniteni a hagyomanyt, hogy minél tobben bemutathassdk az elmult év
kutatdsi eredményeit eldadasok ill. poszterek keretén beliil. Fontos torekvésiink, hogy a
doktoransok is szerepelhessenek, hiszen kiilonféle palyazati vallalasok miatt is fontos lenne
szamukra. Természetesen lesznek meghivott plenaris el6adok, és talan kiilfoldi prominenseket
is sikeriil meghivni. A tematika széles teriiletet Olel fel: szintetikus szerves kémia,
heterociklusos kémia, természetes szerves vegyiletek kémidja, elemorganikus kémia,
katalitikus kémia, zoldkémia, szelektiv szintézisek, optikailag aktiv vegyiiletek, aramlasos
kémia, biologiailag aktiv anyagok, gyogyszerkémia, mechanizmusok, elméleti és szamitasos
szerves kémia, szerves vegyiiletek spektroszkopiaja. A konferencian 4 plenaris el6adas hangzik
el, 44 szobeli prezentacid keriil bemutatasra két parhuzamos szekcioban és 37 poszter indul a
poszterdijakért. A konferenciak elengedhetetlen tartozéka a jo hangulat és a szakmai
diszkussziok, amire garancia a MKE tapasztalata.

Keglevich Gyorgy Kurtan Tibor
a Konferencia elnoke a Konferencia tarselnoke
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Vegyészkonferencia 2022
2022 junius 15-17.

Eszterhazy Karoly Katolikus Egyetem, Eger

Program

2022. janius 15. (szerda)

12:00 -

13:30 - 13:45

13:45 - 14:30

14:30 - 14:50

14:50 - 15:10

15:10 - 15:30

15:30 - 15:50

15.50 - 16.10

Erkezés és regisztracio
(Eszterhazy Karoly Katolikus Egyetem, Liceum, Eszterhazy tér 1.)

Megnyité - Diszterem

Levezeté elnok: Keglevich Gyorgy

PL-1

Jacek Nycz, Jakub Wantulok, Daniel Swoboda, Romana Sokolova -
Institute of Chemistry, Faculty of Science and Technology, University
of Silesia in Katowice

Oxidation and reduction processes for 1,10-phenanthroline
derivatives and their analogs

Szekcio 1. - Diszterem
Szekcio elnoke: Greiner Istvan

O-1

0-2

Deli Jozsef - Pécsi Tudomanyegyetem, Gyogyszerésztudomanyi Kar,
Farmakogndziai Intézet

A pécsi karotinoid iskola eredményei Zechmeistertol napjainkig
Darvas Ferenc, Mezdhegyi Gergd, Buchholcz Baldzs, Dorman
Gyorgy, Mezey Pal, Keserti Gyorgy Miklos, Szabo Pal, Domjan
Attila, Szente Lajos, Puskas Istvan - InnoStudio Zrt.
Gydgyszerkutatasi lehetéségek a vilagiirben: a COVID-ellenes
remdesivir ciklodextrin komplex (VEKLURY®) vizsgdlata a
Nemzetkozi Urdllomdson

Csampai Antal, Fodor Kinga Judit, Hutai Daniel Gébor, Jernei Tamas,
Sulyok-Eiler Maté, Harmat Veronika - E6tvos Lorand
Tudomanyegyetem, Szerves Kémiai Tanszék

Részlegesen telitett polikondenzalt indolszarmazékok szintézise és
szerkezetanalizise, a diasztereoszelektiv reakciolépések
mechanizmusanak elméleti modellezése

Kalai Tamas, Mostafa Isbera, Ur Gyorgyi, Bognar Balazs, P. Séar
Cecilia, Hideg Kalman - PTE GYTK Szerves és Gyogyszerkémiai
Intézet

Stabilis nitroxid szabad gyokkel modositott biomolekulak szintézise

kavészunet



VEGYESZKONFERENCIA 2022

TUDOMANYOS PROGRAM

16:10 - 16:30

16:30 - 16:50

16:50 - 17:10

17:10 - 17:25

16:10 - 16:30

16:30 - 16:50

16:50 - 17:10

17:25 - 18:25

18:30 - 20:30

Szekcio 2. - Diszterem
Szekcio elnok: Kurtan Tibor

O-5

0-6

C-1

Ispan David, Kiizdé Aron, Skodané Foldes Rita - Pannon Egyetem,
Természettudoményi Kézpont Szerves Kémiai Szintézis és Katalizis
Kutatdcsoport

Valtoztathato polaritasu oldoszerek alkalmazhatosaganak vizsgalata
16-0x0-18-nor-13a-szteroidok claisen-schmidt reakcidjaban

Czett Dalma, B6ddi Katalin, Voros-Horvath Barbara, Nagy Veronika,
Takatsy Aniko, Deli Jozsef, Paul Tone, Vincze Anna, Balogh Gyorgy
T., Agocs Attila - Pécsi Tudomanyegyetem, Altaldnos
Orvostudomanyi Kar, Biokémiai és Orvosi Kémiai Intézet
Karotinoid-szukcindtok és melatonin-konjugdtumaik szintézise és
antioxidans hatasanak vizsgadlata

Novodarszki Gyula, Solt Hanna, Barthos Rébert, Lonyi Ferenc,
Valyon Jozsef, Someus Edward, Deka Dhanapati, Kaszonyi
Alexander, Mihalyi R. Magdolna - TTK, Anyag- és Kornyezetkémiai
Intézet

A gvajakol hidrokonverzidja aluminium-oxid hordozoés Pd és Ni
katalizatorokon

Keith Racman - Mettler-Toledo Kft.
Modern reaction synthesis or how to capitalize new opportunities

Szekcio 3. - Kapolna terem
Szekcio elnok: Deli Jozsef

0-8

0-9

0-10

Huszar Csaba, Gajary Antal, Keglevich Gyorgy - Budapesti Miiszaki
¢s Gazdasagtudomanyi Egyetem, Szerves Kémiai és technologiai
Tanszék

Javaslat a klimahelyzet megoldasara

Kelemen Zsolt - Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem,
Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék
Karboran vegyiiletek szerkezete és aromdssaga

Kirdly Sdndor Baldzs, Mandi Attila, Kurtdn Tibor - Debreceni
Egyetem, Szerves Kémiai Tanszék
Domino Knoevenagel-gyiiriizarasi reakciok heterocikloalkéneken

Poszter szekcio

Udvozl6 fogadas
Schindler Jézsef - Synthesis Brewing Kft. - , A sorf6zésrdl” plenaris eldadasa

(kostoloval) a vacsora részeként

Levezeto elnok: Gerencsér Janos
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2022. jhanius 16. csiitortok
Levezeto elnok: Kurtan Tibor - Diszterem

09:00-09:45 PL-2 Greiner Istvan - Richter Gedeon Nyrt., Kutatasi és Fejlesztési
Igazgatosag
Szemelvények a Richter Gedeon Nyrt. gyogyszerkémiai munkaibol

Szekcio 4. - Diszterem
Szekcio elnok: Kalai Tamas

09:45-10:05 O-11 Mernyak Erzsébet, Jojart Rebeka, Traj Péter, Agoston Henrietta,
Hlogyik Tamas, Tamasi Zita, Laczka Csilla, Zupko Istvan, Paragi
Gabor, Tea Lanisnik-Rizner - Szegedi Tudomanyegyetem, Szerves
Kémiai Tanszék
Modern kémiai és biokémiai megkozelitések a daganatellenes
szteroidok kutatasaban

10:05-10:25 0O-12 Mandi Attila, Kovacs Tibor, Kiraly Sandor Balazs, Kurtan Tibor -
Debreceni Egyetem, Szerves Kémiai Tanszék
Izolalt természetes szarmazékok sztereokémiai vizsgalata in silico
kiroptikai és NMR modszerekkel

10:25-10:45 0O-13 Kicsak Maté, Mandi Attila, Czenke Zoltan, Kurtan Tibor - Debreceni
Egyetem, Szerves Kémiai Tanszék
Heterodimer bisz-izokromanok szintézise és vibracios cirkularis
dikroizmus vizsgalata

10:45-11:05 0O-14 Demeter Fruzsina, Borbas Aniko, Herczeg Mihaly - Debreceni
Egyetem, Gyogyszerészi Kémia Tanszék
A harom legdragadbb L-hexoz-tioglikozid szintézise D-gliikozbol
kiindulva C-5, C-3 és C-4 epimerizacios reakcioval

Szekcio 5. - Kapolna terem
Szekcio elnok: Csampai Antal

09:45-10:05 0O-15 KoétiJanos - Richter Gedeon Nyrt., Szerkezetkutatasi Osztaly
(M)IR spektroszkopia gyogyszeripari/minoségbiztositasi kérdései
napjainkban

10:05-10:25 0O-16 Timari Istvan, Nagy Tamas Milan, Ole W. Serensen, E. Kovér Katalin
- Debreceni Egyetem, Szerves Kémiai Tanszék
Kis és kozepes méretii molekulak szerkezetvizsgalatanak felgyorsitasa
uj NMR modszerekkel

10:25-10:45 0O-17 Dubrovay Zso6fia, Kramos Balazs, Koti Janos, Szabovik Gabriella,
Arat6 Balazs, Bodi Jozsef - Richter Gedeon NyRt.
Bor NMR a gyogyszeriparban

10:45-11:05 0O-18 Fersch David Laszl6, Kecskés Gergely Andréas, Groh Werner Péter,
Banhegyi Andras Jozsef, Mikula Gerg6 Janos - MOL Nyrt., Poliol
Termékfejlesztés és Miiszaki Vevdszolgalat
Poliol termékfejlesztés és mindsités a MOL kutatdsi és fejlesztési
kézpontban
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11.05-11.25

11:25 - 12:25

12:25 - 14:00

14:00 - 14:45

14:45 - 15:05

15:05 - 15:25

15:25 - 15:45

15:45 - 16:05

16:05 - 16:25

kavészinet

Emlékezés (a 3 elhunyt kivalosagra) - Diszterem
Levezeto elnok: Keglevich Gyorgy

E-1  Szatméri Istvan - SZTE Gyogyszerkémiai Intézet
Fiilop Ferenc az iskolateremtd, a kutato, a kolléga
E-2  Kurtan Tibor - Debreceni Egyetem, Szerves Kémiai Tanszék
Antus Sandor: kép és tiikorkép
E-3  Mernyak Erzsébet - Szegedi Tudoményegyetem, Természettudomanyi
és Informatikai Kar, Szerves Kémiai Tanszék
In memoriam Schneider Gyula

Ebéd
Levezeto elnok: Batori Sandor - Diszterem
PL-3 Dorméan Gyorgy - InnoStudio Zrt.

., Melyik zarat nyitja a kulcs?” A fehérje-célpont azonositds kemiai, in
vitro és in silico modszerei

Szekcio 6. - Diszterem
Szekcio elnok: Perczel Andras

0-19 Mezd Gébor, Pethd Lilla, Olahné Szabo Rita - ELKH-ELTE
Peptidkémiai Kutatdécsoport
konjugatumok in vitro tumorellenes hatdsara

0-20 Herczeg Mihaly, Demeter Fruzsina, Timari Istvan, Bereczky
Zsuzsanna, E. Kovér Katalin, Borbas Aniko - Debreceni Egyetem,
GYTK, Gyogyszerészi Kémiai Tanszék
L-Guluronsav tartalmu, véralvadasgatlo, heparinoid pentaszacharid
szintézise

0O-21 Bolcskei Hedvig , Sepsey Fiir Csilla, Keglevich Gyorgy - BME,
Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék
Magas Fsp® karakterii spiro-cikloalkan-piridazinonok, triazolo- és
tetrazolo-szdrmazékaik szintézise

0-22 Keglevich Gyorgy, Harsagi Nikoletta, Varga Petra Regina, Huszér
Bianka, Szalai Zsuzsanna, Sepsey Fiir Csilla, Kiss Nora Zsuzsa,
Abranyi-Balogh Péter, Mucsi Zoltan - BME, Szerves Kémia és
Technologia Tanszék
A mikrohullam alkalmazdsa szerves foszforvegyiiletek mint
intermedierek és potencidlisan biologiailag aktiv speciesek
szintézisében

kavészunet
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16:25 - 16:45

16:45 - 17:05

17:05-17:25

17:25-17:35

17:35-17:55

17:55 - 18:15

18:15 - 18:35

16:25 - 16:45

16:45 - 17:05

17:05-17:25

17:25-17:35

7. Szekcio - Diszterem
Szekcio elnok: Kardos Zsuzsanna

0-23 Szalai Zsuzsanna, Keglevich Gyorgy - BME, Szerves Kémia és
Technologia Tanszék
Hidroxi-metilénbiszfoszfondatok, analogjaik és szarmazékaik szintézise

0-24 Andras Csaba Dezs6, Albert Csilla, Orban Csongor, Dorman Gyorgy -
Sapientia Erdélyi Magyar Tudomanyegyetem, Csikszeredai Kar,
Elelmiszertudoményi Tanszék
Az indometacin, mint lehetoség a COVID-19 kezelésében

0O-25 Harsagi Nikoletta, Kiss Nora Zsuzsa, Keglevich Gyorgy - BME,
Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék, EUROAPI Hungary Kft.
Foszfinatok és foszfonatok hidrolizisének és alkoholizisének vizsgalata

szinet

0-26 Swoboda Daniel, Nycz Jacek, Karaush-Karmazin Natalia, Minaev
Boris, Ksigzek Maria, Kusz Joachim, Podsiadly Radostaw - Institute
of Chemistry, Faculty of Science and Technology, University of
Silesia in Katowice
Synthesis and spectroscopic characterization of selected
phenothiazines rationalized based on DFT calculation

0O-27 Fiilop Zsolt, Bana Péter, Greiner Istvan, Eles Janos - BME, Szerves
Kémia és Technoldgia Tanszék
Gyors és biztonsagos aramlasos kémiai megkozelités az 1-eS
helyzetben szubsztitualt tetrazol heterociklus kialakitasara

0-28 Kajtar Mihdly, Kiraly Sandor Balazs, Kurtan Tibor - Debreceni
Egyetem, Szerves Kémiai Tanszék
Kiralis, kondenzalt heterociklusok elédllitasa domino gytiriizarasi
szekvenciakkal

Szekcio 8. - Kapolna terem
Szekcio elnok: Dorman Gyorgy

0-29 Homolya Agnes, Jedloczki Tvett, Somsak Laszld, Toth Marietta,
Juhasz Laszlo6 - Debreceni Egyetem, Szerves Kémiai Tanszék
Telitetlen szénhidratszarmazékok haloazidalasa

0-30 Bege Miklos, Debreczeni Nora, Lovas Miklos, Herczegh Pal, Borbas
Aniko - Debreceni Egyetem, Gyogyszerészi Kémia Tanszék
Fluortartalmu morfolingyiiriis nukleozidszarmazékok szintézise

0O-31 \Varga Petra Regina, Belovics Alexandra, Bagi Péter, Toth Szilard,
Szakacs Gergely, Bésze Szilvia, Olahné Szabo Rita, Drahos LaszIo,
Keglevich Gyorgy - BME, Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék
O-acilezett o-hidroxifoszfondtok és biologiai hatasuk vizsgalata
kiilonféle tumoros sejtvonalakon

szinet

10
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17:35—-17:55 0-32 Huszér Bianka, Sziics Nora Agnes, Szolga Renata, Henyecz Réka,

17:55-18:15 0-33

18:15-18:35 0O-34

19.30 -

Mucsi Zoltan, Keglevich Gyorgy - BME, Szerves Kémia és
Technologia Tanszék

Foszfondtok és tercier foszfin-oxidok eldallitasa palladium-, nikkel- és
rézkatalizalt P—C kapcsolasi reakciok soran

Péczka Nikolett, Orgovan Zoltan, Csanady Soma, Abranyi-Balogh
Péter, Palfy Gyula, Vida Istvan, Gadanecz Marton, Perczel Andras,
Ivan Randelovi¢, Tovari Jozsef, Schlosser Gitta, Takacs Tamas,
Buday Laszlo, Keserti Gyorgy Miklos - ELKH TTK Gyogyszerkémiai
Kutatocsoport

Uj KRas®*?C inhibitorok elbdllitdsa és szerkezet-hatds dsszefiiggések
vizsgalata

Petroczy Anna, Szanka Istvan, Wacha Andras, Varga Zoltan, Yi
Thomann, Ralf Thomann, Rolf Miilhaupt, Ivan Béla - Polimer Kémiai
Kutatdcsoport, Anyag- és Kornyezetkémiai Intézet,
Természettudomanyi Kutatokézpont
Polisztirol-1-poli(dimetilsziloxan) kotérhdlok szintézise és vizsgadlata

Konferencia vacsora — Korona Borhaz

2022. junius 17. péntek

Levezetd elnok: Kurtan Tibor - Diszterem

09:00 - 09:45 PL-4 Perczel Andras, Horvath Daniel, Taricska Nora, Bencs Fruzsina,

09:45 - 10:05

10:05 - 10:25

10:25 - 10:45

10:45 - 11:05

Diirvanger Zsolt, Sulyok-Eiler Maté, Harmat Veronika, Farkas Viktor
- Szerkezeti Kémia és Bioldgia Laboratérium & MTA-ELTE
Fehérjemodellezé Kutatocsoport, Kémiai Intézet, ELTE

Proglukagon eredetii amiloidok képzédési kinetikdja és polimorf
térszerkezetiik

Szekcio 9. - Diszterem
Szekcio elnok: Mezé Gabor

0-35

0-36

Czenke Zoltan, Kicsak Maté, Varga Flora, Bényei Attila, Mandi
Attila, Kurtan Tibor - Debreceni Egyetem, Szerves Kémiai Tanszék
Bisz-izokroman szarmazékok sztereoszelektiv szintézise és
szerkezetvizsgalata

Vajoczki Virdg, Sarusi-Kis Adél, Horvath Kornélia, Ritz Imola,
Hortobagyi Irén - Prosztaglandin Fejlesztés - Development Science &
Innovation, EUROAPI Hungary Kft.

Prosztaglandin Faa hatoanyag kimutatdsara alkalmas modszer
kidolgozasa levegobdl vett mintak esetében

kavészunet

0-37

Gyorke Gébor, Volk Balazs, Milen Matyas - Egis Gyogyszergyar Zrt.,
Hatoanyagfejlesztési Foosztaly
Rézasvanyokkal katalizalt szerves kémiai reakciok vizsgalata

11
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11:05-11:25 0O-38 Fecske Déra, Kasza Gyorgy, Szarka Gyorgyi, Ivan Béla - Polimer
Kémiai Kutatocsoport, Anyag- és Kornyezetkémiai Intézet,
Természettudomanyi Kutatokdzpont
Amfifil ABA triblokk-kopolimer alapi hatoanyaghordozo
nanomicellak rendkiviil nagy kapszuldzasi hatékonysaggal
11:25-11:45 0-39 Szakécs Bence, Juhasz-Téth Eva, Cservenyak Ivett, Kaszas Timea,
Timari Istvan, Somsak Laszlo, Toéth Marietta - Debreceni Egyetem,
Szerves Kémiai Tanszék
N-tozilhidrazonok fémmentes kapcsoldsa 1,2,3-triazolokkal

Szekcio 10. - Kapolna terem
Szekcio elnok: Bolcskei Hedvig

09:45-10:05 0-40 Varadi Mark, Keszei Soma Jozsef, Skodané Foldes Rita - Pannon
Egyetem, Szerves Kémiai Szintézis és Katalizis Kutatocsoport
Ferrocéntartalmu ureidopirimidin szarmazékok alkalmazasa
elektrokémiai szenzorként

10:05-10:25 0O-41 Szele Boglarka, Makso Lilla, Skodané Foldes Rita - Pannon Egyetem,
Szerves Kémiai Szintézis és Katalizis Kutatocsoport
Reverzibilis ionfolyadékok alkalmazdsa szteroidok aza-Michael
reakciojaban

10:25 - 10:45 kavésziinet

10:45-11:05 O-42 Varga Flora, Forgacs Viktoria, Joszai Istvan - Debreceni Egyetem
A [$8Ga]Ga-PSMA-11 tartalmii radiogyégyszer klinikai vizsgalati
engedélyének megszerzéséhez sziikséges minoségellenorzo HPLC
eljaras kifejlesztése és alkalmazasa

11:05-11:25 0-43 Gaél Dalma, Holczbauer Tamas, Kovacs Ilona, Kelemen Zsolt - BME
Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék
Nyiltlancu trifoszfanligandumok komplexképzésének vizsgalata

11:25-11:45 0-44 Balogh Alex Kalmén, Hégye Fanni, Illyés Tiinde Zita, Timari Istvan,
Szilagyi Laszl6, Kovér E. Katalin, Fehér Krisztina - Debreceni
Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék
Uj kén és szelén tartalmii human Galektin-3 ligandumok in silico
vizsgadlata

11:45-12:00 Zarszo - Diszterem

12:00 - 13:30 Ebéd
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P-1

P-2

P-4

P-5

P-7

P-8

P-9

Poszter szekcio
2022. junius 15.

Biralébizottsag:

Elnok:
Skodané Foldes Rita

Bizottsagi tagok:
Huszthy Péter
Kélai Tamaés
Mernyak Erzsébet

Agoston Henrietta, Mernyak Erzsébet - Szegedi Tudomanyegyetem, Szerves Kémiai
Tanszék
Rozamin-tipusu fluoroforok szintézise

Baréthi Adam, Bajusz David, Warren S. Wade, Keserii Gyorgy Miklés, Pallai Péter -
BioBlocks Magyarorszag Kft.
Vezérmolekula felfedezés hotspot-okkal és okos fragmens kényvtarakkal

Bege Miklos, Sandor Krisztina, Lovas Mikloés, Herczegh Pal, Borbas Anik6 - DE-
GYTK Gyobgyszerészi Kémiai Tanszék
Oxagranatan vazas nukleozidanalogok eloallitasa

Bir6 Krisztian, Molnar Mark, Tatai Janos, Pollak Bence, Nyerges Miklos - Servier
Research Institute of Medicinal Chemistry
Linearis indolokinolin szarmazékok egyszerii szintézise mikrohullamu reaktorban

Buchholcz Baldzs, Mezdhegyi Gergd, Darvas Ferenc, Dorman Gyorgy, Puskas
Istvan, Sohajda Tamas, Szente Lajos - InnoStudio Zrt.
Using space medicinal chemistry against SARS-COV-2.

Csomay Eszter, Homolya Agnes, Juhéasz-Téth Eva, Somsak Laszlo, Toth Marietta,
Juhész Laszl6 - Debreceni Egyetem, Szerves Kémiai Tanszék
2-jod 1-C szubsztitualt glikalok palladium katalizalt kapcsolasi reakcioi

Csorba Noémi, Orgovan Zoltan, Randelovi¢ Ivan, Keserli Gyorgy Miklos - ELKH
TTK Gyogyszerkémiai kutatdcsoport
Potencialis KRas-G12C kovalens inhibitorok szintézise és biologiai vizsgalata

Domink6 Emese, Rétfalvi Tamas - Soproni Egyetem, Kornyezet- és
Természetvédelmi Intézet
Mézek aromakomponenseinek ésszehasonlito vizsgalata

Dormén Gyoérgy, Hajdu Istvan, Zsigmond Aron, Bereczki Tlona, Borbas Aniko,
Lérincz Zsolt - TargetEx Kft.

A COVID-19 ellenes terapia egyik igéretes tamadaspontja, a 3CL protedz fehérje,
expresszioja, tisztitasa, biologiai sziirésre alkalmas esszé fejlesztése
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P-10

P-11

P-12

P-13

P-14

P-15

P-16

P-17

P-18

P-19

Gyuricza Barbara, Sziics Agnes, P. Szabo Judit, Aratd Viktoria, Déaniel Sziics, Szikra
Dezs6, Trencsényi Gyorgy, Fekete Aniko - Debreceni Egyetem, AOK Orvosi
Képalkoto Intézet Nuklearis Medicina Tanszék

8Ga izotéppal jelolt, (2-naftil)-metilezett laktézamin alapii radiofarmakonok
eloallitasa és biologiai vizsgalata

Herczeg Mihaly, Demeter Fruzsina, Kiss Alexandra, Kovasznai-Olah Richard,
Mathéné Szigeti Zsuzsa, Borbas Aniko - Debreceni Egyetem, GYTK, Gydgyszerészi
Kémiai Tanszék

Az els6 DBU-val konjugalt kationos szénhidrat szarmazékok szintézise és biologia
aktivitasa

Hlogyik Tamas, Mernyak Erzsébet - Szegedi Tudomanyegyetem, Szerves Kémiai
Tanszék
Biomolekuldk konjugdlasdra alkalmas aza-bodipy-tipusii fluoroforok szintézise

Mostafa Isbera, Alexey V. Bogdanov, Alexander I. Kokorin, Tamas Kalai - Institute
of Organic and Medicinal Chemistry, Faculty of Pharmacy, University of Pécs
Synthesis and study of phenyl-bis(pyrroline nitroxide)-phosphine and phospine oxide
biradicals

Jedloczki Ivett, Homolya Agnes, Somsak Laszlo, Toéth Marietta, Juhasz Laszlo -
Debreceni Egyetem, Szerves Kémiai Tanszék
1-C szubsztitualt glikal szarmazékok hidroxiazidalasi reakcidinak tanulmanyozdsa

Jozsef Janos, Illyés Tiinde Zita, E. Kovér Katalin, Juhasz Léaszlo, Somséak Léasz16 -
Debreceni Egyetem, Szerves Kémiai Tanszék

Per-o-acilezett exo-glikadl szarmazékok [2+2] tipusu cikloaddicios reakcidinak
vizsgalata klorszulfonil-izociandttal és diklor-keténnel

Juhasz-To6th Eva, Petroczi Ferenc Daniel, Balogh Maté, Malecz Adam Szilard,
Somsak Laszlo, Toth Marietta, Juhdsz Laszlo - Debreceni Egyetem, Szerves Kémiai
Tanszék

2-jod 1-C szubsztitualt glikdalok ,,normal” és karbonilativ Suzuki-Miyaura kapcsolasi
reakcioinak vizsgalata

Kacsir Istvan, Sipos Adrienn, Buglyo Péter, Bai Péter, Somsak Laszl6, Bokor Eva -
Debreceni Egyetem, Szerves Kémiai Tanszék
Gliikozaminil heterociklusok és félszendvics platinafém komplexeik eloallitasa

Kélai Tamds, Mostafa Isbera, Bognar Balazs, P. Sar Cecilia, Jekd Jozsef - PTE
GYTK Szerves és Gyogyszerkémiai Intézet

Paramagneses alfa-aminofoszfonat észterek szintézise

Kanya Nandor, Hergert Tamas, Lovei Klara, Darvas Ferenc - ThalesNano Zrt.
Continuous flow hydrogenations: a green technique for reductions
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P-20  Kiss Krisztina, Hegediis Kristof, Vass Panna, Vari-Mez6 Diana, Farkas Attila, Mez6
Gabor, Tovari Jozsef, Molnar Laszld, Marosi Gyorgy - Budapesti Miiszaki és
Gazdasagtudomanyi Egyetem, FirePharma Kutat6csoport
Kurkumin-szdrmazék gyégyszerhatoanyagok hatékony human alkalmazasdra
alkalmas gyogyszerforma kifejlesztése

P-21  Lorincz Eszter Boglarka, Herczegh Pal, Borbas Aniké, Bakai-Bereczki llona -
Debreceni Egyetem, Gyogyszerész Kémia Tanszék
SARS-CoV-2 ellenes és antibakterialis hatasu glikopeptid antibiotikum szarmazékok
eloallitasa

P-22  Orosz Jdnos Maté, Schreiner Gabor René, Balint Erika, Matravolgyi Béla -
Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, Szerves Kémia és Technologia
Tanszék
Kapszaicinoid prekurzorok aramlasos kémiai elédllitasa és tovabbalakitasa

P-23  Peleskei Zsé6fia, Homolya Agnes, Somsak Laszlo, Toth Marietta, Juhasz Laszl6 -
Debreceni Egyetem, Szerves Kémiai Tanszék
1-C szubsztitualt glikalok itterbium-triflat katalizalt bromazidalasa — szintézis és
szerkezetvizsgalat

pP-24 Perczel Andras, Horvath Daniel, Diirvanger Zsolt, Taricska Nora - Szerkezeti Kémia
¢s Bioldgia Laboratorium & MTA-ELTE Fehérjemodellez6 Kutatocsoport, Kémiai
Intézet, ELTE
Gliikoz-homeosztazis peptidhormonok amiloid térszerkezete és reverzibilitasuk
molekularis alapja

P-25  Perczel Andrés, Taricska Nora, Horvath Daniel - Szerkezeti Kémia és Bioldgia
Laboratorium & MTA-ELTE Fehérjemodellezé Kutatdcsoport, Kémiai Intézet,
ELTE

Kapuor aminosavak iranyitjak az amiloidképzo polipeptidek amiloidicitasat

P-26 Ravai Bettina, Popovics-Toth Nora, Balint Erika - Budapesti Miiszaki és
Gazdasagtudomanyi Egyetem, Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék
Foszfonat vagy foszfin-oxid szerkezeti egységet tartalmazo benz[de]izokinolinon-
szdrmazékok eloallitasa

p-27 Ravai Bettina, Popovics-Toth Nora, Balint Erika - Budapesti Miiszaki és
Gazdasagtudomanyi Egyetem, Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék
Izoindolinon-foszfondtok és izoindolinon-foszfin-oxidok szintézisének
tanulmanyozasa

P-28  Resch Vivien Erzsébet, Traj Péter, Mernyak Erzsébet, Paragi Gabor - Szegedi
Tudomanyegyetem, Orvosi Vegytani Intézet
Modositott szteroidok kotodésének szamitogépes vizsgalata

P-29  Rétfalvi Tamas, Tukacs-Hajos Annamaria - Soproni Egyetem, Erdémérnoki Kar,
Kornyezet- és Természetvédelmi Intézet
Szeszipari mellékterméken alapulé biogaz gydrtds analitikai monitoring rendszere
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P-30  Rimoczi Aliz, Barta Roland, Fehér Krisztina, Kurtan Tibor, Mandi Attila - Debreceni
Egyetem, Szerves Kémiai Tanszék
Kismeretii szerves szarmazékok dinamika alapu ECD vizsgalata

P-31  Suba Péter, Kecskés Gergely Andras, Banhegyi Andras - MOL Nyrt., Poliol
Termékfejlesztés és Miiszaki Vevoszolgalat
Poliéter-poliolok antioxidans rendszerének meghatarozasa

P-32  Szabd Karmen Emdke, Popovics-Toth Nora, Balint Erika - BME Szerves Kémia és
Technologia Tanszék
Potencialis biologiai aktivitassal rendelkezé (2-amino-3-ciano-4H-kromen-4-
il)foszfonat-szarmazekok szintézise

P-33 Szakacs Bence, Téth Marietta, Cservenyak Ivett, Juhasz-Toth Eva, Kovéacs Tamara,
Juhész Laszlo, Kaszas Timea, Somsak Laszl6 - Debreceni Egyetem, Szerves Kémiai
Tanszék
Anhidro-aldoz és aromas tozilhidrazonok fémmentes kapcsolasa tetrazolokkal

P-34  Szalai Zsuzsanna, Varga Petra Regina, Keglevich Gyorgy - Budapesti Miiszaki és
Gazdasagtudomanyi Egyetem, Szerves Kémia és Technologia Tanszék
a-szubsztitudlt-biszfoszfonsav-észterek és szarmazékaik szintézise a-
hidroxifoszfonatok és dialkil-foszfitok reakcidjaval

P-35  Tamaési Zita, Mernydk Erzsébet - Szegedi Tudomanyegyetem, Szerves Kémiai
Tanszék
Bodipy-tipusii fluoroforok szintézise

P-36  Tatai Janos, Molnar Mark, Maud Villeneuve, Laure Haberkorn, Nyerges Miklos -
Servier Research Institute of Medicinal Chemistry
SIRT1 modulator makrociklusok méretnévelheto szintézise

P-37  Visiné Rajczi Eszter, Albert Levente, Németh Laszld, Martina Vrsanska, Nikola
Schlosserova, Stanislava Vobérkova, Hofmann Tamas - Soproni Egyetem,
Kornyezet- és Természetvédelmi Intézet
Lucfenyo (picea abies H. Karst.) és kanadai hemlokfenyé (Tsuga canadensis (L.)
carriere) toboz extraktumok antioxidans és antibakterialis hatdsa
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FULOP FERENC AZ ISKOLATEREMTO, A KUTATO, A KOLLEGA

Szatmari Istvan

SZTE Gyogyszerkemiai Intézet

2021. jalius 17-én, ¢életének 70. évében elhunyt Fiilop Ferenc, akadémikus, Széchenyi-dijas, és
szamos egy¢b dijjal és kitlintetéssel elismert kémikus, a Szegedi Tudoményegyetem
professzora.

Fiilop Ferenc 1975-ben a Jozsef Attila Tudomanyegyetem Természettudomanyi Kar vegyész
szakan szerzett diplomat. Doktori tanulmanyait/kutatasait a CHINOIN Gyogyszergyar
doktoranduszaként a JATE Szerves Kémiai Tanszékén folytatta, ahol 1978-ban egyetemi
doktori fokozatot szerzett. Ezt kovetden, 1980-t6l a SZOTE Gyodgyszerkémiai Intézet
tanarsegédjeként dolgozott Prof. Dr. Bernath Gabor munkatirsaként. Kivalo kutatoi és
széleskorii oktatoi tevékenységének koszonhetden oktatoi-kutatdi palyaja hamar felfelé ivelt,
igy 1983-ban adjunktusi, 1990-t61 egyetemi docensi, majd 1991-t6] egyetemi tanari kinevezést
kapott. 1983-ban szerezte meg a kémiai tudomany kandidatusa, 1990-ben a kémiai tudomany
doktora fokozatot. Kozel husz esztenddn keresztiil (1998-2017 kozott) irdnyitotta rendkiviil
sikeresen a Szegedi Tudomanyegyetem Gyogyszerkémiai Intézetét, illetve 1996-1997
idészakban az SZTE Gyogyszeranalitikai Intézet, mig 2005-2006 peridodusban az SZTE
Szerves Kémiai Tanszék megbizott vezetdje is volt. 1979-t61 a Magyar Kémikusok
Egyesiiletének, 1980-t61 a Magyar Gyogyszerészeti Tarsasagnak volt tagja. Az MTA
Gyogyszerészeti Interdiszciplinaris Bizottsaganak elndke (2002-2005). 2001 és 2018 kozott az
SZTE Gyodgyszertudomanyok Doktori Iskola vezetdje tisztséget toltotte be, mig 2006-t61 két
cikluson 4t az SZTE Gyogyszerésztudomanyi Kar dékanja volt. A szintetikus szerves kémia és
a gyogyszerkutatas terén kifejtett munkassaga elismeréséiil 2007-ben a Magyar Tudomanyos
Akadémia levelezé tagjava valasztotta, illetve 2013-t61 a Magyar Tudomanyos Akadémia
rendes tagja. 2017-2020 idészakban a Kémiai Tudomanyok Osztalyanak elndke volt, mig 2014-
2020 kozott két peridduson keresztiil az MTA Szegedi Tertiileti Bizottsaganak elnoki tisztjét is
betdltotte.

A rendkivill eredményes ¢és kiemelkedd kutatasi lendiiletnek kdszonhetéen Fiilop Ferenc
iskolateremtd volt, egyike a legeredményesebb magyar szerves kémikusoknak. Munkéssagat
kozel ezer tudomanyos kozlemény, tizezer feletti idegen hivatkozas, 54-es Hirsch-index
fémjelzi. Tobb mint 50 PhD hallgat6é tudomanyos fokozatszerzését iranyitotta témavezetoként
vagy tarstémavezetoként. Szdmos tanitvanya lett sikeres vezetd kutatd, koziiliik napjainkig
négyen, mig tovabbi kdzvetlen munkatarsai koziil harman szereztek MTA doktori fokozatot.

Munkassagat szamos dijjal tiintették ki, melyek koziil, a teljesség igénye nélkiil a
legjelentdsebbek: MTA Zemplén Géza-dij (1983), Gabor Dénes-dij (2002), Than Karoly-
emlékérem (2004), Ipolyi Arnold-dij (2004), Bruckner Gy6z6-dij (2006), Hevesy Gyorgy-dij
(2009), a Magyar Erdemrend tisztikeresztje (2012), Széchenyi-dij (2013), Prima-dij (2019),
Khwarizmi-dij (2009), illetve 2021-ben az MTA SZAB Pro Scientia Eletmiidijat adomanyozott
neki.

Dijaira, kitiintetéseire rendkiviil biiszke volt, alazattal és motivalo jelleggel mesélt Nekiink,
tanitvanyainak a dijrol magardl, az odaitélés koriilményeirdl, illetve kiegészitd torténeteivel
segitett azok nyomatékositdsaban. A professzor ur személyében egyszerre veszitettiink el egy
kivaldé  kutatot, oktatot, kollégat, mentort, baratot. Tavozdsa ugy a szegedi
kémikustarsadalomnak, mint az egész magyar tudomdnynak rendkiviili veszteség, emlékét
Szeretettel €s tisztelettel megdrizziik!
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ANTUS SANDOR: KEP ES TUKORKEP
Kurtan Tibor

Debreceni Egyetem, Szerves Kemiai Tanszék, 4032 Debrecen, Egyetem tér 1.
kurtan.tibor@science.unideb.hu

Antus Sandor 1944 februar 28-an sziiletett Szegeden. A Budapesti Miiszaki Egyetemen (BME)
szerzett 1968-ban okleveles vegyészmérnoki diplomat, €s 1971-ben doktori fokozatot Nogradi
Mihaly témavezetésével. 1972-1977 kozott az MTA Kozponti Kutaté Intézetében dolgozott
tudomanyos munkatarsként, és 1977-ben szerezte meg a kémiai tudomanyok kandidatusa
cimet. 1978-1992 kozo6tt a BME-en tudomanyos fdmunkatarsként dolgozott, és Bochumban,
Bécsben, Ziirichben és Miinchenben végzett kutatdmunkat posztdoktorként.

1992-ben a debreceni Kossuth Lajos Tudomanyegyetemen (KLTE, 2000-t6] Debreceni
Egyetem) a Szerves Kémiai Tanszék vezetésével biztak meg, amit sok munkat vallalva 2008-
ig végzett. A nemzetkdzileg elismert tudomanyos munkassagat elsésorban a biologiailag aktiv
természetes eredeti O- ¢és N-heterociklusos vegyiiletek izoldlasa, szerkezet-felderitése,
szintézise, abszolut konfiguraciojuk meghatarozéasa és hatas-szerkezet osszefiiggések feltarasa
teriiletén fejtette ki. 2004-2012 kozott az MTA-DE Szénhidratkémiai Kutatocsoportjanak a
vezetjeként iranyitotta a debreceni szénhidratkémiai kutatdsokat. Tudomanyos
munkassaganak elismeréseként 2004-ben az MTA levelezd, 2010-ben pedig az MTA rendes
tagjava valasztottak. A 2008-2014 iddszakban a Debreceni Egyetemen egyetemi tanarként,
majd 2015-t61 professzor emeritusként végzett kutato- és oktatomunkat. Rangos tudomanyos
eredményei mellett jelentds iskolateremtd és tudoméanyszervezd munkat is végzett. Az
iranyitasaval nagyszdmu vegyész, gyogyszerész €s kémiatanar készitett szakdolgozatot vagy
diplomamunkét, és 14 munkatdrsa szerzett PhD fokozatot, akik koziil tobben egyetemi
oktatoként dolgoznak.

