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Biologiailag aktiv vegyiiletek kutatasa a
Debreceni Egyetem Szerves Kémiai Tanszékén 1992-2009 kozott
IL.rész’

ANTUS SANDOR

Debreceni EQyetem Szerves Kémiai Tanszék, 4010 Debrecen, Pf. 20
és MTA Szénhidrdtkémiai Kutatécsoport, 4010 Debrecen, Pf. 59

E kozleménnyel Lempert Kdroly akadémikust 85. sziiletésnapjdn készonti a szerzé

Summary

Antus, S.:Investigation of biologically active compounds
at the Department of Organic Chemistry of University of
Debrecen between 1992-2009 I1.

The author briefly reviews some important phases of flavonoid
chemistry in Hungary with special regard to the results achieved
at the Department of Organic Chemistry of University of
Debrecen and summarizes the most important synthetic and
pharmaceutical results obtained in this field between 1992-2009.

Osszefoglalds

A szerz$ roviden ismerteti a magyar flavonoidkémia néhdny
fontos mozzanatdt, kiemelve a Debreceni EQyetem Szerves Kémiai
Tanszékén végzett kutatdsokat, és Osszefoglalja e teriileten 1992-
2009 kozott elért legjelentdseblb szintetikus és farmakoldgiai
eredményeket.

1. Bevezetés

A flavonoidkémiai kutatdsok hazankban a M. Kir.
Jozsef Nador Miiszaki és Gazdasdgtudomanyi
Egyetem (a mai Budapesti Miiszaki és Gazdasdg-
tudomdnyi Egyetem) Szerves Kémiai Intézetében
Zemplén Géza (1883-1956) akadémikus irdnyitdsd-
val a floridzin (1) és a kvercitrin (2) szerke-
zetfelderitése kapcsdn 1928-ban kezd6dtek meg [1]
és a negyvenes évek elejére az intézet széleskort
szénhidratkémiai tapasztalataira [2] tdmaszkodva
nemzetkozileg is elismertté valtak. Lebontdsi re-
akcidkkal és szintézissel igazoltdk a Linaria vulgaris
(gyujtévanyfd) virdgabol izolalt flavonglikozidok,
a lindrin (3) és a pektolinarin (4) szerkezetét [3]. A
kempferol (5) szdrmazékaival torténé kémiai kor-
reldciéval javaslatot tettek az akadcvirdgbdl (Robinia
pseudoacacia L.) nyert robinin (6) [4] és a hazai ter-
méstl japanakdacbdl (Sophora japonica L.) elkiloni-
tett szoforabiozid (7) szerkezetére [5] (1. dbra).

E kutatdsokba Bogndr Rezsd (1913-1990) 1939-ben kap-
csolddott be, és kezdetben az acetohalogéncukrok ké-
midjdval foglalkozott [6], majd 1941-ben , A lindrin
és pektolinarin szerkezete és szintézise” cimt dok-
tori értekezése alapjan mtiszaki doktori cimet szer-
zett [7].

! A dolgozat elsd részében (Acta Pharm. Hung. 79, 95-103, 2009) a tanszék

ATIL részben a szénhidratkémiai, a IV.-ben pedig a szerkezetvizsgalo modszerek
alkalmazasaval elért eredményeket foglalom Ossze.

E néhédny kiragadott példa is taldn meggy&zGen
tandsitja, hogy Bogndr Rezsd akadémikus Zemplén
professzorral végzett kutatdsai sordn az oxigéntar-
talmu természetes szerves anyagok (flavonoidok és
szénhidratok) kutatdsdban mélytilt el. 1950-ben a
Debreceni Tudomdanyegyetemre keriilve a Szerves
Kémiai Intézet vezetSjeként e kutatdsait folytatta, és
céljainak kijelolésében bizonydra meghatdrozé sze-
repet jatszott Rusznydk és Szent-Gyorgyi azon felis-
merése is [8], hogy a skorbutban szenved§ kisérleti
allatok hajszélereinek sériilékenységét és a fellép6
vérzékenységet a kristdlyos C-vitamin (aszkorbin-
sav) kevésbé csokkentette, mint az azonos mennyi-
ségli C-vitamint tartalmazé citromlé vagy a papri-
kabdl nyert présnedv. A citromlébdl sdrga kristd-
lyos anyagként elkiilonitett citrin is a kisérleti dlla-
tok hajszdlereinek a permeabilitdsat jelentGsen
csokkentette, és ezért ezt az anyagot P-vitaminnak
nevezték el. Bruckner és Szent-Gyorgyi kémiai vizs-
gdlatai alapjdn az is kideriilt, hogy a citrin nem
egységes anyag, hanem két flavanonszdrmazék, a
heszperidin (8) és az eriodiktiol (9) keveréke [9]. Ha-
marosan az is ismertté vélt, hogy az un. P-vitamin
hatdst a flavonoidok csalddjdba sorolhaté szdmos
mds vegyiilet is, mint példdul a japanakac bimbdjé-
bdl nyert flavanol-glikozid, a rutin (10) is mutatja (2.
dbra).

