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P-1
A terc-Amino effektus kiterjesztése kondenzalt
szteranvazas vegyiiletek szintézisére: NMR
spektroszkopiai vizsgilat

""Bogddn Déra, *Gati Tamas, ' Bottino Paola,
g
'Ludmerczki Rbbert, *Wolfling Janos, *Mdtyus Péter

Bizonyos szteroid vegyiileteink 1,25-dihidroxikolekalciferol
colorectalis ¢s mas daganatos sejtvonalon mutatott biztato
hatasa alapjan [1], tipusiban 1j, heterogylirGivel anellalt
szternvéazas vegyiiletek szintézisét is terveztikk. A pirido-
kondenzalt szarmazékok elballitasat a terc-amino effektus
kiterjesztésével kivantuk megoldani, mely egyszersmind le-
hetdvé tette az Aaltalunk régdta vizsgalt érdekes izo-
merizacios reakci6 [2] mechanizmusira és alkalmazhatésa-
gara vonatkozo {jabb ismeretek szerzését is. A kondenzalt
vegyiiletek tobblépéses szintézisében 3-O-metildsztronbol
€s 18-epimerjéb6l a megfelelé 16-szek-amino-17-vinil-
szarmazékokat allitottuk el6, majd azok gyliriiképzéssel
végbemené izomerizacids reakcidjaval jutottunk a termé-
kekhez. Mind a koztitermékek, mind a végtermékként ka-
pott kondenzalt szteroidok NMR spektroszkdpiai vizsgalata
soran 1H- és 13C-NMR, 1H-13C-HSQC, -HMBC, COSY és
NOESY modszereket, valamint kétdimenzids és szelektiv
egydimenziés TOCSY mddszereket alkalmaztunk. A gy(irt-
zarassal képz6dé Gj sztereogén centrum konfigurdcidjat
NOESY modszerrel sikeriilt megallapitanunk. A spektrumok
felvétele Varian Mercury Plus (400 MHz és 600 MHz) és
Bruker Avance HI (500 MHz) spektrométeren tortént.
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P-2
MDR szelektiv rakellenes hatassal rendelkezd
protoflavon szarmazékok elgallitasa

"Danké Baldzs Odin, *Martins Ana, >Amaral Leonard,
*Molndr Jozsef, *Chang Fang-Rong, *Wu Yang-Chang,
'Hunyadi Attila

A protoflavon szdrmazékok a flavonoidok oxidalt szarmazé-

kéanak tekinthet6ek. A B gyiirii nem aromas illetve C-1” hely-
zetben O-R funkcids csoportot tartalmaznak. A természetes
eredetli protoapigenon, amelyet tajvani kutatasi partneriink
elsdként izoldlt Thelypteris torresiana-bol és gyogyszerfej-
lesztési céllal jelenleg is vizsgal, erds rakellenes hatast muta-
tott mind /n vitro mind in vivo végzett kisérletekben. A ve-
gylilet totdlszintézissel, és kozvetleniil apigeninbél t6rténd
flszintetikus eljdrassal is elallithatd. Kordbbi vizsgalataink
sordn egyes szarmazcékok szelektiv citotoxikus hatasat ta-
pasztaltuk multi-drog rezisztens rakos sejteken. Kutatocso-
portunk célja uj, MDR szelektiv rak ellenes hatissal rendel-
kezd protoflavon szarmazékok szintetikus el6allitasa volt. Az
4j szarmazékokat kiilsnbdzé flavonoidokbol egylépéses
félszintetikus modszerrel illetve acetofenon szarmazékokbol
totalszintézissel allitottuk el6. Az 0j szarmazékok szelektiv
citotoxikus hatasat két sejtvonalon vizsgaltuk és igazoltuk:
L5178 egér T-sejtes limfoma sejtvonalon (PAR), ugyanezen
sejtvonal pHa MDR1/A retrovirussal transzfektalt valtozatan
(MDR) amely a humén ABCBI multidrog-rezisztencia
transzportert is kifejezi, valamint MCF-7 sejteken és az eb-
bl a sejtvonalbol doxorubicinhez hozzéaszoktatott MDR sejt-
vonalon (KCR).
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P-3
Aminoalkil-nermorfin szarmazékok eléallitasa és
szerkezetvizsgalata

Koteles Istvan, Urai Akos, *Hosztafi Sandor, Noszdl Béla

Célunk olyan morfin szarmazékok eléallitdsa volt, melyek a
morfinvaz  piperidingy(irijéhez kapcsolt w-aminoalkil-
oldallancot tartalmaznak. Ezek a vegyiiletek definicié sze-
rint haptén molekuldknak tekinthetOk, azaz olyan morfin va-
zas vegyiiletek, melyek kovalens kotéssel nagy molekulats-
megl hordozoéhoz (pl. fehérjéhez) kapcsolva immunvalaszt

véltanak ki. Miutan a szervezet antitestet termelt ellene, a

haptén hozzi is tud kotddni, igy ez analitikai célokra is ki

lehet hasznalni. A nagy érzékenységérdl koézismert RIA

(radioimmunoassay) médszerrel akdr pikogrammnyi meny-

nyiséget is ki lehet mutatni. A célvegyiiletek eldallitasara két

eljarast dolgoztunk ki:

1.A 4,5-epoxi-normorfinanokat (normorfin, norkodein,
noroxikodon-etilén ketdl és noroximorfon etilén ketal)
klorecetsav nitrillel N-alkileztiik, illetve akrilsavnitrillel
reagaltattuk. A fenti reakcidkban N-cianometil-
normorfin illetve N-b-(cianoetil)-normorfin képz6dstt. A
cianocsoportok redukcidjaval (litium-aluminium hidrid-
tetrahidrofuran) nyertiik az N-b-aminoetil-normorfint il-
letve az N-g-aminopropil-normorfint. A szintetizalt ve-