Eletvidam, segitékész és nagy tudast kutatot, oktatot és baratot vesztettiink el a személyében.
Emlékét megorizzik.
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IN MEMORIAM SCHNEIDER GYULA

Mernvyak Erzsébet

Szegedi Tudomdanyegyetem, Természettudomanyi és Informatikai Kar,
Szerves Kemiai Tanszék, 6720 Szeged, Dom tér 8.
bobe@chem.u-szeged.hu

2021 decemberében vettiink fajo végsd bucsut volt tanitomesteriinktdl, palyatarsunktol,
kolléganktol: Schneider Gyulatol, a Szegedi Tudomanyegyetem Professor Emeritusatol.

Schneider Gyula 1931. oktober 17-én sziiletett Temesvaron. Miutan csaladja Szegedre
koltozott, a Piarista Gimndziumban szerzett érettségijét kovetden a Szegedi Tudomanyegyetem
vegyész szakjat végezte el, 1955-ben diplomézott. A Pécsi Orvostudomanyi Egyetem Orvosi
Kémiai Intézetében kapott allast. Az ott szerzett tapasztalatait a természetes vegyliletek
kutatdsaban késébbi munkassaga soran kivaldan tudta hasznositani. 1959-ben, nem mellékesen
csaladtagjai segitése érdekében koltdzott vissza Szegedre. Munkahelye az Egyetem Szerves
Kémiai Tanszéke lett, ahol Fodor Gabor professzor mellett tanulmanyai alatt mar kutatomunkat
folytatott. Ett6]l kezdve halalaig ez a tanszék volt a munkahelye. Kezdetben monociklusos
vegyiiletek atalakitasait végezte, majd jelen volt a szegedi szteroidkémia sziiletésénél. Elso,
ezzel kapcsolatos kozleménye 1966-ra datalodik. Ezt a kutatasi teriiletet miivelte mindvégig;
haldla id6pontjaban is alltak kozleményei revizid alatt, dolgozott tovabbi kéziratokon is.
Szintetikus munkaja eredményességét novelendd, szdmos hazai és nemzetkodzi kapcsolatot
¢épitett ki a spektroszkopiai szerkezetvizsgalat, késobb pedig a gyodgyszerhatdstani vizsgalatok
teriiletén.

1960-ban egyetemi doktori, 1966-ban a kémiai tudomanyok kandidatusa fokozatot, 1989-ben
pedig akadémiai doktori cimet szerzett. Evtizedeken keresztiil oktatott szerves kémiat.
Oktatomunkajanak elismeréseként 1983-ban Kivald6 munkaért kitiintetésben részesiilt, 1999-
ben elnyerte a Széchenyi Professzori Osztdndijat. Kutatasi eredményeit 186, dontdrészt
tekintélyes nemzetkozi folyoiratokban kozzétett tudomanyos dolgozata, négy szabadalma és
harom konyve, illetve konyvfejezete dokumentalja. Kutatomunkajat is tobb alkalommal, magas
szinten dijaztak: Zemplén Géza-fédij (1996), Magyar Koztarsasagi Eziist Erdemkereszt (2007),
Kajtar Marton Emlékérem (2008), E6tvos Jozsef-koszort (2010). Aktiv szerepet vallalt a hazai
szakmai kozéletben is.

Szakmaszeretete, szorgalma, kitartasa, sajatos humora, dertis életszemlélete mindig 4tlenditette
a nehézségeken, az idonkénti melldzottségen. Tanitvanyai itthon és kiilf6ldon halasak neki a

tole tanult ismeretekért, a szintetikus szerves kémiai laboratoriumi munka megszerettetéséért.

Emlékét tisztelettel megdrizziik!
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OXIDATION AND REDUCTION PROCESSES FOR 1,10-PHENANTHROLINE
DERIVATIVES AND THEIR ANALOGS

Jacek Nycz 2, Jakub Wantulok 2, Daniel Swoboda @, Romana Sokolova®

& nstitute of Chemistry, Faculty of Science and Technology, University of Silesia in Katowice,
ul. Szkolna 9; PL-40007 Katowice, Poland.
b J. Heyrovsky Institute of Physical Chemistry of the Czech Academy of Sciences, Dolejskova
3, 18223 Prague, Czech Republic.
jacek.nycz@us.edu.pl

We carried out the oxidation of selected 1,10-phenanthroline, quinoline, and benzo[h]quinoline
derivatives 3. The oxidation of 4,7-disubstituted-1,10-phenanthrolines can be utilized as a
synthesis method for their asymmetrical derivatives containing only one substituent at position
C4orC71%3

The multi-step synthesis of 4,7-dichloro-1,10-phenanthroline derivatives was based on the
reaction of Meldrum's acid with selected analogs of 1,2-diaminobenzene, known in the
literature “. In the case of the synthesis of monochloro derivatives of 1,10-phenanthroline, both
the Skraup—Doebner—Miller reaction and the previously mentioned cyclization with the use of
Meldrum’'s acid were used. To obtain monosubstituted amine derivatives of 1,10-
phenanthroline, a multi-stage synthesis was used, which due to the competitive VNS reaction
(Vicarious Nucleophilic Substitution), was not successful in obtaining the expected above-
mentioned compounds °. In the reduction processes during the electrochemical studies,
selective elimination of chlorine atoms for 4,7-dichloro-1,10-phenanthrolines was observed.
This cleavage of chloro substituent is a well-known process; however, no systematic studies
have been performed for 1,10-phenanthroline derivatives. There are various basic methods of
eliminating halogen atoms and amine substituents, including pyrrolidine or 9H-carbazole. Still,
no systematic studies would show selective removal of amine substituents. For this reason,
electrochemical reduction studies have been performed for selected 4,7-dichloro-1,10-
phenanthroline and 4,7-disubstituted-1,10-phenanthrolines.

1. J. Wantulok, R. Sokolova, I. Degano, V. Kolivoska, J. E. Nycz, J. Fiedler. Spectroelectrochemical properties of
1,10-phenanthroline substituted by phenothiazine and carbazole redox-active units.

ChemElectroChem 2021, 8, 2935-2943.

2. J. Wantulok, R. Sokolova, I. Degano, V. Kolivoska, J. E. Nycz, The effects of 4,7-di(pyrrolidin-1-yl)
substituents on the reduction and oxidation mechanisms of 1,10-Phenanthrolines: new perspectives in tailoring of
phenantroline derivatives. Electrochimica Acta 2021, 370, 137674.

3. J. Wantulok, I. Degano, M. Gal, J. E. Nycz, R. Sokolova, IR spectroelectrochemistry as Efficient Technique for
Elucidation of Reduction Mechanism of Chlorine Substituted 1,10-Phenanthrolines.

J. Electroanal. Chem. 2020, 859, 113888.

4.J. E. Nycz, J. Wantulok, R. Sokolova, L. Pajchel, M. Stankevi¢, M. Szala, J. G. Malecki, D. Swoboda, Synthesis
and electrochemical and spectroscopic characterization of 4,7-diamino-1,10-phenanthrolines and their precursors.
Molecules, 2019, 24, 4102.

5. J. Wantulok, D. Swoboda, J. E. Nycz, M. Ksigzek, J. Kusz, J. G. Malecki, V. Kubicek, Direct amination of
nitroquinoline derivatives via nucleophilic displacement of aromatic hydrogen. Molecules, 2021, 26, 1857
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SZEMELVENYEK A RICHTER GEDEON NYRT. GYOGYSZERKEMIAI
MUNKAIBOL

Greiner Istvan

Richter Gedeon Nyrt., Kutatasi és Fejlesztési Igazgatosag
1103 Budapest, Gyomréi ut 19-21.
i.greiner@richter.hu

Térsasdgunk eredeti gyogyszerkutatasa legfontosabb céljanak tartja a Richter Gedeon Nyrt. és
a magyar gyogyszeripar legnagyobb eredményéhez, a kariprazinhoz mérheté szakmai és
gazdasagi siker elérését a kozeli jovOben. Ehhez kémiai oldalrdl elsdsorban olyan 0j vegyiiletek
eldallitasara van sziikség, melyek egy adott indikdcidban eséllyel indithatok el a klinikai
vizsgalatok draga és hosszadalmas tutjan.

A Kutatasi és Fejlesztési Igazgatosdgon dolgozd gydgyszerkémidval foglalkozo szakemberek
eredményeit a Tarsasadg érdekeinek szem el6tt tartasaval igyeksziink a lehetd legnagyobb
mértékben publikalni, természetesen legtobbszor néhany évvel a tényleges szintetikus vagy
analitikai munka utdn. Ehhez igazodva eléadasomban néhany olyan kémiai érdekességet
szeretnék bemutatni, mely jol jellemzi a Tarsasadg kémiai tudasat, problémamegoldd képességét
¢s a keresztfunkciondlis egységek egyiittmiikodését. A bemutatott példak az elmult 6t év
tudomanyos cikke és szabadalmi publikéacioi alapjan késziiltek, bizalmas informacidkat nem
tartalmaznak, azonban praktizald vegyészek, kiilondsen gyodgyszerkémidval foglalkozo
szamara hasznosak lehetnek.

Az eldadés soran a publikaciok megjelenési helyei természetesen feltiintetésre keriilnek, ezeket,
amennyiben nem sikeriilt lejegyzetelni, kérés esetén a konferencia résztvevdi szamara
elkildjik.
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LMELYIK ZARAT NYITJA A KULCS?” A FEHERJE-CELPONT AZONOSITAS
KEMIAL IN VITRO ES IN SILICO MODSZEREI

Dorman Gyorgy?P?

& InnoStudio Zrt., 1031 Budapest, Zahony u. 7.
b TargetEx Kft, 2120 Dunakeszi, Maddach Imre u 31/2.
gyorgy.dorman@innostudio.org

A human génallomany DNS-szekvencidjanak meghatarozasa alapjan a gén kodolt fehérjék
szamat 21,000-re becsiilik. Ebbdl varhatoan 1000-1500 betegségallapottal kapcsolatba hozhato
¢s egyben kismolekulaval befolyasolhato (druggable) molekuléris fehérje célpontot becsiilnek.
Ennek a fele még azonositasra var, amitdl 0j terapias megoldasokat varnak.

A korszerli gydgyszerkutatdsban gyakran sejt-szintli (citotoxicitasi ill. fenotipusos) esszét
alkalmaznak elsddleges biologiai sziirésre, €s ezt koveti a célfehérje azonositdsa, amin keresztiil
a kismolekula kifejti a hatdsat a sejtekre.> A klasszikus affinitdskromatografia (tin. pull-down
essz¢) mellett gyakran kovalens kotés kiépitésével jaré modszereket alkalmaznak, mint pl.
aktivitas-alapu, irreverzibilis gatloszerek, ill. a szintén klasszikus fotoaffinitas-alapa
modszerek, ahol a kovalens kotést in situ létesitjiik adott hullamhosszh fénnyel valo gerjesztés
utjdn. (az erre alkalmas un. fotofér csoportok koziil az aromés azidok, diazirinek és a
benzofenon szarmazékok? terjedtek el leginkabb).

Ezutobbiak esetében szdmos tervezési és szintetikus kihivasnak kell megfelelni pl. a fotofor
csoport bevezetésének maddja, annak érdekében, hogy a molekula megdrizze affinitasat, ill. egy
detektalhato riportercsoportot (biotin vagy radioaktiv jelzés) is be kell vezetni, amivel a fehérje
azonosithatd. A korszeri un. bioortogonalis technikaban egy megfeleld, kisméretli csoport
elézetes elhelyezésével is a detektalhatd csoport bevitelét megoldhatjuk a kovalens kotés
létestilését kovetden is, ,,klikk-kémiaval.

Fehérje-célpontok azonositasa kiilondsen érdekes a gyogyhatasi természetes anyagok ¢és
élelmiszerkomponens esetében, mivel hatasukat gyakran szamos fehérje-célponttal vald
szimultan kolcsonhatasuknak (polifarmakologianak) koszonhetik.® In silico moédszerek és
kereshetd un. annotalt molekula adatbazisok allnak mara rendelkezésiinkre, amelyek
tartalmaznak nagyszamu kiilonbozd fehérje célpontokra mért bioldgiai aktivitasi adatot a
kémiai szerkezetekkel egyiitt. A lehetséges fehérje célpontokat a molekularis ujjlenyomatokat
hasznal6 2D hasonldsagi keresés modszerével azonosithatjuk. Ez a gyors modszer alkalmas
ismert célpontii aktiv vegyliletek esetén a nem-kivant mellékhatasért felelds ,,off-target”
célpontok, ill. tovabbi elonyds vagy fliggetlen tdmaddspontok is azonositdsara is (igy
gyogyszerek 01 hatésteriiletre torténd pozicionalasara).

Eléadasomban a fehérje-célpontok azonositasanak kémiai, in vitro, és in silico modszereit és
valtozatos alkalmazésait kivanom bemutatni esettanulmanyokon keresztiil.

1. Dorman G.: Fenotipus alapti megkozelitések, kémia genomika In: Gyogyszerkutatas kémidja, Ed. Kesert Gy.,
Akadémiai Kiado, 2011, 116-152.

2. Dorman, G., Nakamura, H., Pulsipher, A. and Prestwich, G.D., Chem. Rev., 2016, 116 (24), 15284-15398.

3. Dormén G., Flachner B., Hajdu I., Andras D. Cs., Target identification and polypharmacology of
nutraceuticals, In: Nutraceuticals: Efficacy, Safety and Toxicity, Academic Press, 2021, pp315-343.
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PROGLUKAGON EREDETU AMILOIDOK KEPZODESI KINETIKAJA
ES POLIMORF TERSZERKEZETUK

Horvath Daniel, Taricska Nora, Bencs Fruzsina, Diirvanger Zsolt, Sulyok-Eiler Maté,
Harmat Veronika Farkas Viktor, Perczel Andras

Szerkezeti Kemia és Biologia Laboratorium & MTA-ELTE Fehérjemodellez6 Kutatocsoport,
Kémiai Intézet, ELTE, 1117, Pazmany Péter st. 1/4, Budapest

A hormon hatasu oligo— és polipeptidek jelentds része (pl. glukagon, B-endorphin) -
felhasznalasukat megel6zden a szervezetiinkben - funkcionalis amiloidként tarolodik. Mielott
a vérbe keriilve felvennék nativ térszerkezetiiket ¢s a megfelel6 GPCR receptorhoz kotddve ki
fejtenék biologiai hatasukat, azel6tt rendezett amiloid fibrillumok formajaban, savas szekrécios
vezikulakban (pH~5.2) taroldédnak. A vércukorszint szabalyzas kulcsmolekulai tehat, a
glukagon csalad gasztrointesztinalis peptidjei, kettds szerepiikh6z két merdben kiilonb6zd
téralakot dltenek: tarolaskor amiloid, mig hormonként egyedi nativ 3D-formajukat veszik fel.
Munkénk soran nem csak ezen polipeptidek amiloidképzodésének mechanizmusat hataroztuk
meg, de azonositottuk azokat a rdvidebb szakaszokat is, amelyek az amiloidképzés kulcsat
jelentik. Rontgendiffrakcid segitségével meghataroztuk a GLP-1, GLP-2, Exenatid és
szarmazeékai aggregacios magjait, illetve elemeztiikk az amiloid kristalyszerkezetek polimorf
modosulatait. A kombinalt ECD, VCD ¢és rontgen adatok és az f(c(peptid), pH, T, c(ion), t)
paramétertér jellemzésével tanulmanyoztuk a pH-fliggd reverzibilis amiloid-képzédés
molekularis hatterét. A bioaktiv polipeptidek amiloid aggregéacidja kétéli fegyver! Ezért fontos
ramutatnunk arra, hogy a glutamat és/vagy aszpartat oldallancok protonaltsagi allapota, - mint
molekularis kapcsolok - hogyan vezérlik e folyamatot. Tanulmanyoztuk azt is, hogy a kapudr
lizin és/vagy argininek hogyan szabélyozzak az amiloidogén részek méretét, s hogy az aromas
oldalldénct aminosavak miért Janus-arcuak. Ezen 0j adatok fényében a peptid-gyogyszerek
aggregacios potencialja (pl. Exenatid) nem csak veszélyt jelent a gyartasi folyamat soran, de
lehetGséget is arra, hogy alkalmas subcutan depo gyogyszereket fejlessziink.
Egyazon oligopeptid eltérd amiloid kristalyszerkezetei és a polimorf mddosulatok kialakulasanak spektralis sajatossagai
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Referenciak:
Otzen, D.; Riek, R. Functional Amyloids. Cold Spring Harb Perspect Biol 2019, 11 (12), a033860.
https://doi.org/10.1101/cshperspect.a033860.

Nora Taricska, Daniel Horvath, Déra K. Menyhard, Hanna Akontz-Kiss, Masahiro Noji, Masatomo So, Yuji
Goto, Toshimichi Fujiwara, Andras Perczel, The route from the folded to the amyloid state: exploring the
potential energy surface of a drug-like miniprotein Chemistry A European Journal (2020) 26(9), 1968-1978 |
doi.org/10.1002/chem.201903826

Daéniel Horvath, Déra K. Menyhard, Andras Perczel Protein Aggregation in a Nutshell: The Splendid Molecular
Architecture of the Dreaded Amyloid Fibrils Current Protein & Peptide Science (2019) 20(11), 1077-1088
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A PECSI KAROTINOID ISKOLA EREDMENYEI ZECHMEISTERTOL
NAPJAINKIG

Deli Jozsef 2P

& Pécsi Tudomanyegyetem, Gyogyszerésztudomanyi Kar, Farmakognoziai Intézet,
7624 Pécs, Rokus utca 2.
b Pécsi Tudomdnyegyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Biokémiai és Orvosi Kémiai
Intézet, 7624 Pécs, Szigeti ut 12.
jozsef.deli@aok.pte.hu

A Trianoni Megallapodéds értelmében a Magyar Kiralyi Erzsébet Tudoményegyetem
Pozsonybdl Pécsre telepiilt. Az egyetem Orvosi Karan a ,, Chemiai Intézet” Pécsett 1923
novemberében kezdte meg mitkddését. Az intézet elsd igazgatdja Zechmeister Laszlo (1889-
1972) lett, aki foleg a karotinoidkutatas terén vilagszerte ismert szaktekintéllyé valt.

A karotinoid kémiaba vald sikeres bekapcsolodasnak eldfeltétele volt, hogy Cholnoky
Laszloval egyiitt a vildgon els6k kozt ismerték fel a kromatografidas modszer nagyszerii
lehetdségeit a szerves kémiaban. A klasszikus oszlopkromatografia alkalmazasaval a mai napig
kozel szaz 11j szerkezetli karotinoidot izolaltak a csoport tagjai €s hatdroztdk meg szerkezetiiket.
Kodszonhetden az egymast valté nemzedékek (Zechmeister Lasz16, Cholnoky Laszlo, Szabolcs
Jozsef, Toth Gyula, Deli Jozsef) altal felhalmozott és atadott tudasnak, a klasszikus és a modern
modszerek G6tvozésének, a csoport a vildgon egyediilalldé mdédon kozel 100 éve miikodik
folyamatosan és sikeresen.

Az eldadas bemutatja a karotinoidkémiai kutatdcsoport legjelentésebb eredményeit. A k-
végcsoportot tartalmazd karotinoidok példajan keresztiil végig koveti a kromatografids
eljarasok és azok detektalasi modszereinek (oszlopkromatografia, VRK, HPLC, HPLC-DAD,
HPLC-DAD-MS, HPLC-CD, HPLC-NMR), valamint a szerkezet vizsgal6 moddszerek (UV-
VIS, NMR, MS, CD) fejlédését és alkalmazasat a paprika f6 festékének a kapszantinnak az
1927-es izolalasatol kezdve napjainkig. Bemutatésra keriilnek a karotinoidok egyszerti kémiai
atalakitésai, illetve félszintézisei, melyek a szerkezetazonositas nélkiilozhetetlen 1épései.

A munka az NKFI K 128253 palyazat timogatasaval késziilt.
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GYOGYSZERKUTATASI LEHETOSEGEK A VILAGURBEN: A COVID-ELLENES
REMDESIVIR CIKLODEXTRIN KOMPLEX (VEKLURY®) VIZSGALATA A
NEMZETKOZI URALLOMASON

Darvas Ferenc?, Mezéhegyi Gergé?, Buchholcz Balazs?, Dorman Gyorgy?, Mezey Pal°,
Keserii Gyorgy Miklos®, Szabé Pal°, Domjan Attila®, Szente Lajos?, Puskas Istvan®

& InnoStudio Zrt., 1031 Budapest, Zahony u. 7.
b Yukawa Institute of Theoretical Physics, Kyoto University, Japan
¢ Természettudomanyi Kutatokozpont, 1117 Budapest, Magyar Tudésok korutja 2.
d Cyclolab Kft., 1097 Budapest, Illatos 1t 7.
ferenc.darvas@innostudio.org

Az trkémiai vonatkozast kutatdsok az elmult években keriiltek az érdeklddés kdzéppontjaba,

melyek akar ,,forradalmasithatjak a gyogyszerfejlesztést is?.

A mikrogravitacid és a folditdl eltéré koriilmények igéretes lehetdséget kinalnak uj és/vagy
hatékonyabb gyogyszerhatoanyagok fejlesztésére és eldallitasara, ill. azok foldi és trbeli
alkalmazasara egyarant. Kitlintetett gravitacios irany hidnyaban a gyogyszerformulacid és
kristalyképzédés konvekcid és iilepedésmentes modon mehet végbe?.

A Covid jarvany vilagméretii elterjedését kovetden komoly erdfeszitések torténtek a Covid-
betegek kezelésére hasznalhato 1j, ill. korabban mas hatésteriiletre pozicionalt gyogyszerek
fejlesztésére. Ennek kapcsan meriilt fel a remdesivir hatéanyagu Veklury® vizsgélata,
amelynél komoly stabilitasi és oldhatosagi problémakat kellett megoldani. Az InnoStudio
projekt partnereivel a vilagon elsdként vizsgélt egy Covid-ellenes gydgyszert, ill. annak
Gjraformulazasi lehetéségét az trben*, a gyogyszer alkalmazasi kiterjeszthetdségének,
hatékonysaganak ¢és stabilitasanak potencialis novelése céljabol. 2020 decembere és 2022
februarja kozott két izben hajtottunk végre kisérleteket a Nemzetkozi Urallomason a remdesivir
formulacio6 tovabbfejlesztésére.

A minték eljuttatasa az Urallomasra, ill. a kisérlet megvalositisa a Columbus modulban a
JAMSS (JP), a Space Applications Services (BE), a SpaceX (USA) és az Europai Urligynokség
(ESA) egyiittmiikodésében tortént.

A foldon maradt és a vilaglirt megjart mintakat széleskorli elemzésnek vetettiik ala a kutatasban
résztvevo partnerek segitségével, ill. tovabbi hazai intézmények bevonasaval. A mintakkal
morfologiai, HPLC-MS és NMR vizsgalatokat végeztiink, azonositottuk a bomlasi mintazatot
¢és degradacios termékeket mind a foldi, mind pedig az {irben jart mintak esetében.

Eldadasunkban elsként a vizsgalati célkitlizéseket és az eredményeket ismertetjiik, majd réviden
kitériink az alkalmazott technikékra és az irben végzett gyogyszerkutatas kihivésaira is.

1. Jones, R.; Darvas, F. & Janaky, Cs. Nat. Rev. Chem., 2017, 1, 0055.

2. Braddock, M. Curr. Drug Discov. Technol. 2020, 17(1), 45-56.

3. Varnai, B.; Malanga, M.; Sohajda, T.; Beni, S. J. Pharm. Biomed. Anal. 2022, 209, 114482.
4. COVID-19 drug research and bio-mining launching to Space Station (www.esa.int).
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RESZLEGESEN TELITETT POLIKONDENZALT INDOLSZARMAZEKOK
SZINTEZISE ES SZERKEZETANALIZISE, A DIASZTEREOSZELEKTIV
REAKCIOLEPESEK MECHANIZMUSANAK ELMELETI MODELLEZESE

Csampai Antal?, Fodor Kinga Judit?, Hutai Daniel Gabor?, Jernei Tamas®,
Sulyok-Eiler Maté°, Harmat Veronika®

& Eotvas Lorand Tudomdnyegyetem, Szerves Kémiai Tanszék,
1117 Budapest, Pazmany Péter sétany 1/A.
b E6tvos Lordand Tudomanyegyetem, Biokémiai Tanszék,
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A hazai és nemzetkdzi gyodgyszeripar kutatasi-fejlesztési tevékenységének tovéabbra is
meghatarozd részét képezi a valtozatos terdpias hatdsokkal rendelkezd un. kismolekulas
alapvetd jellegzetessége a lehetdleg haromdimenzids térszerkezettel rendelkezd, bioldgiai
receptorokkal jol definidlt multipontos kdlcsonhatasok kialakitdsara alkalmas hatéanyagok
kifejlesztésére vald torekvés. Alapkutatds szintjén az emlitett stratégidhoz illeszkednek a
haromdimenzios heterociklusos vegyiiletek szintetikus- és szerkezeti kémidjanak tertiletét
érintd eldadasban bemutatott eredmények. A targyalt vegyiiletcsoportot indol alkaloid jellegii
konstitucios szerkezettel és valtozatos térszerkezetekkel jellemezheté pentaciklusos 6-aril-
szubsztitudlt  5,6,8,9,14,14b-hexahidroindolo[2’,3":3,4]pirido[ 1,2-C]kinazolinok  és  hét
kondenzalt gylytt tartalmazo 5,5b,17,18-tetrahidroindolo[2°,3°:3,4]pirido[1,2-
clizoindolo[2,1-a]kinazolin-11(15bH)-on szarmazékok alkotjak, melyek human tumor
sejtvonalakon figyelemreméltd antiproliferativ hatast mutatnak®. Spektroszkopiai (NMR) és
egykristaly rontgendiffrakcios analizissel megéllapitott relativ konfiguracioval és merev
konformacioval  rendelkezd  komplex  gylirlirendszerek racém  valtozatainak a
diasztereoszelektiv szintézisét triptaminbdl kiindulva 2-nitrobenzaldehid €s tovabbi aromas
aldehidek felhasznalasaval tobb Iépésben valdsitottuk meg. A reakcidsor utolséd
ciklokondenzacios 1épésében tapasztalt, az aromas aldehid elektronikus tulajdonséagaitol erdsen
fliggd diasztereoszelektivitast elméleti kémiai modellezés segitségével értelmeztiik. A
reakcidsor utolsd ciklokondenzacids Iépését 2-formilbenzoesavval végrehajtva nagyfoku
diasztereoszelektivitassal sikeriilt kiépiteniink a hét kondenzalt gylirtit tartalmazo 1
heterociklusos alapvazat. Enantiomer (D)- és (L)-triptofanolokbdl kiindulva tovabbi
funkcionalizalasra alkalmas enantiomer-egységes pentaciklusos szarmazékokhoz jutottunk. A
tobblépéses reakciosorban az egyes ciklokondenzacids Iépéseknél tapasztalt alternativ
diaszeteroszelektivitast a hidroximetilcsoport jelentés mértékben befolyasolja, melynek okat
egy valoszinisithetd reakcidmechanizmussal és annak kvantumkémiai modellezésével
értelmeztiik.

1. Fodor, K.J.; Hutai, D.; Jernei, T.; Takacs, A.; Szasz, Z.; Sulyok-Eiler, M.; Harmat, V.; Olah Szabo, R.; Schlosser,
G.; Hudecz, F.; K6hidai, L.; Csampai, A. Molecules 2020, 25, 1599.
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STABILIS NITROXID SZABAD GYOKKEL MODOSITOTT BIOMOLEKULAK
SZINTEZISE

Kalai Tamas®P, Mostafa Isbera?, Ur Gyorgyi?, Bognar Balazs®?, P. Sar Cecilia®®,
Hideg Kalman?*

8 PTE GYTK Szerves és Gyogyszerkémiai Intézet 7624 Pécs, Szigeti ut 12.
b Szentdgothai Kuatékozpont, PTE, 7624 Pécs, Ifjiisdg u. 20.
tamas.kalai@aok.pte.hu

A stabilis nitroxid szabad gyokok nem-vitaminszeri, kismoltomegii, antioxidans
épitokoveknek tekinthetdk, amelyek ugy épithetdk be a biomolekuldkba, hogy azok vazat és
alapvet6 funkcidscsoportjait ne valtoztassuk meg. Az igy kapott hibrid vegytiletek sok estben
hatasspektrum bdviilést mutatnak, ill. lehetdséget kindlnak szubsztrat-fehérje kdlcsénhatasok
ESR spektroszkopias kovetésére. Az eldadasban nitroxidokkal médositott polifenol 1, terpén
2,2 és hetrociklusos 3% szarmazékok szintézisérdl és biologiai vizsgalatarol esik szo.

1. Bognar, B.; Kuppusamy, M. L. ; Madan, E.; Kalai, T.; Balog, M.; Jekd, J.; Kuppusamy, P. Hideg, K. Medicinal
Chemistry, 2017, 13, 761.

2. Zsido, B.; Balog, M.; Er6s, N.; Poér, M.; Mohos, V.; Fliszar-Nyul, E.; Hetényi, Cs.; Nagane, M.; Hideg, K.;
Kalai, T.; Bognar, B.; IJMS, 2020, 21, 508.

3. Isbera, M.; Bognar, B.; Gulyas Fekete, G.; Kish, K.; Kalai, T. Synthesis 2019, 51, 4463.
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VALTOZTATHATO POLARITASU OLDOSZEREK ALKALMAZHATOSAGANAK
VIZSGALATA 16-OX0-18-NOR-13a-SZTEROIDOK CLAISEN-SCHMIDT
REAKCIOJABAN

Ispan David, Kiizd6 Aron, Skod4ané Foldes Rita

Pannon Egyetem, Természettudomanyi Kozpont
Szerves Kemiai Szintézis és Katalizis Kutatocsoport
8200 Veszprem, Egyetem u. 10.
ispan.david@mk.uni-pannon.hu

A valtoztathat6 polaritdsu olddszerek (reverzibilis ionfolyadékok) olyan anyagok, melyeket
molekularis allapotbdl ionos formaba hozhatunk egy kiilsé szabalyozé molekula (pl. CO2)
segitségével. A folyamat gyakran reverzibilis, ekkor a szabalyoz6 anyag eltavolitisa utdn
visszakapjuk a molekularis komponenseket.

Munkank soran nem természetes alapvazzal rendelkezd 15-benzilidén-16-keto szteroid
szarmazékokat allitottunk eld guanidin-alkohol elegyet hasznalva katalizatorként és egyben
oldészerként. A sziikséges kiindulasi 16-keto szteroidot [bmim][BF4] ionfolyadék segitségével
Wagner-Meerwein  atrendezddési  reakcioban nyertiik. A reverzibilis ionfolyadék
alkalmazhatosaganak vizsgalatara és a reakciokoriillmények optimalizalasara a 16-keto szteroid
¢s benzaldehid Claisen-Schmidt kondenzacios reakciojat valasztottuk. Célul tiiztiik ki, hogy a
terméket az oldoszer/katalizdtor ionos vegyiiletté torténd atalakitasa utdn extrakcidval
kinyerjik, majd az oldoszer/katalizator elegyet a szén-dioxid -eltavolitasa utan ujra
felhasznaljuk.

Vizsgéltuk a guanidin bazisok, valamint az alkoholkomponensek reakciora gyakorolt hatasat.
A Kkisérleti eredmények alapjan elmondhatd, hogy a Claisen-Schmidt reakcid kétértékii
alkoholok jelenlétében gyorsabban jatszodik le. Az alkoholok reakcidsebesség befolyasolo
hatasat kiilonbozd szintetikus kisérletekkel, spektroszkopiai mérésekkel és kvantumkémiai
szdmolasokkal tanulmanyoztuk.

NMR ¢és IR spektroszkopia segitségével vizsgaltuk az alkalmasnak talalt ionfolyadékok
szerkezetét. Konduktometrids mérésekkel igazoltuk az elegy reverzibilitasat, majd a
kidolgozott eljarassal 11 1) szerkezeti szteroidszarmazékot allitottunk eld, melyek biologiai
hatassal rendelkezhetnek.

A termékek szerkezetét 'H- és 3C-NMR, DEPT, COSY, HSQC, HMBC, IR és HRMS
spektrumok segitségével allapitottuk meg, valamint sikeriilt rontgendiffrakciora alkalmas
egykristalyt is eléallitani.
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KAROTINOID-SZUKCINATOK ES MELATONIN-KONJUGATUMAIK
SZINTEZISE ES ANTIOXIDANS HATASANAK VIZSGALATA

Czett Dalma?, Boddi Katalin?, Voros-Horvath Barbara®, Nagy Veronika?, Takatsy
Aniké?, Deli Jozsef®, Paul Toned, Vincze Anna®, Balogh Gyorgy Te'. Agécs Attila?
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Tanszék, 1111 Budapest, Budafoki ut 8.
dalma.czett@gmail.com

Hidroxi-karotinoidokbol karotinoid-szukcinatokat allitottunk eld, melyeket a melatonin
aminoszarmazeékéaval kapcsoltunk 6ssze amid kotésen keresztiil, azzal a varakozassal, hogy a
keletkez6 konjugatumok a kiindulasi anyagoknal jobb antioxidans hatéssal fognak rendelkezni.
A szukcinatképzés javitott a karotinoidok vizoldhatésdgén, azonban a melatoninnal vald
kapcsolés soran még a karotinoidoknal is lipofilebb tulajdonsdgu molekuldkat kaptunk. Mind a
szukcinilezés, mind a melatoninhoz vald kapcsolasi reakciok kozepes vagy jo kitermeléssel
miikodtek.

Megmeértiik a kiindulasi karotinoidok, karotinoid-szukcinatok és melatonin-konjugatumaik
ABTS gyokkationnal szembeni antioxiddns hatasat foszfat pufferben, illetve meghataroztuk a
vasredukalo képességiiket is (FRAP mddszer). A lutein és a kapszantin §sszes szarmazéka joval
hatékonyabb antioxiddnsnak bizonyult a megfeleld karotinoidhoz képest, mig a tobbi karotinoid
(zeaxantin, B-kriptoxantin, 8’-apo-B-karotinol) esetében a csak a melatonin-konjugatumok
adtak magasabb TEAC ¢értékeket. Mivel vizes kozegben az amfipatikus szerkezetli
karotinoidszarmazékok aggregalddnak, megvizsgaltuk az antioxidans mérésekhez hasznalt
oldatokban képz6d6 aggregatumok méreteloszlasat és stabilitasat is.

NH Karotinoid-szukcinatok (6-11)
MeO A 13-18
N o NH, EDC, DIPEA, NHS
N DMF, Ny, RT

H 1
19 20
18. 3 JR2 P: 9 15 o .-
16, 7 S S g N N\
1 7 - 2 15' ’ \
2 S S g 20 "
8 N :
2 10 " melatonin: "
ol 18 12
. . . . . . 10" NH (0]
Zeaxantin (13,14) és B-kriptoxantin szarmazékok (15) MeO._ s )\/ H \”/\/J\
13 R" = melatonin, R? = OH o 0" o
Ta"
14 R' = R? = melatonin ” H o

15 R" = melatonin, R = H

1. Czett, D.; Boddi, K.; Nagy, V.; Takatsy, A.; Deli, J.; Tone, P. Agdcs, A. kizlés alatt
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A GVAJAKOL HIDROKONVERZIOJA ALUMINIUM-OXID HORDOZOS Pd ES Ni
KATALIZATOROKON
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A fosszilis energia- és szénforrasok helyettesitése karbon (szén-dioxid) semleges forrasokkal
stirgetd igény, mert a fosszilis forrasok alkalmazasa karos kdrnyezeti hatdssal jar. A biomassza
megujuld, karbonsemleges energia- és szénforras. A lignocelluloz a legnagyobb mennyiségben
megujuld szerves anyag. Szénhidrat polimerekbdl, igy cellul6zbol és hemicellulozbodl, valamint
lignolok térhalds polimerjeibdl, a ligninbdl all. A szénhidrat polimerek atalakitdsdra mar
szamos félliizemi/lizemi eljarast dolgoztak ki (pl. a Biofine eljarast), mig a lignint, ami nagy
tomegben a papirgyartas melléktermékeként keletkezik, altaldban elégetik, hogy hoét és
villamos energiat allitsanak eld. A papirgyartas gazdasagossaga jelentdsen ndvelhetd a lignin
kinyerésével a lignocelluloz feltardsara hasznalt Kraft-eljaras szulfit szennylug
melléktermékbdl (pl. a svéd LignoBoost vagy a kanadai LignoForce eljarassal) és értéknoveld
atalakitasaval. A lignin  depolimerizalassal  fenolszarmazékokka  alakithatd. A
fenolszarmazékok értéknoveld atalakitasanak leghatékonyabb modszere a heterogén katalitikus
hidrodeoxigénezés (HDO).

A lignin monomerek katalitikus atalakitasaval eldallitott termékek felhaszndlhatok
biotizemanyagként, alkalmazhatok nejlon, gumi és mianyagok eldallitasara, vagy akar
kornyezetbarat energiat tarold hidrogén cseppfolyds szerves hordozoanyagaként. A
ciklohexanonok és a ciklohexanolok a polimer intermedier kaprolakton vagy nejlon monomer
adipinsav prekurzorai.

A monolignolok HDO reakcidinak vizsgalatdhoz alkalmas modellvegyiilet egy hozzajuk
hasonl6 fenolszarmazék, a gvajakol (GUA). Jelen munkaban y-Al2O3 és foszfatozott y-Al203
hordozoés Pd- és Ni-katalizatorok szerkezete, O0sszetétele és a GUA HDO reakcidiban mutatott
aktivitasa ¢és szelektivitasa koOzotti Osszefiiggéseket vizsgaltuk. GUA-bol  Pd/y-Al2Os3
katalizatoron nagy szelektivitassal ciklohexanon képzddott, mig Ni/y-Al.Oz katalizatoron
ciklohexan. A katalizatorok a hordozo foszfatozasanak hatdsara inaktivva valtak az aromas
gylirli hidrogénezésében. Az aktivitdsvaltozast a hordozo, a hordozott fém és a reaktansok
kozotti kolesonhatasok megvaltozasara vezettiilk vissza. Hidrodemetilezés €s -demetoxilezés
reakciokban a GUA-boI katekol, fenol és benzol szdrmazékok képzddtek.

A katalizatorhordoz6 feliiletkémiai modositasaval, a megfelelé hidrogénezd fémkomponens
alkalmazaséaval, optimalis reakciokoriilmények kozott a GUA hidrokonverzidja jol iranyithato
a kivant célvegyiiletek szelektiv eldallitasara.

A szerzOk megkdszonik az  Eurdépai  Regionalis  Fejlesztési  Alap  (Interreg,
SKHU/1902/4.1/001/Bioeconomy) és a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios Hivatal
(Magyar-Indiai Alkalmazott Kutatasfejlesztési Egytittmiikodési Palyazat, Projektszam: 2019-
2.1.13-TET_IN-2020-00043) anyagi tAmogatasat.
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JAVASLAT A KLIMAHELYZET MEGOLDASARA
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Az ipari forradalom ota a légkorben mérhetd valtozésok kovetkeztek be; elsdsorban
Osszetételében és homérsékletében. Az igazi okokat egzakt modon maig sem sikeriilt kideriteni.
Mindenki érzi, hogy cselekedni kellene, pontos diagnoézist fogalmaznak meg a jelenlegi
allapotokrol, de igazi gyogymod, amely elvezethetne a megkonnyebbiiléshez, mindez ideig
nem kapott nyilvanossidgot. Van klimapolitika, de nincs klimatechnoldgia!

A klimahelyzet megolddsdhoz paradigmavaltasra van sziikség: nem a széndioxid molekuldkat
kell kinyerni a 1égkorb6l, hanem a keletkezésiiket kell megakadalyozni. A novényi sejtek a
legjobb széndioxid elnyeld rendszerek. Az altaluk szintetizalt szénhidratokbol a szénatomokat
oxigénszegény kdrnyezetben torténd hevitéssel el lehet kiiloniteni. Ehhez nem kell méasodlagos
energiat befektetni, a kémiai kotésekben elraktarozott energia ehhez elégséges, a folyamat
onfenntarto.