Erdekes médon Debrecenben és kornyékén a
nydri hénapokban ez az akdcfajta 6ltozteti sdrga
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1. dbra: A Linaria vulgaris, Robinia pseudoacatia L. és a
Sophora japanica L. flavonodjai

szinbe az utcdkat, igy kézenfekvs volt, hogy beha-
téan megvizsgdljak e novény kiilonb6zo részeinek
flavonoid tartalmat. A virdgabdl a rutin (10) (24%-
0s a szdraz anyagra vonatkoztatva) mellett szd-
mos Uj vegytiletet és mdr kordbban is ismertet,
mint példdul a szoforikozidot (11) sikertilt izoldIni
(2. dbra). A rutin kinyerése szabadalommal védett
eljards [10] és ez alapozta meg a gydgydszatban
ma is alkalmazott Rutascorbin® (Tiszavasvari Al-
kaloida és Gyogyszergyadr) kifejlesztését. A szofo-
rikozid (11) izoldldsa, szerkezetének igazoldsa és
szintézise [11] az izoflavonoidok kémidjdval széle-
sitette a Debrecenben foly6 flavonoidkémiai kuta-
tdsokat. A flavonoid-glikozidok vizsgdlata mellett,
amelyek elsGsorban a mdr emlitett rutinhoz (10)
[12,13] és a floridzinhez (1) [14] kapcsol6dtak, Bog-
ndr professzor tr érdeklédése az 6tvenes évek ko-
zepétdl kezdve egyre inkdbb a kiilonféle flavonoid
alapvegyiiletek (2’-hidroxikalkon, flavédn, flava-
non, flavon, 3-hidroxiflavon, auron, izoflavon
stb.), valamint nitrogén és kén heteroanaldgjaik
el6éllitdsa és reaktivitdsuk vizsgdlata felé fordult.
E kutatdsokrol tobb Osszefoglalé kozlemény is
megjelent [15] és ezért a 3. dbrdn csak néhdny
olyan eredményt mutatok be, melyek megalapoz-
tdk az 1992-2009 kozott végzett munkankat is.

2. Eredményeink a flavonoidkémia teriiletén

A kutatdsaink a ,tiszta kémiai megismerésen til”
e tertileten is elsGsorban a potencidlisan gyégy- és
novényvédd hatdsa flavon, izoflavon és kromon
vdzas molekuldk, valamint N- és S-analdgjaik
szintéziséhez kapcsolodtak.

Az izoflavonoidok élettani hatdsa irdnti érdek-
16dés az 1930-as években tett els6 megfigyelés 6ta,
és a kozelmdltban részben bizonyitott 6sztrogén-
hatdsuk [16] mellett, antifungdlis [17], antibakte-
ridlis [18] és kigyoméreg elleni [19] hatdasuk okédn

heszperidin (8)

eriodiktiol (9)

OR?
9 o0

2. dbra: A citrom és a japdnakdc , P-vitamin” hatdsi flavonodjai

O—P-D-rutinozil

rutin (10)

R! R?
B-D-rutinozil Me
H H
OH HO o

0—p-D-glitkozil

szoforikozid (11)
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1. PhCH,CN/ZnCly HCl géiz

HO OH 5 0 HO
vagy
1. PACH,COCIALCI; DKM
12 2. H,0
i-PrBr
DMEF. A

ipriflavon (15)

4. dbra: Ipriflavon elddllitdsa

C

11a-dehidropterokarpanok és
OH a kumesztdnok) az izoflavo-
nok 7-es helyzetének megfele-
16 szénatomjukon kivétel nél-

3 O C kiil hidroxi- vagy alkoxi (t6bb-
nyire metoxi) csoport taldlha-

CHOED, to, de emc?ll'efct az A-gyuru mas
A szénatomijai is, — kiilondsen az
izoflavonok koérében — gyak-
ran 5,7 vagy 5,6,7-helyzetben
szubsztitudltak. Ez magyaraz-
za azt a tényt, hogy 7-dezoxi-
izoflavonoidok  el&allitasara
alkalmas j6 hozamu szintézist
az irodalomban 1992-ig nem
kozoltek. Kwart és Evans [21]

is az elmault évtizedekben fokozddott, és ma madr
az is dltaldnosan elfogadott vélemény, hogy a ma-
gas izoflavonoid-tartalma hiivelyesek, de elsésor-
ban a szdja és a széjakészitmények fogyasztasanak
egészségmeg0brz0 szerepe van. A BME Szerves Ké-
miai Tanszék Flavonoidkémiai Kutatécsoport-
janak kutatdsi eredményeire (12—13—14—15) ta-
maszkodva [20] a 7-izopropiloxiizoflavont (iprifla-
von, 15) (4. dbra) els6 szdjon at szedhetd csont-
rikulds elleni szerként 1988-ban Japdnban
(Osten®), majd 1994-ban Osteochin® (Chinoin) né-
ven hazénkban is bevezették a gydgydszatba, és
forgalomba kertilt még Olaszorszdgban (Osteofix®)
és Argentindban (Iposten®) is.

A természetbdl eddig izoldlt izoflavonoidok
(izoflavanok, izoflavanonok, pterokarpanok, 6a,

altal az egyszerti O-aril-N,N-
dialkiltiokarbamatok korében felismert dtrendezé-
dést és Raney nikkellel végzett deszulfuraldsi
moddszert a 7-hidroxiizoflavon szarmazékokra (16)
alkalmazva [22] nemcsak e hidnyt (16—17—18) si-
kertilt pétolni, hanem igy az irodalomban eddig
még meg sem emlitett 7-szulfanilizoflavonok el6-
allitdsdra (17—19) is lehet8ség nyilt [23] (5. dbra). A
sejtek kaliumtranszportjdnak szabdlyozdsa révén
vérnyomadscsokkent$ hatdsti kromakalin (20) [24]
el@allitdsa kapcsan a 7-hidroxikromanonokbdl (21)
konnyen nyerhet6 metil- vagy p-tolilszulfondtok-
kal (22) is sikeriilt ezt a Raney-Ni-el végzett
dezoxigendladst megvaldsitani [23] (6. dbra).
Emlitésre érdemes, hogy aktivalé csoportként
trifluormetilszulfonil csoportot (Tf) alkalmazva a
6. dbrdn bemutatott dezoxigendlds (21—23) katali-

