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- N e m tudnék kiválasztani e g y rendkívüli eseményt v a g y e r e d ­
ményt. Inkább összességében értékelve könyvelem e l s i k e r n e k , 
h o g y Debrecenből 18 évesen felkerülve a fővárosba végül s z a k t e ­
rületem meghatározó személyiségévé váltam m i n d a h a z a i , m i n d 
a nemzetközi s z a k m a i életben. Természetesen n a g y o n s o k a t kö­
szönhetek családom és pályatársaim támogatásának. 

-... és kudarcának? 
- Önkritikus lévén a k u d a r c o t illetően l e n n e említenivalóm, d e 

e n g e d d m e g , h o g y e z t n e részletezzem. A m a g a m számára t e r -
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mészetesen l e v o n t a m a szükséges következtetéseket. I g a z n a k tű­
n i k a mondás, h o g y a m i n e m öl m e g , a z megerősít. Néha k e l l e ­
n e k „immunrendszert erősítő hatások", a m i t a z egészséges szer ­
v e z e t m e g i s hálál. 

- Az immunrendszered már elég erős. így olvasóink nevében 
is kívánok szakmai és közéleti eredményekben bővelkedő további 
sikeres pályát! 

Kiss Tamás 

Zemplén Géza-díj 
A Zemplén Géza-díjjal a kimagasló hazai szintetikus szerves kémiai kutatásokat ismerik el. Két fokozata van: a fő­
díj és a díj, melynél 4 0 év a korhatár. 2015-ben a fődíjat D e l i József, a megosztott díjat Mernyák Erzsébet és Herczeg 
Mihály nyerte el. A következő oldalakon a két f i a t a l Zemplén-díjas írását olvashatják. 
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Szelektív a n t i t u m o r hatású 
ösztronszármazékok szintézise 

Az i r o d a l o m b a n számos t u m o r e l l e n e s 
i hatású ösztronkészítmény i s m e r e t e s . 

A z i l y e n ösztronalapú hatóanyagok terápi­
ás alkalmazásának gátat s z a b a z a m e g f i ­
gyelés, h o g y hormonális aktivitásuk n e m 
m i n d e n e s e t b e n szorítható v i s s z a . A közel­
múltban több o l y a n vázmódosítási lehető­
ség került előtérbe, a m e l y hormonálisán 
inaktív ösztronszármazékokat eredmé­
n y e z . A z ösztránváz 13-as szénatomjának 
epimerizálásával, [1] a D gyűrű felnyitásá­
v a l [2 ] v a g y a n n a k hattagúvá alakításával 
[3] o l y a n modellvegyületeket nyerhetünk, 
a m e l y e k további kémiai módosítása öszt-
rogénaktivitástól m e n t e s , szelektív hatású 
t u m o r e l l e n e s készítményhez v e z e t h e t . K o ­
rábban k i d o l g o z t u n k e g y hatékony mód­
s z e r t a D-homoösztron és C - 1 3 epimeré-
n e k előállítására. [3] A z S Z T E G Y T K Gyógy-
szerhatástani és Biofarmáciai Intézetével 
együttműködve in vitro és in vivo vizsgá­
l a t o k k a l i g a z o l t u k , h o g y a 13-epimer D - h o m o -
ösztronok és 3-metilétereik n e m r e n d e l ­
k e z n e k ösztrogénaktivitással, u g y a n a k k o r 
a D-homoösztron jelentősen gátolja a H e ¬
L a méhnyak-karcinómasejtek osztódását. 

E z e k alapján a D-homoösztron m o d e l l -
vegyületet ígéretesnek találtuk hormonáli­
sán inaktív, d e potenciálisan t u m o r e l l e n e s 

s z e r e k kifejlesztéséhez. O l y a n h e t e r o c i k l u -
s o k beépítését terveztük, a m e l y e k előse­
gíthetik a kívánt biológiai aktivitás k i a l a ­
kulását. Célunk v o l t továbbá a h o m o l o g o ¬
n o k p r e k u r z o r a i n a k további származék­
képzése és gyógyszerhatástani tesztelése. 
A z i r o d a l o m b a n m i n d e d d i g a z a n t i t u m o r 
hatású D-szekoösztron-származékok i s m e ­
r e t l e n e k v o l t a k . 