Kutatok szerint a jelenlegi globalis felmelegedés 80%-aért az emberi széndioxid-kibocsatas
okolhatdé. Az emberiség éves széndioxid emisszidja mintegy 30-35 millidrd tonna, mely
76 %-ban a fosszilis energiahordozok hasznalatabol (energiaipar, kozlekedés, stb.) és 24 % a
mezdgazdasagi tevékenységbdl szarmazik?. Ennek a széndioxidnak a fele visszakeriil a
természetbe, ahol fotoszintézis formdjaban a ndvények hasznositjak, ill. a tengerekben oldodik.
A tobbi a levegd széndioxid tartalmat noveli, amely érték jelenleg 410 ppm, 0.041 %. Ezt a
novekedést kellene megakadalyozni a széndioxid emisszid radikalis csokkentésével!

Az els6é kémiai technologia, amelyet az emberiség a maga szolgalatdba allitott: a szénégetés
volt. Az emlitett folyamat nagy eldnye, hogy kiilsé energia befektetése nélkiil is elemi szenet,
valamint hasznosithatd gaz ¢és folyadék halmazallapotua szénvegyiileteket allit eld
szénvegyliletekbdl. Ez tobb ezer éve realitas!

A valos, és azonnal alkalmazhatd, megoldast a klimaproblémara a novényi melléktermékekben
(hulladékok) levd szénhidratok pirolizise kinalja. Ennek hdrom terméke van: elemi szén,
pirolizisgaz és pirolizisfolyadék. Ezek mindegyike hasznosithato.

A ndvényi hulladékok legfobb Osszetevdjében, egy celluloz egységben 6 szénatom van.
Pirolizissel (boksa technologiaval) ezek koziil, min. harmat elemi szén forméban ki lehet vonni
a szénciklusbol, és elraktarozni termelésbdl kivont alakzatokba. Ez mar nyereség! De egy
kovetkezd celluloz egység szintézis€éhez szintén 6 molekula széndioxid sziikségeltetik. A
ciklusbol korabban 3 szénatom kikertilt, ennek potlasa viszont csak fosszilis forrasbol szarmazo

crer

csokkenését eredményezi.

A légkorben mar van annyi szénatom, hogy a gyors szénciklus pirolizissel torténd
kiegészitésével az emberiség energia igényét foldgdz, kdolaj és kdszén haszndlata nélkiil is ki
lehet elégiteni. Ezen allitasunkat szamitdsokkal igazoljuk. Egy berendezés, amely ndvényi
hulladékokbol szenet, generdtorgazt és hdenergidt termel a Pyrowatt Kft telephelyén,
Kiskunmajsan mar miikodik. Technikailag a probléma megoldottnak tekinthetd.

YPCC jelentés 2021
2IPCC jelentés 2014
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KARBORAN VEGYULETEK SZERKEZETE ES AROMASSAGA

Kelemen Zsolt
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A 3-dimenzios karbordnok kémidja egy dinamikusan fejlodd teriilet. E vegyiiletekben a
diboranhoz hasonldéan a 3 vagy tobb centrumu 2 elektronos kotések domindlnak. Egyedi
kotésszerkezetiiket j61 demonstralja, hogy bizonyos orto-karboran szarmazékok esetében 2 A
feletti C-C kotéshossz figyelhetd meg. Ugyanakkor a karboran klaszterek B-B kotéseinek
valtozasara nem torténtek részletes vizsgalatok. Kisérleti és szdmitasok kémiai eredményeink
egyértelmiien bizonyitottdk, hogy a B-B kotések hasonldan viselkednek a karboran klaszteren
beliil, mint a C-B vagy a C-C kotések.

A tobb centrumos kotéseknek kdszonhetéen nagyfoku delokalizacio figyelhetd meg, igy e
vegyiiletek 3D aromasoknak is szoktdk nevezni. Felmeriil a kérdés, hogy egy ilyen rendszer
képes-e egy 2D aromas vegyiilettel konjugalodni. Néhany irodalmi példa ismert, azonban nincs
atfogd tanulmany, amely soran szisztematikusan vizsgaltak volna a kiilonb6zd paraméterek
(pL.: gylrtiméret, kiilonboz6 heteroatomok jelenléte, karboran kapcsolodasi oldala) hatasat,
tovabba e vegyiiletek fotofizikiai tulajdonsdgait sem vizsgaltdk behatdéan. A merev, konjugalt
aromas molekuldk sok esetben mutatnak fluoreszcenciat, igy e vegyiiletek esetében is
feltételezhetd ez a jelenség, amit vizsgalni kivanok. E masodik témateriileten elért elézetes
eredményeink is bemutatasra keriilnek
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DOMINO KNOEVENAGEL-GYURUZARASI REAKCIOK
HETEROCIKLOALKENEKEN
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Komplex heterociklusos gytriirendszerek eléallitasara egy kitliné modszer a domino reakcid,
tobbek kozott a kitling regio- ¢és diasztereoszelektivitdsuknak, 0Osszhozamuknak ¢és
hatékonysaguknak koszonheten.l!! Hattagli, parcialisan telitetlen heterociklusok (1)
gylrlizarasi reakcidinak vizsgalata soran négy kiilonb6z6 gylriizarasi itvonalat azonositottunk,
melyek termékei kiilonboz6 kondenzalt, kiralis O- és O,N-heterociklusok.? A leggyakoribb a
hetero Diels-Alder reakciét®! (3—4), ahol egy uj kondenzalt heterociklusos alapvaz keletkezett
diasztereoszelektiven, harom szomszédos kiralitdscentrummal, melybdl a kdzépsd kvaterner

spektroszkopiaval, valamint kvantumkémiai szamitasokkal tamasztottuk ala. Nitro csoport
jelenlétében egy tobblépéses domino szekvencia jatszodik le (3—5), és a megfeleld
hidroxiindol szdrmazékok (5) izoldlhatoak. A reakcid pontos mechanizmusit DFT
szamitasokkal meghataroztuk. Aktivalatlan dienofilek esetén lehetdség van egy [1,5]-
hidridvandorlas-6-endo gyfiriizaras szekvenciaral (3—6), megfeleld heterodién hidnyaban
pedig egy formalis [2+2]-cikloaddiciés reakciobanl® (3—7) kondenzalt ciklobutan
szarmazékokat (7) kapunk.
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A termékek szerkezetét minden esetben 2D-NMR mddszerekkel hataroztuk meg, és néhany
vegyiilet esetén egykristaly rontgendiffrakcioval vagy 3 C-NMR szamolassal tAmasztottuk ala.
A kondenzalt heterociklusos vegyiiletek koziil tobb szarmazék mutatott emlitésre mélté (10 pM
alatti 1Csg érték) sejtosztodasgatld hatast kiillonbozé human rakos sejtvonalon.

1. Lutz F. Tietze, Domino Reactions, 2014, Wiley-VCH.

2. S. B. Kirély, A. Bényei, E. Lisztes, T. Bird, B. I. Toth, T. Kurtan, Eur. J. Org. Chem. 2021, 6161.

3.Miller, K., Tsukamoto, S., Williams, R. Nature Chem, 2009, 1, 63-68.

4. A. Y. Platonova et. al., Chem. Het. Comp., 2013, 49(3), 357-385.

5. 1. Nakamura, R. Nagata, T. Nemoto, M. Terada, Y. Yamamoto, T. Spith, A. de Meijere, Eur. J. Org. Chem.
2007, 2007, 4479-4482
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MODERN KEMIAI ES BIOKEMIAI MEGKOZELITESEK A DAGANATELLENES
SZTEROIDOK KUTATASABAN

Mernyik Erzsébet?, Jojart Rebeka?, Traj Péter?, Agoston Henrietta?, Hlogyik Tamas®?,
Tamasi Zita?, Laczka Csilla®, Zupko Istvan®, Paragi Gabord, Tea Lanisnik-Rizner®

& Szegedi Tudomadnyegyetem, Szerves Kémiai Tanszék, 6720 Szeged, Dom tér 8.
b Estvos Lordnd Kutatdsi Halézat, Enzimologiai Intézet,
1117 Budapest, Magyar Tudosok korutja 2.
¢ Szegedi Tudomdnyegyetem, Gyogyszerhatastani és Biofarmdciai Intézet,
6720 Szeged, E6tvos utca 6.
d Pécsi Tudomdnyegyetem, Fizika Intézet, 7624 Pécs, Ifjiisdg iitja 6.
¢ Ljiubljanai Egyetem, Biokémiai Intézet, SI-1000 Ljubljana, Vrazov tér 2.
bobe@chem.u-szeged.hu

Az atmenetifém-katalizalt keresztkapcsolasi reakciok a kozelmultban forradalmasitottak a
szerves kémiat. Ezen eljarasoknak kdszonhetden olyan atalakitasok valtak megvalosithatdva,
amelyek kordbban nem, vagy csak extrém koriilmények kozott voltak végrehajthatok. Az aril-
halogenidekbdl kiindul6 szén—szén vagy szén—heteroatom kapcsoldsokat az utobbi évtizedben
kiegészitették a C—H aktivalasi reakciok. Fenol-alapi szubsztratumok alkalmazasakor, ez
utobbi folyamatok soran nincs sziikség az aromas vegyiilet elézetes halogénezésére. Egy
megfeleld iranyitd csoportnak a fenolos hidroxilcsoportra vald beépitésével regioszelektiven
valdsithatdo meg az orto- vagy a meta-helyzetii szubsztitticio.

Kutatomunkank soran egy olyan szubsztratumot valasztottunk az atmenetifém-katalizalt
atalakitasok alapjaul, amely egy endogén vegyiilet kozvetlen szintetikus szdrmazéka. A
13a(epi)-osztron (1300), a 13-as szénatom megvaltozott konfigurdcidja miatt olyan
gytirikonformacioval rendelkezik, amely jelentdsen lecsokkenti a vegyiilet human 6sztrogén
magreceptorokhoz val6 affinitasat. Ennek koszonhetéen a 1300 hormonélisan inaktiv alapot
adhat daganatellenes vegyiiletek kifejlesztéséhez. Az alapvegyiilet fenol-jellegli A-gytiriijének
modositasat nemesak a klasszikus elektrofil szubsztiticios, hanem C—C, C—N vagy C—P kotés
kialakitasara iranyuld atmenetifém-katalizalt reakciokban is megvaldsitottuk. Ezen tilmenden,
orto-helyzeti C—H aktivalasi reakcidkat is végeztiink. A hatékonysag novelése érdekében
szamos eljarast mikrohulldmu energiakozléssel valositottunk meg. Az ujonnan eldallitott
szarmazekokat széleskorli bioldgiai vizsgalatoknak vetettiik ala. Olyan enzimeken vagy
transzporter fehérjéken végeztiink vizsgalatokat, amelyek részt vesznek az Osztrogének
bioszintézisében. Megfigyeltilk tovabba, hogy a vegyliletek gatoljadk-e egyes kivalasztott
tumorsejtvonalak osztodasat. Szamos szelektiv és dudlis hatast szarmazékot azonositottunk.
Kitlint, hogy egyes vegyiiletek szerepet jatszhatnak bizonyos gyogyszer-rezisztens sejtvonalak
terapias szerekkel szemben valo érzékenyitésében.

Kutatasunk masik célja olyan fluoroférok eldallitasa volt, amelyek alkalmasak Osztrogének €s
egyeb biologiailag aktiv vegyiiletek fluoreszcens jelolésére. Tobbféle alapvazon is végeztiink
atalakitasokat. Kiemelt figyelmet forditottunk a reakciolépések szdmanak csokkentésére, a
hozam novelésére és a katalizatorok, segédanyagok lehetdség szerinti elhagyasara. A
fluoroforok osztrogénekhez vald konjugélasanak célja a vegyiiletek hatdasmechanizmusdnak
felderitése volt. Szamitdgépes szimuldcidkat is végeztiink a biologiai hatds szerkezeti
hatterének atomi szinten valo leirdsara.

K6szonjiik az NKFIH SNN 139323 tdmogatasat.
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IZOLALT TERMESZETES SZARMAZEKOK SZTEREOKEMIAI VIZSGALATA IN
SILICO KIROPTIKAI ES NMR MODSZEREKKEL

Mandi Attila?, Kovacs Tibor?, Kiraly Sandor Balazs?, Kurtan Tibor?

& Debreceni Egyetem, Szerves Kémiai Tanszék, 4032 Debrecen, Egyetem tér 1.
mandi.attila@science.unideb.hu, kurtan.tibor@science.unideb.hu

Az optikailag aktiv természetes vegyliletek szerkezetvizsgalatanak utolsé 1épését az abszolut
konfiguraci6 meghatdrozasa jelenti. Ez alapvetd fontossagu farmakoldgiai szempontbol,
ugyanis szamos olyan eset ismert, amikor a két enantiomer kiilonb6z6 bioldgiai hatast mutat.
Sok esetben a vizsgalt vegyiilet nem csak egy, hanem tobb kiralitas elemet (t6bbnyire centrumot
lehet. Bar a kiroptikai moddszerek korlatozottan alkalmazhatok —diasztereomerek
megkiilonboztetésére is, ilyen esetekben az NMR eltolddasértékek, ill. a csatoldsi allandok
szamitasa joval hatékonyabban képes megoldani a felmeriilt problémat.! Eldadasomban a
kiroptikai (ECD, VCD, OR) és NMR szamitasok izolalt természetes szarmazékok szerkezet-
meghatarozasaban torténd felhasznalasara szeretnék bemutatni néhany érdekesebb példat.?>
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. A. Mandi, T. Kurtan, Nat. Prod. Rep. 2019, 36, 889-918.
. N. M. Tran-Cong, A. Mandi, T. Kurtan, W. E. G. Miiller, R. Kalscheuer, W. Lin, Z. Liu, P. Proksch, RSC Adv.
019, 9, 27279-27288.
. A. Mandi, J. Wu, T. Kurtan, RSC Adv. 2020, 10, 32216-32224.

.W.S.Li,R.J. Yan, Y. Yu, Z. Shi, A. Mandi, L. Shen, T. Kurtan, J. Wu, Angew. Chem. Int. Ed. 2020, 59, 13028-
3036.

5.Z.P. Jiang, S. H. Sun, Y. Yu, A. Mandi, J. Y. Luo, M. H. Yang, T. Kurtan, W. H. Chen, L. Shen, J. Wu, Chem.

Sci. 2021, 12, 10197-10206.
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HETERODIMER BISZ-IZOKROMANOK SZINTEZISE ES VIBRACIOS
CIRKULARIS DIKROIZMUS VIZSGALATA

Kicsak Maté, Mandi Attila, Czenke Zoltan, Kurtan Tibor

Debreceni Egyetem, Szerves Kemiai Tanszék, 4032 Debrecen, Egyetem tér 1.
kicsak.mate@science.unideb.hu, kurtan.tibor@science.unideb.hu

A természetes vegyiiletekben eldfordulo kiralis izokromén szarmazékok olyan benzol gytirtivel
kondenzalt O-heterociklusok, melyek a C-1, C-3, C-4 poziciokban gyakran szubsztituen-seket
tartalmaznak, és nem racém formaban fordulnak eld masodlagos metabolitokként. Endofita
gombakbol és ndvényekbdl izolalt vegyiiletek antibakterialis®, gyulladascsokkentd, gyokfogd
és idegsejtvédo?, virus-® és daganatellenes® hatdst mutattak. Néhany szintetikus izokroman
vazas szarmazéknal kozponti idegrendszeri hatast (5-HTip, D1 agonista, Ds antagonista)
azonositottak, és jelentds sztereokémia-hatds dsszefiiggéseket is meghataroztak.®

Centralis kiralitaselemet tartalmazd, optikailag aktiv 1-arilpropan-2-ol szdrmazékokbodl (C)
kiindulva biaril k6tést tartalmazé heterodimer bisz-izokromanok (G) sztereoszelektiv szintézise
volt a cél. A szintézis soran vizsgaltuk, hogy az adott konfiguracidju centralis kiralitasu
molekularészlet hogyan befolyasolja az oxa-Pictet-Spengler gytirtizarassal kialakitott monomer
1,3-diszubsztitualt izokroman szarmazékok (D, F) centrdlis, illetve a Suzuki kapcsolassal
eldallitott orto-triszubsztitualt biaril vegyiiletek (G) axialis kiralitdselemeit. A koztitermékek és
végterméekek szerkezetigazoldséhoz HRMS, ECD, VCD, OR, illetve 1D ¢és 2D NMR
spektroszkopias méréseket, tovabba DFT-VCD és TDDFT-ECD szamolasokat alkalmaztunk

az axialis és centralis kiralitds hozzarendelésére.

OAc

1. Kock, L.; Draeger, S.; Schulz, B.; Elsdsser, B.; Kurtan, T.; Kenéz, A.; Antus, S.; Pescitelli, G.; Salvadori, P.;
Speakman, J.B.; Rheinheimer, J.; Krohn, K. Eur. J. Org. Chem. 2009, 9, 1427.

2. a) Bianco, A.; Coccioli, F.; Guiso, M.; Marra, C. Food Chem. 2001, 77, 405. b) Lorentz, P.; Zeh, M.; Martens-
Lobenhoffer, J.; Schmidt, H.; Wolf, G.; Horn, T.F.W. Free Radical Res. 2005, 39, 535. ¢) Togna, A.R.; Latina,
V.; Trefiletti, G.; Guiso, M.; Moschini, S.; Togna, G.I. Brain Res. Bull. 2013, 95, 33.

3. Wu, Z.J.; Ouyang, M.A.; Tan, Q.W. Pest Manag. Sci. 2009, 65, 60.

4. Ogawa, A.; Murakami, C.; Kamisuki, S.; Kuriyama, I.; Yoshida, H.; Sugawaraa, F.; Mizushina, Y. Bioorg. Med.
Chem. Lett. 2004, 14, 3539.

5. a) Ennis, M.D.; Ghazal, N.B.; Hoffman, R.L.; Smith, M.W.; Schlachter, S.K.; Lawson, C.F.; Im, W.B;
Pregenzer, J.F.; Svensson, K.A.; Lewis, R.A.; Hall, E.D.; Sutter, D.M.; Harris, L.T.; McCall, R.B. J. Med. Chem.,
1998, 41, 2180. b) TenBrink, R.E.; Bergh, C.L.; Duncan, J.N.; Harris, D.W.; Huff, R.M.; Lahti, R.A.; Lawson,
C.F.; Lutzke, B.S.; Martin, 1.J.; Rees, S.A.; Schlachter, S.K.; Sih, J.C.; Smith, M.W. J. Med. Chem. 1996, 39, 2435.
c¢) DeNinno, M.P.; Schoenleber, R.; Asin, K.E.; MacKenzie; R.; Kebabian, JW. J. Med. Chem.
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A HAROM LEGDRAGABB L-HEXOZ-TIOGLIKOZID SZINTEZISE
D-GLUKOZBOL KIINDULVA C-5, C-3 ES C-4 EPIMERIZACIOS REAKCIOVAL

Demeter Fruzsina?, Borbas Aniko?, Herczeg Mihaly*2P

& Debreceni Egyetem, Gyogyszerészi Kémia Tanszék, 4032 Debrecen, Egyetem tér 1.
b ELKH TKI Oligoszacharid-kémiai Kutatécsoport, 4032 Debrecen, Egyetem tér 1.
demeter.fruzsina@science.unideb.hu

Ismert, hogy az L-hexdzok kevésbé elterjedtek, mint D-enantiomerjeik, azonban fontos szerepet
toltenek be a természetben, és biologiai szempontbdl is kiemelkedd jelentdséggel birnak,
ugyanis szamos biologiailag aktiv molekula részei'?. Ezek a vegyiiletek nem, vagy nagyon
koltségesen nyerhetdk ki természetes forrasbol. Mivel szintézisiik is koriilményes, a
kereskedelmi forgalomban kaphatd szarmazékok tobbsége nagyon draga?, ezért fontos a
gazdasagos eldallitasuknak kutatdsa. Néhadny ¢éve Kutatdcsoportunkban —sikeresen
tovabbfejlesztettiink egy O-metil glikozidokra leirt>* C-5 epimerizacids modszert (5,6-telitetlen
gliikézszarmazékok hidroboralasa/oxidacidja), melynek sordn éter véddcsoportokkal ellatott
tiogliikozidokon tanulmanyoztuk az emlitett 4talakitast>®. Ezen eredményeink alapjan terveink
kozott szerepelt, hogy kiterjesztjiik ezt az eljarast a harom legdragabb L-hex6z (L-1d6z, L-altréz,
L-tal6z), ortogondlisan védett, glikozilezési reakciok kivitelezésére alkalmas tioglikozid
formaban torténd szintézisére. Munkank sordn az egyik legolcsobb D-hex6zbol, a D-gliik6zbol
kiindulva, olcsé reagenseket hasznalva terveztiik el6allitani a célvegyiileteket.

OH
11-12 lépés
XX

OH

epimerizacio

D-gliikoz
13 lépés R3c; o 2 16pés
c-3 R0 c-5
epimerizacid R°O SEt epimerizacid
R'-R® = Bn, Bz, NAP D-allo

1. abra: A harom tervezett L-cukor szintézisének altalanos abraja
Az L-ido- és L-talo konfiguracioju vegyiileteket a megfeleléen védett 5,6-telitetlen gliikoz,
valamint all6zszarmazékok C-5 epimerizacios reakcidival, az L-altroz tioglikozidokat pedig az
L-tioidozidok C-4 epimerizacidjaval sikeresen tudtuk szintetizalni. S6t kutatasunk soran
els6ként mi tanulmanyoztuk szisztematikusan a  kulcs-intermedier  5,6-telitetlen
tioglikozidszarmazékok eldallitasdnak lehetdségeit kiilonféle véddcsoportok (éter, észter)
alkalmazasa mellett.

1. De Lederkremer, R. M.; Gallo-Rodriguez, C.; Adv. in Carb. Chem. and Biochem., 2004, 59, 9-67.

2. Frihed, T. G.; Bols, M.; Pedersen, C. M.; Chem. Rev., 2015, 115, (9), 3615-3676.

3. Takahashi, H.; Miyama, N.; Mitsuzuka, H.; Ikegami, S.; Synthesis, 2004, 18, 2991-2994.

4. Lopatkiewicz, G.; Mlynarski, J.; J. Org. Chem. 2016, 7545-7556.

5. Herczeg, M.; Demeter, F.; Balogh, T.; Kelemen, V.; A. Borbas, Eur. J. Org. Chem. 2018, 25, 3312-3316.
6. Demeter, F.; Veres, F.; Herczeg, M.; Borbas, A.; Eur. J. Org. Chem. 2018, 48, 6901-6912.

Ezen kutatas az FK 137924 szamt NKFIH (OTKA) palyézat és a PPD 461038 szamti MTA Prémium
Posztdoktori Kutatasi Program palyazat pénziigyi timogatasaval valdsulhatott meg. A kutatds az EU
tamogatasaval, és az Eurdpai Regionalis Fejlesztési Alap tarsfinanszirozasaval a GINOP-2.3.4-15-2020-
00008 projekt keretében valosult meg.
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(M)IR SPEKTROSZKOPIA GYOGYSZERIPARI/MINOSEGBIZTOSITASI
KERDESEI NAPJAINKBAN

Koti Janos

Richter Gedeon Nyrt, Szerkezetkutatdsi osztaly, 1103 Budapest, Gyomroi ut 19-21.
J-koti@richter.hu

Az analitikai infravords spektroszkopia (Mid-IR; MIR) mar tobb mint kettdszaz évre tekint
vissza. A kezdetekt6l (Herschel 1800-ban fedezte fel az infravords sugarzast) napjainkig igen
hosszu utat jart be és a tudoményos kutatas egyik megkeriilhetetlen eszk6z¢bdl napjainkra egy
rutinszert, gyors, konnyen elérhetd analitikai vizsgélati modszerré valt.

A gyogyszeriparban is szamos szerepben taldlkozhatunk a MIR-rel, kezdve a ,klasszikus”
kismolekulds szerkezetvizsgalati eszkozként (a molekula funkcids csoportjainak
meghatdrozasa) vald hasznalattdl a morfologiai jellemzésen, a reakcidmonitorozason at a
csomagolastechnologiai  folyamatkdvetésig. Eldaddsom elsdsorban a mindségbiztositasi
terliletre fokuszal, ahol a MIR spektrumok részletgazdagsagat és reprodukélhatosagat
kihasznalva gyartaskozi ellendrzésekben tételrdl-tételre bizonyitjuk, hogy a technologiai
Iépésben felhasznalt vagy képzddd anyagaink azonosak a referenciaként hasznalt és
mélységében karakterizalt vegyiiletekkel. Azaz megallapitjuk két anyag azonossagat. Ugyanezt
a kérdés valaszoljuk meg standardként hasznalt vegyiiletek esetében vagy éppen a hatdanyagok
stabilitdsvizsgalatai soran is.

A rohamos technikai fejlddés azonban megkoveteli, hogy id6rdl idére Gjravizsgaljunk olyan
alapvet6 kérdéseket, mint példaul:

Mit is értlink pontosan ,,azonossag” alatt? Milyen mélységli valaszt remélhetiink MIR
alkalmazasa esetén? Mennyire ,,0rdogtol” valo pl. egy KBr és egy ATR spektrum szakértdi
Osszehasonlitdsa?  Feltételen sziikkség van a  szakértér  értékelésre?  Szoftveres
Osszehasonlitasaval kivalthato-e szubjektiv szakértdi értékelés? Lehet-e szamszerlisiteni az
eredményeket?...

Eldadasomban ilyen kérdéseket kivanok boncolgatni.
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KIS ES KOZEPES MERETU MOLEKULAK SZERKEZETVIZSGALATANAK
FELGYORSITASA UJ NMR MODSZEREKKEL
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4032 Debrecen, Egyetem ter 1.
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d Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék, 4032 Debrecen, Egyetem tér 1.
timari.istvan@science.unideb.hu

Evtizedek ota tartd toretlen fejlodésének koszonhetéen a magneses magrezonancia (NMR)
spektroszkopia napjainkra egy rendkiviil széleskoriien hasznalt szerkezetvizsgalo és miiszeres
analitikai modszerré valt a legtobb kémiai tudomanyteriileten és a szerkezeti bioldgiaban
egyarant. A mindennapi szerkezetigazolasban és -felderitésben mara alapvetd 2D COSY,
TOCSY, HSQC ¢és HMBC kisérletek az 1D mddszerektdl jobb felbontasu spektrumokat és
tovabbi atomkonnektivitasi informaciokat szolgaltatnak, ezaltal jelentdsen megkonnyitik a
relevans kémiai informaciok kinyerését. Azonban folyamatos igény mutatkozik olyan modern
NMR modszerek kidolgozésara, amelyek a lehetd legtobb informacidt szolgéltatjak a lehetd
legrévidebb id6 alatt. Az altalunk kifejlesztett, tiszta fazisu jeleket szolgaltatd *H-*C HSQC-
CLIP-COSY modszer! egyetlen spektrumban 6tvzi az egykdtéses heteronuklearis (*H-13C) és
a tobbkotéses proton-proton (*H-H) konnektivitasi informaciokat. A tobbdimenzids kisérletek
hatranya azonban a hosszabb mérési id6. Az utobbi években jelentds fejlesztések zajlottak a
tobbdimenziés NMR mérések felgyorsitasdra. Kutatdcsoportunk egy olyan ) megkozelitést
(NORD) javasolt ezen probléma megoldasara, amely egyrészt a kisérletek ismétlése kozotti
varakozasi 1d6 csOkkentésén (akar teljes elhagyasdn), masrészt tobb 2D kisérlet
szuperszekvenciakba torténd dsszefiizésén alapszik.>® Eldadidsomban bemutatom az altalunk
kifejlesztett, 1) NMR modszereket, illetve alkalmazasukat kis és kozepes méretli molekuldk (pl.
szénhidratok, peptidek, szteroidok) NMR jelhozzarendelésére és szerkezetvizsgalatara.

K&szdnetnyilvanitas: A kutatas a Bolyai Janos Kutatasi Osztondij (BO/00372/20/7), a Nemzeti
Kutatési, Fejlesztési és Innovacios Alapbdl finanszirozott NKFI PD-135034 és NN-128368
palyazatok, és az Innovaciods és Technologiai Minisztérium UNKP-21-5-DE-471 kodszama Uj
Nemzeti Kivalosag Programjanak anyagi timogatasaval valosult meg.

1. Gyongyosi, T.; Timari, I.; Sinnaeve, D.; Luy, B.; Kévér, K. E. Anal. Chem. 2021, 93, 3096-3102.
2. Nagy, T.M.; Kovér, K.E.; Serensen, O.W. Angew. Chem. Int. Ed. 2021, 60, 13587-13590.
3. Timari, I.; Nagy, T. M.; Kovér, K. E.; Serensen, O. W. Chem. Commun. 2022, 58, 2516-2519.
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BOR NMR A GYOGYSZERIPARBAN

Dubrovay Zsofia, Kramos Balazs, Koti Janos, Szabovik Gabriella, Araté Balazs,
Bodi Jézsef

Richter Gedeon Nyrt.

Egy, a Richter Gedeon altal gyartott generikus hatéanyag egyik kulcsintermedierének féliizemi
eldallitasa soran reprodukalhatdsagi, majd mindségi problémak meriiltek fel. A laborkisérletek
eredményei azt mutattdk, hogy a felmeriilt problémak megolddsdhoz a kémiai reakcid
mechanizmusanak mélyebb megértése sziikséges. Ehhez olyan alapkutatas-szinta
interdiszciplinaris munkat kellett végezniink, amely sordn integraltuk a nagymiiszeres
szerkezetvizsgald, kromatografidas, elméleti kémiai és szintetikus kémiai kutatomunkat.
Mindegyik szakteriilet a borkémia kiilonleges kihivasaival, meglepetéseivel taldlta szembe
magat. Az aktudlis gyakorlati probléma megoldasan tal, a reakciomechanizmus mélyebb
megértésével olyan tudésra tettiink szert, amellyel az eljaras folyamatparamétereinek a hatasat
pontosabban meg tudjuk josolni, még olyanokat is, amelyeket pl. kisérletesen nem vizsgaltunk.
Az integralt modszertan segitségével az egyes szakteriiletek olyan uj tudasra, know-how-ra
tettek szert, amelyet a jovobeli K+F feladatok hatékonyabb megoldédsara tudnak alkalmazni. A
konkrét esetben alapkutatdsi szintig tartuk fel a borvegyiiletek specialis viselkedését.
Rutinszerfien nem alkalmazott !B NMR vizsgalatokat folytattunk innovativ modon, kémiai
szamitasokkal kiegészitve. Ezaltal a szekunder amidok borannal vald redukcidjanak
mechanizmusat feltérképeztiik, amirdl eddig az irodalomban is egymasnak ellentmondé adatok
szerepeltek. A Dborvegyiileteket tartalmazd reakcioelegyben el6forduld szennyezok
keletkezésének ¢és atalakuldsainak tanulmanyozdsaval szerzett tuddsunkat egy 0j ismeretlen
szennyezd szerkezetmeghatdrozasara tudtuk hasznélni, illetve magyardzatot adtunk a
szennyezd kozel sem magatol értetddd keletkezésére. Javaslatot tettiink a gyartasi paraméterek
megfeleld valtoztatasdra, amellyel a gyartds reprodukdlhatova, robusztussa tehetd. A
konkrétumokon tl ez a munka jol mutatja, hogy az ipari probléméak megoldasa is felvetheti az
alapkutatasi szintli kutatbmunka igényét.
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POLIOL TERMEKFEJLESZTES ES MINOSITES A MOL KUTATASI ES
FEJLESZTESI KOZPONTBAN

Fersch David Laszlo?, Kecskés Gergely Andras?, Groh Werner Péter?,
Banhegyi Andras Jozsef?, Mikula Gergé Janos?

& MOL Nyrt., Poliol Termékfejlesztés és Miiszaki Vevdszolgdlat,
2443 Szazhalombatta, Olajmunkas u. 2.
dfersch@mol.hu

A Poliol Projekt a MOL-csoport 2030+ Stratégiajanak épitékoveként 2017-ben vette kezdetét,
f6 célja pedig egy, a piaci igényekkel 0sszhangban 1€év6, 0j termelési iizletag 1étrehozéasa. A
kutatas-fejlesztési kdzpontban két kisérleti reaktoron zajlik a poliolok gyartasa, valamint azok
analitikai és alkalmazastechnikai megfeleldségének vizsgélata.

A kiilonb6zd forrasokbol (FCC, olefin, jovébeni metatézis iizemek) szarmazd propilén
részleges oxidaciojaval propilén-oxid keletkezik, amelyet a poliolgyartas soran nyersanyagként
hasznélunk fel a kisérleti iizemben. A poliol termékek izocianattal reagaltathatdéak, amelynek
eredménye a szamos iparagban felhasznalhat6 poliuretdn termékek — lagy habok (butoripar,
autdipar), kemény habok (épitdipar, haztartasi késziilekek), CASE szegmens termékek (lakkok,
ragasztoanyagok, tomitések, elasztomerek).!

A poliolgyartas soran tobb hidroxilcsoportot tartalmazé vegyiiletekbdl, tn. starterekbdl (pl.
monopropilén-glikol, glicerin, szorbit, szachar6z) indulunk ki, amelyet kalium-hidroxid
katalizator jelenlétében reagaltatunk etilén-oxid, valamint propilén-oxid monomerrel. A starter
¢s a monomer anyagi mindsége, egymashoz viszonyitott aranya, és a monomerek adagolasi
sorrendje alakitja ki a poliolok végsé tulajdonsagait, amelyek alapjan felhasznalasi teriiletiik is
elkiiloniil.! A folyadék-gaz fazisu reakciot egyrészt egy otliteres kevert tankreaktorban,
masrészt egy huszliteres cirkulacios korrel ellatott JET reaktorban végezziik.

A legyartott poliol mindségi kovetelményeknek valdé megfelelését analitikai
laboratoriumunkban ellendrizziik. A legfontosabb tulajdonsagok kozé sorolhaté a poliol
viszkozitasa, molekulatomege, funkcionalitdsa, valamint az ipari gyakorlatban szokdsosan
hasznalt OH-szam, amely az utobbi kettdvel van Osszefiiggésben. Ezeket, valamint a
versenyképesség szempontjabol elengedhetetlen tovabbi mutatokat klasszikus €s miiszeres
analitikai miiszerekkel — példaul automata titratorokkal, NIR spektrométerrel, viszkométerrel,
HSGC-MS késziilékkel — vizsgaljuk és mindsitjiik.

A reaktorokon gyartott poliol termékeket alapanyagként felhasznalva a kapott poliuretan
termékek tulajdonsdgait korszerli alkalmazastechnikai laboratériumunkban vizsgaljuk. A
kisérletek f0 irdnyvonalat a reakcionak, az elkésziilt poliuretdn termékek stabilitdsanak,
valamint fizikai tulajdonsdgainak vizsgélata adja. A méretndvelt habositasi reakciot két
nagynyomasu gyartdsor-szimulacios habositd gépen is vizsgaljuk.

Ezen harom 1épés (gyartastechnologia, analitika, alkalmazastechnika) segitségével
optimalizaljuk a laboratoriumi gyartasi folyamatot, melynek segitségével két Iéptékndvelési
fazison keresztiil biztositjuk majd, hogy a MOL poliol termékei megfeleljenek a piaci
kovetelményeknek.

1. lonescu, M. Chemistry and Technology of Polyols for Polyurethanes, 2nd ed.; Smithers Rapra Publishing:
Shawbury, 2016.
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A DAUNOMICIN POZICIOJANAK SZEREPE AZ ANGIOPEP-2 —- DROG
KONJUGATUMOK IN VITRO TUMORELLENES HATASARA

Pethé Lilla?, Olahné Szab6 Rita?, Mezé6 Gabor?P

& ELKH-ELTE Peptidkémiai Kutatocsoport, 1117 Budapest, Pazmadny P. stny. 1/4
Y ELTE TTK Kémiai Intézet, 1117 Budapest, Pazmdny P. stny. 1/4
gabor.mezo@ttk.elte.hu

Az agytumorok kemoterapias kezelésében a f0 kihivast a vér-agy gat jelenti. A vér-agy gat egy
félig ateresztd rendszer, amely az aktiv hatéanyagokat nem vagy rossz hatasfokkal ereszti at
csokkentve a terapias hatasukat! Az Angiopep-2 egy 19 aminosavat tartalmazo peptid
(TFFYGGSRGKRNNFKTEEY), amelyrdl kimutattdk, hogy az LRP1 (alacsony stirtiségii
lipoprotein receptor-kapcsolt fehérje 1) liganduma. Ez a peptid képes atjutni a vér-agy gaton
receptor kozvetitett transzcitdzissal, majd a glioblasztoma sejtekbe is be tud jutni receptor-
medialt endocitdzissal. Emiatt a kettds hatds miatt az Angiopep-2 hatékony iranyit6 peptid lehet
a célzott tumorterapias kezelés soran.?

Az Angiopep-2 harom aminocsoportot tartalmaz (két lizin oldallanc és az N-terminalis
aminocsoport) és a korabbi kisérletekben mind a harmat egyidejiileg hasznalttak hatdéanyag
kapcsolasra peptid-drog konjugatumokban.®* A hatdanyagok (pl. paclitaxel) kapcsolasa
egyszerre a harom pozicidba egyszerlsiti a szintézist, de nem feltétleniil sziikséges a hatékony
tumorellenes hatdshoz. Azonban azt még nem tanulmanyoztak, hogy a kiilonb6z6 konjugalasi
helyek szubsztitiicidja miként befolyésolja a bioldgiai aktivitast. Ennek felderitése érdekében
olyan konjugatumokat szintetizaltunk, amelyekben egy, kettd vagy hdrom daunomicin
kapcsolodik az Angiopep-2 iranyitd peptidhez oxim-kotéssel. A kiilonbozo strukturaja
konjugatumok citosztatikus hatasat és sejtbejutasi képességiiket U87 glioma sejteken
tanulmanyoztuk. Kimutattuk, hogy a hatéanyag szamanak ndvelése nem feltétleniil eredményez
nagyobb tumorellenes hatast. A konjugatumok hatékonysagat 1ényegesen jobban befolyasolta,
hogy mely konjugacids helyekhez kapcsolddott daunomicin. Mivel a konjugatumok sejtbejutasi
képessége nem korrelalt a tumorellenes hatdssal, ezért a szerkezet-hatds Osszefliggések jobb
megértése érdekében lizoszoma preparatumban végzett lebontassal vizsgaltuk a keletkezd
metabolitokat és a hatékony metabolitok keletkezésének sebességét. Az eredmények
magyarazatot adtak a fenti ellentmondasra. Ezek alapjan egy jo sejtbejutasi képességgel
rendelkez0, de kevéssé hatékony konjugatum esetén enzim labilis tavtartot épitettiink a peptid
¢és a hatdanyag kozé, amellyel sikeriilt a konjugatum hatékonysagat novelni.

1. Oller-Salvia, B.; Sanchez-Navarro, M.; Giralt, E.; Teixidé, M. Chem. Soc. Rev. 2016, 45, 4690-4707.

2. Demeule, M.; Régina, A.; Ché, C.; Poirier, J.; Nguyen, T.; Gabathuler, R.; Castaigne, J.-P.; Béliveau, R. J.
Pharmacol. Exp. Ther. 2008, 324, 1064-1072.

3. Régina, A.; Demeule, M.; Ché, C.; Lavallée, 1.; Poirier, J.; Gabathuler, R.; Béliveau, R.; Castaigne, J. P. Br. J.
Pharmacol. 2008, 155, 185-197.

4. Ché, C.; Yang, G.; Thiot, C.; Lacoste, M. C.; Currie, J. C.; Demeule, M.; Régina, A.; Béliveau, R.; Castaigne,
J. P. J. Med. Chem. 2010, 53, 2814-2824
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L-GULURONSAV TARTALMU, VERALVADASGATLO, HEPARINOID
PENTASZACHARID SZINTEZISE

Herczeg Mihaly®?, Demeter Fruzsina?, Timari Istvan®, Bereczky Zsuzsanna?,
E. Kovér Katalin®', Borbas Anik6?