0
1. CICSNMe,
DABCODMF, e N
2. PhNMe,/A

R!, R? = OH, OR, alkil
R3=H vagy Me

5. dbra: 7-Dezoxi- és szulfanil-izoflavonok elddllitdsa

OH
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1_ r
Cromokalin (20) 21 R"=H, OH, OMe

22 R'=H. OH. OMe. R*-Me. p-toluil

6. dbra: Cromokalin szerkezete és a 7-dezoxi-2,2-dimetilkromanonok eldillitdsa

1. R2S04CI1

2. Raney-Ni/H, O.
vagy

1. THO, CH,Cl, -15°C

2.2.2mol% Pd(0Ac), HCOOH  R! O
PPh; DMF. 60°C

23

2.2-dimetil-2H-

kromén szarm

izoflavon 2-OH-kalkon
szdrm.

SZArm \

R 0=
0 < \> R?

26 R?

R!=R’=H, OMe

R'=H, OH, OAe, OMe, B-D-Glu(OAc),O-

R2=M1, OMe, C1 R*=H, CI, Me

kromanon-.
flavanon-enol iy
acetat

R'=H, OMOM, OMe R*=H, Me, OMe,

7. dbra: Flavonoidok oxiddciéja dimetildioxirdnnal (DMD)

bdl [31] a megfelelé epoxidok
(24-29) keletkeztek (7. dbra). E
szintetikus 4talakitdsok érté-
“H két szamottevGen novelte,
H hogy az izoflavonok, kroma-
29 non és flavanon enolacetdtok,
valamint a 2,2-dimetil-2H-kro-
mének epoxiddldsa a kereske-
delemben is konnyen hozza-
férhet6 katalitikus mennyisé-
gl kirdlis, nem racém Mn(II)-
salen komplex (Jacobsen kata-
lizdtor) jelenlétében nagy-
mértékii (ee% > 95%) enan-
tioszelektivitdssal jatszodott le
[31] (7. dbra).
=R Az igy nyert epoxidok regio-
N szelektiv felnyitdsdval olyan
reaktiv intermedierek keletkez-
tek, melyek tovdbbalakuldsa
bioldgiailag aktiv O-heterocik-
lusok j6 hozamu szintézisét tet-
te lehet6vé. Ezt a 8. dbrin fel-

3,4-0(CH,), O-

tikus mennyiségben alkalmazott Pd(0)-al is magas
hozammal (90-93%) jatszédott le [25]. Ez utébbi
modszer elénye, hogy a flavonoidok széles koré-
ben, igy izoflavonok és kromanonok mellett a
kalkonok, flavonok, kumarinok esetében is alkal-
mazhato.

A flavonoidkémia teriiletén is Gj tdvlatokat nyi-
tott meg az acetonbdl kdlium monoperoxoszul-
fattal [2KHSO,/KHSO, /K SO, Caroate®, Degussa
AG. (Hanau)] kénnyen eléallithato, az elektronban
gazdag és szegény alkének magas hozamu epoxi-
déldsdra haszndlt 4j oxigén-transzfer, a dimetil-
dioxirdn (DMD) [26] alkalmazdsa. E reagens feles-
legével alacsony hémérsékleten (-15 - 0 °C), semle-
ges kozegben, 90% feletti hozammal a flavonokbdl
[27] auronokbdl, izoflavonokbdl [28] 2’-hidroxi-
kalkonokbél [29] kromanonok és flavanonok
enolacetdtjaibol [30] és 2,2-dimetil-2H-kromének-

tiintetett transz-3-hidroxiflava-
nonok (30) magas hozamu (55-74%) elédllitasaval
szemléltetem [32]. Ez a gy(riirendszer ismerhetd
fel a lilavirdga mdriatovis (Silybinum marianum L.)
termésébdl izoldlt flavanoligndnban a (+)-szilibin-
ben is (31a vagy b) [33]. E vegyiilet — az izomerjei-
hez [(+)-izoszilibin, (+)-szilikrisztin és (+)-szili-
dianin] hasonléan — a (+)-2R, 3R-taxifolinbél (35)
és a koniferil-alkoholbdl (36) peroxiddz enzim ha-
tasara keletkezik a mdriatovisben (11. dbra). Az
izoldldsukat kovetSen, a 70-es évek végén e fla-
vanoligndnok tisztitott keverékét a kolni Madaus
cég Legalon® néven hatékony mdjvédd szerként
vezette be a gydgydszatba. Megjegyzendd, ez a
gyogyszer mind a mai napig forgalomban van és a
hatéanyagai koziil a leghatékonyabb szdarmazék a
(+)-szilibin (31a,b), melynek vizoldhat6 szdrmazé-
kai (Legalon SIL és Silipide) mint életmentd injek-
ciés készitmények az eurdpai elSirdsok szerint
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TBAH/CH,Cl,

(+)-szilibinin (31a, b)
[(+)-szilibin A és (+)-szilibin B ]