A z ösztront és 3-étereit epimerizálva 

előállítottuk a D-szekoösztronok kialakítá­
sához szükséges a l a p a n y a g o k a t , m a j d 
a z o k Grob-fragmentációjával f e l n y i t o t t u k 
a D gyűrűt. [1] A D - s z e k o s z t e r o i d o k ( 2 , 3 ) 
kedvező térállású és minőségű funkciós 
c s o p o r t o k a t t a r t a l m a z t a k gyűrűzárási r e ­
akciókhoz (L ábra). A 5 - a l k e n i l - D - s z e k o -
o x i m o t ( 3 ) e l e k t r o f i l forrásként N-bróm-
s z u k c i n i m i d e t ( N B S ) v a g y N-jódszukcini-
m i d e t ( N I S ) a l k a l m a z v a alakítottuk át. [4] 
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A 8-helyzetű kettős kötésre elsőként a z 
e l e k t r o f i l halogén támadt, így kialakítva a 
gyűrűs halóniumiont, amelyből a z o x i m -
funkció nitrogénatomjának n u k l e o f i l tá­
madása révén gyűrűs n i t r o n 1,3-dipólusok 
képződtek. A n i t r o n o k a t C = C d i p o l a r o f i -
l e k k e l reagáltattuk. M i n d e n 1,3-dipoláris 
cikloaddíció sztereoszelektíven v e z e t e t t a 
kívánt c i k l o a d d u k t u m o k h o z ( 4 ) . A bró-
mozási f o l y a m a t során, a B | 3 - s o r b a n e g y 
o l y a n h e t e r o d i m e r t ( 5 ) i s sikerült előállíta­
n u n k , a m e l y héttagú oxazepin-gyűrűt t a r ­
t a l m a z . [5] A z o x a z e p i n feltehetően a z o x i m 
n u k l e o f i l oxigénjének a gyűrűs halónium-
i o n köztitermékre való támadása útján kép­
ződik. A dimerképződéssel, a z i r o d a l o m ­
b a n elsőként, közvetett úton sikerült i g a ­
z o l n u n k a z o x i m E/Z izomériája következ­
tében kialakuló, k i n e t i k a i l a g kontrollált 
termék ( o x a z e p i n m i n t C = N d i p o l a r o f i l ) 
jelenlétét a reakcióelegyben. A gyűrűs n i t -
ron-dipólusokat szubsztituált f e n i l i z o c i a -
nát C = N d i p o l a r o f i l e k k e l i s reagáltattuk 
hagyományos melegítéssel, i l l e t v e m i k r o ­
hullámú r e a k t o r b a n , szilárd fázison i s . [6] 
Jó h o z a m m a l , m a g a s r e g i o - és s z t e r e o s z e -
lektivitással nyertük a z o x a d i a z o l i d i n o n -
( 6 ) származékokat. A gyűrűzárási f o l y a ­

m a t o k vizsgálatát a 8 - a l k e n i l - D - s z e k o a l d e -
h i d ( 2 ) L e w i s - s a v ( B F 3 - O E t 2 ) hatására, n i t -
r i l jelenlétében lejátszódó o n e p o t P r i n s -
Ritter-reakcióival f o l y t a t t u k . [7] A P r i n s - r e -
akció eredményeként k i a l a k u l t C - 1 6 k a r -
b o k a t i o n r a a n i t r i l n u k l e o f i l nitrogénje i n ­
tézett támadást, így főtermékként 7 V - a c i l -
a m i n o szubsztitált származékok ( 7 ) , míg 
melléktermékként áthidalt d i h i d r o o x a z i -
n o k ( 8 ) képződtek, 4 : 1 arányban. A z utób­
b i vegyületek feltehetően a z a , a - d i s z u b s z -
tituált ász-vegyületből, e g y 1 7 a - k a r b o k a t i -
o n o n keresztül, a z a c i l c s o p o r t oxigénjének 
k a r b o k a t i o n r a való n u k l e o f i l támadásával 
a l a k u l t a k k i . 

A D-homoösztronok előállításán túlme­
nően a D - s z e k o a l d e h i d e k e t ( 2 ) i s további 
egyszerű módosításoknak (redukció, o x i ­
dáció, éter- és észterképzés) vetettük alá a 
célból, h o g y a későbbi gyógyszerhatástani 
vizsgálatokhoz minél több származékot 
nyerjünk. [ 8 , 9 ] T r i a z o l - h e t e r o c i k l u s beépí­
tését i s megvalósítottuk a szekovegyületek 
n y i t o t t D , [10] i l l e t v e aromás A gyűrűjére 
i s , miután e z e n heterociklusról b e b i z o n y o ­
s o d o t t , h o g y g y a k r a n f o k o z z a a vegyüle­
t e k biológiai aktivitását. A Cu(I)-katalizált 
cikloaddíciókat s z e k o s z t e r o i d - a l k i n e k (13-

e p i m e r e k , 9 - 1 2 ) és k i s molekulatömegű a z i -
d o k (p-szubsztituált b e n z i l a z i d o k ) , i l l e t v e 
Ba-ösztránvázas a z i d o k ( 1 5 ) 1 1 reakcióival 
végeztük ( 2 . ábra). 

A z újonnan előállított s z e k o - és h o m o -
ösztron-származékok sejtosztódásra g y a ­
k o r o l t gátló hatását humán reproduktív 
r e n d s z e r i t u m o r s e j t v o n a l a k o n in vitro v i z s ­
gáltuk. [7-11] A B - e p i m e r e k körében a h a t ­
tagú D gyűrűt tartalmazó, áthidalt típusú 
d i h i d r o o x a z i n o k ( 8 ) , a B|3-származékok 
közül p e d i g e g y e s kondenzált vázas o x a d i -
a z o l i d i n o n o k ( 6 ) és számos szekoösztron 
származék ( 1 3 , 1 4 ) b i z o n y u l t aktívnak. A 
t r i a z o l - l i n k e r 3-as h e l y z e t b e történő beépí­
tésével nyertük a l e g p o t e n s e b b vegyülete­
k e t , a m e l y e k e g y e s t u m o r s e j t e k osztódá­
sát szubmikromólos ICjo-értékkel gátolták. 
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M u l t i v a l e n s ramnobiozid-származékok 
szintézise és l e k t i n n e l való kölcsönhatásuk 
vizsgálata 

M anapság bakteriális fertőzés esetén újabb r e z i s z t e n s patogén baktériumtör- meztetése s z e r i n t a világ a p o s z t - a n t i b i o -
számos a n t i b i o t i k u m közül választ- z s e k e g y r e növekvő egészségügyi problé- t i k u m o s k o r felé t a r t , a m e l y b e n a b e t e g ­

h a t u n k , a z o n b a n a felbukkanó újabb és mát j e l e n t e n e k világszerte. A W H O f i g y e l - ségeket okozó baktériumokra többé n e m 
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