8Debreceni Egyetem, GYTK, Gyogyszerészi Kémiai Tanszék, 4032 Debrecen, Egyetem tér 1.
bELKH TKI Oligoszacharid Kémiai Kutatécsoport, Debreceni Egyetem,
4032 Debrecen, Egyetem ter 1.

‘Debreceni Egyetem, TTK, Szerves Kémiai Tanszék, 4032 Debrecen, Egyetem tér 1.
9Debreceni Egyetem, AOK, Laboratériumi Medicina Intézet, Klinikai Laboratériumi Kutatd
Tanszék, 4032 Debrecen, Nagyerdei krt. 98.

*Debreceni Egyetem, TTK, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék,

4032 Debrecen, Egyetem ter 1.

"MTA-DE Molekuldris Felismerés és Kolcsonhatds Kutatocsoport, Debrecen Egyetem, 4032
Debrecen, Egyetem tér 1.
herczeg.mihaly@pharm.unideb.hu

Az L-iduronsav a heparin és a heparan-szulfat poliszacharidok kulcsfontossagu Osszetevéje
egyediilalldo konformécios plaszticitdsa miatt, amely megkdnnyiti a poliszacharidok kotodését
a fehérjékhez!3. Az L-iduronsav azonban a heparinoid oligoszacharidok szintetikusan
legnagyobb kihivést jelentd egysége?, ezért felmeriil az igény a konnyebben hozzaférhetd,
olcsobban eldallithatd cukoregységgel vald helyettesitésére. Az idraparinux, egy kivalo
véralvadéasgatlo hatdssal rendelkezd heparinoid pentaszacharid. Ezt a molekulat atalakitva,
bizonyitottuk, hogy a legkdltségesebb egység, az L-iduronsav rész sikeresen helyettesithetd egy
konnyebben eldallithaté L-cukorral (L-guluronsav) anélkiil, hogy a molekula elvesztené
biologiai aktivitasat. Az olcsd6 D-manndzbol egy megfeleléen funkcionalizalt feniltio-
mannozidon keresztiil, C-5 epimerizacidval, 10 1€pésben, kivalé hozammal eld tudtunk allitani
egy L-guloz donort. Ezt az egységet egy a-szelektiv glikozilezési reakcidban sikeresen épitettiik
be a tervezett, védett pentaszacharidba, majd pentaszacharid szinten L-guluronsavva oxidaltuk.
A molekula teljes szintézis mindésszesen 36 1épést igényelt, a leghosszabb linearis ttvonal 21
lépés volt. A guluronat tartalmu pentaszacharid az alapvegyiilethez képest kb. 35%-kal
gyengébben ugyan, de gatolta a Xa véralvadasi faktort, ami a gyogyaszatban hasznalt
készitményekhez képest még mindig kivalo véralvadasgatlo aktivitast jelent.

o 0805’ L-GulA . —
36 1épés \1cO Q 0S03

MeO - - OMe O
D-M — COO -
an Meoozm/ o 0, C Ao/ 0:50- — AT  Xa faktor
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1. abra: Az els6 L-guluronsav tartalmu véralvadasgatlo pentaszacharid szintézise

D-Gluc
+

1. a) Kreuger J. et al., J. Cell Biol., 2006, 174, 323-327; b) C. Noti, et al., Chem. Biol., 2005, 12, 731-756.
2. Mufioz-Garcia J. C. et al., Chem. Eur. J., 2012, 18, 16319-16331.

3. Hricovini M. et al., Biochem. J., 2001, 359, 265-272.

4. Mohamed S. et al., Adv. Carbohydr. Chem. Biochem., 2015, 72, 21-61.

Ezen kutatas az FK 137924 szamu NKFIH (OTKA) palyazat és a PPD 461038 szami MTA Prémium Posztdoktori
Kutatasi Program palyazat pénziigyi timogatasaval valosulhatott meg. A kutatds az EU tamogatasaval, és az
Eurdpai Regionalis Fejlesztési Alap tarsfinanszirozasaval a GINOP-2.3.4-15-2020-00008 projekt keretében
valosult meg.
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MAGAS Fsp? KARAKTERU SPIRO-CIKLOALKAN-PIRIDAZINONOK,
TRIAZOLO- ES TETRAZOLO-SZARMAZEKAIK SZINTEZISE

Sepsey Fiir Csilla, Keglevich Gyorgy, Bolcskei Hedvig

Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomdanyi Egyetem, Szerves Kémiai és Technologia Tanszék,
H-1111 Budapest, Szent Gelleért tér 4.
bolcskei.hedvig@vbk.bme.hu

A gyogyszerkutatas folyaman a vezérmolekula felfedezésekor fontos szempont a megfeleld
fizikokémiai paraméterek kialakitasa. Sokszor eldnyds a nitrogén tartalmu bioizoszterek
alkalmazasa, ill. magas Fsp3 karakterti vegyiiletek kialakitasa. Ezeket a szempontokat
figyelembe véve terveztiink és szintetizaltunk kiilonbozoképpen szubsztitualt spiro-cikloalkan-
piridazinonokbél (4, 5) egy vegyiiletkonyvtarat:?. A tioxo intermedieren (6, 7) keresztiil, ezeket
tovabbépitve elkészitettiik a megfeleld triazol- és tetrazol-gylrlis szarmazékokat (8, 9) is,
amelyek 0j gytiriirendszerek®*,

Friedel-Crafts 0)
(0] vagy

o Grignard-reakcio ( H,C
(1,0, —
0]
2 n=1
lan=1 R2 3 n=0

1b n=0 R!
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R?=H, OMe
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1. Sepsey Fiir, Cs.; Riszter, G.; Gerencsér, J.; Szigetvari, A Dékany, M.; Hazai, L.; Keglevich, Gy.; Bolcskei, H.;
Lett. Drug Design. Discovery. 2020, 17, 731.

2. Sepsey Fiir, Cs.; Szigetvari, A.; Dékany, M.; Hazai, L.; Keglevich, Gy.; Bolcskei, H.; Lett. Org. Chem. 2021,
18, 373.

3. Sepsey Fiir, Cs.; Riszter, G.; Szigetvari, A Dékany, M.; Hazai, L.; Keglevich, Gy.; Bolcskei, H.; Molecules
2021, 26, 2140.

4. Sepsey Fiir, Cs.; Keglevich, Gy.; Bolcskei, H.; Molbank 2021, 2021, M1243.
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A MIKROHULLAM ALKALMAZASA SZERVES FOSZFORVEGYULETEK MINT
INTERMEDIEREK ES POTENCIALISAN BIOLOGIAILAG AKTIV SPECIESEK
SZINTEZISEBEN

Keglevich Gyorgy?, Harsagi Nikoletta?, Varga Petra Regina?, Huszar Bianka?,
Szalai Zsuzsanna?, Sepsey Fiir Csilla?, Kiss Nora Zsuzsa?,
Abranyi-Balogh Péter®, Mucsi Zoltan?

8 BME, Szerves Kémia és Technologia Tanszék, 1521 Budapest, Pf. 91.
Y MTA TTK, Gyogyszerkémiai Kutatécsoport, 1117 Budapest, Magyar Tudésok Koritja 2.
keglevich.gyorgy@vbk.bme.hu

A P-savak mikrohulldimmal segitett észteresitésének soraban foszfonsavak? és foszforsav-
szarmazékok® észteresitését is megvalositottuk. Ezen kiviil foszfinatok és foszfonatok
hidrolizisét* és atészteresitését® részletesen vizsgaltuk, folyamatos megoldasokat is
kidolgoztunk. Az altalunk kifejlesztett, hozzaadott P-ligandummentes Hirao P—C kapcsolasokat
Ni-® és Cu-katalizatorral’ is elvégeztik. A mechanizmus vizsgalata uj és meglepd
eredményekre vezetett. A Kabachnik—Fields kondenzaciét karbonsav-amidokra is
kiterjesztettiik,® és az a-aminofoszfonatokat egy ujabb foszfa-Mannich 1épésbe, vagy acilezésbe
vittiik. Hasonloképpen, o-hidroxifoszfonatokat is acilezési,® ill. foszforilezési® reakcioba
vittiink, ill. foszfonoilmetil-hidroxifoszfonatokat!! allitottunk eld. Egy sor amino-1? ill.
hidroxifoszfonat-szarmazék® biologiai aktivitasat vizsgaltuk kiilonféle rdkos sejtvonalakon.

. Henyecz,R.; Kiss, A.; Morocz, V.; Kiss, N. Z.; Keglevich, G. Synth. Commun. 2019, 49, 2642.

. Harsagi, N.; Henyecz, R.; Abrényi—Bangh, P.; Drahos, L.; Keglevich, G. Molecules 2021, 26, 5303.

. Harsagi, N.; Kiss, N. Z.; Keglevich, G. Synthesis 2022, nyomdaban.

. Harsagi, N.; Keglevich, G. Green Process. Synth. 2022, 11, 176.

. Harsagi, N.; Sz6116si, B.; Kiss, N. Z.; Keglevich, G. Green Process. Synth. 2021, 10, 1.

. Keglevich, G.; Henyecz, R.; Mucsi, Z. J. Org. Chem. 2020, 85, 14486.

. Huszar, B.; Henyecz, R.; Mucsi, Z.; Keglevich, G. Catalysts 2021, 11, 933.

. Tripolszky, A.; Zoboki, L.; Balint, E.; Kéti, J.; Keglevich, G. Synth. Commun. 2019, 49, 1047.

9. Varga, P. R.; Belovics, A.; Bagi, P.; Toth, S.; Szakacs, G.; Bdsze, S.; Szabd, R.; Drahos, L.; Keglevich, G.
Molecules 2022, 27, 2067.

10. Radai, Z.; Hodula, V_; Kiss, N. Z.; Koti, J.; Keglevich, G. Mendeleev Commun. 2019, 29, 153.

11. Varga, P. R.; Hagele, G.; Keglevich, G. Tetrahedron Lett. 2021, 68, 152902.

12. Varga, P. R.; Dinnyési, E.; Toth, S.; Szakacs, G.; Keglevich, G. Lett. Drug Des. Discov. 2022, nyomdaban.
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HIDROXI-METILENBISZFOSZFONATOK, ANALOGJAIK ES SZARMAZEKAIK
SZINTEZISE

Szalai Zsuzsanna?, Keglevich Gyorgy?
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1111 Budapest, Miiegyetem rkp. 3.
sz.zsuzsi97@gmail.com

Az a-oxofoszfonatok és dialkil-foszfitok Pudovik-reakcidja hidroxi-metilénbiszfoszfonatokat,

illetve bizonyos feltételek esetén azok atrendezett szarmazékait eredményezi.?

Kutatomunkam soran acetil-klorid, valamint benzoil-klorid trietil-foszfittal torténé Arbuzov-
reakcidjaval a-oxofoszfonatokat képeztem, majd azokat dietil-foszfittal reagaltattam szekunder
amin katalizatorok jelenlétében, kiilonb6zd koriilmények (hdmérséklet, oldoszer és moélarany)
kozott (1). Az optimélis koriilményeket a katalizator mennyiségének és a hdmérséklet
véltoztatasaval deritettiik fel.®

Megvalositottuk tovabba vegyes szarmazékok szintézisét dimetil-foszfit és difenilfoszfin-oxid
addiciéjaval ((2) ill. (3)).
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1. Griin A., Molnar I. G., Bertok B., Greiner 1., Keglevich Gy.; Heteroatom Chem.; 2009; 20; 350.
2. Keglevich Gy., Griin A., Molnar 1. G., Greiner I.; Heteroatom Chem.; 2011; 5; 645.

3. Szalai Zs., Keglevich Gy.; Molecules; 2021; 26; 7575.
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AZ INDOMETACIN, MINT LEHETOSEG A COVID-19 KEZELESEBEN
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A gyodgyszerek ujrapoziciondldsa gyors modja annak, hogy a jol ismert biztonsagi és
farmakologiai profillal rendelkezd meglévd gyogyszerek uj felhasznalasi lehetOségeit
azonositsak. A folyamatban az ismert gyogyszer Uj aktivitasat az arra a terapias teriiletre
jellemzd bioldgiai sziiréssel vagy kiilonbozd virtualis szlirési modszerekkel hatarozzak meg.

A Covid-19 vilagjarvany kitorését kdvetden intenziv Gjrapozicionalasi er6feszitések torténtek,
amivel a klinikai vizsgalatok jelentds részét megsporolhatjak ezzel jelentdsen lerdviditve a
torzskonyvezés idoraforditasat. Szamos jeldltet azonositottak, ezek foként két kategoridba
sorolhatok, amelyek vagy kémiai vegyliletek, vagy terapias antitestek. Az elsé kategoéridban az
azonositott jeloltek a remdesivir, favipiravir, oseltamivir, dexametazon, stb. A masodik
kategoridban az azonositott jeldltek a rituximab, tocilizumab, adalimumab stb. Kutatdsunk
alapjat az a megfigyelés képezi, hogy a Covidos-kohogés oka nem a citokin vihar lehet, hanem
a tlzott bradikinin felszabadulas. Ezt mas kutatasok is aldtdmasztjak, olyannyira, hogy ezt
bradikinin viharnak is kezdték nevezni, erre kivantunk olyan gyogyszert taldlni, amely a
tidéproblémakat enyhiti. Az indometacin majdnem biztosan anti-SARS-COV2 hatasu is
egyben, ez a kettds mechanizmus ndvelheti gyogyaszati értékét.

1. Sipka, S.; Téth, A.; Sipka jr., S. Orvosi Hetilap, 2020, 161(50), 2099-2103.

2. Amici, C.; di Caro, A.; Ciucci, A.; Chiappa, L.; Castilletti, C.; Martella, V.; Decaro, N.; Buonavoglia, C.;
Capobianchi, MR.; Santoro, MG. Antivial Therapy. 2006;11(8):1021-30.

3. Garvin, M. R.; Alvarez, C.; Miller, J. I.; Prates, E. T; Walker, A. M.; Amos, B. K.; Mast, A. E.; Justice, A.;
Aronow, B.; Jacobson, D. eLife, 2020, 9, e59177.
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FOSZFINATOK ES FOSZFONATOK HIDROLIZISENEK ES ALKOHOLIZISENEK
VIZSGALATA
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A foszfinatok és foszfonatok hidrolizise, amely némileg analog a karbonsav-észterekkel, fontos
szintetikus jelentdséggel bir.! A hidrolizisek azonban altalaban nem voltak optimalizalva a
savkatalizator fajtdja és mennyisége, valamint a reakcidkoriilmények tekintetében.?® Az
alkoholizis fontos modszer lehet, ha a kiindulasi észter konnyebben hozzaférhetd. Az
irodalomban talalhat6 alkoholizisek tobbsége dialkil-foszfitok (H-foszfonatok) reakcidival
foglalkozik.*® Munkank célja kiilonbozé gyiriis és aciklusos foszfinitok, fenilfoszfonatok és
a-hidroxi-benzilfoszfonatok hidrolizisének és alkoholizisének vizsgalata volt.

Munkank sordn a ciklikus és aciklusos foszfinatok (I) hidrolizisét tanulményoztuk
hagyomdnyos melegités mellett. Elsé 1épésben optimalizaltuk a koriilményeket, majd a
modszert tovabbi ciklikus foszfinatok és difenil-foszfinatok esetében alkalmaztuk.®’ A
hidrolizis egy részét MW koriilmények kozott, para-toluolszulfonsav katalizatorral is
elvégeztik. A fenil-foszfonatok ¢és az o-hidroxi-benzilfoszfonatok hidrolizise soran
meghataroztuk a két egymast kovetd 1épés sebességi allandoit.®°

Ezen kiviil a gyliris foszfinatok, difenil-foszfinatok és fenil-foszfonatok alkoholizisét (II)
vizsgaltuk ionos folyadékok jelenlétében MW koriilmények kozott.”® A hidrolizis és
alkoholizis szakaszos berendezésben torténd megvalositdsa utan a reakciokat egy folyamatos
MW reaktorba is atiiltettiik.

OH
Yo /| P A | Aar—cH
Yl Y2 A)AHC/H,O  Y! ¥? YJP,OH 0
P P T 2 Ph | OR! 1
0" OR' B)MW, PTSA/H,0 O° OH ifY2=OR' O 'OH Y OR
R' = Me, Et, Pr, i-Pr, Bu
MW
T/t \4 Ph | Ph
2 i 1 2 1 2
YJP’YZ R?OH (15 equiv.) Y! Y y! <OR v L ; N (I
o’ “OR! 10% IL o oRr? fY2=0OR' O "OR?

R' = Me, Et, Pr, i-Pr, Bu

1. G. M.Kosolapoff and L. Maier, in Organic Phosphorus Compounds, Vol. 4; J. Wiley & Sons, Inc., New York,
1973, 264-265.

2. J. Desai, Y. Wang, K. Wang, S. R. Malwal and E. Oldfield, Chem. Med. Chem., 2016, 11, 2205-2215.

. K. V. Tcarkova, O. I. Artyushin and N. A. Bondarenko, Phosphorus, Sulfur, Silicon, 2016, 191, 1520-1522.

. E. Bélint, A. Tajti, L. Drahos, G. Ilia, G. Keglevich, Curr. Org. Chem. 2013, 17, 555-562.

. N. Z. Kiss, R. Henyecz, G. Keglevich, Molecules, 2020, 25, 719-734.

. G. Keglevich, Z. Radai, N. Harsagi, A. Szigetvari, N. Z. Kiss, Heteroatom Chem., 2017, 28, e21394.

. Harsagi, N.; Sz6116si, B.; Kiss, N. Z.; Keglevich, G., Green. Process. Synth., 2021, 10, 1-10.

. N. Harsagi, Z. Radai,N. Z. Kiss, A. Szigetvari, G. Keglevich, Mendeleev Commun., 2020, 30, 38-39.

9. N. Harsagi, Z. Radai, A. Szigetvari, J. Koti, G. Keglevich, Molecules, 2020, 25, 3793.

10. N. Harsagi, C. Bertha, N. Z. Kiss, R. Henyecz, P. R. Varga, P. Abranyi-B., L. Drahos, G. Keglevich, Curr.
Org. Chem., 2021, 25, 842-847.
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The phenothiazines (PTZs) are an exceptional and versatile class of electron-rich heterocycles
with broad pharmacological profile! and various applications in materials science?3. Recently
Tian and co-workers brought attention to the PTZs phosphorescence by prolonging the lifetime
of this process to 876 ms through sulfur oxidation (d-pz bond formation)®. Our study elaborates
the presented idea by proposing other metal-free structural modifications affecting the optical
properties of PTZs.

Keglevich and co-workers synthesized the N-phosphorylated phenothiazine, O,0-diethyl(10H-
phenothiazine-10-yl)phosphonate®. Inspired by this work, we performed an analogous
experiment with a modified phosphorylating agent, 2-chloro-5,5-dimethyl-1,3,2-
dioxaphosphinane 2-oxide. The sugar-like structure of the introduced motif promoted
crystallization of the final product and ensured its stability. Nevertheless, our results show that
phosphorylation of phenothiazine proceeded together with rearrangement leading to
desulfurylation, and in consequence, sulfurylated products. Along with the phosphorylation
experiment, two other approaches for PTZs optical properties modification are discussed, i.e.,
electron-withdrawing group introduction and heteroaromatic system extension.

A series of N-heterocycles bearing phenothiazine motif have been designed and synthesized.
Their spectroscopic properties are compared and rationalized based on theoretical calculation.
Crystal structures of all synthesized compounds are described.

1. Ohlow, M.J.; Moosman, B. Drug Discovery Today 2011, 16, 119-131.

2. Chen, M.C.; Lee, Y.L.; Huang, Z.X.; Chen, D.G.; Chou, P.T. Chem. Eur. J. 2020, 26, 7124-7130.

3. Buene, A.F.; Almenningen, D.M. J. Mater. Chem. C 2021, 9, 11974-11994,

5. Tian, S.; Ma, H.; Wang, X.; Lv, A.; Shi, H.; Geng, Y.; Li, J.; Liang, F.; Su, Z.M.; An, Z.; Huang, W. Angew.
Chem. Int. Ed. 2019, 58, 6645-6649.

6. Milen, M.; Abranyi-Balogh, P.; Balogh, G.; Drahos, L.; Keglevich, G. Phosphorus Sulfur 2012, 187, 1091
1100.
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GYORS ES BIZTONSAGOS ARAMLASOS KEMIAI MEGKOZELITES AZ 1-ES
HELYZETBEN SZUBSZTITUALT TETRAZOL HETEROCIKLUS
KIALAKITASARA
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A tetrazol-egységet tartalmazé molekulak felhasznalasa igen sokrétii. A bomlasuk soran
felszabaduld energia alkalmassa teszi ket hajtd- vagy robbanéanyagként vald hasznalatral,
emellett elegendden stabilak ahhoz, hogy elterjedten alkalmazzak a gydgyszerkémidban, mint
karbonsav és metabolikusan stabil észter bioizosztér.?

A szelektiven eldéllithatd konstitiicios izomerek koziil a nitrilekbdl tobbféle modon
szintetizalhatd, 5-6s helyzetben szubsztitualt tetrazolok irodalma jol feltart®, viszont a
nitrogénatomon helyettesitett 1H-1,2,3,4-tetrazol-szarmazékok kevésbé ismertek. Utobbi
vegyiiletek kialakitdsa szakaszos uton lassu (tobb 6ras, vagy akar napos) reakcid, amely soran
altalaban szervetlen azidokat hasznalnak, katalizator jelenlétében és magas hdmérsékleten. Az
atalakitas ilyen modon még laboratoriumi léptékben is veszélyes, melynek legfobb oka az
azidbol keletkez6 mérgez6 hidrogén-azid, amely felhalmozodva a Iégtérben, vagy filmréteget
képezve a reaktor faldn fel is robbanhat. Erre jelenthetnek megoldast az aramlasos kémia
eszkbzei, ahol a mikroreaktorban egyidejlileg kisebb mennyiségli azid van jelen és gbztér
hianyaban a hidrogén-azid sem tud felgyiilemleni. Az emberi érintkezés minimalizalasaval
biztonsdgosan vezethetd a reakcio, és a jol kontrollalt hdatadasi és keveredési viszonyoknak
koszonhetden a reakcidosebesség is novelhetd. Ennek tiikrében tiiztiik ki célul egy aramlésos
kémiai rendszer kidolgozasat, amellyel egy Iépésben eldallithatok az 1-es helyzetben
szubsztitudlt tetrazol-szarmazékok.

A katalizator nélkiili, primer aminokbol kiindul6 reakcidban reagensként trimetil-ortoformiatot
¢és trimetilszilil-azidot alkalmaztunk. A modellreakciokhoz benzil-amint és 2-kloranilint
vélasztottuk szubsztratként. Mind a két esetben optimalizaciot végeztiink, amely soran
megvizsgaltunk kiilonb6z6 hoémérsékleteket, tartozkoddsi iddket ¢€s molaranyokat. A
mellékreakcidk visszaszoritdsa érdekében magas hémérsékletet €s a reagensek feleslegét
alkalmaztuk. Néhany perces tartdzkodasi id6 mellett sikeriilt elérniink a teljes konverziot,
amelyhez a 2-kléranilin esetében rovidebb id6 és alacsonyabb hémérséklet is elegendd volt. Az
optimalizaciét kovetden valtozatos szerkezetli, aromads, benzil-helyzetli, alifas, illetve
heterociklusos primer amin kiindulasi anyagok felhasznalasaval terjesztettik ki az eljarast
szamos, eddig nem leirt termék eldallitdsara jo termelésekkel, koztik tovabbi funkcids
csoportot is tartalmazd, gydgyszerkémiai munkaban felhasznéalhato tetrazol-tartalmu
épitéelemekre is.

1. Nasrollahzadeh M, Nezafat Z, Bidgoli NSS, Shafei N. Mol Catal. 2021, 513, 111788.
2. Jason, H. R. Bioorg. Med. Chem. 2002, 10, 3379-3393.
3. Roh, I.; Vavrova, K.; Hrabalek, A. Eur. J. Org. Chem. 2012, 2012, 6101.

53



VEGYESZKONFERENCIA 2022 0-28
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A bioaktiv kiralis, kondenzalt O,N-heterociklusok a természetben széles korben megtalalhatod
vegyiiletek, ¢és szamos képviseldjilk antivirdlis, gombaellenes, antimikrobialis ¢és
sejtosztodasgatld aktivitast mutat. 2 A kemoterapidban is szamos kiralis kondenzalt O,N-
heterociklust alkalmaznak, melyek jellemzden tobb kondenzalt gytirtibol allo heterociklusos
alapvéazakat tartalmaznak szdmos kiralitdscentrummal.® *# Ezeknek a heterociklusos
szarmazékoknak a sztereoszelektiv eldallitisa a legtobb esetben nem trivialis és soklépéses
szintézisutat igényel, mely koltséges tisztitdsi eljardsokhoz vezet valamint a hozamokat is
jelentdsen csokkenti.

A kutatocsoportunk a domino reakciokat hasznal 0j alapvazat tartalmazé kondenzalt
heterociklusos szarmazékok sztereoszelektiv eldallitasara, melynek révén egyszerii kiindulasi
anaygokbol kiilonb6z6 domino szelvencidk révén komplex kiralis heerociklusok nyerhetdk. A
koriilmények megfeleld valtoztatasaval a reakciont hangolhato és a mérsékelt valamint enyhe
koriilmények miatt sok esetben a diasztereoszelektiven keletkezd termékek izolalasa jo
hozammal hajthaté végre.®
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A kutatdmunka soran kifejlesztett versengé domino cikloaddicios szekvencidkkal sikertiilt kozel
szaz szarmazékot eldallitani hét kiillonb6zd gylirizarasi mechanizmussal. Néhany 0j alapvazat
tartalmazo vegyiilet esetén 10 uM-0s ICso érték alatti sejtosztodasgatld hatast azonositottunk
human rékos sejtvonalakon.

Chem. Soc. 2006, 128, 16046-16047.

3. P.L.Wang, Y. Gao, D. W. Ma, J. Am. Chem. Soc. 2018, 140, 11608-11612.
4.D. S. Ni, Y. Wei, D. W. Ma, Angew. Chem. Int. Ed. 2018, 57, 10207-10211.
5. L. F. Tietze, Domino Reactions, Vol. 1, 1 ed., Wiley, 2014.
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A glikalok olyan szénhidratszarmazékok, amelyekben a C-1 és C-2 szénatomok kozott kettds
kotés talalhatd. Szerkezetiikbdl adoddan legjellemzobb atalakitasaik az elektrofil ionos és
gyokos addicios reakciok, melyek regioszelektivitasat és sztereokémiai lefutasat a glikal
sztereogén centrumainak konfiguracidja, és a kettdés kotésen taladlhatd szubsztituensek is
befolyasoljak.

Az 1-C szubsztitualt glikdlok olyan telitetlen szénhidratszarmazékok, amelyekben az anomer
centrumhoz a szubsztituens szénatomon keresztiil kapcsolodik. A C-1 atomon 1évo
elektronszivo csoportok (CN, CONHz, COOCHz3) megvaltoztatjadk a glikalok endociklusos
kett6s kotésének elektronsiiriségét, ami 0 tipusu reaktivitas kialakulasat eredményezi.

Ezen vegyiiletek kémiai sajatsagainak  vizsgalatdit ~megnehezitette koriilményes
hozzaférhetdségiik. A kutatocsoportunkban anhidro-aldonsavak és (ulozilbromid)onsavak
szarmazékaibol kiindulva tobblépéses szintézist dolgoztak ki az eldallitisukra,’® és igy
lehetéve valt a vegyliletek kémiai sajatsagainak vizsgalata.

Munkéank sordn részletesen tanulméanyoztuk az 1-C szubsztitudlt glikdlok haloazidéalasi
reakcioit, vizsgaltuk, hogy a reakcidok regio- és sztereoszelektivitasat befolyasolja-e az
alkalmazott halogénforrds, a halogén mindsége, valamint a szénhidratvaz véddcsoportja és
konfiguracioja.

1. Mahmoud, S. H.; Somsak, L.; Farkas, I. Carbohydr. Res. 1994, 254, 91.
2. Somsak, L. Carbohydr. Res. 1989, 195, C1-C2.
3. Kiss, L.; Somsak, L. Carbohydr. Res. 1996, 291, 43.

A kutatas a Richter Gedeon Talentum Alapitvanydnak, a Debreceni Egyetem Tehetséggondozo
Programjanak, valamint a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios Hivatal FK128766
szamU palyazatanak tAmogatasaval valosult meg.
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A nukleozidanalog hatéanyagokat széles korben hasznaljék a klinikumban az antiviralis'? és a
tumorellenes® terapiaban is. Emiatt nagy jelentésége van 1j, szintetikus nukleozidanalégok
eldallitasanak.

Munkank soran nukleozidokbol perjodatos oxidacioval eldallitott 2°,3’-szekodialdehidekbdl
reduktiv aminalassal morfolingyiiriis nukleozidanalégokat allitottunk elé. Fluorozott
alkillancot tartalmazé aminokkal végrehajtva a reakciot, olyan N-szubsztitualt vegytileteket
allitottunk eld, amelyekben a morfolingytirti nitrogénjéhez fluortartalmu oldallanc kapcsolodik.
A szintetizalt N-allil szubsztitudlt morfolinszarmazékokhoz gy6kos addicioval perfluoroalkil
jodidokat kapcsoltunk. Ezen kiviil szabad, szekunder aminocsoportot tartalmazé
szarmazékokat N-trifluormetileztiink. Ezekkel a modszerekkel nagyszamu morfolingytiris
nukleozidanalogot allitottunk eld, melyek részben, vagy teljesen fluorozott alkilldncot
tartalmaznak N-szubsztituensként.

1. Seley-Radtke, K.L.; Yates, M.K.; Antiviral Res. 2018, 154, 66-86.

2. Seley-Radtke, K.L.; Yates, M.K.; Antiviral Res. 2019, 162, 5-11.

3. Shelton, J.; Lu, X.; Hollenbaugh, J.A.; Cho, J.H.; Amblard, F.; Schinazi R.F.; Chem. Rev. 2016, 116, 14379-
14455,
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Az o-hidroxifoszfonatok és szarmazékaik jelent6sége biologiai aktivitasukban rejlik [1-3]. Az
irodalomban szamos eldallitasi lehetdséget talalunk a vegyiiletek szintézisére, melyek kozt az
egyik legaltalanosabban alkalmazott modszer a Pudovik-reakcié. Munkank sordn is ezt az utat
valasztottuk [4], és az ily modon eldallitott a-hidroxifoszfonatokat O-acilezési reakcidokba
vittiik savkloridokkal. Masrészt a dietil-a-hidroxi-benzilfoszfonatot csoportunk korabbi
eredményei alapjan rezolvaltuk [5]. Az eléallitott ismert és j O-acilezett szarmazékok bioldgiai
hatasait egy sereg sejtvonalon vizsgaltak egylittmiikodé partnereink. A bioldgiai vizsgalatok
eredményei alapjan vannak koztiik aktiv szarmazékok is [6].
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[1] Réadai, Z., Windt, T., Nagy, V., Fiiredi, A., Kiss, N. Z. Z., Randelovi¢, 1., T6th, S. New J. Chem, 2019, 43,
14028-14035.

[2] Song, H.; Mao, H.; Shi, D. Chin. J. Chem. 2010, 28, 2020-2024.
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FOSZFONATOK ES TERCIER FOSZFIN-OXIDOK ELOALLITASA PALLADIUM-,
NIKKEL- ES REZKATALIZALT P-C KAPCSOLASI REAKCIOK SORAN
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Henyecz Réka, Mucsi Zoltan, Keglevich Gyorgy
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Hirao és munkatarsai 1980-ban {ij médszert publikéltak vinil- és arilfoszfonatok eléallitasara.®
A palladiumtetrakisz-trifenilfoszfin [(Pd(PPhs)s] altal katalizalt P—C keresztkapcsolasi
reakciokat késébb tercier foszfin-oxidok szintézisére is Kkiterjesztették.? Az eredetileg
alkalmazott katalizator érzékenysége és magas ara miatt a késébbiekben palladium-, nikkel- és
réz-s0k, valamint kiilonféle P- vagy N-ligandumok egyiittes hasznalata keriilt eldtérbe,
melyekkel egy sereg, szintén hatékony kapcsolasi reakciot irtak le.?

A foszforkémiai kutatocsoportunk évek ota foglalkozik ezen kapcsolasok egyszerlibbé és
kornyezetbaratabba tételével. Munkank soran tobbféle aril-halogenid és >P(O)H-reagens
reakciojat tanulmanyozzuk. Eddigi kutatasaink sordn sikeriilt olyan Pd(OAc),- vagy NiCl,-
katalizalt megvaldsitasokat kidolgozni, melyekkel MW-korilmények kozott - a foszforreagens
feleslegben torténd bemérésével a hagyomanyos foszfin-ligandumok kivalthatoak.>® A kisérleti
eredmények kvantumkémiai szamitasokkal is kiegésziiltek, feltérképezve ezzel a reakciok
részletes mechanizmusat. Tovabba brombenzol és difenilfoszfin-oxid Pd(OAcC).-katalizalta
kapcsolasa soran egy un. indukciés periodus jelenlétét is megfigyeltiik.® Az elobb emlitett
atmenetifémeken kiviil tobb, kevésbé aktiv Cu(I)-vegyiilet (CuCl, CuBr, Cul) katalizatorként
val6 felhasznalasat is vizsgaltuk.!%!! Eredményeink alapjan arra a megallapitasra jutottunk,
hogy ezen esetekben az elegyhez adott N-tartalmu bazis feleslege kedvez a kapcsolas hatékony
végbemeneteléhez. Az altalunk vizsgalt réz(I) katalizatorok koziil a CuBr bizonyult a
leghatékonyabbnak. A preparativ eredmények €és a szamitdsok alapjan felallitottunk egy
mechanizmusképet.

MW

100-165 °C, 20-240 perc ﬂ
X 5-20% katalizator Ar—P—Ar X=1,Br,Cl
1-2 ekv. bazis Ar = Ph, 4-MePh, 3,5-diMePh, EtO
. Ar\P//O adalékkal vagy anélkil katalizator = Pd(OAc),, NiCl,, Cul, CuBr, CuCl
N\ PR
A H EtOH vagy MeCN bazis = NEts, K,CO4

1,15-1,3 ekv. 1 adalék = Kl
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. Keglevich, G., Henyecz, R., Mucsi, Z., J. Org. Chem., 2020, 85, 14486.
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UJ KRASC2C INHIBITOROK ELOALLITASA ES SZERKEZET-HATAS
OSSZEFUGGESEK VIZSGALATA
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Laboratorium, 1117 Budapest, Pazmdany Péter sétany 1/4
¢Kinetolab kft., 1037 Budapest, Csillaghegyi ut 19-21
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1117 Budapest, Pazmany Péter sétany 1/4
¢ ELKH TTK Jelatviteli és Funkciondlis Genomika Kutatécsoport,

1117 Budapest, Magyar tudosok korutja 2.
peczka.nikolett@ttk.hu

A Ras fehérjék molekularis kapcsoloként miikodnek kiilonbozé jelatviteli folyamatokban és
aktiv szerepet jatszanak a sejtek osztddasaban. Ezen fehérjék GTP kotddésével aktivalodnak,
¢s annak defoszforilalasaval inaktivalodnak. A fehérjecsalad egyik legfontosabb képviseldje a
(KRas®'?%). A mutacio kovetkezében a fehérje folyamatosan aktivalodik, eziltal onkogén
folyamatokat idéz el6. A KRas mutaciok az emberi rakos megbetegedések kozel 30%-aért
feleldsek.

A fehérjén végzett szerkezeti kutatdsok megallapitottak, hogy a mutacié a GTP kotohelyének
kozelében, a SWITCH II kotézsebben talalhatd. Az elmult évtizedben tobb kutatasi program is
olyan kovalens inhibitorok fejlesztésére iranyult, melyek ebbe a kotdzsebbe kdtnek. Ezek koziil
az els6 in vivo aktiv vegyiilet az ARS-1620 volt, mely egy elektrofil kdtéelem segitségével
kovalensen koétédik a célfehérjéhez.! A molekula alapvaza axialis kiralitassal rendelkezik, az
enantiomerek elvalasztasa igy megneheziti az eldallitasat. Kutatasunk célja az alapvaz
modositasa volt annak érdekében, hogy a molekula a kiralitas megsziintetésével is megorizze
aktivitasat és szelektivitasat.> Emellett tovabbi kotdelemek alkalmazasanak lehetdségét is
vizsgaltuk, melyek kozott szerepelt egy, a kutatocsoport altal egy korabbi sziirés alapjan
azonositott heterociklusos elektrofil fragmens is.>* Az elé4llitott molekuldk kovalens kotodését
LC-MS/MS ¢és NMR, biologiai aktivitasat pedig GDP-kicseréldédési és sejtproliferacios
vizsgalatokkal igazoltuk.

F cl F\’\N R': [Nj T [Nj [Nj N R2: H J"\O/\NO
O O N//‘\RQ ,!;IN [ywj “’,‘\‘W ..\';Jw INH 7
OH

Z—=

O,

N a b

1 2 3 4 5
Az elballitott molekuldk szerkezete

1. Janes, M. R. et. al, Cell, 2018, 172, 578

2. Fell, J. B. et. al, ACS Med. Chem. Lett., 2018, 9, 1230

3. McGregor,L. M. et. al, ACS Biochemistry 2017, 56, 3178
4. Keeley, A. et al. Med. Chem. Commun. 2019, 10, 263
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POLISZTIROL-L-POLI(DIMETILSZILOXAN) KOTERHALOK SZINTEZISE ES
VIZSGALATA
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Napjainkban az egymassal nem elegyedd, kovalens kotéssel egybekapcsolt polimer lancokbdl
felépiild kotérhalok kutatdsara igen nagy figyelem Osszpontosul. Eldnyos tulajdonsagaik
specidlis szerkezetiikbdl adodnak, ahol a kiilonb6zd, szabadon egyméssal nem elegyedd,
makroszkopikusan szétvaldé polimer szegmensekbdl egy kofolytonos nanofazisokbol allo
szerkezetli anyag jon 1étre. Ez lehetdséget nyjthat nanopérusos polimerek eldallitasara, ha az
egyik polimer nanofazis szelektiven eltavolithato.

Kiilonb6zo osszetételi, poli(sztirol/divinilbenzol)bol és poli(dimetilsziloxan)bol (P(St/DVB)-
I-PDMS) felépiilé polimer kotérhalokat allitottunk el szabad gyokds polimerizacioval,
melynek  soran  eltér6  szamatlag  molekulatomegii ~ metakriloxipropil-telekelikus
poli(dimetilsziloxan)t (MA-PDMS-MA) alkalmaztunk keresztkotoként. Az igy elallitott
kotérhald sorozatok kiilonb6z6 mennyiségben tartalmaznak PDMS-t (30-70 m/m%) allando
St:DVB arany mellett, illetve adott PDMS tartalom mellett a St:DVB arany 5:1 vagy 36:1.