1,0, 24°C

R'=H, OH, OMOM, MeO, Me
R?=H, Me, MeO, 3,4-OCH,CH,0-

8. dbra: (E)-3-Hidroxiflavanonok eldallitdsa, (+)-szilibinin és az E-vitamin szerkezete

rac-(E)-30

Me O

HO
Me

E-vitamin (32)

megtaldlhaték valamennyi kérhdz toxikoldgiai
osztélydn. Jollehet rontgenkrisztallogréfiai vizsgd-
latokkal mdr 1983-ban kimutattdk [34], hogy ez a
vegytilet nem sztereoegységes, hanem szilibin A
[(2R, 3R, 2'R, 3'R)-31a] és szilibin B [(2R, 3R, 2’S,
3’'S)-31b] diasztereomerek 1:1 ardanyt keveréke (az
irodalomban ezért gyakran a szilibin helyett, a szi-
libinin elnevezést is haszndljdk), melyek szemi-
preparativ elvdlasztdsat (HPLC) és karakterizald-
sat csak a kozelmultban kozolték az irodalomban
[35].

A széles korti farmakoldgiai vizsgdlatok szerint
e vegytilet mdjvéds hatdsa a médjsejtek fehérje ter-

melését fokoz6 és antioxiddns tulajdonsdganak
koszonhets. A gyilkos galdca (Amanita phalloides)
fogyasztdsat kovetSen, ha a mérgezett személyt
rovid id6 multaval intravéndsan pl. Legalon SIL-el
is kezelik, akkor a (+)-szilibinin molekuldi a mdj-
sejtek felszinéhez tapadva nemcsak meggatoljdk a
toxin sejtfalon torténd dthatoldsét [36], hanem fo-
kozzdk a mdjsejtek riboszomdjdban a fehérjék
szintézisét is [37]. Emellett a humdan plazmdaban
taldlhaté un. polimorfonukledris leukocitdk
(PMNLs) dltal termelt reaktiv oxigénintermedierek
(ROI: O,, HO*, HOO", stb) kézombositésével, s
ezek termelésében kulcsszerepet jatszé enzimek

R R R Kotes ~Konfigurdcio
C:C, C2 -’
a |OH OH CH,OH RS RS
b |OH OH CHOH By a—
c [oH OH H - RS -
d |H H H - RS -
e OH OH CH,OH _ _ RS
f OH OH H _ _ -

9. dbra: (+)-szilibinin rokon vegyiiletei
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(xantinoxiddz, proteinkindz C, citokrom P-450) ak-
tivitdsdnak gétldsdval az E-vitaminhoz [a-toko-
ferol, (32)] hasonléan, mérsékelik a toxin altal ki-
valtott in. oxidativ stresszt, amely a sejtmembran
foszfolipid és lipoprotein (LDL: low density prote-
in) dllomdnydnak kdrosoddsahoz és végiil mdjsej-
tek pusztuldsdhoz vezet [38].

A hatds-szerkezet Osszefliggéseket feltdrd vizs-
gdlataink [39a,b] arra is fényt deritettek, hogy a
PMNL-dk szuperoxid-anion (O)) termelését a
(+)-szilibinin (31a,b) és szerkezetbizonyit6 szinté-
zissel elBallitott racém 33a flavanonszdarmazék (9.
dbra) kozel azonos mértékben gdtolta (O; termelés
gdtldsdnak mértéke %=Legalon®: 72 + 8; (+)-szi-
libinin (31a,b): 84 + 9; rac-33a: 82 + 14). Ez arra
utalt, hogy a szilibinin (31a,b) C-3 hidroxil- és C-2’
3-metoxi-4-hidroxifenilcsoportjainak elhagydsa —
jo egyezésben az irodalomban leirttal — ezen ko-
rilmények kozott nem okozott szdmottevd hatds-
csOkkenést. Lotter ugyanis a (+)-szilibinin (31a,b)
és az antamanid (ciklooktapeptidszdarmazék,

melyrdl dllatkisérletekben igazoltdk, hogy haté-
kony az Amanita phalloides mérge ellen) rontgen-
adatainak Osszevetése alapjan megdllapitotta [36],
hogy a (+)-szilibinin (31a,b) a mdjsejtek membran-
jahoz val6 kotédésben az A- és B-gytirtijének meg-
hatdrozé szerepe van. Emlitésre érdemes, hogy a
vizsgalataink szerint a hidroximetilcsoportot vise-
16 kiralitds centrum konfigurdcidja csak csekély
mértékben befolydsolta a molekula biol6giai akti-
vitdsat [(-)-2'S-33b: 75 + 10%], ugyanakkor a
kromanongyfirt kiralitdscentrumadnak eltdvolitdsa
(rac-33a—rac-33e) szamottevd hatdsnovekedést
eredményezett. Az igy nyert 33e flavonszarmazék
az E-vitaminnal (32) (59 + 11%) megegyezs gétlo
hatdst mutatott.