Minden minta esetén 90% koriili gélhanyadot kaptunk, mely alapjan a szintézis sikeresnek
tekinthetd. A kotérhalok Osszetételét elemanalizissel hatdroztuk meg, melynek eredménye jo
egyezést mutatott a bemérési mennyiségekkel. A P(St/DVB)-I-PDMS mintak szerkezetét
kisszogli rontgenszorassal (SAXS), atomerd mikroszképiaval (AFM) ¢és  kiilonbozo
oldoszerekben végzett duzzadasi kisérletekkel vizsgaltuk. A SAXS mérések szorasi gorbéin
maximumok megjelenését figyelhetjiik meg, mely alapjan az atlagos doméntavolsag 8-40 nm
kozé esik. A duzzadasi kisérletekbdl megallapithatd, hogy a két polimer fazis szelektiven
duzzaszthatd. Ezen eredmények alapjan a P(St/DVB)-I-PDMS kotérhalok nanofazisszeparalt
szerkezettel rendelkeznek. Ezt tdmasztjak ala az AFM felvételek is, amelyek igazoljak a két fazis
kofolytonossagat is. A P(St/DVB)-I-PDMS kotérhalokbol megkiséreltiik nanoporusos polisztirol
eldallitasat a PDMS szegmensek szelektiv eltavolitisaval. Gravimetrids, SAXS és 'H NMR
mérések a trifluorecetsavval (TFA) végzett maratési eljards sikerességét tamasztjak ala, mely
soran a PDMS szegmensek tobb mint 90%-a eltavolithatd. A TFA-val kezelt kotérhalok SAXS
gorbéi maximummal rendelkeznek, hasonloan a maratés el6tti allapotukhoz, viszont ezeknek a
gorbéknek az intenzitdsa nagyobb. Ez nanopdrusok jelenlétére utal a maratott mintakban.
Mindezek alapjan a P(St/DVB)-I-PDMS kotérhalok igéretes templatként szolgalhatnak
nanoporusos polisztirol eldallitasahoz, amely szdmos felhasznalési lehetdséget kinal.

Koszonetnyilvanitas: Koszonjiikk a Nemzeti Kutatdsi, Fejlesztési és Innovacios Hivatal
(NKFIH) (NN 129366, K135946)

60



VEGYESZKONFERENCIA 2022 0-35

BISZ-IZOKROMAN SZARMAZEKOK SZTEREOSZELEKTIV SZINTEZISE ES
SZERKEZETVIZSGALATA
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A masodlagos metabolitok k6zo6tt szamos benzolgytriivel kondenzalt, kiralis O-heterociklusos
vegylilet talalhat6, melyek egyik csoportjat alkotjak a kiralis, szubsztitualt izokromén
(3,4-dihidro-1H-2-benzopiran) szarmazékok. Ezek a vegyiiletek gyakran tartalmaznak hidroxi
vagy alkoxi funkciés csoportokat a C-1, C-3 és C-4 helyzetekben és a kondenzalt aromas
gylirin, valamint egyes képviseldik jelentés farmakologiai aktivitast (antbakterialis?,
gyokfogo?, gyulladascsokkents®, idegsejtvéds?, citotoxikus®) mutattak. Annak ellenére, hogy a
benzol gyliri gyakran tartalmaz hidroxi vagy alkoxi aktivalé szubsztituenseket, a
szakirodalomban csak két publikaci6 jelent meg természetes eredetli, sztereogén biaril kotést
tartalmazé bisz-izokroméanokrol.®’

Optikailag aktiv, centralis kiralitaselemet tartalmazo 1-arilpropan-2-ol szarmazékobol (C)
kiindulva sztereogén biaril kotést tartalmazo, heterodimer bisz-izokromanok (H) eldallitasat
tliztiik ki célul az dbran bemutatott szekvencia alapjan. Az eléallitott vegyiileteken kiillonb6z6
spektroszkopiai (NMR, ECD, VCD, OR, X-ray), farmakoldgiai vizsgalatokat (antibakteridlis,
sejtosztodasgatlo hatas) végeztiink, és tanulméanyoztuk, hogy a centralis kiralitdselemek milyen
hatassal vannak az ujonnan kiépiil6 axialis kiralitaselemre (F+E—G).

(S)_CH, (S)_CH,
\ sztereospemflkus acetllezes OAC
epoxid-gyardnyitasi
reakcio
2 3
= OBn, R2 OanR =H 1. SgAr bromozas SgAr jodozas
=OMe, R =H, R°= OMe 2. Miyaura boronalas
OH

( S) CHz BnO (S) CH
oxa- Plctet Spengler Y 3
+ s
3 < CHy =—————=—— OAC | OAc
1. Suzuki kapcsolas B— BnO
MeO wCHs 2. dezacetilezés ;9 E
3. katalitikus hidrogénezés OMe O
OH
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[1] Imai Y., Murata K., Kawaguchi K., Harada T., Nakano Y., Sato T., Fujiki M., Kuroda R., Matsuara Y. Eur.J.
Org. Chem., 2009, 9, 1427-1434.
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[7] X.-Z. Wu, W.-J. Huang, W. Liu, A. Mandi, Q. Zhang, L. Zhang, W. Zhang, T. Kurtan, C.-S. Yuan, C. Zhang. J.
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PROSZTAGLANDIN Fo2n HATOANYAG KIMUTATASARA
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Egy kémiai tizem/labor dolgoz6i munkavégzesiik soran kiilonbozo veszélyes, biologiailag aktiv
anyagokkal érintkeznek. A megfeleld egyéni véddeszkoéz hasznalata, és a legszigoribb
munkavédelmi eldirdsok betartdsa mellett azonban idOkézonként sziikséges elvégezni a
vonatkoz6 érvényben 1évé hatosagi szabvanyok alapjan - és a vizsgalati eredményeket ki kell
értékelni. Ezen eredmények rendszeres megismétlése, feliilvizsgalata és az elvégzett
kockazatétékelés biztositja, hogy a munkavallalok az eldirasoknak megfeleld, biztonsagos
kortilmények kozott végezhessék a munkajukat.

A veszélyes anyagok expozicidja stulyos egészségkarosodashoz vezethet. A prosztaglandinok
(PG-k) finom szabalyozoémechanizmusokat beinditdé bioldgiai hatassal rendelkeznek. Ide
szabalyozdsa. A ndi szervezetbe jutott PG hatdanyagok a méh izom Osszehtizodasat
befolyasoljak. Ennek eredményeképpen a sziilés meginditasara, terhességmegszakitdsra
kiilonboz6 termékek vannak forgalomban. Tovabbé a bélfal simaizmainak 6sszehtizodasa révén
az emésztérendszer miikodését is befolyasoljak. A PG-k fent emlitett biologiai aktivitdsa miatt
fontos a vegyipari lizemekben dolgozd kollégdk kiemelt védelme. A laborokban és iizemi
teriileteken a belélegzett levegd monitorozasa sziikséges a megbetegedések elkeriilése
érdekében. A PG F2, OEB4 kategoriaba tartozik, igy a levegdben maximalisan megengedett
mennyisége megszabott, maximum 4 pug/m? lehet. A hatéanyaggal végzett miiveletek viszont
rovid ideig tartanak, ezért a meghatdrozandd koncentracié olyan kicsi, hogy indokolt a
méréseket tomegspektrometriaval végezni.

A munkénk soran kidolgoztunk egy megfeleld modszert a PG Fa, levegdbdl torténd
kimutatasara. Optimalizaltuk a mintavételt és egy olyan, érzékeny analitikai modszert
fejlesztettiink ki, amely alkalmas az ilyen kis mennyiségli prosztaglandin kimutatdsara. Az
kifejlesztett LC-MS modszert teljes validalasnak vetettiik ala.
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Foldiik kézetekbdl épiil fel, amelyek asvanyokbdl allnak. Ezek az dsvanyok meghatarozott
szerkezettel €s Osszetétellel rendelkeznek, néhany kivételtdl eltekintve szervetlen anyagok ¢€s
osszetételiik alapjan a Strunz-rendszerben 10 csoportba sorolhatok.r Tébb mint 5700 asvany
talalhaté meg a természetben, melyek kéziil legalabb 770 réztartalmi.? Ebbél is latszik, hogy a
réz foldiink egyik leggyakrabb eleme, és bar mennyiségét tekintve féleg az €pitd- és elektromos
iparban hasznaljak fel,® a vegyiparban is igen nagy jelentdséggel bir. A preparativ szerves
kémia teriiletén alkalmazott katalizatorok koziil a réz az egyik legjelentdsebb ¢és széleskoriien
alkalmazhaté kiilonb6z0 bioaktiv- vagy akar forgalomban 1évd gydgyszerhatéanyagok
eléallitasara.* A rézgyartas viszont egy nagy energiaigényii és kornyezetszennyezd anyagok
termelddésével jard eljaras, igy ennek kikeriilésével, mely torténhet rézasvanyok kozvetlen
katalizatorként valo alkalmazédsaval, kornyezetkiméldbb és gazdasdgosabb modszerekhez

juthatunk.
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1. Abra: rézasvanyokkal katalizalt szerves kémiai reakciok.

Eldadasom soran négy rézasvanykatalizalt szerves kémiai reakcidt szeretnék bemutatni. Ezek
az igen jelentds és sokrétiien alkalmazhato reakciok az A3-reakcio, a Chan-Lam-reakcio, a
Goldberg-reakcié és a Glaser—Hay-reakcio.> ® Az asvanyok természetes eredetiik révén némileg
kiilonbozd Osszetételiiek lehetnek, igy sziikség volt azok lehetd legprecizebb jellemzésére is.
Ezen feliil amennyiben lehetdségiink volt ra, a katalizatorként alkalmazott dsvanyokat azok
mesterséges, vagy az eredetitdl eltérd leldhelyli természetes megfeleldivel 1is
Osszehasonlitottuk, ezzel is bemutatva a rajuk tervezhetd modszerek robosztussagat.

1. Strunz, H. Mineralogische Tabellen, Akademische Verlagsgesellschaft Becker & Erler Kom.-Ges., 1941.

2. International Mineralogical Association Database of Mineral Properties. https://rruff.info/ima (accessed Feb
07, 2022).

3. Emsley, J. Nature's building blocks: an A-Z guide to the elements, Oxford University Press, 2003, pp. 121-
125,

4. Anilkumar, G.; Saranya, S. Copper Catalysis in Organic Synthesis, Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA,
2020.

5. Milen, M.; Gyorke, G.; Dancso, A.; Volk, B. Tetrahedron Lett. 2020, 79, 151544,

6. Gyorke, G.; Dancso, A.; Volk, B.; Milen, M. ChemistrySelect 2021, 6, 802—807.
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AMFIFIL ABA TRIBLOKK-KOPOLIMER ALAPU HATOANYAGHORDOZO
NANOMICELLAK RENDKIVUL NAGY KAPSZULAZASI HATEKONYSAGGAL

Fecske Déra®®, Kasza Gyorgy?, Szarka Gyorgyi?, Ivan Béla?

8Polimer Kémiai Kutatocsoport, Anyag- és Kornyezetkémiai Intézet,
Természettudomanyi Kutatokozpont, 1117 Budapest, Magyar tudosok krt. 2.
YEGtvés Lordnd Tudomadnyegyetem, Hevesy Gyorgy Kémia Doktori Iskola,
1117 Budapest, Pazmany Péter sétany 1/4
fecske.dora@ttk.hu

Napjainkban igen intenziv kutatasok folynak olyan szintetikus polimer alapt hatéanyaghordozo
rendszerekkel kapcsolatban, melyek biokompatibilis polimer szegmensekbél épiilnek fel és a
felvett hatdanyagot iranyitott modon, a kivant idében és helyen képesek leadni. Tekintettel arra,
hogy a hiperelagazasos poliglicidol (HbPG) és a poli(tetrahidrofuran) (PTHF) alkalmas lehet
ezeknek az elvarasoknak a teljesitésére, munkank soran HbPG és PTHF alapti amfifil ABA
triblokk-kopolimerek  szintézisét, Onszervez0dé viselkedését és hatdanyaghordozo
rendszerként torténd alkalmazhatosagat vizsgaltuk. Altalanosan elmondhato, hogy az amfifil
blokk-kopolimerek esetén a beldliik képz6édé micellakba maximalisan bejuttathaté hatdéanyag
mennyiségét tobb tényezd is befolyasolja, tobbek kozott a polimer szerkezete, oldatbeli
koncentracidja, a bejuttatni kivant hatéanyag mindsége és mennyisége, a hidrofob/hidrofil
blokkok aranya és a hidrofob blokk hossza. Ennek megfeleléen olyan blokk-kopolimereket
allitottunk eld, melyekben valtozott a hidrofob/hidrofil arany, ezért a szintézishez harom
kiilonboz6 molekulatomegii PTHF makroiniciatort alkalmaztunk. Egy bizonyos polimer
koncentracié (cmc) folott a kapott ABA triblokk-kopolimerek vizes oldatban nanoméretii
micellakka vald Onszervezddése torténik, melyek felhasznalhatéak hidrofob hatdanyagok
kapszulazasara és szallitasara, igy lehetdvé téve azok vizoldhatdsdganak és biohasznosuldsanak
a novelését. Az elballitott triblokk-kopolimerek cmc értékei igen alacsonyak voltak és
0sszhangban alltak a belsd hidrofob PTHF mag méretének valtozasaval. Dinamikus fényszoras
mérések eredményei egyértelmiien arra utalnak, hogy onszervezddés révén nanoméretii, ~13-
15 nm atmérdjii micellak keletkeznek a cmc-nél nagyobb polimer koncentraciok esetén. Az
onszervez0dd polimer micellak hatdéanyaghordozo képességét egy természetes, vizben rosszul
old6do, rakellenes természetes molekula, a kurkumin szolubilizicidjaval vizsgaltuk. A
vizsgalatok szerint a micelldk a vizhez képest akar 1500-szor tobb hatéanyagot képesek oldatba
vinni, melynek mennyisége az alkalmazott blokk-kopolimer Gsszetételével, foként a PTHF
hatéanyaggal t6ltott micellak oldatban még egy hét utdn is stabilak maradtak, méretiik és
hatéanyagtartalmuk csak elhanyagolhaté mértékben valtozott. Eredményeink igazoltak, hogy a
kurkuminnal t6lt6tt micelldk a hatéanyagot id6ben elnyujtottan adtdk le. Ezen feliil
bizonyitottuk, hogy a hatéanyag lead4sanak sebessége a hidrofob/hidrofil arany valtoztatasaval,
valamint a felvett hatdanyag mennyiségével volt Osszefliggésben. Mindezek alapjan
kijelenthetd, hogy az altalunk eléallitott ABA triblokk-kopolimerek igéretes gyogyszerhordozo
jeloltek.

Koszonetnyilvanitas: Koszonjiikk a Nemzeti Kutatdsi, Fejlesztési és Innovaciés Hivatal
(NKFIH) (NN129366, K135946, PD139162) tamogatésat.
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N-TOZILHIDRAZONOK FEMMENTES KAPCSOLASA
1,2,3-TRIAZOLOKKAL

Szakics Bence, Juhasz-T6th Eva, Cservenyak Ivett, Kaszas Timea,
Timari Istvan, Somsak Laszlo, Toth Marietta

Debreceni Egyetem, Szerves Kémiai Tanszek, 4032, Debrecen, Egyetem tér 1.
szakacs.bence@science.unideb.hu

Az N-tozilhidrazonokat kozel két évtizede hasznaljak kapcsold agensként az atmenetifém-
katalizalt, illetve a fémmentes kapcsolasi reakciokban szén-szén ¢€s szén-heteroatom kotések
kialakitasara.! A szénhidratszarmazékok anomer centruman lejatszodo keresztkapcsolasi
reakciok kevéssé ismertek, kutatocsoportunkban viszont egyszerii modszert dolgoztak ki
C-glikozil-formaldehid tozilhidrazonok szintézisére glikozil-cianidokbdl kiindulva, igy
lehetévé valt ezen szarmazékok kapcsolasi reakcidkban torténd alkalmazhatdosdganak
vizsgalata.

Az elmualt néhdny évben, kutatocsoportunkban sikeresen alakitottunk ki C-O, C-S,
C-N, illetve C-C kotéseket fémmentes, valamint atmenetifém-katalizalt kapcsolasok soran
C-glikopiranozil-formaldehid tozilhidrazonokbél kiindulva.>’

Kutatomunkank célja a korabban csak tetrazolokkal vizsgalt C-N kapcsolasi reakciok
kiterjesztése anhidro-aldoz tozilhidrazonok és aromas N-tozilhidrazonok 1,2,3-triazolokkal
végzett kapcsolasi reakcidira, melyek végtermékei bioldgiai szempontbol értékes molekulak
lehetnek. Az igy nyert szarmazékoknak egyebek mellett galektin gatlod, valamint rékellenes
hatésat is tervezziik vizsgélni.

1. Xia, Y.; Wang, J. J. Am. Chem. Soc., 2020, 142, 10592-10605.

2. Kaszas, T.; Toth, M.; Kun, S.; Somsak, L. RSC Adv., 2017, 7, 10454-10462.

3. Kaszas, T:, Toth, M., Somsak, L. New J. Chem., 2017, 41, 13871-13880.

4. Kaszas, T.; Ivanov, A.; Toth, M.; Ehlers, P.; Langer, P.; Somsék, L. Carbohydr. Res., 2018, 466,
30-38.

5. Kaszas, T.; Toth, M.; Langer, P.; Somsak, L. Adv. Synth. Catal., 2019, 361, 105-117.

6. Kaszas, T.; Cservenyak, I.; Juhasz-Toth, E.; Kulcsar, A. E.; Granatino, P.; Nilsson, U. J.; Somsék, L.; Toth,
M. Org. Biomol. Chem., 2021, 19, 605-618.

7. Kaszas, T.; Barath, B. A.; Balazs, B.; Blaga, T.; Juhasz, L.; Somsék, L.; Toth, M. Molecules,
2022, 27, 1795-1823.

A kutatds a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacidos Hivatal FK128766 szamu palyazat
tamogatasaval, illetve az Innovacios és Technologiai Minisztérium UNKP-21-3-1-DE-424
kodszamii Uj Nemzeti Kivalosag Programjanak a Nemzeti Kutatési, Fejlesztési és Innovéacios
Alapbol finanszirozott szakmai timogatasaval késziilt.

Uj Nemzeti
Kivaldsag Program
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FERROCENTARTALMU UREIDOPIRIMIDIN SZARMAZEKOK ALKALMAZASA
ELEKTROKEMIAI SZENZORKENT

Varadi Mark?, Keszei Soma Jozsef®, Skod4ané Foldes Rita?

& Pannon Egyetem, Szerves Kémiai Szintézis és Katalizis Kutatécsoport,
8200 Veszprem, Egyetem u. 10.
b Energiatudomanyi Kutatokozpont (EK), 1121 Budapest, Konkoly-Thege Miklos it 29-33.
varadimark9709@gmail.com

A melamingyantak langall6 épitdipari alapanyagok, de szdmos egyéb teriileten is eléfordulnak,
kedvezd mechanikai tulajdonsdgaik miatt pl. konyhai eszkozoket is készitenek beldlik. A
melamin emellett élelmiszerek fehérjetartalmanak meghamisitasara is alkalmas, ugyanakkor
sulyos egészségkarosodast okozhat. Ennek kovetkeztében a melamin detektdldsira szdmos
technikaval allitottak mar el6 szenzorokat, kozottiik elektrokémiai elven mukddoé érzékelOket.

Kutatdcsoportunkban korabban ferrocenil-ureidopirimidinek eldallitdsat és gazda-vendég
komplexeik tulajdonsagait tanulmanyoztak. A ferrocén egység jelenléte lehet6vé teszi, hogy a
szarmazek elektrokémiai szempontbol aktiv legyen, az ureido molekularészleten keresztiil
koordinal6doé vendégmolekulak pedig befolyasoljak a Fe(Il)/Fe(Il) redoxpotencial értékét. Egy
Korabban sziiletett publikaciéban® arrél szamoltunk be, hogy a 2,6-diaminopiridin
modellvegyiilet ¢és az ureidopirimidin szarmazékok kozotti komplexképzddés apolaris
oldoszerben NMR spektroszkopidval ¢és ciklikus voltammetridval is igazolhatd. A
szenzormolekuldval ugyancsak 3 hidrogénhid kialakitdsdra képes, de csak vizben old6do
melamin hozzdadéasara viszont csak kismértékli volt a ferrocénszarmazék redoxpotencialjanak
eltolodasa.

Célul tuztik ki, hogy tovabbi kolcsonhatds kialakitdsara alkalmas gazdamolekulakat
szintetizaljunk, amelyekkel a melamin mar erdsebb komplexet képez, igy a viz kedvezdtlen
hatasa varhatéan csokkenthetd. Eldallitottunk negyedik kotShelyként oxigén és nitrogén
donoratomot tartalmazé furanil- és piridil-szarmazékokat is, majd NMR spektroszkopiai és
elektrokémiai szempontbdl is vizsgaltuk oOket. A vendégmolekula komplexalasara képes
gazdamolekuldk konformerjeinek energiaviszonyait kvantumkémiai szamitasokkal is
alatamasztottuk. Ciklikus voltammetriaval vizsgaltuk a redoxpotencial valtozasat a melamin
koncentraci6 fliggvényében.

1. Fehér, C.; Papp, M.; GOmory, A Nagy, L.; Wouters, J.; Lendvay, G.; Skoda-Foldes, R. Organometallics, 2016,
35(24), 4023-4032.
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REVERZIBILIS IONFOLYADEKOK ALKALMAZASA SZTEROIDOK
AZA-MICHAEL REAKCIOJABAN

Szele Boglarka, Makso Lilla, Skodané Foldes Rita

Pannon Egyetem, Szerves Kémiai Szintézis és Katalizis Kutatocsoport, 8200 Veszprém,
Egyetem u. 10.
szelebogi@gmail.com

A szteroidok sok képviseldje rendelkezik kedvezd bioldgiai hatassal, ennek kdvetkeztében
mind szintetikus, mind farmakoldgiai szempontbol széles korben kutatott vegyiiletek. Egyes
160-heteroaril-pregnenolon szarmazékok antitumor hatasat in vitro kisérletekkel igazoltak®.
Bar e vegyiiletek konnyen eldallithatok szelektiv aza-Michael addicidval, az altaldnosan
alkalmazott katalizatorok korrozivak és nem visszanyerhetdk, ezért az utobbi iddben a figyelem
a zold alternativakra 0sszpontosult.

Az ionfolyadékok kedvezo fizikai-kémia tulajdonsagaik miatt alkalmazhatéak oldoszerként,
illetve katalizatorként egyarant. Tobb reakciokoron keresztiil tjra felhasznalhatok, igy
lehetdséget  nyujtanak 1),  kornyezetbarat  szintézismodszerek — kidolgozasara.
Kutatocsoportunkban  korabban megvaldsitottuk  16a-amino-pregnenolon  szarmazékok
szintézisét ionfolyadék oldoszerben?. A megfelelé atalakulas eléréséhez azonban nagy
reagensfelesleg alkalmazdsira volt sziikkség. A jelen munka célja egy olyan modszer
kidolgozasa volt, amelynek segitségével nem csupan a katalizator, hanem a reagens feleslege
is egyszerlien visszanyerhetd ¢€s Gjra felhasznalhato.

Az ionfolyadékok egy kiilonleges csoportjat alkotjak a valtoztathatd polaritasti olddszerek,
vagy mas néven reverzibilis ionfolyadékok. Ezek komponensei kiilsé behatasra (pl.: CO2
bevezetése) keriilnek ionos formaba®, majd a hatas megsziinésével visszaalakithatok az eredeti,
molekularis 4llapotba. A kidolgozott szintézis soran a 16-dehidropregnenolon és N-
heterociklusok reakcidja guanidin-bazisok mint katalizatorok jelenlétében ment végbe
ionfolyadék oldoszerben, [BMIM][BF4]-ben. A reakcidelegy feldolgozasakor apolaris oldoszer
hozz4adasakor két fazis alakul ki. Szén-dioxid jelenlétében a guanidin-bazis (katalizator)
reverzibilis rendszert képez egyrészt az el nem reagélt N-heterociklussal, masrészt a
[BMIM][BF] ionfolyadékkal, igy mind a katalizator, mind a reagens a polaris fazisban marad,
a termék pedig az apolaris fazissal elkiilonithetd. A visszamaradt ionfolyadék reverzibilis
jellege miatt a katalizator és a reagens feleslege Gjra molekularis allapotba hozhato, és egy
kovetkezd reakciokorben felhasznalhato.

A munka soran tobbféle reagens esetében meghataroztuk a reakcid és a termékek kinyerésének
optimalis korilményeit €s bizonyitottuk, hogy a modszer segitségével a katalizator
tobbszordsen visszaforgathato és a reagens feleslege visszanyerhetd.

1. Gogoi, S.; Boruah, R. C.; Saikia, P.; Addlagatta, A.; Saddanapu, V. 16a-Heteroaryl pregnenolone acetate and a
process for preparation thereof, WO 170336, 2015

2. Szanti-Pintér, E.; Makso, L.; Gomory, A.; Wouters, J.; Herman, B. E.; Szécsi, M.; Mikle, G.; Kollar, L.; Skoda-
Foldes, R. Steroids, 2017, 123, 61-66.

3. Jessop, P. G.; Jessop, D.; Fu, A. D., Phan, L. Green Chem., 2012, 14, 1245-1259.
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HPLC ELJARAS KIFEJLESZTESE ES ALKALMAZASA
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Bevezetés

A Debreceni Egyetem Orvosi Képalkoto Intézetében kifejlesztésre keriilt a [*8Ga]Ga-PSMA-
11 tartalma radioaktiv gyogyszerkészitmény egy nemzetkdzi gydgyszeripari szponzor
megbizasabol. A diagnosztikumot pozitronemisszids tomografia (PET) vizsgalatok alkalmaval
kivanjuk felhasznalni egy gyogyszerfejlesztési projekt keretében. A klinikai vizsgalati engedély
megszerzéséhez sziikséges a mindségellendrzési vizsgalatok kidolgozasa. Munkank célja a
készitmény radiokémiai tisztasdganak meghatarozasara alkalmas kromatografids eljaras
kifejlesztése és alkalmazasa volt.

Anyag és modszerek

A vizsgalatokat UV- és radioaktivitds detektorokkal ellatott Jasco tipusti nagyhatékonysagu
folyadékkromatografias (HPLC) rendszerrel végeztiik. Allofazisként Supelcosil LC-18-DB 150
X 3 mm, 3 pm és Kinetex XB-C18 50 x 4,6 mm, 2,6 pm tipusu kolonnédkat hasznaltunk. A
modszerfejlesztéshez [8Ga]Ga-PSMA-11, ["®'Ga]Ga-PSMA-11 és [%8Ga]GaCls referencia
anyagokat alkalmaztunk.

Eredmények

Az optimalis HPLC koriilmények a kovetkezdek lettek: A eluens: 0,1% TFA vizben, B eluens:
0,1% TFA acetonitrilben; gradiens elticid: 95% A eluens, 0 perc, 65% A eluens, 10 perc; 20 pl,
280 nm, 0,6 ml/perc. A kifejlesztett modszerrel a [*8Ga]Ga-PSMA-11 két izomerje megfeleld
2,07+0,03 felbontassal elvalaszthato. A modszer validdldsa soran vizsgaltuk a linearitast
(R%>0,9992), tartomanyt (1,02—44,38 MBq/ml) és a visszanyerést (78,9-102,4%). A kidolgozott
modszerrel megvizsgaltuk harom gyartasi tétel radiokémiai tisztasagat, ami 98,59-99,58%
kozotti érték volt a készitmény lejarati idejéig.

Kovetkeztetés

A vizsgalati protokollt-, validalasi-, stabilitasi- és batch analizis eredményeket beillesztettiik az
Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet (OGYEI) szaméra benyujtandd
IMPD (Investigational Medicinal Product Dossier) dokumentacioba. A hatdsag jovahagyta az
analitikai vizsgalatokat és engedélyezte a klinikai vizsgalatok megkezdését.
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A kisérleti munkém soran trifoszfanligandumokat (1, 2) irodalombdl ismert szintézisek alapjan
allitottam eld, majd ezek komplexképzését vizsgaltam kiilonb6z6 egymagvu pl. Fe(CO)s vagy
(MoCO)e) és kétmagvu fém-karbonil (pl. Co2(CO)s, Fe2(CO)g) vegyiiletekkel.

_ - NEt,
TEtZ |
X P
TEt- el P IBUZPQ /\PIBL13
fBuzP/\P/\PrBu2 b CoyCO)y ——— |BuP~ l - PiBuy | [Co(COL] Co—Ca—_
-30°C —= RT Co /NN 0
1 / \ ocC CC Co
ocC o 0 0
— 3a - 3b
1.abra: Bisz[(di-terc-butilfoszfanil)metil]dietil-aminofoszfan reakcidja Co2(CO)s-lal
)
I|’h Ph
PN CH,Cl, |
1Bu,P p PBuy + Fey(CO)y —————»= {BuzP/\P/\PIBuz + 4b, 4c, 4d
30°C —3= RT
2
Fe(CO),4 Fe(CO)y
4a

2.dbra: Bisz[(di-terc-butilfoszfanil)metil ]fenilfoszfan reakcidja Fez(CO)e-lal

Reakcioim megmutattdk, hogy a harom koordinaciora képest foszforatom hany koordinativ
kotést képes kialakitani a kiilonbozé fémkomplexekkel. Megallapitottam, hogy a reakcio
koriilmények kiillonb6z6 modon befolyasoljak a kiilonb6zo termékek aranyat. Az eldallitott 0j
vegyiiletek szerkezetét 3P, H, 3C NMR spektroszkopiaval, IR spektroszkopiaval, és
egykristaly rontgendiffrakcios méréssel azonositottam. Harom vegyiilet esetében (3a, 3b, 4a)
sikeriilt a pontos kristalyszerkezetet meghatarozni, melyek még az irodalombdl nem ismertek.
Megfigyeltem, hogy a két kobalt-komplex (3a, 3b) képes egymasba atalakulni, mely reakcio
megértéséhez kvantumkémiai szdmitasokat végeztem.

Késobbi terveink kozt szerepel az ) komplexek katalitikus aktivitasanak vizsgalata.
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b Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kemiai Tanszék, 4032 Debrecen, Egyetem tér 1.
¢ Molekularis Felismerés és Kolcsonhatas Kutatocsoport, Magyar Tudomdnyos Akadémia,
Debreceni Egyetem, 4032 Debrecen, Egyetem tér 1.

A human Galektin-3 széleskorii bioldgiai funkcidja miatt sok betegség lefolyasaban szerepet
jatszik, emiatt az utobbi idoben egy erdteljesen kutatott témava valt. Annak érdekében, hogy
egy hatékony és szelektv inhibitort fejlessziink 0j kén és szelén tartalmii vegyiileteket
vizsgaltunk. Az irodalombol mar jol ismert tiodigalaktozid (TDG) ¢és a
di(B-D-galaktopiranozil) szelenid (SeDG) szimmetrikusan vagy aszimmetrikusan lettek
szubsztitualva a 3-3’-, illetve 6-os pozicioban kiilonbozé méretli és elektronsiiriségli aromas
csoportokkal metilén csoporton és heteroatomon (metilénoxi vagy metiléntio csoporton)
keresztll. A dokkolasok eredményei a TDG ¢és a SeDG irodalomban kdzismert kotédési modjat
reprodukaltak®, mivel megtalalhato benniik a galaktéz apolaris oldalanak és a W181 aromas
gytirije kozotti illeszkedés (stacking kdlcsonhatés) illetve a TDG ¢és a SeDG esetén latott H-
hid rendszer egy része. Az aromas szubstituensek kolcsonhatnak a W181 aromas oldallancéval
T alaka stacking kolcsonhatdssal. A dokkolds eredményeit tovabbi molekula dinamikai
szimuléaciokkal vizsgaltuk.

1. Raics, M.; Balogh, A.K.; Kishor, C.; Timéri, I.; Medrano, F.J.; Romero, A.; Go, R.M.; Blanchard, H.;
Szilagyi, L.; E. Kovér, K.; Fehér, K.. Int. J. Mol. Sci. 2022, 23, 2494,
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MODERN REACTION SYNTHESIS OR HOW TO CAPITALIZE NEW
OPPORTUNITIES

Keith Racman

Mettler-Toledo Kereskedelmi Kft.
1158 Budapest, Késmark utca 14/b.
keith.racman@mt.com

In a modern laboratory, new demands grow continuously for higher automation. Mettler-Toledo
have taken this challenge seriously and have developed new technologies to reaction
automation and monitoring. The new technology has reached the level where we can call it as
a complete system, so-called crystallization workstation. In the workstation reactors and
Process Analytical Technology (PAT) instruments work together as one unit. We will also give
you short technology update on the new technologies, which we introduced in the last few years.
The aim of these developments was to help scientists receive relevant information from
different chemistry processes, i.e. crystallization.
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ROZAMIN-TIPUSU FLUOROFOROK SZINTEZISE

Agoston Henrietta?, Mernyak Erzsébet®

& Szegedi Tudomadnyegyetem, Szerves Kémiai Tanszék, 6720 Szeged, Dom tér 8.
henrietta.agoston@gmail.com

A rozamin-tipust fluoroforok a széleskorben ismert és elterjedt rodamin festékek egy specialis
csoportja. Jellemzden a vords tartomanyban emittalnak, de a kiilonbozo, jol megvalasztott
szubsztituensek beépitésével a kozeli infravords tartomanyba is eltolddhatnak az emisszios
maximumok. Kiemelkedd fényességiik, valamint kémiai ¢és Dbioldgiai stabilitdsuk
kovetkeztében a legkiilonfélébb alkalmazasi teriileteken valtak kedveltté. Szamos lehetdség
rejlik a rozaminok mitocan jellegli viselkedésében, hiszen a mitokondriumokhoz vald
kotddésiik szamos szempontbdl relevans. Az ilyen kationos festékek képesek egyes daganatos
sejteket szelektiven megfesteni, ezaltal fontos szerepet jatszhatnak képalkotod diagnosztikai és
gyogyaszati eljarasokban.

Kutatomunkank soran célul tiiztiik ki olyan rozamin-tipusu fluoreszcens festékek eldallitasat,
amelyek potencidlisan mitocan hatéssal rendelkeznek. Olyan funkcids csoportok beépitését is
megvalositottuk, amelyeken keresztiil biomolekulakhoz konjugalhatok a festékek. Ennek
céljabol egy olyan hatékony, egyedényes eljarast dolgoztunk ki, amely sordan még savkatalizis
alkalmazasara sincs sziikség. A rozamin festékek eldallitasa 1ényegesen nehézkesebb, mint a
savanhidridekbdl vagy savhalogenidekbdl eldallitott rodaminoké. A szintézis soran két fenol és
egy aldehid épitdegység kapcsolodik dssze, valamint egy utolso, oxidacios 1épésre is sziikség
van. Terveink kozott szerepel tovdbbi rozaminok és rozamin konjugatumok eldallitasa,
valamint azok bioldgiai alkalmazhatosaganak vizsgalata.

R,

LR 1. MW =
\=0 g “‘ﬁ/ o) N
N OH 2. oxidacio ) -

R R R!

R": Alkil- vagy cikloalkilcsoport
R?: Aromas karbociklus vagy heterociklus

1. abra: Rozamin-tipusu fluoroférok szintézise

Koszonjiik az NKFIH OTKA SNN 139323 tdmogatasat.
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VEZERMOLEKULA FELFEDEZES HOTSPOT-OKKAL ES OKOS FRAGMENS
KONYVTARAKKAL

Baréthi Adam?, Bajusz David®, Warren S. Wade®, Keserii Gyorgy Miklos®, Pallai Péter®

& BioBlocks Magyarorszag Kft., 1045 Budapest, Berlini vt 47-49.
Y MTA TTK Gyégyszerkémiai Kutatécsoport, 1117 Budapest, Magyar Tudésok koriitia 2.
©1859 Inc., CA 92121 San Diego, 11425 Sorrento Valley Road, Suite 2.
d BioBlocks Inc., CA 92121 San Diego, 9885 Mesa Rim Road, Suite 101.
abarothi@bioblocks.com

Egy kozelmultban publikalt kutatasi eredmény (Glick és mtsai, 2015) ramutatott arra, hogy a
fragmens alapu gyogyszerkutatds soran hasznalt konyvtarakbol sztrt molekuldk 63%-a
semmiféle kotddést nem mutatott, mig bizonyos privilegizalt fragmensek tobb célfehérje
esetében is aktivitast mutattak®. Eldaddsunk célja, hogy bemutassunk egy olyan 1ij stratégiat,
mely két fragmens konyvtar egymast kiegészitd hasznalataval probalja kikiiszobolni ezeket a
problémakat.

A BioBlocks altal fejlesztett Comprehensive Fragment Library (CFL) egy farmakologiailag
relevans, fragmens-szerii virtualis molekuldk 580.000-es halmaza. A CFL molekulai 3D
szerkezetlik szerint lettek klaszterezve, mely a kolcsonhatasi mintazatokkal egyiitt lehetéveé
teszi egy bizonyos fragmens koriili tér felfedezését kétdimenzios, illetve haromdimenzids
tulajdonsagaik alapjan is. A jelenleg 160 reprezentativ vegyiiletet tartalmazo6 fizikai CFL
konyvtarunk minden egyes tagja tobb mint 1000 fragmenst képvisel hasonlé tulajdonsagaikon
keresztiil®.

A SpotXplorer konyvtar a kotd hotspot-oknal talalhatd, limitalt szamu farmakoforok®
hatékony reprezentalaséra lett létrehozva. A kutatds alapjan 425 nem-redundans farmakofor
teljességgel lefedi a tobb mint 3000 fehérje-fragmens komplex kisérleti kotdhelyeinek
mintazatait*. A kezdeti SXO fizikai kdnyvtar 96 vegyiiletében a két pontos farmakoforok 76%-
a, mig a hdrom pontos farmakoférok 94%-a talalhato meg®.

Az Uj stratégia alapja nem mas, mint hogy a hatékony farmakofor lefedettséggel rendelkezd
SpotXplorer konyvtarral végzett kezdeti szlirés soran megéallapitott kulcs kotd farmakoforoknak
megfeleld molekuldkat keresiink a CFL konyvtarban. Az emlitett konyvtarak a kémiai
informaciot masképpen kodoljak, igy mi létrehoztunk egy kapcsolatot koztiik, ami altal mindkét
konyvtar molekulaihoz képesek vagyunk CFL fragmenst hozzarendelni. Ezt kovetden a CFL-
be beépitett analog keresési modszerrel képesek vagyunk a hatalmas kémiai térben a célfehérjén
aktivitast mutato vegylilethez hasonl6 molekuldkat talalni. A kapcsolat kialakitdsa nemcsak a
ligandum-alapu és a struktura-alapt fragmens teret koti 6ssze, hanem egy erételjes és fokuszalt
vezérmolekula felfedezési stratégiat tesz lehetdve.

1. P. S. Kutchukian, A. M. Wassermann, M. K. Lindvall, S. K. Wright, J. Ottl, J. Jacob, C. Scheufler, A. Marzinzik,

N. Brooijmans and M. Glick, J. Biomol. Screen., 2015, 20, 588-596.

2. P. V. Pallai, W. S. Wade, US Patent 9,946,847 B2, 2018.

3. C. Ehrt, T. Brinkjost and O. Koch, J. Med. Chem., 2016, 59, 4121-4151.

4. D. Bajusz, W. S. Wade, G. Satata, A. J. Bojarski, J. I1as, J. Ebner, F. Grebien, H. Papp, F. Jakab, A.
Douangamath, D. Fearon, F. von Delft, M. Schuller, I. Ahel, A. Wakefield, S. Vajda, J. Gerencsér, P. Pallai and
G. M. Keser(i, Nat. Commun., 2021, 12, 3201.
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OXAGRANATAN VAZAS NUKLEOZIDANALOGOK ELOALLITASA
Bege Mikl6s?*°, Sandor Krisztina?, Lovas Miklés?, Herczegh Pal?, Borbas Aniko6?

8 DE-GYTK Gyégyszerészi Kémiai Tanszék, 4032 Debrecen, Egyetem tér 1.
b Egészségipari Intézet, 4032, Debrecen, Nagyerdei Krt. 98.
°MTA Molekularis Felismerés és Kolcsonhatas Kutatocsoport, 4032 Debrecen, Egyetem tér 1.