A human neutrofilek O, termelését a citoszolbél
a sejtfalon at vdndorl6 protein kindz C enzim akti-
vitds novekedése hatdrozza meg. A 25 uM-os
szubsztratum koncentrdciondl mért enzim gatlasi
sorrend [39¢,d,e)] [ (+)-szilibinin (31a,b) = rac-33a
< rac-33c¢ < rac-33d] arra utalt, hogy a molekuldk

NAD' NADH,

v HO

(+)-szilibinin (31a, b)

OH O

-

k/o

3-0-QH

0.50=Asc=0 0,5 Asc(OH),

10. dbra: (+)-Szilibinin antioxiddns tulajdonsdgdnak feltételezett molekuldris hdttere

HO
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11. dbra: Mdjvéddhatdsii flavonoligndnok bioszintézise a lila- (0) és a fehérvirdgii (::) mdriatovisben
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lipofilitdsdnak fokozdsa a sejtfalba torténd beépii-
lésiiket segitette el6. Ezt a xantin oxiddz enzim
gatldsanak IC_ értékei is alatdmasztottdk [IC,,
(uM) = (+)-szilibinin (31a,b) = 32.2; rac-33a = 25.1;
rac-33c = 9.6; rac-33e < 0.5]. A kromanon gyftird
,dehidrogénezése” ez esetben is szdmottevs akti-
vitdsnovekedésrdl tantdskodott. A citokrom C en-
zim redukcidjdnak xantin oxiddz enzim jelenlé-
tében torténé mérésével azt is sikeriilt igazolni,
hogy a vizsgilt vegyiiletek O,-gyokfogé képessé-
ge a fenolos hidroxilcsoportok szdmatél és a
C-gytirti oxidaltsdgi fokatdl ersen fiigg [IC,, (uM)
= (+)-szilibinin (31a,b): 58.3; rac-33a: 71.7; rac-33d:
80.3; rac-33e: < 7.2]. Ismeretes, hogy a sejtek
membrdanjat alkot6 lipoproteineket (LDL), nagy-
mértékben a hem 4dltal kivéltott lipidperoxidacié-
ban keletkezett hidroxil gyokok (HO') karositjdk.
A vizsgdlataink szerint a (+)-szilibinin (31a,b) és
rokonvegytileteik (33a-f) 50 umol koncentraciéban
maér hatékony védelmet nydujtottak [%-os HO'
befogds: (+)-szilibin (31a,b): 50.1; rac-33a = 84.5;
rac-33e = 33f : 20.1]. J6 egyezésben az irodalomban
kozoltekkel [40], ezek az adatok is azt mutatjdk,
hogy a kettSs kotés bevezetése a C-gytirtibe a mo-
lekula antioxiddns hatdsét szdmottevGen fokozza.

Ezen eredmények alapjan feltételezhets, hogy a
(+)-szilibinin (31a,b) tulajdonképpen , prodrug” és
a felszivoddsat kovetéen a NAD' enzim a C-3
helyzetti hidroxilcsoportjat gyorsan ketocsoporttd
oxiddlja (31a,b—A), melynek enolizacidjdval ala-
kul ki az antioxiddns hatdsért leginkdbb felelGs
3-hidroxiflavon szerkezet?i racém 2,3-dehidroszi-
libinin (DHSz, 34) (10. dbra). E vegyiiletbd], ha az
E-gytrtjének hidroxilcsoportja kozombdsiti a re-
aktiv oxigén intermediereket (R*), akkor a megfe-
lel6 ariloxi gyok (DHSz') keletkezik, melynek
,agresszivitasat” az O-1', C-2" kotésének homo-
litikus hasaddsdval keletkez$ kinon-metid oldal-
lancot visel§ 3’-O-kvercetin gyokké (3'-O-Q°) tor-
ténd 4atalakulds nemcsak mérsékeli, hanem kells
mennyiségli C-vitamin [Asc(OH),] jelenlétében
meg is sziinteti (10. dbra). Az ugyanis a 3’-O-Q°
gyokot konnyen a 3’-O-QH kvercetinszarmazékka
redukdlja, melybdl a fenolos hidroxilcsoport addi-
cidjdval a racém 2,3-dehidroszilibinin [(+)-34] Gjra
keletkezik. E vegytilet (34) antioxiddns tulajdonsé-
gdat igy nemcsak A- és B-gytirtiinek szubsztitudlt-
sdga, hanem a C-gyfird 4ltal aktivélt E-gytrdjéhez
kapcsol6d6 3-metoxi-4-hidroxifenilcsoport is szé-
mottevéen befolydsolja. A madjkdrosoddst okozé
ROI-’k  ,eltakaritdsdt” leghatékonyabban a
(+)-szilibininbdl  (31a,b) keletkezé 2,3-dehid-
roszilibinin [(+)-34] Gn. gyokbefogdssal végzi. Az

elmult két évtizedben az is ismertté valt, hogy a
sejtek kiilonféle tumoros elvéltozasaiban ROI-k is
fontos szerepet jatszanak. Ezt valészintisitik azok
a kozlemények is, melyekben a (+)-szilibinin
(31a,b) figyelemre mélté rékellenes hatdsarol sza-
moltak be [41].

Emlitésre érdemes, hogy a 3’-O-Q° tipusu ki-
non-metid szerkezetti intermedier (KMI) a flava-
noligndnok bioszintézise sordn is keletkezik. A
(+)-szilibinin (31a,b) 1,4-benzodioxdn gytriirend-
szere a bioszintézis sordn — mint mar emlitettem —
a (+)-2R, 3R-taxifolin (35) 3',4’-helyzetli oxigén-
atomjai és a koniferil-alkohol (36) a- és B-szén-
atomjai kozotti peroxiddz enzim katalizalt gyokos
reakcidban alakul ki, és ennek megfelel6en a
szilibin A (31a) és B (31b), valamint az izoszilibin
A (31ia) és B (31ib) azonos mennyiségben keletke-
zik (11. dbra).

A midriatovis (Silybinum marianum L.) hazdnk-
ban is nagyon elterjedt névény, de érdekes médon
a virdga nem lila, hanem fehér. E szembe6tlé mor-
folégiai kiilonbség a termésének flavanolignan
tartalmaban is tiikr6z6dik. E n6vénybdl el6szor az
1,4-benzodioxdn vdazas flavanolignanok koziil a
(-)-szilandrint sikeriilt elkiilonitentink, melyet
spektroszképiai vizsgdlatok és teljes szintézise
alapjan 3-dezoxiizoszilibin A-ként (36a) azonosi-
tottunk [42]. Ez arra utalt, hogy a fehérvirdgu ma-
riatdvisben a bioszintézis sordn nem a (+)-taxifolin
(35), hanem az (-)-eriodiktiol (9) keletkezett, és en-
nek koniferil-alkohollal (36) torténd oxidativ kap-
csoldsa — jollehet gyokos mechanizmusa — de
mégis enantioszelektiv. E kemotaxonémiai érde-
kességen tilmenden a kutatds folytatdsat oszto-
nozte az is, hogy Wagner és mtsai [43] beszdmol-
tak arrdl, hogy az an. Hikino-féle in vitro teszten a
szén-tetrakloriddal vagy galaktozaminnal kivél-
tott mdjkdrosoddst a (-)-szilandrin (36a) hatéko-
nyabban védte ki, mint a (+)-szilibinin (31a,b). Ez
keltette fel Nyiredy Szabolcs akadémikus (1949-
2006) érdeklodését is, és ezt kovetden hatékonyan
segitette e teriileten végzett kutaté munkdnkat a
nemzetkozileg is elismert kromatogréfids tapasz-
talataival. Igy kertilt sor a fehérvirdgti mariatovis
tovdbbi flavanoligndn komponenseinek, a (-)-2S,
2’'R, 3’'R-izoszilandrinnak (36ia), (2S, 2'R, 3’S)-
ciszilandrinnak (36ca) és 2S, 2'R, 3’S-izociszilan-
drinnak (36ica) az izoldldsdra és szerkezetigazold-
sdra [44]. Az utébbi izomerek keletkezése, ha koz-
vetett médon is, de egyértelmiien azt bizonyitotta,
hogy a bioszintézis O-p-kapcsoldssal keletkezs
intermedierje (KMI) valéban kinon-metid szerke-
zetli, melybdl a hidroxilcsoport termodinamikai-
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lag kontrolldlt addiciéjaval alakul ki a transz-2’,3'-
diszubsztitudlt-1,4-benzodioxdn gytriirendszer. Az
igy keletkezett fGtermékekben [(-)-szilandrin (36a),
(-)-izoszilandrin (36ia)] a nagy térkitoltésd hid-
roximetil- és 3-metoxi-4-hidroxifenilcsoport a ter-
modinamikailag kedvezd ekvatoridlis &llasban
vannak. A lila és fehér virdga mdriatovisbél nyert

flavanoligndn keverék alapos Osszehasonlité
HPLC vizsgdlata arra is rdvildgitott [45], hogy a
bioszintézis — korabbi feltételezésiinkkel ellentét-
ben — mindkét névényben azonos mdédon jatszo-
dik le, azaz az O-B-kapcsolds a fehérvirdagu vélto-
zatban sem enantioszelektiv, és a 2'R, 3'R és 2’S,
3’S abszolut konfiguraciéji 1,4-benzodioxdn szdr-
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mazékok — a megfelel6 konfigurdcidja cisz izome-
rek mellett — mint f6termékek 1:1 ardnyban kelet-
keznek. Jelent&s kiilonbség van viszont a kiilonbo-
z6 genusok transz-izomereinek (f6komponensek)
kristalyosoddsi készségében. Mig a lilavirdgt val-
tozatb6l nyert (+)-szilibinin A és B, valamint
(+)-izoszilibinin A és B parcidlis racemadtként
egyttt kristdlyosodnak, addig a fehérviragu vdlto-
zatban keletkezs diasztereomerek [(-)-szilandrin A
és B, (-)-izoszilandrin A és B] nemcsak HPLC-vel
[35, 45], hanem gondos frakciondlt kristalyositas-
sal is elkiilonithetok. [42a,b, 44]

Erdekes eredményt kaptunk a fehérvirdgu val-
tozat 1,4-benzodioxdn vazas f6 komponenseinek
antioxiddns tulajdonsagat illeten is [44a]. A
PMNL-dk O, termelését e vegyiiletek [O, term.%
inhib.: 36a (74 £ 15), 36ia (50 + 7)] ugyanis hatéko-
nyabban gatoltdk, mint a (+)-szilibinin [31a,b, (84
+ 9)]. Errdl tantiskodtak a szintézissel nyert
racemdtjaik inhibiciés adatai is [rac-36a,b (72 + 13),
rac-36a,b (61 + 6)]. Ez utébbiak is j6 egyezésben a
fentebb mdr emlitettekkel [39d] azt igazoltdk,
hogy e biolégiai sajatsagot az 1,4-benzodioxan vdz
kiralitds centrumainak abszolit konfigurdcidja
csak kis mértékben befolydsolja.

A racém szilandrin (rac-36a,b) és izoszilandrin
(36ia,b) szintézisét biomimetikus tton valdsitot-
tuk meg. 1989-ben beszamoltunk arrdl, hogy a
konnyen hozzaférhetd kavésav-etil-észterb6l (37)
a koniferil-alkohollal (36) az oxidédl6szer megfele-
16 megvalasztadsakor nagy regioszelektivitdssal a
racém 2- vagy a 3-aril-1,4-benzodioxdnszdrmazék
[(+)-38, (£)-39] keletkezett [46] (12. dbra). Ezekbdl
harom 1épésben a megfelels 2’-hidroxikalkonokat
[(£)-40, 41] allitottuk elS, melyek két lépésben
flavanonna torténd izomerizaldsa a racém sziland-
rinhoz (+-36a,b) [42d] és izoszilandrinhoz (+-
36ia,b) [44a] vezetett.