Vicinalis diolok (pl szénhidratok, nukleozidok) perjodat altali oxidacidjaval konnyen lehet
szekodialdehideket nyerni, melyek aztdn valtozatosan funkcionalizalhatéak. Summerton és
munkatarsai nukleozidok 2’,3’-szekodialdehid szarmazékainak és aminoknak a reduktiv
aminalasos redukcidjaval olyan nukleozidokszarmazékokat allitottak eld, melyek ribofuran6z
helyett egy morfolingyfiriit tartalmaznak®. Az igy eldallitott szdrmazékok oligomerjeit, a
foszforamidat morfolind oligomereket ma mar a klinikumban is hasznaljak, géncsendesitésre?.
A Debreceni Egyetem Gyodgyszerészi Kémia Tanszékének munkatarsai pedig metil-
gliikkopiranozid-eredetli szekodialdehid Robinson-Schopf reakcidjaval oxagranatan (9-aza-3-
oxabiciklo-[3.1.1]-nonan-7-on) vazas szarmazékokat allitottak eld, amelyek enziminhibitor
hatésat vizsgaltak®.

Munkank soran nukleozid szekodialdehid szarmazékok Robinson-Schopf reakcioit hajtottuk
végre (1. éabra). El0szor uridin-dialdehid és benzilamin reakcidjat tanulmanyoztuk, ¢és
optimalizaltuk a reakciokoriilményeket. Ezutan mas nukleozidszarmazékokon (ribotimidin,
citidin, adenozin, inozin) és végrahajtottuk a reakciot. Majd pedig mas aminokat (allilamint,
feniletilamint, valamint biogén aminokat: dopamint, trimptamint, tiramint) is bevontunk a
reakcioba, igy kiilonb6z6 N-szubsztituenseket hordozd oxagranatdn szdrmazékokat eldallitva.
Kiilonosen érdekes ezek koziil az N-allil szarmazék, melynek a kettoskotése tovabb

crer

Tervezziik tovabbi vegyiiletek szintézisét, beleértve olyan szarmazékokat, melyek beépithetdek
oligonukleotidokba is, tovdbba tervezziik az eldallitott vegyiiletek bevonasat biologiai
vizsgalatokba.
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1. Abra: Nukleozid dialdehidek Robinson-Schopf reakcidinak altaldnos sémaja

1. Summerton, J.; Weller, D.; Antisense Nucleic Acid Drug Dev. 1997, 7, 187.
2. Lim, K. R. Q.; Murayama, R.; Yokota, T.; Drug Des. Devel. Ther. 2017, 11, 533.
3. Agocs, A.; Herczegh, P.; Jager, Sz.; Kiss, L.; Batta, Gy.; Tetrahedron, 2001, 57, 235.
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LINEARIS INDOLOKINOLIN SZARMAZEKOK EGYSZERU SZINTEZISE
MIKROHULLAMU REAKTORBAN

Biro Krisztian, Molnar Mark, Tatai Janos, Pollak Bence, Nyerges Miklos

Servier Research Institute of Medicinal Chemistry, 1031 Budapest, Zdahony utca 7.
Krisztian.Biro.part@servier.com

Egy Nyugat-Afrikaban 6shonos ndvény a Cryptolepis sanguinolenta gyokerét az ott él6
Oslakosok tobb orszagban is elterjedten alkalmazzak a népi gydgyaszatban elsdsorban fert6zo
betegségek kezelésére. A novény alkaloidjait, 1995 utan sikeriilt el0sz0r tisztan izolalni és azota
kozel 20 hasonld szerkezetli vegyiiletet irtak le mas természetes forrasokbol is. Késobbi
tanulmanyok kimutattak e vegyiiletek maldria ellenes hatasat, valamint rakellenes aktivitasat és

erds gyulladascsokkentd tulajdonséagat is.
/
N O
/ /
CLO Co
N N H

cryptolepine neocryptolepine isocryptolepine norneocryptolepine
(quinindoline)

Szamos kutatocsoport kezdte meg a munkat szerte a vildgon az alkaloid gytirlirendszerének és
magéanak a biologiailag aktiv molekulanak a szintézise érdekében, valtakoz¢ sikerrel. E
kutatasoknak tovabbi lendiiletet adott, hogy tobb szintetikus analogon biologiai aktivitdsa mar
korabban is ismert volt és az alkaloidok felfedezését kdvetden is jelentek meg kozlemények
ilyen gytiriirendszer( heterociklusok kedvezé hatasairdl.

Oxindolok 2-amino-benzaldehidekkel torténd rekcidjat megvizsgalva azt talaltuk hogy a
kozismert Knoevanagel kondenzacids reakciojat megfeleld oldoszerben kellden magas
hémérsékleten mikrohulldmu reaktorban kivitelezve az teljes mértékben a gylriizart
indolo[3,2-b]kinolin szarmazék keletkezése felé tolhato el, igy egy 1épésben kereskedelmi
forgalomban hozzaférhetd anyagokbdl jo termeléssel megvaldsitva a természetbdl is ismert
norneocryptolepine szintézisét.
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(@) + + /
©\/N/\: O\) — / N
H NH, O o} N
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A reakciot tovabbi szubsztitualt indolo[3,2-b]kinolinok és azok aza-naldgjainak egyszer(i
eldallitasara is kiterjesztettiik.

Rs
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USING SPACE MEDICINAL CHEMISTRY AGAINST SARS-COV-2.

Balazs Buchholcz 2, Gergé Mezohegyi 2, Ferenc Darvas 2, Gyorgy Dorman, 2
Istvan Puskas °, Tamas Sohajda®, Lajos Szente P

& InnoStudio Zrt., 1031 Budapest, Zahony u. 7.
b Cyclolab Kft., 1097 Budapest, Illatos ut 7.
ferenc.darvas@innostudio.org

Research on drug stability has expanded over recent years investigating the effects of storage,
transport, and repackaging on stability and more importantly for drug safety reasons in order to
minimize the decomposition of the drug components leading to toxic agents. Microgravity, as
a promising and emerging tool offers a novel approach to investigate drug stability and develop
pharmaceutical compounds and processes with improved properties for applications either in
space or on Earth.?

In the present study, the effect of microgravity was investigated on the complex formation of
REM (Remdesivir) and SBECD (sulfobutyl ether-beta-cyclodextrin), that would potentially
allow to optimize the formulation process leading to elevated drug efficiency for COVID-19
treatment and/or to improved characteristics such as higher stability of the active compound.

The InnoStudio together with its partners were pioneers in the world to test an anti-Covid drug
and its potential to tailor the formulation process in microgravity in order to increase the
applicability, efficacy and stability of the drug. Between December 2020 and February 2022,
the team performed two experiments at the International Space Station to further develop the
remdesivir formulation. Delivery of the samples to the Space Station and the experiment was
carried out in the Columbus module in collaboration with Japan Manned Space Systems
Corporation, Space Applications Services, SpaceX, and the European Space Agency (ESA).

While microgravity is generally known to diminish drug stability, it was unexpectedly observed
that the remdesivir/ SBECD complex treated in parallel on Earth and in space showed either
increased or unchanged stability.

In our poster we present our pioneering results along with the possible conclusions and the
experiments that are still underway.

The experiments and the results will be fully discussed in our oral presentation: Darvas F. et al.
“Gyogyszerkutatasi lehetdségek a vilagtirben. A Covid-ellenes Remdesivir CD kompolex
vizsgalata a nemzetkdzi Girdlloméason”.

1. Jones, R.; Darvas, F. & Janaky, Cs. Nat. Rev. Chem., 2017, 1, 0055.
2. Braddock, M. Curr. Drug Discov. Technol. 2020, 17(1), 45-56.
3. Mezohegyi, G. et al. (2021), 261st ACS National Meeting / 6th Space Chemistry Symposium, 6 April 2021.
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2-JOD 1-C SZUBSZTITUALT GLIKALOK PALLADIUM KATALIZALT
KAPCSOLASI REAKCIOI

Csomay Eszter, Homolya Agnes, Juhasz-Téth Eva, Somsak Laszl6, Téth Marietta,
Juhasz Laszlo*

Debreceni Egyetem, Szerves Kémiai Tanszék, 4032 Debrecen, Egyetem tér 1.
*juhasz.laszlo@science.unideb.hu

A szénhidratok fontos szerepet jatszanak a bioldgiai folyamatokban, mint példaul a sejtek
fejlodése, kommunikacioja, a sejt-sejt és a sejt-virus felismerés, a sejt adhézio, a gyulladésos
vélasz vagy az immunvalasz.! A bioldgiai szerepen tilmenden azonban, mint kiralis nem racém
vegyiiletek fontos kiinduldsi anyagai természetes és szintetikus vegyliletek eldallitasanak. A
természetes szénhidratszarmazékokban talalhatdo O-glikozidos kotés kémiai és enzimatikus
stabilitdsa alacsony, igy sziikséges, nagyobb stabilitdsu, de szerkezetben és bioldgiai hatasban
ezeket utanzo, tgynevezett glikomimetikumok eldallitasa, amihez 1) eljardsok, modszerek
fejlesztése elengedhetetlen.?

A C-2 helyzetben elagazast tartalmazo, illetve az 1,2-anellalt szénhidrat szarmazékok
potencialis antibiotikumok, illetve a sejtfelszini reakciok szempontjabol értékes 2-N-acetil-
cukrok glikomimetikumaiként és lipidek boioszintézisének inhibitorai lehetnek.

Az 1-C szubsztitualt glikalok olyan szénhidrat szarmazékok, melyekben kettds kotés talalhatd
a C-1 és C-2 atomok kozott és az anomer centrumhoz szén atomon keresztiil kapcsolodik
valamilyen szubsztituens. Kutatocsoportunkban egyszerti modszert dolgoztunk ki a C-1 atomon
elektronszivo (CN, CONH2, COOCHp3) szubsztituenst tartalmazo glikalok eléallitasara anhidro-
aldonsavakbol és (ulozilbromid)onsavak szarmazékaibol kiindulva,>® igy lehetéségiink nyilik
ezen vegyiiletek 4talakitdsainak a részletes tanulmanyozésara.

Munkénk sordn eljarast dolgoztunk ki 2-j6d 1-C szubsztitualt glikalok eldallitasara, és
részletesen tanulmanyoztuk e vegyiiletek palladium katalizdlt Heck ¢és Sonogashira
keresztkapcsolasi reakcioit, melyek lehetdséget teremtettek 1,2-bisz-C szubsztitualt glikalok
eloallitasara.

J. Gabius, Ed. The Sugar Code - Fundamentals of Glycosciences; Wiley-VCH: Weinheim, 2009.
-H. Wong, Acc. Chem. Res. 1999, 32, 376

H. Mahmoud, L. Somsak, I. Farkas; Carbohydrate Research, 1994 (254) 91

Somsak, Carbohydrate Research, 1989 (195) C1-C2.

1. H.
2.C.
3.S.
4. L.
5. L Kiss, L. Somsak, Carbohydrate Research 1996 (291) 43

A kutatas a Richter Gedeon Talentum Alapitvanydnak, a Debreceni Egyetem Tehetséggondozo
Programjanak, valamint a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios Hivatal FK128766
szamu palyazatanak tamogatasaval valosult meg.
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POTENCIALIS KRas-G12C KOVALENS INHIBITOROK SZINTEZISE ES
BIOLOGIAI VIZSGALATA

Csorba Noémi?, Orgovan Zoltan?, Randelovi¢ Ivan®, Keserti Gyorgy Miklés?

8 ELKH TTK Gyogyszerkémiai kutatocsoport, 1117 Budapest, Magyar tudosok korutja 2.
bKinetolab kft., 1037 Budapest, Csillaghegyi it 19-21.
csorba.noemi@ttk.hu

A Ras fehérjék a novekedési faktorok jelatviteli folyamataiban jatszanak meghatarozo szerepet.
Intracellularis molekularis kapcsoloként miikodnek, és elengedhetetlenek olyan alapvetd
sejtszintli folyamatok szabalyozasdban, mint a sejtproliferacio, differencialédas. Ha ez a
szabalyozas felborul — amit a jelatviteli folyamatban résztvevo fehérje szerkezetének
megvaltozasa okoz — az a sejtek kontrollalatlan szaporodasahoz vezethet, ez pedig
daganatképzddést eredményezhet. Amikor a Ras gének mutalodnak, az altaluk kodolt fehérjék
hiperaktivva valnak ¢és rakos sejtek kialakulasat és novekedését idézik el6. Az emberben
taldlhat6 harom Ras izoforma koziil a KRas mutacidja fordul el a leggyakrabban, foként a
vastagbélben, a tiidében és a hasnyalmirigyben okozva rakos elvaltozasokat. A KRas-G12C-rdl
a kozelmultban allapitottak meg, hogy potencialisan kezelhet6 lehet allél-specifikus direkt
kovalens inhibicidval, a mutans KRas 12-es helyzetii ciszteinjét célozva, annak nukleofil jellege
miatt.!

Kutatécsoportunkban kovalens fragmens vegyiilettdrak szintézisével ¢&s sziirésével is
foglalkozunk. Egy ilyen sziirés soran két igéretes taldlat adodott a mutdns KRas-G12C
lehetséges direkt inhibitoraiként. In silico szamitasi modszerrel ezt a két fragmens vegyiiletet
tovabb optimaltuk, ennek eredményeként két molekulat azonositottunk, amelyek szintetikusan
megval6sithatdak és a KRas-G12C 1 lehetséges kovalens gatldszerei lehetnek. Célunk volt
ezen két molekula szintézisének megtervezése és eldallitasa, majd in vitro biologiai tesztelése.
A kapott eredmények alapjan az egyik molekula (2) jol szerepelt a sejtproliferacios
vizsgalatokon, igy érdemes a tovabbi moddositasdval foglalkozni és optimalizalni 1)
szamitasokkal egy olyan szerkezetet, amelynek még jobb az affinitdsa €s a szelektivitdsa a
mutans KRas-G12C-hez, mint a kiindulasi fragmensé. Ha sikeriilne egy olyan molekulat
eldallitani, ami j6 gyogyszer-szertl tulajdonsagokkal, megfeleld szelektivitassal €s affinitassal
rendelkezik, az igéretes kiindulasi pont lehetne KRas-G12C mutacio okozta rakos elvaltozasok
kezelésére.

J@A)ﬁé‘ /
. ” @[\H\

Az eloallitott molekulak szerkezete

1. Ostrem, J., Shokat, K. Nat Rev Drug Discov 2016, 15, 771-785.
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MEZEK AROMAKOMPONENSEINEK OSSZEHASONLITO VIZSGALATA

Dominké Emese?, Rétfalvi TamasP

Soproni Egyetem, Kornyezet- és Természetvédelmi Intézet,
9400 Sopron, Bajcsy-Zsilinszky utca 4.
dominko.emese@phd.uni-sopron.hu

Kutatasunk soran kiilonb6z6 magyarorszagi teriiletekrdl szarmazé mono- €s polifloras mézek
aromadsszetételét (VOC) vizsgaltuk gazkromatografidss modszerrel, amely sordn
Osszehasonlitottunk két oldészermentes mintael6készitési technikat (HS, SPME).

Az érzékszerveink altal azonositott kellemes (vagy kellemetlen) illatérzeteket nem egy vagy
néhany alkotd mindsége ¢és mennyisége, hanem altalaban 60-120 komponens egyideji,
bonyolult, szinergikus kdlcsonhatdsokkal is kombinalt egymasra hatdsa okozza.

A hatalmas szamu és nagyon kiilonb6z6 mennyiségli vegyiilet kvantitativ meghatarozasa nagy
kihivast jelent, ezért az illat-analitikai gyakorlatban altaldnos, hogy a gazkromatografidsan
detektalt komponensek jellemzésére a cstcsteriiletek alapjan tgynevezett relativ mennyiségi
meghatarozast hajtanak végre.

A méz aromadjat tobb vegyiilet komplex rendszere adja, melyek szdma 50-250 k6zott van. Az
egyes illatanyagok egymashoz viszonyitott ardnya sok esetben fontosabb az illatkialakitasban,
mint az egyes komponensek hatdsa. Az identifikalt aromaanyagok kozott megtaldlhatok az
alkoholok (aromds és terpén alkoholok), a fenolok ¢és szarmazékaik (egyértékii, kétértékii
fenolok), az aldehidek (aromas, fenol-, terpén-, telitett és telitetlen alifas aldehidek), a ketonok
(alifas, aromas és terpén ketonok), a szerves savak és szarmazékaik, észterek, valamint a
terpének (mono-, di- és triterpének).

A polifloras eredetli mézek tobb aromakomponenst tartalmaznak, a monoflords mézek
aromaprofiljat dontéen meghatarozza az eredet.
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A COVID-19 ELLENES TERAPIA EGYIK IGERETES TAMADASPONTJA, A 3CL
PROTEAZ FEHERJE, EXPRESSZIOJA, TISZTITASA, BIOLOGIAI SZURESRE
ALKALMAS ESSZE FEJLESZTESE

Dorman Gyérgy 2, Hajdu Istvan 2, Zsigmond Aron 2, Bereczki llona ®, Borbas Aniké °,
Lorincz Zsolt?

& TargetEx Kft., 2120 Dunakeszi, Maddach Imre u 31/2.
b Debreceni Egyetem, Gyogyszerészi Kémia Tanszék, 4032 Debrecen Egyetem tér 1.
lorincz@targetex.com

Az elhuzddo globalis COVID-19 vildgjarvany uj gyogyszerek kifejlesztését siirgeti a SARS-
CoV-2 virus ellen. A virus un. f6 proteaza, a 3CLPro (3-kimotripszin-szerii proteaz),
nélkiilozhetetlen a virus RNS atirasa soran keletkezé polipeptidek hasitdsdhoz. A cellularis
protedzoktol vald eltérése miatt ez az enzim idealis gyogyszercélpont a SARS-CoV-2-vel
szemben. Vilagszerte komoly eréfeszitéseket tesznek hatasos 3CLPro gatloszerek felfedezésére
korabbi virusellenes szerek jrapozicionélasa (pl. rupintrivir), ill. 4j hatéanyagok azonositasa
altal (mint pl. a Pfizer altal kifejlesztett lufotrelvir, és nirmatrelvir). Ez utobbi a ritonavirrel
kombindlva oralis szerként, Paxlovid méarkanéven 2021-ben torzskdnyvezésre keriilt.

A hazai kutatasok is koran megkezdddtek 3CLPro gatloszerek azonositasara, igy a biologiai
szlirovizsgalatokhoz sziikségessé valt a fehérje eldallitasa, és egy nagyszamu molekula
tesztelésére alkalmas essz¢ kifejlesztése.

A 3CLPro enzimet E. coli Rosetta 2 torzsben expresszaltuk pPAL7 plazmid expresszios vektor
segitségével. A rekombindns 3CLPro fehérjét FPLC rendszeren tisztitottuk Mini Profinity
eXact affinitas kromatografias toltet alkalmazéasaval.

Az enzim aktivitasi vizsgalatokhoz FRET (Fluoreszcencia Rezonancia Energia Transzfer)
esszeét dolgoztunk ki. A mérésekhez egy FRET peptid szubsztratot, gatlészer kontrollként pedig
egy kovalens 3CLPro inhibitort (5-klor-piridin-3-il-benzo-(b)-tiofén-2-karboxilatot)
hasznaltunk 10 uM végkoncentracidoban. A jelet 96 lyukt lemezen fluoreszcens mikrolemez-
olvasoval mértiik.

A gyogyszerjelolt vegyiileteket eldszor 100 pM végs6 koncentracioban sziirtiik. Az 50%-nal
nagyobb gatlast mutatd taldlatokat 6-8 adatpontbol 4ll6 dozis-hatas mérés soran kétszeres
higitasi sorozattal teszteltiik, az ICsg értékeket logisztikus gorbe illesztéssel hataroztuk meg.

A Debreceni Egyetem antivirdlis vegyiileteinek bioldgiai sziirése soran két teikoplanin
pszeudoaglikon karotenoid konjugatum® mutatott igéretes 3CLPro gatlé hatast (ICso: 14 és 34
uM).

Az antiviralis aktivitasi mérésekért a szerzOk koszonettel tartoznak Jakab Ferencnek és Pap
Henriettanak. (Nemzeti Virologiai Laboratorium, Pécs).

1. Bereczki, 1., et al. Natural Apocarotenoids and Their Synthetic Glycopeptide Conjugates Inhibit SARS-CoV-2
Replication. Pharmaceuticals, 2021, 14(11), p.1111.
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8GA IZOTOPPAL JELOLT, (Z-N,AFTI!_)-,I\/[E"I“,ILEZETT LAKT()ZAMIN ALAPU
RADIOFARMAKONOK ELOALLITASA ES BIOLOGIAI VIZSGALATA

Gyuricza Barbara?®, Sziics Agnes?, P. Szabé Judit?®, Araté Viktéria®d, Daniel Sziics?®,
Szikra Dezs6?, Trencsényi Gyorgy?, Fekete Anik6?

a: Debreceni Egyetem, AOK Orvosi Képalkoté Intézet Nukledris Medicina Tanszék,
4032 Debrecen Nagyerdei krt. 98.
b: Debreceni Egyetem, Kémiai Tudomdanyok Doktori Iskola, 4032 Debrecen Egyetem tér 1.
c: Debreceni Egyetem, Klinikai Orvostudomanyok Doktori Iskola,
4032 Debrecen Egyetem tér 1.
d: Debreceni Egyetem, Gyogyszerészeti Tudomanyok Doktori Iskola,
4032 Debrecen Nagyerdei krt. 98.
gyuricza.barbara@med.unideb.hu

A lektinek csaladjaba tartoz6 galectin-3 protein felismeri a glikokonjugdtumokban talalhato
B-galaktozidos kotéseket. A Gal-3 kiilonbozd jelatviteli utakon keresztiil befolyéasolja a
daganatok progressziojat [1]. Ezért ezt a receptort prognosztikai, és diagnosztikai markernek
javasoljak a Gal-3 pozitivitast mutaté daganattipusokban, példaul a melanoméban [2]. A Gal-3
egyik ismert liganduma a lakt6zamin, melynek kotddése novelhetd, ha a galaktoz egység C-3°
helyzetében aromas csoportot alakitunk ki [3]. A kutatéds célja olyan radiogyogyszer tervezése
volt, mely alkalmas a Gal-3 fehérjét expresszaldo tumorok detektalasara pozitron emisszids
tomografiaval (PET). A radiofarmakonok tumorfelvételét kettds targetalassal is lehet novelni
[4], ezért megvalositottuk egy olyan jelzett vegyiilet szintézisét, amely egyarant képes kdtddni
mind a Gal-3, mind az avf3 integrin receptorokhoz. Az o3 integrin receptor kulcsfontossagu
az angiogenezis valamint az attétképzés folyamataban. Az RGD (arginin-glicin-aszparaginsav)
peptid analogok specifikusan kotédnek ehhez a receptorhoz.

A kutatas soran azidopropil aglikonnal rendelkez6 N-triklor-acetil csoporttal védett laktoz-amin
3’-OH csoportjat szelektiven (2-naftil)-metileztiik. Ezt kovetdéen Iagos hidrolizissel
eltavolitottuk az N-triklor-acetil véddcsoportot. A kapott vegylilet szabad amino csoportjat
reagaltattuk a bifunkcios p-SCN-Bn-DOTAGA komplexképzd izotiociandt csoportjaval. Az
eldallitott kelator-konjugélt szdrmazékot, egyrészt radiojeldltiik %Ga izotdppal, masrészt ezt a
vegyliletet rézmentes gylriifesziiltség indukalta klikk reakcidoval kapcsoltuk egy PEGs
egységgel konjugalt cRGD peptidhez. A biologiai vizsgadlatokhoz referencia vegyiiletként
eldallitottuk a DOTAGA-CRGD-t. A szintetizalt kelator-konjugalt vegyiiletek radiokémiai
jelzése %Ga izotoppal tortént. A [®3Ga]Ga-DOTAGA-CRGD, [*®Ga]Ga-DOTAGA-
LacN(NAP)-PrN3, valamint a [*®®Ga]Ga-DOTAGA-LacN(NAP)-cRGD radiofarmakonok
radiokémiai tisztasaga szilard fazisu extrakcié utdn >99%. Meghataroztuk a radiojelzett
vegyliiletek oktanol-viz megoszlasi hanyadosat (logP), mely alapjan mindharom vegyiilet
hidrofilnek bizonyult. Ez az eredmény jol korrelal a biologiai vizsgalatok sordn elvégzett
szervieloszlas vizsgalatokkal, melyeket kontroll, valamint subcutan B16F10 melanoma sejttel
injektalt C57BL6 egereken végeztiink. A miniPET felvételek pedig bebizonyitottdk, hogy
mindharom radiofarmakon alkalmas B16F10 melanoma azonositasara.

[1] Danguy, A.; Camby, I.; Kiss, R.; Biochim. Biophys. Acta 2002, 1572, 285-293.
[2] Comodo, A.N.; Bachi, A.L.L.; Soares, et al.; Adv. Biosci. Biotechnol. 2013, 4, 55-62.
[3] van Hattum; H, Branderhorst H. M., et. al.J Med. Chem., 2013, 56, 1350-1354.
[4] Ehlerding, E.B.; Sun, L.; Lan, X.; Zeng, D.; Cai, W. J. Nucl. Med. 2018, 59, 390-395
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AZ ELSO DBU-VAL KONJUGALT KATIONOS SZENHIDRAT SZARMAZEKOK
SZINTEZISE ES BIOLOGIA AKTIVITASA

Demeter Fruzsina?, Kiss Alexandra®, Kovasznai-Olah Richard®,
Mathéné Szigeti Zsuzsa®, Borbas Aniké?, Herczeg Mihaly?

8Debreceni Egyetem, GYTK, Gyogyszerészi Kémiai Tanszék, 4032 Debrecen, Egyetem tér 1.
bDebreceni Egyetem, TTK, Biotechnologiai Intézet, Molekularis Biotechnologiai és
Mikrobiologiai Tanszék, 4032 Debrecen, Egyetem tér 1.
herczeg.mihaly@pharm.unideb.hu

Az antibiotikum-rezisztens baktériumok! és az antimikotikum-rezisztens? gombéak megjelenése
vilagszerte kritikus egészségiligyi problémat jelent. A kationos vegyiiletekrdl régéta tudjuk,
hogy gatolhatjak a baktériumok és gombak szaporodésat a sejtfal megbontasa révén®*. A gatld
hatas egyik moddja lehet a meglévd sejtfal elektrosztatikus felszakitasa egy meghatarozott
szerkezet(i kationos vegytilet beépiilését kovetden, nem pedig valamilyen anyagcsere-folyamat
megszakitdsa (antibiotikumos kezelés). Elonye lehet ezen vegyiiletek alkalmazasanak, hogy az
antimikrobidlis és antimikotikus hatds folyamatos, mivel a hasznalt molekula nem fogyasztodik
el a sejtfalba valo beépiilése és annak szétrobbandsa soran. Tovabba csekély az esély arra, hogy
a mikroorganizmusok ellenalléova valnanak az ilyen tipusu tamadasokkal szemben, mivel az
ilyen tipusu alkalmazkodas jelentds mértékben megvaltoztatna sejtfaluk szerkezetét. Az
irodalomban eléforduld, szénhidratokkal konjugalt ilyen tipusu vegyiilet eldallitasra altalaban
a nukleofilebb 1,4-diazabiciklo[2.2.2]oktant (DABCO) hasznaljak.

Munkank sordan a DABCO-nal kevésbé nukleofil, de némiképp bazikusabb 1,8-
diazabiciklo(5.4.0)undec-7-énnel (DBU) konjugalt, védett és szabad -OH-kat is tartalmazo,
szénhidrat szarmazékokat (D-glikéz, D-manndéz és D-alléz) allitottunk el6 nukleofil
szubsztiticioval és vizsgaltuk az igy kapott kvaterner amidinium sok baktérium- és gomba-

ellenes hatasat.
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R' = Bz vagy Bn vagy H; R? = Bz vagy Bn vagy H; R® = NAP vagy H
1. abra: Az els6 DBU-val konjugalt cukor amidinium sok szerkezete

1. Zhou, C.; Wang, F.; Chen, H.; Li, M.; Qiao, F.; Liu, Z.; Hou, Y.; Wu, C.; Fan, Y.; Liu, L.; Wang, S.; Wang, Y.,
ACS Appl. Mater. Interfaces, 2016, 8, (6), 4242-4249.

2. Loeffler, J. and Steven, D. A., Antifungal Drug Resistance, 2003, 36, S31-S41.

3. Thomas, M.; Montenegro, D.; Castafio, A.; Friedman, L.; Leb, J.; Huang, M. L.; Rothman, L.; Lee, H.;
Capodiferro, C.; Ambinder, D.; Cere, E.; Galante, J.; Rizzo, J. L.; Melkonian, K.; Engel, R., Carbohydr. Res.,
2009, 344, (13), 1620-1627.

4. Engel, R.; Ghani, I.; Montenegro, D.; Thomas, M.; Klaritch-Vrana, B.; Castafo, A.; Friedman, L.; Leb, J.;
Rothman, L.; Lee, H.; Capodiferro, C.; Ambinder, D.; Cere, E.; Awad, C.; Sheikh, F.; Rizzo, J. L.; Nisbett, L.-M.;
Testani, E.; Melkonian, K., Molecules, 2011, 16, (2), 1508-1518.

Ezen kutatdas az FK 137924 szamu NKFIH (OTKA) palyazat pénziigyi tamogatasaval
valdsulhatott meg. A kutatds az EU tdmogatasaval, és az Eurdpai Regionalis Fejlesztési Alap
tarsfinanszirozasaval a GINOP-2.3.4-15-2020-00008 projekt keretében valosult meg.
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BIOMOLEKULAK KONJUGALASARA ALKALMAS AZA-BODIPY-TIiPUSU
FLUOROFOROK SZINTEZISE

Hlogyik Tamas?, Mernyak Erzsébet?

aSzegedi Tudomanyegyetem, Szerves Kémiai Tanszék, 6720 Szeged, Dom tér 8.
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A megfeleléen szubsztitualt BODIPY (4,4-difluor-4-bor-3a,4a-diaza-s-indacén) alapvazas
festékek kivaloan alkalmasak biologiailag aktiv vegyiiletek fluoreszcens jelolésére, mivel az
UV-tartomdnyban erdsen abszorbealnak, valamint keskeny abszorpcids/emisszids savok, €s
nagy molaris koefficiens értékek jellemzdek rajuk. A mezo-helyzetben nitrogén atomot
tartalmazé aza-BODIPY szarmazékok jelentds batokrom eltolodast mutatnak.! Tovabbi
elényiik, hogy nagy fotostabilitassal rendelkeznek, és nem érzékenyek kornyezetiik pH-jara,
igy fiziologias korilmények kozott is alkalmazhatok. Mivel véazuk kémiailag konnyen
modosithatd, ezaltal az optikai jellemzdik is befolydsolhatok, emissziojuk kiterjeszthetd a
nagyobb hulldmhossz tartomanyok felé.? Az eljaras nem invaziv, vagyis a kisebb energiju
sugarzas nem tesz kart a sejtekben, valamint az emisszid jobban elkiiloniil ezen sejtek
autofluoreszcencidjatol is (mely jellemzéen 600 nm alatt van).®

Munkank soran olyan aza-BODIPY fluoroforok eldallitasat tiiztiik ki célul, melyek magas
hullamhossz tartomanyban (700 nm felett) emittalnak, igy alkalmasak lehetnek bioldgiailag
aktiv vegyliletek szuperfelbontdsu mikroszkopids vizsgdlatdra. Fontos szempont volt tovabba
olyan funkcios csoportok kiépitése, amelyek lehetdséget nyujtanak szelektiv konjugalasi
reakciok megvalositasara.

Reakciostratégidnk soran elvégeztiik a pirrol-gytiriik kiépitését és a két heterociklus nitrogén
atomon keresztiil torténd 0Osszekapcsolasat. A bortrifluorid-éterattal valé komplexalast
kovetden szelektiv atalakitasokat hajtottunk végre az egyik pirrol-gytiriin, a tovabbi konjugalasi
reakciok elkészitése érdekében.

Terveink kozott szerepel még a fluoroforok és/vagy konjugatumaik széleskorii biologiai
alkalmazhatésagéanak vizsgélata, tobbek kozott fotodinamikus terapidban.
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1. abra: Aza-BODIPY -tipust fluoroforok szintézise (R1, R2: szubszt. aromas karbociklus
vagy heterociklus; Rs: aktiv észter vagy terminalis alkin)

1. Loaeza, L.; Corona-Sanchez, R.; Castro, G.; Romero-Avila, M.; Santillan, R.; Maraval, V.; Chauvin, R.; Farfan,
N. Tetrahedron. 2021, 83, 131983.

2. Zhenxiong, S.; Xu, H.; Wenbo, H.; Hua, B.; Bo, P.; Lei, J.; Quli, F.; Lin, L.; Wei, H. Roy. Soc. Rev. 2020.
3. Ulrich, G; Ziessel, R.; Harriman, A. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 47, 1184.

K6szonjiik az NKFIH OTKA SNN 139323 tdmogatasat.
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SYNTHESIS AND STUDY OF PHENYL-BIS(PYRROLINE NITROXIDE)-
PHOSPHINE AND PHOSPINE OXIDE BIRADICALS

Mostafa Isbera?, Alexey V. Bogdanov®, Alexander I. Kokorin®d, Tamas Kalai® ¢

nstitute of Organic and Medicinal Chemistry, Faculty of Pharmacy, University of Pécs,
H-7624 Pécs, Szigeti st. 12.
b Chemistry Department, M.V. Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russia
®N.N. Semenov Federal Research Center for Chemical Physics RAS, Moscow, Russia
d Plekhanov Russian University of Economics, Stremyanny lane 36, Moscow, 117997, Russia
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Lithiation of 1-methoxy-3-bromo-2,2,5,5-tetramethylpyrroline 1! followed by treatment with
PhPCI> and conversion of the resulted bismethoxy compound to bisnitroxide by m-CPBA
offered posphine oxide I1. This was reduced with trichlorosilane to give phosphine I11.

2 >
R SRR TR

3

O

85



VEGYESZKONFERENCIA 2022 P-14

1-C SZUBSZTITUALT GLIKAL SZARMAZEKOK HIDROXIAZIDALASI
REAKCIOINAK TANULMANYOZASA

Jedloczki Ivett, Homolya Agnes, Somsak Laszl6, Toth Marietta, Juhasz Laszl6*

Debreceni Egyetem, Szerves Kémiai Tanszék, 4032 Debrecen, Egyetem tér 1.
*juhasz.laszlo@science.unideb.hu
A szénhidratok az eld szervezet igen fontos épitdkovei,? amelyek mono-, oligo- és
poliszacharidok formdajaban kiillonboz6 tadpanyagok, vaz- ¢és kotdszovetek alkotoelemei
lehetnek. Ezen kiviil részt vesznek a sejt felszinén torténé felismerési és jeltovabbitasi
folyamatokban is.

Az aminocukrok, amelyek molekuldjdban egy hidroxil csoportot amino csoport helyettesit, a
bioaktiv vegyiiletek fontos csaladjat képviselik. Megtalalhatok glikoproteinekben ¢és
kiilonb6zd, természetesen eléforduld antibiotikumban is, melyek biologiai jelentdségében
fontos szerepet jatszanak az aminocukor egységek.* Aminocukrok szintézisének prekurzorai
lehetnek az azid csoportot tartalmazo szénhidratszarmazékok, amelyek glikdlokbol torténd
eléallitasara ad lehetdséget a hidroxiazidalas.®

Az 1-C szubsztitudlt glikdlok olyan telitetlen szénhidrat szdrmazékok, melyek anomer
centruman szénatomon keresztiil kapcsolddd szubsztituenseket, példaul CN, COOMe vagy
CONH: csoportokat tartalmaznak. A glikalok reaktivitasat az endociklusos kettds kotés
hatarozza meg, igy az addicios reakciok jellemzoéek rajuk, azonban az anomer centrumon 1évo
elektronszivd csoportok jelentdsen befolyasolhatjdk a kettds kotés reaktivitdsat, akar
megnehezithetik az addicios reakciokat.

Kutatémunkank soran vizsgaltuk az 1-C szubsztitualt glikalok hidroxiazidalasi reakciojat, a
koriilmények hatasat a reakciok lefutdsara ¢és a keletkez6 termékek regio- ¢és
sztereoszelektivitasara.

1. A. Varki; Glycobiology 1993, 3, 97

2. R. A. Dwek; Chemical Reviews 1996, (96, 2) 683

3. H. J. Gabius; Ed. The Sugar Code - Fundamentals of Glycosciences; Wiley-VCH: Weinheim, 20009.
4. S. Mirabella, F. Cardona, A. Goti; Org. Biomol. Chem. 2016, 14, 5186

5. A. Chennaiah, Y. D. Vankar, Org. Lett. 2018, 20, 2611

A kutatas a Richter Gedeon Talentum Alapitvanyéanak, a Debreceni Egyetem Tehetséggondozo
Programjanak, valamint a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios Hivatal FK128766
szamu palyazatanak tamogatasaval valosult meg.
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PER-O-ACILEZETT EXO-GLIKAL SZARMAZEKOK [2+2]
TIPUSU CIKLOADDICIOS REAKCIOINAK VIZSGALATA KLORSZULFONIL-
IZOCIANATTAL ES DIKLOR-KETENNEL
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A szénhidratok szerteagazo biologiai funkcidinak vizsgalatdhoz €s a gyogyszerként torténd
alkalmazasukhoz gyakran a természetes szdrmazékok szerkezetét és/vagy biologiai funkcidjat
utanzo, de azoknal kedvezObb kémiai, enzimatikus és metabolikus sajatsagokkal bird
szintetikusan eldallitott vegyiileteket, az tin. glikomimetikumokat hasznaljuk.!-?

Az anomer szénatomon ex0-metilén csoporttal szubsztitualt, reaktiv kettds kotést tartalmazo
szénhidratszarmazékok, az ugynevezett exo-glikalok telitetlen kotésnek funkcionalizalasaval
valtozatos szerkezetli glikomimetikumok eldallitdsara nyilik lehetdség. Viszonylag kevés
példat taldlunk az irodalomban az exo-glikdlok kettds kotésének részvételével lejatszodod
cikloaddicios reakciokra, melyek spirociklusos vegyiiletek szintézisét teszik lehetdvé.

Az endo-glikalok esetében elvégzett analég atalakitasok alapjan®”’ az exo-glikalok [2+2]-tipust
cikloaddicios reakcidja diklor-keténnel és klorszulfonil-izocianattal alkalmas mddszer lehet
spiro-ciklobutanon,  valamint  spiro-fB-laktam  szerkezeti = egységet  tartalmazd
szénhidratszarmazékok eldallitasara, a spiro-ciklobutanonok esetében lehetéség van
gylriibovitésre is, oximon keresztiill y-laktdmokka, mig Baeyer-Villiger oxidacioval y-
laktonokkéa alakithatok. Ezek a szarmazékok szintetikus szempontbol igen értékes
intermedierek lehetnek, hiszen gyiriinyitasuk 0j tipusi C-glikozil-vegyiiletek, valamint
aminosav konjugatumok szintézisét teheti lehetdvé. A cikloaddicios reakciok vizsgalata és
optimalizalasa mellett célunk az elGallitott spiro-vegyiiletek tovabb alakithatosaganak
tanulmanyozasa is.

1. Hevey, R. Pharmaceuticals 2019, 12 (2), 55.

2. Ernst, B.; Magnani, J. L. Nat. Rev. Drug Discov. 2009, 8 (8), 661.

3. Chmielewski, M.; Kaluza, Z.; Furman, B. Chem. Commun. 1996, (24), 2689.

4. Chmielewski, M.; Kaluza, Z.; Grodner, J.; Urbanski, R. Cycloaddition Reactions in Carbohydrate Chemistry,
American Chemical Society: 1992; Vol. 494, pp 50.

5. 0Oh, J.; Lee, C.-R.; Chun, K. H. Synth. Commun. 2002, 32 (15), 2349.

6. Umbreen, S.; Linker, T. Chem. Eur. J. 2015, 21 (20), 7340.

7. Oh, J. Tetrahedron Lett. 1997, 38 (18), 3249.

A kutatds a GINOP-2.3.2.-15-2016-00008 és a GINOP-2.3.3-15-2016-00004 szamu projektek
keretében, az Eurdpai Unio tamogatasaval, az Eurdpai Regionalis Fejlesztési Alap valamint a
Nemzeti, Kutatasi, Fejlesztési és Innovaciés Hivatal (NKFIH) FK128766 szamu palyazat
tdmogatasaval valosult meg.
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2-JOD 1-C SZUBSZTITUALT GLIKALOK ,NORMAL” ES KARBONILATIV
SUZUKI-MIYAURA KAPCSOLASI REAKCIOINAK VIZSGALATA

Juhasz-Téth Eva, Petréczi Ferenc Daniel, Balogh Maté, Malecz Adam Szilard,
Somsak Laszlo, Toth Marietta, Juhasz Laszlo

Debreceni Egyetem, Szerves Kémiai Tanszek, 4032 Debrecen, Egyetem tér 1.
toth.eva@science.unideb.hu

A glikalok olyan cukor enol-éterek, amelyekben a gytirii C-1 és C-2 szénatomjai kdzott kettOs
kotés talalhato.! Ezek a vegyiiletek kulcsfontossagu prekurzorai bioldgiai szempontbol értékes
molekuldk és természetes anyagok eldallitasanak, mivel kdnnyen és jo6 hozammal alakithatok
at olyan intermedierekké, amelyek jol alkalmazhatok komplex célvegyiiletek szintézisében.?

A 2-haloglikalok fontos kiindulasi anyagai a C-2 helyzetben eldgazést tartalmazo, illetve az
1,2-anellalt szénhidratszarmazékok eldallitasanak, amelyek potencialis antibiotikumok, illetve
a sejtfelszini reakciok szempontjabol értékes 2-N-acetil cukrok glikomimetikumaiként és
lipidek boioszintézisének inhibitoraiként szerepelhetnek. A glikdlok C-2 szénatomjanak
funkcionalizaldsa torténhet a 2-haloglikdlok fém-katalizalt keresztkapcsolasi reakcidival,
példaul Heck, Suzuki és Sonogashira reakciokkal, valamint karbonilativ keresztkapcsolasi
reakciokkal.®

A C-1 atomon elektronszivd csoportot (CN, CONH2, COOCHg) tartalmazo glikalok kémidjaval
foglalkozo irodalmak szama kevés, ami Osszefiigg azzal, hogy ezen vegyiiletek kereskedelmi
forgalomban nem kaphatok, eléallitaisuk pedig koriilményes. A kutatocsoportunkban
kidolgozéasra keriilt egy hatékony, tobblépéses szintézismoddszer ezen szarmazékok
eldallitisara®, amely lehetdséget teremt e vegyiiletek reaktivitasanak tanulmanyozisara. A
munkank soran szintézismodszert dolgoztunk ki 2-jod 1-C szubsztitualt glikalok eldallitasara,
majd részletesen vizsgaltuk ezen szarmazékok ,,normal” és karbonilativ Suzuki-Miyaura
kapcsolasi reakcioit. Kisérleteket végeztiink a reakciokoriilmények optimalizalasara kiilonbozo
Pd forrésok, foszfin ligandumok, és old6szerek alkalmazasaval.

1. Priebe, W.; Grynkiewicz, G. Formation and Reactions of Glycal Derivatives in Glycoscience:
Chemistry and Chemical Biology I-11, Fraser, B. O.; Tatsuta, R. K.; Thiem, J. (eds.) Springer-Verlag,
Berlin Heidelberg 2001, 7492.

2. Kinfe, H. H. Org. Biomol. Chem. 2019, 17, 4153.

3. Hussain, N.; Ahmed, A.; Mukherjee, D. Asian J. Org. Chem. 2020, 9, 882.

4. Kun, S.; Dedk, S.; Czifrak, K.; Apelt, O.; Juhasz, L.; Somsak, L. Carbohydrate Chemistry: Proven
Synthetic Methods, VVolume 4, ed. by Vogel, C.; Murphy, P. chapter 10, 2017, CRC Press, ISBN: 978-
1-4987-2691-7.

A kutatds a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovaciéos Hivatal FK128766 szdmu palyazatanak,
valamint a Debreceni Egyetem Tehetséggondozo6 Programjanak tamogatasaval valosult meg.
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GLUKOZAMINIL HETEROCIKLUSOK ES FELSZENDVICS PLATINAFEM
KOMPLEXEIK ELOALLITASA

Kacsir Istvan?, Sipos Adrienn®, Buglyé Péter, Bai Péter®, Somsak Laszl62, Bokor Eva?

& Debreceni Egyetem, Szerves Kémiai Tanszék, 4032 Debrecen, Egyetem tér 1.
® Debreceni Egyetem, Orvosi Vegytani Intézet, 4032 Debrecen, Egyetem tér 1.
¢ Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék, 4032 Debrecen, Egyetem tér 1.
kacsir.istvan@science.unideb.hu, bokor.eva@science.unideb.hu

A siknégyzetes platina(Il) komplexek, mint a ciszplatin, oxaliplatin és a karboplatin, vilagszerte
elterjedt kemoterapias szerek.! A tumorsejtekkel szembeni nem megfeleld szelektivitisuk®
miatt azonban intenziv kutatasok folynak jobb rakellenes tulajdonsagokkal rendelkezd
fémkomplex alapt gyodgyszerjeldltek felkutatasara. Az elmult években nagy figyelmet kaptak
példaul egyes platinacsoportba tartozdé fémionok (pl. Ru(Il), Os(Il), Ir(Il) és Rh(II))
félszendvics tipust komplexei.

A kozelmultban a fenti fémionok olyan 5-tagi kelatgytirlis félszendvics komplexeinek a
szintézisét valositottuk meg, melyek N,N-kétfogu ligandumként B-D-glikopiranozil-azolokat
tartalmaztak (1. Abra, I). A sorozat tobb tagja (pl. 11) alacsony mikromolos aktivitast mutatott
kiilénbdzd rékos sejtvonalakon,®* illetve hatasosnak bizonyult multirezisztens Gram pozitiv
baktériumokkal szemben is.’

E munka folytatasaként 0j gliikdzaminil-heterociklusok és 6-tagt kelatgytirtt tartalmazé
komplexeik (111) eléallitasat vizsgaljuk.

A poszteren bemutatjuk az 0j ligandumok és a velilk képzett fémorganikus vegyiiletek
szintézisét, valamint a biologiai vizsgalatok eredményeit.

Korabbi munka
Célvegyiiletek

—_I(B S Os © S)
4 BESMN 7\ y e
cl” “Ar OBz cl” CAr

|
Gly = D-gliiko, D-galakto, D-xilo
R =Bz, Ac, H
Het! = 1,2,3-triazol, 1,3,4- és 1,2,4-oxadiazol
Ar = p-cimol , M = Ru(ll) vagy Os(ll)

Il A leghatasosabb komplex

IC50 = 0.73 uM (A2780, petefészekrak)

MIC = 0.3-5.0 uM multirezisztens baktérium
(Staphylococcus aureus, Enterococcus species)

]
Het? = 5- és 6-tagul
heterociklusok

pentametilciklopentadienil , M = Ir(lll) vagy Rh(lIl)

1. Abra

1. Kenny, R. G.; Marmion, C. J. Chem. Rev. 2019, 119, 1058.

2. Starha, P.; Travni¢ek, Z. Coord. Chem. Rev. 2019, 395, 130.

3. Kacsir, |.; Sipos, A.; Ujlaki, G.; Buglyo, P.; Somsak, L.; Bai, P.; Bokor, E. Int. J. Mol. Sci. 2021, 22, 454,

4. Kacsir, L.; Sipos, A.; Bényei, A.; Janka, E.; Buglyo, P.; Somsak, L.; P. Bai, P.; Bokor, E. Int. J. Mol. Sci. 2022,
23, 813.

5. Balazs, B.; Téoth, Z.; Kacsir, 1.; Sipos, A.; Buglyo, P.; Somsak, L.; Bokor, E.; Kardos, G.; Bai, P. Front. Chem.
2022, doi: 10.3389/fchem.2022.868234.
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PARAMAGNESES ALFA-AMINOFOSZFONAT ESZTEREK SZINTEZISE
Kilai Tamas®?, Mostafa Isbera?, Bognar Balazs®®, P. Sar Cecilia®?, Jek6 Jézsef®

8 PTE GYTK Szerves és Gyogyszerkémiai Intézet 7624 Pécs, Szigeti ut 12.
b Szentdgothai Kuatékozpont, PTE, 7624 Pécs, Ifjuisdg u. 20.
°Nyiregyhazi Egyetem, Kémia Tanszék, 4440 Nyiregyhdza, Sostoi it 31/B.
tamas.kalai@aok.pte.hu

A tobbkomponensii reakciok alkalmazasa egyre szélesebb kortivé valt az utdbbi idében,
kiilonosen igaz ez a Kabachnik-Fields-reakciora, amely alfa-aminofoszfonatok eléallitasat teszi
lehetévé.! A paramagneses foszforvegyiiletek szintézisére szolgaldé munkank? kapcsan alfa-
aminofoszfonatok szintézisét tlztik ki célul aromas és paramagneses aminokbdl ill.
paramégneses ¢s aromas aldehidekbdl kiindulva. Igy kiilonbozé (pirrolin és piperidin)
nitroxidokkal modositott alfa-aminoszfonat észterekhez jutottunk, amelyek az alfa-aminosav
észterek foszfor analogonjai.’

0
lol , T3P v. Mg(C|O4)2 1’H H B\/OR?’
R-NH, + Re-cHo + H-ROR - ROG oR?
OR3® R?
— § 7
1 )n=0,1
R': Ph, PhCH,, N R2: Ph, 2-IPh, 4-MeOPh, N R3: Et, PhCH,
| |
0 0

1. Zefirov, N. S; Matveeva, E. D.Shuvalov, M. V. Third Component Phosphonate (Kabachnik-Fiels Reaction) in
Multicomponent Reactions (Ed.: Miiller, T. J. J.) Thieme: Stuttgart, 2014, pp 273-295.

2. Mostafa, I; Bognér, B.; Jekd, J.; Sar, C.; Hideg, K.; Kalai, T. Molecules, 2020, 25, 2430.

3. Milen, M.; Abranyi-Balogh P.; Dancso, A.; Frigyes, D.; Pongo L.; Keglevich, Gy. Tetrahedron Lett. 2013, 54,
5430.
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CONTINUOUS FLOW HYDROGENATIONS: A GREEN TECHNIQUE FOR
REDUCTIONS

Kanya Nandor, Hergert Tamas, Lovei Klara, Darvas Ferenc

ThalesNano Zrt., 1031 Budapest, Zahony utca 7.
nandor.kanya@thalesnano.com

Reductions are one of the most important and widely used chemical transformations. However,
several reducing agents, such as metal hydrides and alloys, cannot be considered as acceptable
green chemistry methods. The application of hydrogen gas as reducing agent circumvents this
problem, as the atomic efficiency of these reactions is practically 100%. However, if green
chemistry is the most important factor for the user, traditional batch hydrogenations are still not
the best option. Instead, continuous flow hydrogenations offer a couple of advantages in terms
of green chemistry: there is no need for catalyst filtration in flow, and a packed catalyst bed can
often be reactivated and used a couple of times over, which results in much higher turnover
numbers compared to batch technologies. In many cases, work-up procedures can also be
completely evaded, all that is needed is the evaporation of the solvent. These flow technologies
also support the use of green solvents such as alcohols.

The main advantage of continuous flow hydrogenations is that they can be inherently safely
designed. This aspect was the most important feature during the design of ThalesNano’s
hydrogenation instruments: they don’t store hydrogen outside their cell, produce hydrogen on
demand via water electrolysis, and can completely substitute hydrogen cylinders. They are
armed with overpressure protection and hydrogen leakage detection, which makes them
significantly safer compared to batch hydrogenations.
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KURKUMIN-SZARMAZEK GYOGYSZERHATOANYAGOK HATEKONY HUMAN
ALKALMAZASARA ALKALMAS GYOGYSZERFORMA KIFEJLESZTESE

Kiss Krisztina®?, Hegediis Krist6f°, \Vass Panna?, Vari-Mez6 Dianad, Farkas Attila?,
Mez6 Gabor®', Tévari Jozsef, Molnar Laszlé6°, Marosi Gyorgy?

8Budapesti Miiszaki és Gazdasdgtudomanyi Egyetem, FirePharma Kutatocsoport,
1111 Bp., Miiegyetem rkp. 3.
YTavanta Therapeutics Hungary Zrt., 1138 Bp., Madardsz Viktor u. 47.
“Természettudomanyi Kutatokozpont, Szerves Kémiai Intézet,
1117 Bp., Magyar tudosok korutja 2.
4Orszdgos Onkoldgiai Intézet, Kisérletes Farmakolégiai Oszt., 1122 Bp., Rath Gyorgy u. 7-9.
*MTA-ELTE Peptidkémiai kutatocsoport, 1117 Bp., Pazmany Péter stny. 1/4
'ELTE TTK Kémiai Intézet, Szerves Kémiai Tanszék, 1117 Bp., Pazmany Péter stny. 1/4
krisztina.kiss@edu.bme.hu

A kurkumin farmakologiai hatasprofilja igen széles: antioxiddns, véralvadasgatlo,
antiproliferativ, gyulladdscsokkentd, stb. hatds mellett rikellenes hatdanyagként is
alkalmazhato.! Tumorterdpidban valo alkalmazhatdsaganak azonban gitat szab, az igen
kismértékii oldhatosaga (~0,6 ug/mL).

Jelenleg in vitro és in vivo mérések soran a kezeléshez a torzsoldatot DMSO, PEG300, illetve
Tween80 hozzaadasaval készitik, igy >2,5 mg/mL kurkumin koncentracio érhetd el a
torzsoldatban. Mig sejtvonalak vagy allatok kezelése esetében ez az Osszetételli elegy
alkalmazhatd, addig emberi alkalmazasa nem lehetséges az oldatkészités soran alkalmazott
komponensek miatt, igy tehat valamilyen mas formulacidos megoldast kell keresni.

A fenti problémdkra lehet megoldds a kurkuminoidok (CU) komplexéldsa valamilyen
oldhatosagot noveld adalékkal. A hidroxipropil-p-ciklodextrin (HPBCD) FDA altal jovahagyott
oldhatosagot noveld segédanyag, mely iv. formdban is alkalmazhato. A bemutatott
kutatomunkéban, a HPBCD nem csak az oldhatosagot noveld adalék szerepét tolti be, de az
elektrosztatikus szalképzést is lehetové teszi. Az elektrosztatikus szalképzés soran nagy
fajlagos feliileti amorf szilard gyogyszerformahoz jutunk, mely biztositja a gyors és jo
oldhatosagot iv. rekonstiticids készitmények esetén.

Az Gj HPBCD alapt Osszetétellel sikeriilt a jelenlegi in vitro és in vivo vizsgalatok soran
kereskedelmi forgalomban is megjelenhet. Tipikus iv. infGzios rekonstitucios térfogat mellett
(20 mL) 40-80 mg CU-t lehetett oldatba vinni, ami hasonld a jelenleg javasolt dozishoz
(<120 mg/m?). Az in vitro citosztatikus hatds adatai azt mutattdk, hogy a CU-HP-B-CD
komplexek daganatellenes aktivitdsa hasonld a szabad API-kéhoz, vagy még jobb is annal.
Mindezek mellett a kész szalas készitményeket kizarolag vizben oldottuk az in vitro mérések
soran, mig a szabad API-kbdl a torzsoldatot hozzdadott DMSO-val készitettiik (DMSO nélkiil
nem érhet6 el megfeleld torzsoldat-koncentracié), ami tovabb novelhette a citosztatikus hatast.?

1. Shehzad A.; et al.; BioFactors, 2013, 39, 56-68.
2. Kiss K.; et al.; Int. J. Pharm., 2022, 611, 121327.

92



VEGYESZKONFERENCIA 2022 P-21

SARS-COV-2 ELLENES ES ANTIBAKTERIALIS HATASU GLIKOPEPTID
ANTIBIOTIKUM SZARMAZEKOK ELOALLITASA

Lérincz Eszter Boglarka®®, Herczegh P4al?, Borbas Aniké?, Bakai-Bereczki llona?

& Debreceni Egyetem, Gyogyszerész Kémia Tanszék, 4032 Debrecen, Egyetem tér 1.
b Debreceni Egyetem, Gyogyszerészeti Tudomdanyok Doktori Iskola,
4032 Debrecen Nagyerdei korut 98.
lorincz.eszter@euipar.unideb.hu

A glikopeptid antibiotikumok utolsé bevethetd fegyverként hasznalhatdak a stlyos, sokszor
haldlos fertézéseket okozo Gram-pozitiv baktériumfertézések ellen. Emellett szamos
természetes ¢€s félszintetikus szarmazékrdl kideriilt, hogy jelentds virusellenes hatdssal birnak
RNS virusokkal szemben. Ilyenek a teikoplanin és risztocetin bizonyos szarmazékai.

Tanszékiinkon régota folynak kutatasok glikopeptid antibiotikumok szintetikus modositasaval
kapcsolatban. A korabban eldallitott szdrmazékok koziil egyesek humén koronavirus ellenes
aktivitassal is rendelkeztek, emellett néhany, fluorozott oldallancot tartalmazd szarmazék
kitlin6 SARS-CoV-2 ellenes hatdstinak bizonyult.! A vizsgilatok azt mutattik, hogy a
glikopeptid vaz és a perfluoralkil oldallancokat 6sszekapcsolo linker és a perfluoroalkil lanc
hossza jelentésen befolyasolja az antiviralis és antibakterialis hatast, ezért a linker és a
fluorozott oldallanc tovabbi modositdsaval olyan szarmazékokat probaltunk eldallitani,
amelyek SARS-CoV-2 ellenes hatasa is kivalo az antibakterialis hatas megdrzése vagy novelése
mellett. Ez azért is lenne célszerli, mert a SARS-CoV-2 fert6zés esetén gyakran alakul ki
bakteridlis feliilfert6z6dés, ami a beteg haldlahoz vezethet.

1. Bereczki, 1., Csavas, M., Sziics, Z., R6th, E., Batta, G., Ostorhazi, E., Naesens, L., Borbas, A., Herczegh, P.:
Synthesis of Antiviral Perfluoroalkyl Derivatives of Teicoplanin and Vancomycin, ChemMedChem, 15(17) 2020,
1661-1671
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KAPSZAICINOID PREKURZOROK ARAMLASOS KEMIAI ELOALLITASA ES
TOVABBALAKITASA

Orosz Janos Maté?, Schreiner Gabor René?, Balint Erika?, Matravolgyi Béla?

qBudapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, Szerves Kémia és Technologia Tanszék,
1111 Budapest, Budafoki ut 8.
orosz.janosmate@edu.bme.hu

A kapszaicin mint a csip6s paprika aktiv alkotdeleme, nemcsak az élelmiszeriparban, hanem a
gyogyaszatban és tijabban a mezdgazdasagban is nagy jelentdséggel bir. Kutatomunkank soran
fungicid hatdsu kapszaicin-szarmazékok eldallitasat tiiztiikk ki célul a lehetd legmodernebb
szintézistechnologidk felhasznéladsaval, gazdasdgos moddon. A kapszaicinoidok két 6
egységbol épithetdk fel: egy aromas csoportot tartalmazé aminbol, és egy hosszu szénlancu
karbonsavbol. A kutatdomunka elsé felét az amin prekurzorok dramlasos kémiai ton torténd
eldallitasa jelenti. A flow kémiai reakcidok optimalizacidja soran rovid tartdozkodasi ido mellett
kvantitativ termelést tudtunk elérni. Els6 1épésként oximképzést hajtottunk végre kiilonbozo
benzaldehideken, majd ezeket az oximokat H-Cube® Pro rendszerben hidrogéneztiik amin-
hidrokloridokka (1. dbra).

@)

Ar)LH o
. 70°C (H-Cube® Pro)
MO 80 °C, 70 bar
1,33 ml/perc N 1 ml/perc PO NTCIPNC,
. — )|\ Ar NH3" C1
HO-NH; (1 i e e :
(1,2 ekv.) <>_ ’ 2
MeOH V=4ml (+ HCY)

= nyomasszabalyozo szelep
1. abra
A munka masodik felében az igy nyert aminok acilezését a kutatocsoportunkban eldallitott,

illetve kereskedelmi forgalomban hozzaférhetd karbonsavakkal hajtottuk végre CDI
(karbonildiimidazol)-aktivacio segitségével (2. abra, n= 3-6).

A, 1h
25 °C, 15-45 min 0 A NH, o
o CDI (1,05 ekv.) A (1 ekv.) ~
W > NN ————> A~ N
= "OH THF Ny THF H n
4 5 6

2. abra
Koszonetnyilvanitas:

A kutatas az NKFIH Piaci KFI palyazat 2020-1.1.2-PIACI-KFI-2021-00234 tamogatasaval
készilt.
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1-C SZUBSZTITUALT GLIKALOK ITTERBIUM-TRIFLAT KATALIZALT
BROMAZIDALASA — SZINTEZIS ES SZERKEZETVIZSGALAT

Peleskei Zséfia, Homolya Agnes, Somsak Lasz16, Toth Marietta, Juhasz Laszl6*

Debreceni Egyetem, Szerves Kémiai Tanszek, 4032 Debrecen, Egyetem tér 1.
*juhasz.laszlo@science.unideb.hu

A Lewis-sav katalizis széleskoriien alkalmazott mdodszer a szintetikus szerves kémiaban, mivel
enyhe koriilmények kozott is hatékonyan és szelektiven alkalmazhat6. A ritkafoldfém-triflatok
katalizatorként torténd alkalmazasa szamos kedvezdobb felhasznalasi feltételt tesz lehetdve a
klasszikus Lewis-savakkal szemben, példaul elegendé katalitikus mennyiségben alkalmazni
oket, vagy a reakcid lejatszodasat kovetden ujra felhasznalhatok.!

A glikalok olyan szénhidratszarmazékok, amelyekben a C-1 és C-2 szénatomok kozott kettds
kotés talalhato. A glikalok egy szlikebb csoportjat képezik az 1-C szubsztitualt glikalok,
amelyekben az anomer centrumon szénatomon keresztiil kapcsolodnak a szubsztituensek,
példaul CN, COOMe vagy CONH2 csoportok.

A glikalok jellemz6 reakcidja az alkénekhez hasonldan az elektrofil addicid, melyet magas
regioszelektivitas jellemez, koszonhetden az intermedierként keletkez6 glikozilium ion kiemelt
stabilitdsdnak. A kettds kotés reaktivitdsat alapvetden befolyasoljak a kettds kotéshez
kapcsolodo szubsztituensek, igy az 1-C szubsztitualt glikdlok C-1 atomjan talalhato

“ ey

A kutatocsoportunk altal kidolgozott modszer alapjan®* anhidro-aldonsavakbol és
(ulozilbromid)onsavak szarmazékaibol kiindulva eldallithatok az anomer szénatomon
elektronszivo szubsztituenst tartalmazo telitetlen szénhidratszarmazékok, igy ezek addicios
reakcidi részletesen tanulmanyozhatok.

Kutatomunkank soran tanulmanyoztuk az 1-C szubsztitualt glikalok itterbium-triflat katalizalt
véddcsoportnak, és az anomer centrumon taldlhato elektronszivo szubsztituensnek milyen
hatésa van a reakcio6 regio- és sztereoszelektivitasara.

1. Kobayashi, S.; Sugiura, M.; Kitagawa H.; Lam, W. W. L. Chem. Rev. 2002, 102, 2227
2. Mahmoud, S. H.; Somsaék, L.; Farkas, 1. Carbohydrate Research, 1994, 254, 91

3. Somsak, L. Carbohydrate Research, 1989, 195, C1-C2.

4. Kiss, L.; Somsak, L. Carbohydrate Research 1996, 291, 43

A kutatas a Richter Gedeon Talentum Alapitvanyéanak, a Debreceni Egyetem Tehetséggondozo
Programjanak, valamint a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovéacios Hivatal FK128766
szamu palyazatanak tamogatasaval valosult meg.
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GLUKOZ-HOMEOSZTAZIS PEPTIDHORMONOK AMILOID TERSZERKEZETE
ES REVERZIBILITASUK MOLEKULARIS ALAPJA.

Horvath Daniel, Diirvanger Zsolt, Taricska Nora, Perczel Andras

Szerkezeti Kemia és Biologia Laboratorium & MTA-ELTE Fehérjemodellez6 Kutatocsoport,
Kémiai Intézet, ELTE, 1117, Pazmany Péter st. 1/A, Budapest

Szamos peptidhormont a szervezet funkcionalis amiloidszalak' forméjdban raktaroz,
Ggynevezett savas kémhatasu (pH= 5,2) szekrécids vezikuldkba zarva. " E peptidhormonok
fazisszeparalt tarolasa granulocutakban azért elonyds megoldas, mert ilyen formaban nagy
mennyiségii 0ligo- és polipeptidet tud stabil modon, kis térfogatban gy tarolni a szervezet,
hogy azt sziikség esetén pillanatok alatt fel tudja szabaditani. " A kibocs4jtd inger hatisara
ugyanis, a szervezet szintetikus kapacitasat meghaladé mennyiségii hormon keriil azonnal a
véraramba, ahol a fiziologias koriilmények kozepette (pH= 7,4) az amiloid nanoszalak
pillanatok alatt felbomlanak, s a felszabadul6 monomerek felvehetik a peptidhormon nativ,
gyakran helikalis térszerkezetét. A szekretinek csaladjaba tartozé human gasztrointesztinalis
peptidek ko6zott, olyan evolucidsan konzervalt hexapeptid ,,magokat” (core regions)
azonositottunk, amelyek egyrészt a megfelelé G-fehérje kapcsolt receptorhoz (GPCR) vald
kotédésért, masrészt a hormonok amiloidicitasaért felelosek. Elemeztiik, majd eldallitottunk a
gliikkagon, a gliikkoz-fiiggd inzulinotrop peptid (GIP) és a gliikagon szer(i peptidek (GLP-1 és
GLP-2), valamint az ezekkel szekvencialisan homoldg - a gydgyaszatban sikerrel alkalmazott
- Exendin-4 aggregalodo régioit. Diffrakcios adatokra tamaszkodva meghataroztuk mind a
GLP-1 és a GLP-2, mind az Exendin-4 aggregacios magjanak amiloid térszerkezetét. Néhany
hormon hexapeptidje esetében elvégeztiik tobb polimorf kristalyszerkezet Osszehasonlitd
elemzését is. A kombinalt ECD és a krisztallografiai adatinkra timaszkodva most mar meg
tudjuk hatarozni a pH-fliggé amiloidképz6dés és reverzibilitisanak molekularis alapjait.
Igazoltuk azt, hogy az aggregacios magban talalhato ,.kapuér” Glu és Asp aminosavak - az
oldallancuk protonaltsagi allapota fliggvényében, - molekularis kapcsoloként miikodnek,
szabalyozva az amiloid vagy a nativ allapot(ok) pH-fiiggd felvételét. Szintetikus szarmazékok
segitségével bizonyitottuk, hogy az olyan amiloidogén peptidben amelyben e molekuléris
kapcsolo hidnyzik, az amiloid aggregacio joval szélesebb pH-tartomanyban, akar fiziologias
korilmények kozott is gyorsan végbemegy. A kapudr aminosavak mellett, tovabbi
kolesonhatdsok is szabalyozzak a funkciondlis amiloidok szisztémaés képzddését, ahogy erre
egy 25 aminosavas hosszii minifehérje esete is ramutatott.” Mikozben egyes peptid-alapu
hatdéanyagok és biologikumok gyartasa soran a véletlenszerii aggregacio komoly veszély, addig
az ellendrzott €s reverzibilis amiloidszalak Onszervezddése 1) gyogyszeripari és formalési
lehet6séget (pl. depo) hordoz.

i Otzen, D.; Riek, R. Functional Amyloids. Cold Spring Harb Perspect Biol 2019, 11 (12), a033860.
https://doi.org/10.1101/cshperspect.a033860.

it Maji, S. K.; Perrin, M. H.; Sawaya, M. R.; Jessberger, S.; Vadodaria, K.; Rissman, R. A.; Singru, P. S.;
Nilsson, K. P. R.; Simon, R.; Schubert, D.; Eisenberg, D.; Rivier, J.; Sawchenko, P.; Vale, W.; Riek, R.
Functional Amyloids as Natural Storage of Peptide Hormones in Pituitary Secretory Granules. Science 2009, 325
(5938), 328-332. https://doi.org/10.1126/science.1173155.

it Arvan, P.; Castle, D. Sorting and Storage during Secretory Granule Biogenesis: Looking Backward and
Looking Forward. Biochem J 1998, 332 (Pt 3), 593-610.

V Taricska, N.; Horvéth, D.; Menyhard, D. K.; Akontz-Kiss, H.; Noji, M.; So, M.; Goto, Y.; Fujiwara, T.;
Perczel, A. The Route from the Folded to the Amyloid State: Exploring the Potential Energy Surface of a Drug-
Like Miniprotein. Chemistry 2020, 26 (9), 1968-1978.
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KAPUOR AMINOSAVAK IRANYITJAK AZ AMILOIDKEPZO POLIPEPTIDEK
AMILOIDICITASAT

Taricska Nora, Horvath Daniel, Perczel Andras

Szerkezeti Kéemia és Biologia Laboratorium & MTA-ELTE Fehérjemodellezé Kutatocsoport,
Kémiai Intézet, ELTE, 1117, Pazmany Péter st. 1/4, Budapest

Napjaink egyik fontos kihivasa a polipeptidek ¢és fehérjék aggregéacidos potencidljanak
kvantitativ jellemzése, egyes neurodegenerativ betegségek és az amiloidozis kialakuldsanak
hatterében meghtizodo fehérjék irreverzibilis konformacio-valtozasanak mélyebb megértése
[1]. Azért fontos az amiloidképz6dés komplex mechanizmus korai fazisanak tanulmanyozasa,
mert igy jobban megérthetjiik egyes koros élettani folyamatok molekularis hatterét, valamint
ugy tervezhetiink peptid-hatdéanyagokat és biologikumokat, hogy kézben tarthatjuk azok
amiloidicitdsat. A cukorbetegség gyogyitasa soran sikerrel hasznalt antihiperglikémias
Exendin-4 hatéoanyag (HGEGTFTSDLSKQMEEEAVRLFIEWLKNGGPSSGAPPPS), 25
aminosav hosszii analdégja az E5 minifehérje (EEEAVRLYIQWLKEGGPSSGRPPPS)
alkalmas modellrendszer az amiloidképz6dés korai fazisanak tanulmanyozasara [2].
Ramutattunk arra, hogy az E5 kontrolalhat6 és reprodukalhatdé modon, csupan néhany ora (6<
t(h)< 24) leforgasa alatt amiloidot képez, a fiziologids koriilmények kdzvetlen kdrnyezetében:
pl.: ces= 250 uM, Cnaci= 50 mM, pH= 4,1 és T= 37 °C [2]. Meghataroztuk az E5 amiloid
képzodéseért elsdsorban felelds ,,mag” régidt és ramutattunk arra, hogy a GPCR kotdhelyen
beliil azonosithatd -LYIQWL- hexapeptid szakasz dnmagéaban erésen amiloidogén szegmens.
Az E5 minifehérje nativ formajaban azonban ez az oligopeptid szakasz helikalis térszerkezetet
vesz fel, s igy késlelteti vagy ,keriili el” a toxikus B-red6zott réteg téralkat felvételét.
Kideritettiik azt, hogy a H-LYIQWL-OH oligopeptid - egy széles pH tartomanyban (2,7< pH<
10,0) - kénnyen és gyorsan (t~ 1 h) képez amiloidot: pl. CLyigwe= 50 uM és T= 37 °C. Ez a
megfigyelés nem egyediilallo, hiszen szdmos mas oligo- és polipeptid esetében is igaznak tlinik
az a megallapitas, hogy az amiloidicitasért elsdsorban egyes mag-régiok a felelések. Felvetddik
tehat az a kérdés, hogy a nagyobb egységek, a hosszabb polipeptidek és fehérjék lassabb
amiloid képz6déséért mi, vagy/és mely régiok lehetnek felelosek? Azonosithatunk-e esetleg
olyan ,.fékezd” szegmenseket, amelyek sajatos kémiai entitassal rendelkeznek? Azt talaltuk,
hogy a globularis fehérjék evoltcidja soran tobb eltérd ,,stratégia” alakult ki. Ilyen pl. a kompakt
2D- és a 3D-térszerkezet felvétele, de ilyen a kapudr (gatekeeper) szekvenciak alkalmazasa is.
Ezek sikerrel fékezik, vagy akdr meg is akadalyozhatjdk az amugy magasan amiloidogén
alegységeket abban, hogy a fehérjék nativ formajukban oligomerizalodjanak és az ,,amiloid
csapdaba” essenek [3, 4]. A konnyebben aggregal6do oligopeptid szegmenseket szegélyezd
gatekeeper aminosavak az Asp, Glu, Lys és Arg. A fiziologias koriilmények kornyezetében
(4,7< pH< 7.,4) a 2 bazikus oldallancti aminosav rendre pozitiv toltést hordoz, Lys(+) és Arg(+).
Ugyanekkor a savas oldallanct Asp és Glu pont ebben a pH tartomanyban valt a protonalt és a
deprotondlt allapotai kozott. Megfigyeltiik €s bizonyitottuk szdmos polipeptid szarmazék
amiloidicitdsi potencialjanak meghatarozasaval azt, hogy a Lys(+) és Arg(+) fékezik vagy akar
fel is fliggeszthetik az amugy erdsen ,,toxikus” aminosav szekvencidk amiloidicitasat. Tovabba
ramutattunk arra, hogy az Asp €s Glu aminosavak éppen oldallancuk toltésének fiiggvényben
—negativ vagy semleges - segithetik, vagy fékezhetik az aggregacio folyamatat.

Referenciak:
(1) Chiti, F.; Dobson, M. C. Annu. Rev. Biochem. 2006, 75, 333-366.
(2) Taricska, N.; Horvath, D.; K. Menyhard, D.; Akontz-Kiss, H.; Noji, M.; So, M.; Goto, Y.; Fujiwara, T;
Perczel, A. Chemistry A European Journal 2020, 26(9), 1968-1978.
(3) Rousseau, F.; Serrano, L.; Schymkowitz, W. H. J. J. Mol. Biol. 2006, 355, 1037-1047.
(4) Perczel, A.; Hudaky, P.; Palfi, V.; J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 14959-14965.

97



VEGYESZKONFERENCIA 2022 P-26

FOSZFONAT VAGY FOSZFIN-OXID SZERKEZETI EGYSI:I"G,ET ",l"A'RTALMAZ(')
BENZ[DE]IZOKINOLINON-SZARMAZEKOK ELOALLITASA

Ravai Bettina? Popovics-Téth Nora?, Balint Erika?

8Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, Szerves Kémia és Technologia Tanszék,
1111 Budapest, Budafoki ut 8.
ravai.bettina@edu.bme.hu

A szerves vegyiiletek egyik legjelentésebb csoportjat képezik a nitrogén heterociklusok?,
melyek amellett, hogy szamos természetes vegyiilet alkotoi, nagy jelentdséggel birnak a szerves
és gyogyszerkémia, a mezégazdasag, valamint a miianyag- és szinezékipar teriiletén®3,

Kutatomunkam sordn foszfondt vagy foszfin-oxid szerkezeti egységet tartalmazd
benz[de]izokinolinon-szarmazékok eléallitasat thztiik ki célul. A reakciokat a 8-formil-1-
naftalén-karbonsavbol, primer aminokbol és dialkil-foszfitokbol, valamint szekunder foszfin-
oxidokbdl kiindulva valositottuk meg, mellyel egy 0j és hatékony eljarast dolgoztunk ki
benz[de]izokinolinon-foszfonatok és -foszfin-oxidok elballitasara.

Els6é 1épésben a 8-formil-1-naftalén-karbonsav, butil-amin és dietil-foszfit modellreakciodjat
tanulmanyoztuk MW reaktorban. A reakci6 paramétereinek (reagensek moélaranya, reakcidido,
katalizator) valtoztatasaval kerestiik az optimalis koriilményeket, majd a kondenzéciot tovabbi
aminokra, dialkil-foszfitokra és szekunder foszfin-oxidokra is Kkiterjesztettilk. Emellett
vizsgaltuk a kondenzaci6 lejatszodasat specidlis primer aminokkal, igy kiralis, heteroaromas
aminokkal és diaminnal is.

A reakcidkat 3'P NMR spektroszképiaval kovettiik, mig a termékek szerkezetét 3P, 'H és 13C
NMR spektroszkopiaval és nagyfelbontast tomegspektrometridas (HRMS) vizsgalatokkal
igazoltuk.

1. Pozharskii A. F.; Soldatenkov, A. T.; Katritzky A. R. (Eds.), Heterocycles in Life and Society, Wiley, Chichester
2011.

2. Njardarson, J. T.; Vitaku, E.; Smith, D. T. J. Med. Chem. 2014, 57, 10257.

3. Mahmoodi, N. M.; Arami, M.; Limaee, N. Y.; Gharanjig, K. J. Hazard. Mater. 2007, 145, 65.

A kutatas a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios Hivatal FK123961 és FIEK 16-1-2016-
0007 palyazatok részfinanszirozasaval, valamint az Innovacios és Technol6giai UNKP-20-2-1-
BME-255 és UNKP-21-2-1-BME-285 kodszamu Uj Nemzeti Kivalosag Programjanak
tamogatasaval késziilt.
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IZOINDOLINON-FOSZFONATOK ES IZOINDOLINON-FOSZFIN-OXIDOK
SZINTEZISENEK TANULMANYOZASA

Ravai Bettina?, Popovics-Téth Nora?, Balint Erika?

qBudapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék,
1111 Budapest, Budafoki ut 8.
ravai.bettina@edu.bme.hu

A nitrogén tartalmu heterociklusok fontos képviseldi az izoindolin-szdrmazékok, melyek
sokrétii biologiai aktivitassal'? rendelkezhetnek. Kutatdomunkam soran célul tiiztiik ki (3-0xo-
2,3-dihidro-1H-izoindol-1-il)foszfonatok és -foszfin-oxidok eléallitasat a 2-formilbenzoesav,
primer aminok és kiilonféle foszfor-reagensek (dialkil-foszfitok, etil-fenil-H-foszfinat vagy
szekunder  foszfin-oxidok)  Kabachnik—Fields-reakcidjat ~ kovetd  intramolekularis
gytiriizarasaval®®. A kornyezetbarat szemléletmédnak megfelelden, a kondenzaciokat
mikrohullamu (MW) besugarzas hatasara vagy szobahOmérsékleten, katalizator és lehetdség
szerint oldoszer nélkiil kivantuk megvalositani.

Els6 1épésben a 2-formilbenzoesav, butilamin és dietil-foszfit modellreakciot tanulmanyoztuk.
A reakcid paramétereinek (a reagensek molaranya, a homérséklet, illetve a reakcididd)
valtoztatasaval kerestiik az optimalis koriilményeket, majd a kondenzaciot tovabbi aminokra €s
>P(O)H reagensekre terjesztettiik ki.

Kutatomunkam masik fontos célkitlizése volt az izoindolinon-foszfonatok reakcidjanak
mechanizmus vizsgélata, a kondenzacid6 méretndvelése folyamatos MW reaktorban ¢és
areakciok kiterjesztése P-kiralis szekunder foszfin-oxidokra. Tovéabba egy izoindolinon-
foszfin-oxid hasznositasat is tanulmanyoztuk, melyben a vegyiilet deoxigénezését, majd egy
platina-komplex szintézisében foszfor-ligandumként valo alkalmazasat vizsgaltuk.