E vegytiletekb6l a 3. dbrdn is mar bemutatott
egyszeri dehidrogénezéssel jutottunk a Hydno-
carpus wightiana és Onopordon corymbosum flavano-
ligndn komponenseihez, a hidnokarpinhoz [(+)-
42] és a pszeudohidnokarpinhoz [(+)-43] is. A vé-
rakozdsunkkal egyezben ezen flavanolignan szdr-
mazékok a PMNL-dk O, termelését a megfelels
flavanonszarmazékokndl [(+)-36, 36ai] hatéko-
nyabban gatoltdk. Taldn azt sem érdektelen meg-
emliteni, hogy e vegytiletek 25-30 uM-os koncent-
rdciéban mért aktivitdsa a humdn plazméban az
egészséges tdpldlkozdskor jelenlevd E-vitaminéval
(32, O, gatlds % = 59 + 6) egyezett meg.

A hidnokarpin [(£)-42] szintézisét a (+)-40
2’-hidroxikalkonb6l kiindulva két 1épésben [(i)

PIDA /MeOH, KOH, (ii) H'] is megoldottuk. Meg-
figyeltiik ugyanis, hogy ez a ciklodehidrogénezés
metanolban, kdlium-hidroxid jelenlétében a keres-
kedelemben is kaphaté kornyezetbarat elektrofil
reagenssel, feniljodozénium-diacetdttal (PIDA) is,
enyhe kortilmények kozott (24 °C) magas hozam-
mal elvégezhets (13. dbra). A reakci6 elsé 1épésé-
ben az elektrofil reagens hatdsdra a gytrtizdras
(44—45) tortént, és az igy keletkezd jodozénium
intermedier a metoxid anionnal az A-gyfiri elekt-
ronkiild§ szubsztituenseinek koszonhetéen nem a
karbonilcsoportjdn (45—47), hanem a C-2 hidro-
génjével reagdlt és igy elimindciéval a megfelels
flavonszdarmazék, a hidnokarpin [(+)42] keletke-
zett. Ezen az titon nemcsak a pszeudohidnokarpint
[(£)43], hanem tovabbi antioxiddns hatdsi termé-
szetes eredetd flavonszdrmazékot is magas ho-
zammal dllitottunk el6, igy pl. a krizint (46a),
baikaleint (46b), apigenint (46¢) és luteolint (46d)
is (44a-d — 45 — 48a-d) [47]. Emlitésre érdemes,
hogy ezek a csekély toxicitdsu vegytiletek potenci-
lis farmakonok az AIDS elleni kiizdelemben [48].
Aleghatékonyabb a krizin (46a) [IC_ (EC,)) = 35 (5)
uM, AZT (3’-azido-3'-dezoxitimidin) = 200 (0.04)]
[48]. E mo6dszerrel valésitottuk meg a vérlemezkék
aggregacigjat gatlé yinyanghou-C (49a) és kan-
zonol-E (49b) szintézisét is [49] (14. dbra). Az a
tény, hogy a 48b kalkonszdrmazék a PIDA-val
regioszelektiven a karbonilcsoport altal aktivalt
kett6s kotésen reagdlt és az er6sen bazikus kozeg-
ben (metanol, KOH) az 50 szemi-kinol nem kelet-
kezett, a bazis szerepére irdnyitotta a figyelmiin-
ket. Pelter és Elgendy mér 1993-ban megfigyelték
[50], hogy metanolban az o- vagy p-szubsztitudlt
fenolokbdl (51) a tallium(III)-nitrdthoz hasonléan
[51] a PIDA-val is magas hozammal (> 90%) a
megfelel6 ciklohexadién szdrmazékok (52a vagy
52b) nyerhet6k. Err6l az egyszerii deza-
romatizdciés dtalakuldsrél kimutattuk, hogy a
mdsodik 1épésében a fenoxéniumion (51 — A —
B) keletkezik, amely a megfelel§ szénatomjan
készségesen reagdl a nukleofil metanollal [52] (15.
dbra). Ezt haszndltuk ki az Asarium taitonense
Hayeta-bdl izoldlt [53a, b] leukémia ellen hatdsos
neoligndnszdrmazék, az azaton [(1)-55] elGallita-
sdndl [54]. Az ,egy-lombik” reakciéban magas ho-
zammal a mezoméria dltal stabilizdlt fenoxénium
ion (53 — A — B), majd az 54 szemi-kinol keletke-
zett, melynek Diels-Alder tipust dimerizécidja az
azatonhoz vezetett (54 + 54 — 55) (16. dbra). E ve-
gytiletet 22%-0s nyeredékkel kristdlyos formédban
izolaltuk. Taldn nem érdektelen megemliteni,
hogy eléllitasat Yamamura és mtsai [53c] az 53 fe-
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nolbdl kiindulva anédikus oxiddcidval csak 4%-o0s
hozammal tudtdk megvalésitani.