A reakciokat gazkromatografidas (GC) mérésekkel, illetve P NMR spektroszkopidval
kovettiik. A termékeket oszlopkromatografia segitségével tisztitottuk, szerkezetiiket p, 'H ¢s

BC NMR spektroszkopiaval, illetve nagyfelbontdsu tomegspektrometrias (HRMS)
vizsgalatokkal igazoltuk. Emellett egyiittmikodés keretében az eldallitott szarmazékok
biologiai aktivitasat is tanulmanyoztuk, mely soran a vegyiiletek toxicitasat, in vitro
citotoxicitasat €s antibakterialis hatasat teszteltiik.

1. Gordon, C. P.; Byrne, N.; McCluskey, A., Green Chem., 2010, 12, 1000.

2. Ordonez, M.; Tibhe, G. D.; Zamudio-Medina, A.; Viveros-Ceballos, J. V., Synthesis, 2012, 44, 569.

3. Tajti, A.; Toth, N.; Réavai, B.; Csontos, I.; Szabo, P. T.; Balint, E. Molecules 2020, 25, 3307.

4. Popovics-Toth, N.; Réavai, B.; Tajti, A.; Varga, B.; Bagi, P.; Perdih, F.; Szabo, P. T.; Hackler, L.; Puskas, L. G.;
Balint, E. Org. Biomol. Chem. 2021, 19, 8754.

A kutatas a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios Hivatal FK123961 és FIEK 16-1-2016-
0007 palyazatok részfinanszirozasaval, valamint az Innovacids és Technologiai UNKP-19-1-1-
BME-165 és UNKP-19-2-11-BME-375 kodszama Uj Nemzeti Kivalosag Programjanak
tamogatasaval késziilt. A bioaktivitas vizsgalatokat az Avidin Kft.-vel egyiittmiikodésben
végeztiik.
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MODOSITOTT SZTEROIDOK KOTODESENEK SZAMITOGEPES VIZSGALATA

Resch Vivien Erzsébet?, Traj Péter®, Mernyak Erzsébet?, Paragi Gabor®d

8Szegedi Tudomdnyegyetem, Orvosi Vegytani Intézet, 6720 Szeged, Dom-tér 8.
bSzegedi Tudomdnyegyetem, Szerves Kémiai Tanszék, 6720 Szeged, Dom-tér 8
‘MTA-SZTE Biomimetikus Rendszerek Kutatocsoport, 6720 Szeged, Dom-tér 8
dPécsi Tudomdanyegyetem, Fizika Intézet, 7624 Pécs, Ifjuisag iitja 6.
resch.vivien.erzsebet@med.u-szeged.hu

Szamos gyakran eléforduld raktipus esetében (emlorak, méhnyakrak, stb.) a szteranvazas
gyogyszeres kezelésnél problémat jelent a szteroidok erds mellékhatésa. Eppen ezért fontos
kutatasi irany olyan modositott szteranvazas vegyliletek szintetizaldsa, melyek megtartjak
citotoxikus hatdsukat viszont csokkentett mellékhatassal rendelkezhetnek®. Az wj vegyiiletek
tervezésénél fontos szempont az ismert kotOhelyekkel valdo kdlcsonhatdsok feltérképezése,
illetve a hatasosnak bizonyuldé mddositott molekulak kotddésének pontos ismerete.

A kismolekuldk kotddésének egyik fontos jellemzdje a szabadentalpia érték. Szamos elméleti
modszert ismeriink a kotési szabadentalpia szamitasara, mint példaul a termodinamikai integral
modszereket (TI)?, az esernyd mintavételezéses eljarast (umbrella sampling / US)® vagy a
molekulamechanikai 4ltalanositott Boltzmann eljarast (MM/GBSA)* Jelen vizsgéilatok
keretében ismert bioldgiai aktivitasii modositott szteranvazas vegyiiletek kotddését vizsgaltuk
szamitogépes szimulacioval. Ennek keretétben MMGBSA ¢és US modszerek segitségével
szamoltuk az uj molekulak kotodését a feltételezett cél fehérje megfelel6 kotézsebéhez.

Az altalalunk vizsgalt médositott szteroidok egyik f6 célfehérjéje a mikrotubulusok, azon beliil
a tubulin fehérje taxol-kdtdzsebe®. A szamitogépes vizsgalatok elsé 1épésben eldkészitettiik a
tubulin fehérje 3D-s modelljét mellyel dokkolasos, molekuladinamikai és kotési szabadenergia
szamitasokat végeztiink. Az elméleti modszerekkel kapott dG értékek jol korrelaltak a
kisérletek soran tapasztalt bioldgiai aktivitasi sorrenddel, igy vizsgélni tudtuk a kisérletekben
kimutatott szelektivitas molekularis hatterét.

Feltételezésiink szerint az erdsebben kotodd modositott szteroidok jobban befolyéasoljak a
tubulin polimerizaciés egyensilyat, ezaltal gatolva a rdkos sejtosztodast. Igy azon ismeret, hogy
a modositasok miképp hatnak kdlcson a kotdzsebben €s annak kdrnyezetében helyet foglalo
aminosavakkal, fontos informéci6 lehet tovabbi csokkentett mellékhatasu gydgyszerjeldlt
molekulak tervezésekor.

R. Jojart, H. Ali, G. Horvath, Z. Kele, 1. Zupko, E. Mernyak, Steroids 2020,164:108731.

Kirkwood, J. G., J. Chem. Phys. 1935, 3 (5), 300- 313.

Souaille M., Roux B., Comput. Phys. Commun. 2001, 135 (1), 40— 57.

P. A. Kollman, I. Massova, C. Reyes, B. Kuhn, S. Huo, L. Chong, M. Lee, T. Lee, Y. Duan, W. Wang, O.
Donini, P. Cieplak, J. Srinivasan, D. A. Case, T. E. Cheatham, Acc. Chem. Res. 2000, 33 (12), 889-897.

5. E.H. Kellogg, N. M.A.Hejab, S. Howes, P. Northcote, J. H. Miller, J. F. Diaz, K. H. Downing, E. Nogales, J.
Mol Biol 2017, 429, 633-646.
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SZESZIPARI MELLEKTERMEKEN ALAPULO BIOGAZ GYARTAS ANALITIKAI
MONITORING RENDSZERE

Tukacs-Hajos Annamaria?, Rétfalvi Tamas®

& GazInnov Kft, , 9400 Sopron, Varkeriilet 31. annnamaria.hajos@gazinnov.hu
b Soproni Egyetem, Erdémérniki Kar, Kornyezet- és Természetvédelmi Intézet,
retfalvi.tamas@uni-sopron.hu

Az alkoholgyartas sordn jelentds mennyiségii melléktermék termelddik, melyet napjainkban
foként a mezOgazdasidgban hasznositanak szerves tragyaként. Mind a gazdasagi, mind a
kdrnyezeti tényezOk hatdsa miatt fontos a melléktermék biogaz alapon torténd hasznositasanak
megoldasa. A melléktermék, mint biogéz alapanyag szervesanyag tartalma miatt gazdasagosan
alkalmazhatd, de magas szervetlenanyag tartalma (50 %) kihivast jelent az anaerob lebontas
soran. A megfeleld biogdz technologia kidolgozasa nem nélkiilozheti a sziikséges analitikai
monitoring rendszer kialakitasat.

Vizsgalatainkban 100 liter hasznos térfogatu kisérleti lizem a megfelelé analitikai mérések
alapjan adagolt segédanyagoknak kdszonhetden 120 napig stabilan tizemelt 5,3 g VS/I/nap
szervesanyag terhelés és 207 1/nap metantermelés mellett. A kisérlet soran torekedtiink a
kiegészité alapanyagok betaplalasinak minimalizaldsédra, mely a fajlagos biogdz hozam
csOkkenését eredményezte az elméleti kihozatali értékhez képest. A rendszer stabilan miikodott
alacsonyabb hatdsfokkal, mely a koriilmények nagyobb fok optimalizdldsdval vélhetéen
novelhetd. A fermentaci6 soran a legnagyobb nehézséget a szubsztrat magas S, N és K tartalma
jelentette. Az elemanalitikai vizsgalatok soran ICP-OES technikdval meghatarozott iszap
mikroelem tartalom ellendrzése és bedllitdsa kulcsfontossagu a stabil mitkodés biztositasahoz.
A mikrobak altal hasznosithatd fémek csak oldatbol vehetdk fel, ennek figyelembevételével
kell a vizsgalatokat megtervezni. A N tartalom értékelésénél meg kell hatarozni a szabad
ammonia tartalmat is. A fermentacio soran a stabil miikddés ellenére végig magas volt az ill6
zsirsav tartalom (11 g/1), ennek rendszeres mindségi €s mennyiségi vizsgalata (HPLC) fontos
része a kialakitott monitoring rendszernek. A magas savtartalom mellett a kdzeg pH értékének
csOkkenését a magas K tartalom ellensulyozta, aminek kdvetkeztében a pH érték 7,8-8,2 kozott
stabilizalodott, igy nem kdvetkezett be az iszap lesavanyodasa és a metanogén kultura teljes
inhibicidja. A fermentacio soran meg kellett hatarozni azt az optimalis hidraulikus tartozkodasi
1d6t is (HRT), mely meg nem okoz jelentds kimosodast. A vizsgalt szubsztratbol keletkezett
biogdzban az altaldnosan mért paraméterek mellett (CHs, CO2, H2S, Oz, N2) folyamatosan
ellendrizni kell az NH3 tartalmat is.

A keletkezett folos biogdz iszap magas szervetlen elemtartalma miatt (féként N, K) szintén jol
hasznosithaté a mezdgazdasagban.
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KISMERETU SZERVES SZARMAZEKOK DINAMIKA ALAPU ECD VIZSGALATA
Riméczi Aliz?, Barta Roland?, Fehér Krisztina?, Kurtan Tibor?, Mandi Attila?

8Debreceni Egyetem, Szerves Kémiai Tanszék, 4032 Debrecen, Egyetem tér 1.
bDebreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék, 4032 Debrecen, Egyetem tér 1.
rimoczi.aliz@science.unideb.hu, mandi.attila@science.unideb.hu

P. L. Polavarapu® és S. Grimme? csoportja altal a kozelmultban alkalmazott dinamika alapu
ECD szamitasi modszert teszteltiik négy, kisméretii, kis vagy kozepes flexibilitast mutatod
szerves szarmazékon,*® melyek kisérleti ECD spektrumait kordbban a klasszikus konformacios
analizis alapu eljarasokkal’ nem sikeriilt megfeleléen reprodukalni. Négybol harom esetben (1,
3, 4) egyértelmii javulast sikeriilt elérniink a dinamikabol nyert nyers trajektoridkra torténd
szamitassal.® 2 esetében pedig dimer szerkezetekre torténd szamitassal sikeriilt bebizonyitani,
hogy a dimerizacid/komplexédlodas 1is jelentds mértékben hozzajarul a kiroptikai

sajatsagokhoz.® Jelenleg az olddszerrel torténd komplexképzoédés hatasat dokkolasos, illetve
vegyes dobozos dinamikaval vizsgaljuk.

COOMe OH

1. C. L. Covington, F. M. S. Junior, J. H. S. Silva, R. M. Kuster, M. B. de Amorim,, P. L. Polavarapu, J. Nat.

Prod., 2016, 79, 2530—2537.

2. C. Bannwarth, J. Seibert, S. Grimme, Chirality, 2016, 28, 365-369.

3. A. Mandi, M. M. M. Swamy, T. Taniguchi, M. Anetai, K. Monde, Chirality, 2016, 28, 453-459.

4. B. Toth, F.-R. Chang, T.-L. Hwange, A. Szappanos, A. Méandi, A. Hunyadi, T. Kurtan, G. Jakab, J. Hohmann,
A. Vasas, Fitoterapia, 2017, 116, 131-138.

5.L.X.Tao, S. S. Ji, D. Szaloki, T. Kovacs, A. Mandi, S. Antus, X. Ding, T. Kurtan, H. Y. Zhang, Acta Pharmacol.
Sin., 2021, 42, 36-44.

6. L. Toth, A. Mandi, D. Varadi, T. Kovacs, A. Mandi, A. Kiss-Szikszai, Q. Gong, H. Zhang, P. Matyus, S. Antus,
T. Kurtan, Chirality, 2018, 30, 866-874.

7. A. Mandi, T. Kurtan, Nat. Prod. Rep., 2019, 36, 889-918.

8. A. Rimdczi, Szerves olddszeres dinamika alaptt ECD moédszer fejlesztése és tesztelése szintetikus és természetes
szarmazékokon, szakdolgozat, Debreceni Egyetem, 2019.

9. A. Rimoczi, Oldoszeres dinamika alapa ECD moddszer fejlesztése és tesztelése nagyméretli rendszereken és
dimerizaci6 vizsgalata, diplomamunka, Debreceni Egyetem, 2021.
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POLIETER-POLIOLOK ANTIOXIDANS RENDSZERENEK MEGHATAROZASA
Suba Péter?, Kecskés Gergely Andras?, Banhegyi Andras?

& MOL Nyrt., Poliol Termékfejlesztés és Miiszaki Vevdszolgdlat,
2443 Szazhalombatta, Olajmunkas u. 2.
psuba@mol.hu

A MOL-csoport Poliol Projektje nyoman, Tiszatjvarosban épiilé vegyipari komplexum f6
végtermékei, a poliéter-poliolok lesznek. Ezen anyagok - az izocianatok mellett - f6 épitékovei
a poliuretanoknak, melyek az élet minden teriiletén megtaldlhatdak, a legkiilonfélébb
alkalmazasi teriileteken (lagy- illetve kemény habok, CASE szegmens). Ez a nagyon jelentds
felhasznalasi diverzifikacid megkdveteli, hogy a poliolok minden teriileten megfeleljenek a
piac altal tamasztott elvarasoknak, melyek teriilettdl fliggéen mas és mas, de egymassal adott
esetben atfedd fokusz ponttal rendelkeznek.

Mivel a poliéter-poliolok egyszerii alifas-éterek, igen érzékenyek az oxidaciora, degradaciora
olyan kiilsé hatasokra, mint pl. ho, fény, NOx gazok, stb. A poliolok, illetve a beldliik késziilt
poliuretanok felhasznaldsa alapjan a kovetkezd f6 csoportokat kiilonboztethetjiik meg?, melyek
kovetelményei is jelentsen eltérhetnek:

e Tombhabok (pl. 4gymatracok): perzselddéssel (scorch) szembeni ellenallas (poliuretan
gyartas folyaman fennallo jelent6sen exoterm folyamatok)

e Formahabok (pl. autdiilés): illékony szerves anyag tartalom (VOC és FOG, melynek {6
okozdi a poliuretdn eldallitdsi formula ¢és technologia, illetve az alkalmazott
antioxidans)

e CASE szegmens (nem habositott poliuretanok): élelmiszeripari ragasztdé anyagok
esetén, élelmiszeripari megfeleldség

e Kemény habok: nincs kiemelkedd kovetelmény.

A megfeleld stabilitas eléréséhez szamos lehetdség all rendelkezésre, kezdve a hagyomanyosan
alkalmazott sztérikusan gatolt fenolos, illetve alkilezett difenilamin antioxidansokkal, egészen
a legujabb fejlesztésii lakton-alapti megoldasokig.

A MOL-csoport poliéter-poliol portfoligja lefedi majd a fent felsorolt Gsszes szegmenst, igy
minden teriiletre kiilon-kiilon optimalizalt antioxidans rendszert kellett meghataroznunk.
Ehhez, szdmos gyartd ajanldsait, piaci poliol mintdk elemzéseit, illetve laboratoriumi
kisérleteink eredményeit vettik figyelembe. Ezen vizsgélatok Osszesen 12 kiilonb6zo
antioxiddns rendszer hatékonysagat térképeztek fel 2000-6000 ppm koncentracio
intervallumban a kovetkez6 jellemzok mentén:

Poliol szine (APHA)

Poliol termikus stabilitasa (DSC késziilékkel mért OOT, OIT)

Hab mintakbol végzett scorch vizsgélatnal végbemend szinvaltozas (AYT)
VOC és FOQG értékek, VDA278 autdipari szabvany szerint

A Iéptéknovelési folyamat kovetkezd fazisdhoz az antioxiddnsok hatékonysaga mellett
természetesen egyéb jelentds tényezdk figyelembevétele is sziikséges lesz (pl. technoldgiai
szlik keresztmetszetek, ar).

1. lonescu, M. Chemistry and Technology of Polyols for Polyurethanes, 2nd ed.; Smithers Rapra Publishing:
Shawbury, 2016.
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POTENCIALIS BIOLOGIAI AKTIVITASSAL BEND];:LKEZQ
(2-AMINO-3-CIANO-4H-KROMEN-4-IL)FOSZFONAT-SZARMAZEKOK
SZINTEZISE

Szab6é Kirmen Eméke?, Popovics-Toth Nora®, Balint Erika®

BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék, 1111 Budapest, Budafoki ut 21-27.
szabo_karmen@edu.bme.hu

A szerves vegyliletek legnagyobb csoportjat a heterociklusok alkotjak, melyek fontos szerepet
toltenek be a gyogyszeriparban, a mezégazdasagban és a milanyagiparban egyarant®. Egyik
fontos képviseldik koze tartoznak az O-heterociklusok, mint példaul a flavonoidok, a piranok,
vagy a furanok, melyek szarmazékai kiilonféle biologiai aktivitassal rendelkeznek?.

A szerves kémiai szintézisek soran egyre inkdbb eldtérbe keriilnek az atomhatékony, gyors és
egyszerii eljarasok®. Kutatomunkank soran egy hatékony, kdrnyezetbarat multikomponensii
eljaras kidolgozasat tiiztiik ki potencialis biologiai aktivitassal rendelkez6*® (2-amino-3-ciano-
4H-kromen-4-il)foszfonat-szarmazékok eldallitasara [Tajti, A.; Szabo, K. E.; Popovics-Téth,
N.; Iskanderov, J.; Perdih, F.; Hackler, L.; Kari, B.; Puskas, L. G.; Balint, E. PMDTA-catalyzed
multicomponent synthesis and biological activity of 2-amino-4H-chromenes containing a
phosphonate or phosphine oxide moiety. Org. Biomol. Chem. 2021. 19, 6883.]. Els6 1épésben
a szalicilaldehid, malonitril és dietil-foszfit modellreakciojat kiilonféle katalizatorok
jelenlétében tanulmanyoztuk, melyek koziil a pentametil-trietilén-diamin (PMDTA) bizonyult
a leghatékonyabbnak. Ezutan a reakcididd, a homérséklet és a katalizdtor mennyiség
tekintetében optimalizaltuk a kondenzacidt, majd az optimalisnak taldlt koriilményeket
felhasznalva a reakcidt tovabbi dialkil-foszfitokra, valamint etil-fenil-H-foszfinatra, illetve
kiilonféle szubsztitualt szalicilaldehidekre is kiterjesztettilk. Végiil foszforreagensként
szekunder foszfin-oxidokat alkalmazva, egy 0j vegyiiletcsalad, a (2-amino-3-ciano-4H-
kromen-4-il)foszfin-oxidok szintézisét valositottuk meg.

A reakciokat folyadékkromatografias (HPLC), illetve 3P NMR spektroszkopids mérésekkel
kovettiik. A termékek szerkezetét tisztitas utan 3P, 1H és 1*C NMR spektroszkopiaval, valamint
nagyfelbontasu tomegspektroszkopids (HRMS) vizsgélatokkal hatdroztuk meg. Tobb esetben
lehetdséglink nyilt a vegyliletek kristalyszerkezetének tanulmanyozasara egykristaly
rontgendiffrakcio segitségével. A termékek rakellenes €s antibakteridlis hatasat a szegedi
Avidin Kft-vel egytittmiikodésben vizsgaltuk.

1. Pozharskii A. F.; Soldatenkov, A. T.; Katritzky A. R. (Eds.), Heterocycles in Life and Society,

Wiley, Chichester, 2011.

2. Venepally, V.; Reddy Jala, R. C. Eur. J. of Med. Chem. 2017, 141, 113.

3. Cioc, R. C.; Ruijter, E.; Orru, R. V. A. Green Chem. 2014, 16, 2958.

4. Evans, J. M.; Hamilton, T. C.; Watts, E. A.; Fake, C. S.; Poyser, R. H. J. Med. Chem. 1983, 26, 1582.
5. Gaikwas, D. S.; Undale, K. A.; Patravale, A. A.; Choudhari, P. B. Res. Chem. Intermed. 2020, 46, 621.

A kutatds a Nemzeti Kutatdsi, Fejlesztési és Innovaciés Hivatal (FK123961) palyazat
finanszirozésaval és a Szegedi Avidin Kft-vel egyiittmiikodésben késziilt.
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ANHIDRO-ALDOZ ES AROMAS TOZILHIDRAZONOK
FEMMENTES KAPCSOLASA TETRAZOLOKKAL

Toth Marietta, Cservenyak Ivett, Juhasz-Toth Eva, Kovacs Tamara, Szakécs Bence,
Juhasz Laszlo, Kaszas Timea, Somsak Laszlo

Debreceni Egyetem, Szerves Kéemiai Tanszék, 4032, Debrecen, Egyetem ter 1.
szakacs.bence@science.unideb.hu

Az N-tozilhidrazonok az elmult két évtizedben gyakran alkalmazott kapcsold agensek a
fémkatalizalt, illetve fémmentes kapcsolasi reakciokban, melynek oka, hogy sokkal stabilabbak
a korabban hasznalt diazovegyiileteknél.'?> Kutatocsoportunkban egy egyszerii eljarast
dolgoztak ki az 1 anhidro-aldoz tozilhidrazonok szintézisére,® igy elkezdddhetett az a
szisztematikus kutatomunka, mely soran az emlitett vegyiiletek kapcsolasi reakciokban vald
alkalmazhatosagat vizsgaljuk. Kisérleteink soran sikeresen alakitottunk ki szén-szén*®, illetve
szén-heteroatom’® kotéseket, koztiik szén-nitrogén kotést, S-szubsztitualt tetrazolokkal végzett
kapcsolasok soran.

A tetrazol szarmazékoknak szamos kedvezd bioldgiai hatasa ismert,'? ezért a C-N kapcsolasi
reakciokat kiterjesztettiik a 2 benzil-tetrazolokra és a 4 N-tozilhidrazonokra is, melyek biologiai
szempontbol értékes molekulak (3 és 6) képzodéséhez vezetnek.

1 RS
R'O OR N
cukor konfiguracio: D-galakto, D-gliiko ; H&&/\ N I\i/ 4\%
R'=Ac, Bz RO ort NS N
R2 = Me, Et, MeO, EtO N=N 2 ’§
S : 3- R 2 R3 R4
HN’N\ R? .N 6-1
) N=N . 1 ‘ N-N
1 OR OR {0\
R'0 JNTSC LiOtBu R'0 SN RY R LiotBu L
1OR o’ o absz. 1,4-dioxan s I(IDR N=N 4 oldészer R R4
reflux - reflux 6-1l

D-galakto, D-gliiko

1. abra 2,5- és 1,5-diszubsztitudlt tetrazolok szintézise

1. Qiu, D.; Mo, F.; Zhang, Y.; Wang, J.; Advances in Organometallic Chemistry (ed. Pérez P. J.), Academic Press:
Cambridge, MA, USA, 2017; 67, pp 151-219.

2. Wang, H.; Deng, Y.-H.; Shao, Z. Synthesis 2018, 50, 2281-2306.

3. Toth, M.; Kovér, K. E.; Bényei, A.; Somsak, L. Org. Biomol. Chem. 2003, 1, 4039-4046.

4. Kaszas, T.; Ivanov, A.; To6th, M.; Ehlers, P.; Langer, P.; Somsak, L. Carbohydr. Res., 2018, 466,
30-38.

5. Kaszas, T.; Toth, M.; Langer, P.; Somsak, L. Adv. Synth. Catal., 2019, 361, 105-117.

6. Kaszas, T.; Barath, B. A.; Balazs, B.; Blaga, T.; Juhasz, L.; Somsék, L.; Toth, M. Molecules,

2022, 27, 1795-1823.

7. Kaszas, T.; Toth, M.; Kun, S.; Somsak, L. RSC Adv., 2017, 7, 10454-10462.

8. Kaszas, T:, Toth, M., Somsak, L. New J. Chem., 2017, 41, 13871-13880.

9. Kaszas, T.; Cservenyak, I.; Juhasz-Toth, E.; Kulcsar, A. E.; Granatino, P.; Nilsson, U. J.;

Somsak, L.; T6th, M. Org. Biomol. Chem., 2021, 19, 605-618.

10. Popova, E. A.; Trifonov, R. E.; Ostrovskii, V. A.; Russ. Chem. Rev. 2019, 88, 644-676.

A kutatds a Nemzeti Kutatdsi, Fejlesztési és Innovacios Hivatal FK128766 palyazat
tamogatasaval késziilt.
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a-SZUBSZTITUALT-BISZFOSZFONSAV-ESZTEREK ES SZARMAZEKAIK
SZINTEZISE a-HIDROXIFOSZFONATOK ES DIALKIL-FOSZFITOK
REAKCIOJAVAL

Szalai Zsuzsanna?, Varga Petra Regina?, Keglevich Gyorgy?

qBudapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, Szerves Kémia és Technologia Tanszék,
1111 Budapest, Miiegyetem rkp. 3.
Sz.zsuzsi97@gmail.com

Kutatomunkam  soran aromas aldehidek és  dialkil-foszfitok reakciojaval a-
hidroxifoszfonatokat képeztiink.! A keletkezd termékeket tovabb reagéltatva dialkil-
foszfitokkal o-szubsztitualt-biszfoszfonsav-észtereket, illetve azok részben hidrolizalt
szarmazékait kaptuk. 2 (1)

H
o 5 o o  (RORP—C—POR)
|
| Xy~ H =onbH | Ny P(OR), (RO),PH o) o]
z 4 S
z
Z=H, CI, NO,, Me, OMe
R= Et, Me H,0
OH
Cl)H H | H
RO-P—C—P(OR), Ho—ﬁ_C_|I|D(OR)2
I
0 (0]
o =
bg | g |
z z

1. Keglevich Gy., Radai Z., Kiss N. Zs.; Green Process. Synth. 2017; 6; 197-201.
2. Harsagi N., Radai Z., Szigetvari A., Koti J., Keglevich Gy.; Molecules; 2020; 25; 3793.
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BODIPY-TiPUSU FLUOROFOROK SZINTEZISE
Tamasi Zita?, Mernyak Erzsébet?

& Szegedi Tudomadnyegyetem, Szerves Kémiai Tanszék, 6720 Szeged, Dom tér 8.
zita.tamasi@gmail.com

A difluor-bérindacén csaladba tartozo (BODIPY) fluoreszcens festékek az ultraibolya
tartomanyban erdsen abszorbedld anyagok, amelyek viszonylag éles fluoreszcens csucsokat
emittdlnak, magas kvantumhatasfokkal.® Napjainkra a BODIPY-fluoroférok nagy
népszeriiségre tettek szert, széleskori biokémiai és orvosbiologiai felhasznalhatdosdguknak
koszonhetéen. Elonylik, hogy nem érzékenyek kornyezetiik polaritdsara és pH-jara, ezaltal
fiziologiai koriilmények kozott kiemelten stabilisak. Alapvazuk kémiailag konnyen
modosithatd, igy az optikai jellemzdik is célzottan befolyasolhatok. A beépitett szubsztituensek
novekvO szdmaval altalaban az abszorbcidés és emisszids maximumok vords eltolddasa
figyelhet6 meg.

Kutatémunkank soran célul tiiztik ki olyan egyedényes eljarasok kidolgozasat, amelyek
segitségével biomolekuldk, vagy potencidlis gyogyszerhatdéanyagok jeldlésére alkalmas
BODIPY -festékek allithatok elé hatékonyan. Sikeriilt olyan eljarast is kidolgoznunk, amely
soran nincs sziikség savkatalizis vagy egyéb segédanyag alkalmazasara (1. dbra). Kétféle
stratégiat kovettiink, aldehid- vagy savklorid-tipusi szubsztratumbodl kiindulva, 2,4-
diszubsztitualt pirrol szarmazékokat alkalmazva reakciopartnerként (1. abra). Olyan BODIPY-
fluoroférokat allitottunk eld, amelyek tovabbi konjugalasi lehetdségeket nyujtanak. Tervezziik
bioldgiailag aktiv vegyiileteknek az ujonnan eldallitott fluoroférokkal vald fluoreszcens
jelolését, és a konjugatumok egyiittmiikodésben vald bioldgiai vizsgalatat. Tovabbi terveink
kozott szerepel a fluorforok fotodinamikus terapidban valo alkalmazhatosaganak kiprobalasa.?

R1

R? &o

MW vagy szh
Vet

N N
H H

R': szubszt. aromas karbociklus vagy heterociklus
RZ H vagy ClI

1. abra: BODIPY -tipust fluoroforok szintézise

1. Oliveira, E.; Bértolo, E.; Nufiez, C.; Pilla, V.;, Santos, H. M.; Fernandez-Lodeiro, J.; Fernandez-Lodeiro, A.;
Djafari, J.; Capelo, J. L.; Lodeiro, C. Chem. Open 2017, 7, 9.
2. Bassan, E.; Gualandi, A.; Cozzi, P. G.; Ceroni, P. Chem. Sci. 2021, 12, 6607.

Kszonjiik az NKFIH OTKA SNN 139323 tdmogatasat.
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SIRT1 MODULATOR MAKROCIKLUSOK MERETNOVELHETO SZINTEZISE
Tatai Janos?, Molnar Mark?, Maud Villeneuve,? Laure Haberkorn,” Nyerges Miklés?

aServier Research Institute of Medicinal Chemistry, 1031 Budapest, Zahony utca 7.
brnstitut de Recherches Servier, 3 rue de la République, 92150 Suresnes, France;
janos.tatai@servier.com

A SIRT1 egy NAD*-fiiggd hisztone deacetilaz amely acetil csoportok atadasat katalizalja a
szervezetben eléforduld acetil-lizinr6l a NAD* ADP-ribéz részletére.! Ezt a folyamatot
sz¢leskorlien tanulményoztak abbol a szempontbdl, hogy befolyéasoldsaval kedvezd hatdsokat
érjenek el amelyek esetlegesen felhasznalhatoak onkoldgiai indikaciok, anyagcserezavarok
vagy épp neurondegeneracioval jaré megbetegedések gyogyitasara.

Ilyen molekuldk régota ismertek, példaul a resveratrol is rendelkezik ilyen hatdssal, de két
molekula mar a klinikai vizsgalatok fazisat is elérte. A Servier is bekapcsolddott ezekbe a
kutatasokban és a sok koziil az egyik megkozelités sordn a Sirtris Pharmaceuticals altal leirt
SIRT257 molekula? gyiiriibe zart analogjainak vizsgalataval is foglalkozott.

(e
OH NO, T
Clow O “03 . T
N
OH P
‘ N N NH. @N
HO OH H O
resveratrol APL-1202 SEN-0014196 SIRT257

(Nitroxoline) (Selisistat)

Mivel az elsé molekulak sikeresnek bizonyultak felmertilt az igény egy nagyobb mennyiségii
konnyen varidlhato intermedier eldallitdsara a tovabbi szdrmazékok eldallitasanak céljabol,
amelyre a felfedezd kutatas altal kifejlesztett szintézisut mar nem volt alkalmas.

Ezért az intézetben milkodd korai kémiai fejlesztéssel foglalkozd csoport egy rovid,
méretnovelhetd, elfogadhatd termelésekkel rendelkezd szintézisutat dolgozott ki a kivant
intermedier eldallitdsara melynek kulcslépése egy Suzuki reakcioval megvaldsitott
makrociklizacio.

NH,
/@ENOZ 6 lépés o O o
0 .

HO CHO 30% cl)J O B.

1. Finkel, T.; Deng, C.X.; Mostoslavsky, R. Nature, 2009, 460, 587.
2. Vu, C. B.; Casaubon, R. L. WO 2010/101949 Al.
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LUCFENYO (Picea abies H. Karst.) ES KANADAI HEMLOKFENYO (Tsuga
canadensis (L.) Carriére) TOBOZ EXTRAKTUMOK ANTIOXIDANS ES
ANTIBAKTERIALIS HATASA

Visiné Rajczi Eszter?, Albert Levente?, Németh Laszl6®, Martina Vr$anska®,
Nikola Schlosserova®, Stanislava Vobérkova®, Hofmann Tamas?

& Soproni Egyetem, Kornyezet- és Természetvédelmi Intézet, 9400 Sopron, Bajcsy-ZS. U. 4.
bSoproni Egyetem, Informatikai és Matematikai Intézet, 9400 Sopron, Bajcsy-Zs. u. 4.
¢ Mendel Egyetem Brno, Kémiai és Biokémiai Intézet, CZ-61300 Brno, Csehorszdg.
visine.rajczi.eszter@uni-sopron.hu

Az erdei fakitermelés és fafeldolgozas soran keletkezé melléktermékek (kéreg, levél, toboz,
gyokérzet, aggocs) jelentdés mennyiségben tartalmazhatnak antioxidansokat, amelyek hatékony
kivonasa és hasznositasa  élelmiszeriparil, gyodgyéaszati?, kornyezetvédelmi®  és
hulladékgazdalkodasi* szempontbol is jelentds. A leglijabb kutatasok szerint® a lucfenyd (Picea
abies H. Karst) és a kanadai hemlokfeny6 (Tsuga canadensis (L.) Carriére) tobozai
kiemelkedden magas antioxidans kapacitassal rendelkeznek, bar az extraktumok polifenolos
Osszetételére és bioaktiv hatdsara nem taldlunk szakirodalmi adatot. Jelen munkankban
vizsgaltuk a toboz (z6ld, barna) kivonatok antioxidans kapacitasat, polifenolos Osszetételét és
kemometriai kiértékeléssel megallapitottuk, hogy mely vegyliletek felelések leginkabb az
antioxidans - ¢és feltételezhetéen az antibakteridlis - hatdsokért. A tobozok antioxidans
kapacitasat a FRAP® vas(l11)-ion redukalo képességen alapulé moédszerrel mértiik, az sszes
polifenol tartalmat a Folin-Ciocalteu’ modszerrel hatdroztuk meg. A  polifenolok
kromatografias elvalasztasat és azonositasat nagynyomasu folyadékkromatografiaval és csatolt
harmas kvadrupdl/lineéris ioncsapda tomegspektrométerrel végeztiik el. Az antibakterialis
vizsgalatokhoz Staphylococcus aureus és Escherichia coli torzseket alkalmaztunk. A két faj
toboz kivonataibol 6sszesen 53 polifenolos vegyiiletet azonositottunk. Megéllapitottuk, hogy a
lucfeny0 toboz extraktumokban a piceatannol-O-hexozid ¢és a kumadrsav-szarmazékok a
legerdsebb antioxidansok, mig a kanadai hemlokfenyd toboz extraktumokban a kempferol-
glikozidok. A tobozkivonatok a Staphylococcus aureus torzsekkel szemben erds antimikrobas
hatast mutattak, azonban az Escherichia coli torzsekkel szemben gatlo hatast nem figyeltiink
meg.

1. Robbins, R.J. Phenolic Acids in Foods: An Overview of Analytical Methodology. J. Agric. Food Chem. 2003,
51, 2866-2887.

2. Dedrie, M.; Jacquet, N.; Bombeck, P.L. Hébert, J. Oak barks as raw materials for the extraction of polyphenols
for the chemical and pharmaceutical sectors: a regional case study. Ind. Crop. Prod. 2015, 70, 316-321.

3. Bouras, M.; Grimi, N.; Bals, O.; Vorobiev, E. Impact of pulsed electric fields on polyphenols extraction from
Norway spruce bark. Ind. Crop. Prod. 2016, 80, 50-58.

4. Pietarinen, S.P., Willfor, S.M., Ahotupa, M.O., Hemming, J.E., Holmbom, B.R. Knotwood and bark extracts:
strong antioxidants from waste materials. J. Wood Sci. 2006, 52, 436-444.

5. Hofmann, T.; Visi-Rajczi, E.; Albert, L. Antioxidant properties assessment of the cones of conifers through the
combined evaluation of multiple antioxidant assays. Ind. Crop. Prod. 2020, 145, 111935.

6. Benzie, I.F.F.; Strain, J.J. The ferric reducing ability of plasma (FRAP) as a measure of antioxidant power: the
FRAP assay. Anal. Biochem. 1996, 239, 70-76.

7. Singleton, V.L.; Rossi, J.A. Colorimetry of total phenolics with phosphomolibdic-phosphotungstic acid
reagents. Am. J. Enology Vitic. 1965, 161, 144-158.
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Budai Andrea LAB
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Czenke Zoltan
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METTLER TOLEDO

Megbizhaté laboratériumi mérlegek és analitikai eszk6zok a vezetd
svajci gyartotol

A METTLER TOLEDO egy globdlisan piacvezet6 vallalat, amely precizids mUszereket gyart és forgalmaz
laboratdriumi felhasznaldsra és gyartasi folyamatokhoz. Vilagszerte kozel 18 ezer munkatarssal,
Magyarorszagon pedig 40 f6vel jarulunk hozza partnereink sikeréhez.

Itthon értékesitett miiszereinkre teljes korl szerviz- és applikacids tamogatast biztositunk, illetve
rendszeresen tartunk kihelyezett Helyes Mérési Gyakorlat oktatasokat (tomegmérés, pH, stb).

ElérhetGségeink:
Email: labor@mt.com

Telefon: +36 1 288 4040 .
www.mt.com - A m !

Laboratoriumi készulékeink:

* Mikro-, analitikai és preciziés mérlegek
e Automata titratorok (altalanos és Karl Fischer)
® pH-, oldottoxigén- és vezetGképesség-mérék
* Termoanalitikai rendszerek (DSC, TGA, TMA, DMA, Hot-stage mikroszkopia) .
¢ Automatizalt kémiai megoldasok adatgazdag kutatdsi és fejlesztési kisérletekhez 1R
= pdarhuzamos szintézis munkadllomas és laborreaktorok ' y
= in-situ FTIR rendszer,
= in-situ Raman rendszer,
® in-situ szemcseméret és szemcseeloszlds vizsgald rendszerek, Q
= in-situ kamerarendszer - -
= felligyelet nélkili automatikus mintavételezési megolddsok
e UV/VIS spektrofotométerek

e Egy- és tobbcsatornas pipettak

METTLER _ TOLEDO
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SUINOAPI

Active Solutions for Health

The leading small molecules APl company

We provide a large range of API solutions addressing multiple therapeutic areas:
Originator and generic products through our dedicated core platforms eee

Corticoids & Hormones Vitamin B12 Opiates & controlled substances
Prostaglandins Anti-infectives Other small and complex molecules

e o o and innovative medicines through our CDMO activities

CDMO core platforms CDMO services

- Oligonucleotides and Peptides including RNA medicine + Custom process development

» Small molecules custom synthesis including Highly Potent - APIs for clinical development and supply
molecules & Cytotoxis payload for ADC « Commercial supply

« Small molecules producted by microbial fermentation - Regulatory support

- Particle engineering by spray drying and micronization
- Drug delivery solutions

- Steroids & hormones

- Opiates & controlled substances

« Prostaglandins

~200 APIs ~3350 Including ~330 people 150 years of experience
in portfolio S employees in R&D in the APl market

Frankfurt
API, Development and
Oligonucleotides and Peptides

Haverhill
Flow chemistry and Spray Drying

Elbeuf

Fermentation and Vitamin B12 BqupeSt

API, Development and

Prostaglandins
Vertolaye

API, Corticosteroids

Brindisi
Micronization and solid chemistry

API, Anti-infectives,
Chemistry and Biochemistry

See yC)U SOC)n contact@euroapi.com euroapi.com
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