Az oxénium ionok konnyid hozzaférhetGségét
hasznéltuk ki a szerencsendiébdl (Myristica frag-
rans Houtt.) izoldlt fogszuvasoddst okozd Strep-
tococcus mutans ellen hatdsos 2,3-dihidrobenzo[b]
furdn vézas neoligndnok, a dehidrodiizoeugenol
(57), a fragnazol A (58a), B (58b) és C (58c) el6alli-
tdsdndl is [55]. A kereskedelemben is kaphat6
izoeugenol (56) vizmentes diklérmetdnban PIDA-
val torténd oxiddcidjakor a nukleofil metanol té-

vollétében generdlt oxénnium ion (O*) a kinon-
metid tautomer formdjdval (KM*) a feleslegben
levd kiinduldsi anyaggal (56) reagdlt és a leghaté-
konyabb komponens a rac-dehidrodiizoeugenol
[(£)-57] keletkezett (17. dbra). Ebbdl linedris szinté-
zisekkel jutottunk a fragnazol A-hoz (58a), B-hez
(58b) és C-hez (58¢). Az ilyen tipusd neolignanok
el6allitasat egy madsik dton is megoldottuk. Ezt a
patkdnyaorta endothél sejtjeinek prosztaciklin
(PGL) termelését hatékonyan (3 ug/kg dézisndl
25%) fokoz6 neolignanszdrmazék [(+)-63] szintézi-
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14. dbra: Yinyanghuo C és kanzonol-E szintézise
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15. dbra: Orto- és para-szubsztitudlt fenolok dezaromatizdcidja
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17. dbra: Myristica fragrans. H. fogszuvasodds ellen hatdsos neoligndn komponenseinek elddllitdsa
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18. dbra: A zsidotovis vérnyomdscsokkentd hatdsii neoligndn komponensének elddllitdsa

se kapcsdn mutatom be (18. dbra). A vegyliletet a
zsid6tovisbdl (Zyziphus jujuba Mill.) 1986-ban izo-
laltdk [56], melynek a szerkezetét koniferil-
alkoholbdl (36) kiindulva szerkezetbizonyité szin-
tézissel 1989-ben igazoltuk [57]. Az 4j szintézistin-
ket az o-vanillinbdl (60) és acetovanillinbdl (59)
Brunow és Lundquist dltal kozoltek [58] szerint 8 1é-
péses szintézissel nyert racém dihidrobenzo[b]fu-
rén szarmazék [(+)-61] S, reakcidkban varhat6 re-
aktivitdsdra alapoztuk. A kvantumkémiai szadmit4-
saink (Mulliken toltéseloszlds és szuperdeloka-
liz4cié szamitds) ugyanis azt mutattdk, hogy e ve-
gytiilet brémozdsakor f&termékként a C-5
brémszarmazék [(+)-62] keletkezik. Ecetsavban
szobahémérsékleten valéban ezt kaptuk meg, és
80%-os nyeredékkel kristalyos formaban izoldltuk
a kivant vegytiletet [(+)-62] (18. dbra). A célvegyii-
let oldallancat Pd(0)-val katalizalt in. Heck-féle
kapcsoldssal alakitottuk ki, majd az acetil véds-
csoportok Zemplén-féle elszappanositdsaval jutot-
tunk a zsid6tovis neolignan komponenséhez [(+)-
63] [69].

A Heck reakciét haszndltuk a Bothrops atrox (ko-
zonséges ldndzsakigyd) toxinja ellen hatdsos
(-)-cabenegrin A-I (64) (bigli kutyan 1mg/kg i.v.)
[19] teljes szintézisénél is. Ezt a prenilezett
pterokarpdnszdrmazékot és a rokonvegyiiletét, a
(-)-cabenegrin A-II-t (65), Nakanishi és mtsai 1982-
ben izoléltdk a Dél-Amerikdban honos ,, Cabeca de
Negra” gyokerének alkoholos kivonatdbdl [19]
(19. dbra). E vegytiletek koziil az (E)-hidroxiprenil
csoportot tartalmazoét taldltdk szamottevSen haté-
konyabbnak, melynek teljes szintézisénél a pte-

rokarpdn véz felépitésére Horino és Inoue dltal a
pterokarpdnok elééllitdsdra els6ként leirt tn.
Heck-oxiarilezési reakciét [60] hasznéltuk. Erre
azért is gondoltunk, mert Breytenbach és Rall [61] a
racém maackiain [(+)-66] el&allitdsat ezzel a méd-
szerrel oldottdk meg. A 7-benziloxi-2H-kroménbdl
(68) és 2-klérmerkuri-4,5-metiléndioxifenolbdl
(70) [a kereskedelemben hozzaférhetd 3,4-metilén-
dioxifenolb6l Hg(OAc),/LiCl-al 90%-0s hozam-
mal nyerhetd] litium-tetrakloropalladét jelenlété-
ben 66%-0s kitermeléssel a racém benzilmaac-
kiaint [(£)-71] kaptdk meg (20. dbra), majd a
benzilcsoportot katalitikus hidrogénezéssel elta-
volitva jutottak a Sophora japonica-bél is izoldlhat6
racém maackiainhoz [(+)-66]. A reakcié alapos
vizsgdlata megmutatta, hogy a benzilmaackiain
[(%)-71] mellett szdmos mas termék is keletkezett,
melyek koziil két izomerjét [(+)-72, -73] sikertilt el-
kulonitentink. Ezek keletkezése arra utalt, hogy az
irodalomban leirtakkal [60, 61] ellentétben, a
2H-kromének Heck-oxiarilezési reakcidja nem re-
gioszelektiv és a C-gy(irl szén-oxigén kotése a
megfelel6 karbokationbdl a fenolos hidroxilcso-
porttal torténd reakcidban alakult ki. A f&termék-
ként (53%) kapott racém benzilmaackiain [(+)-71]
katalitikus debenzilezése [(+)-71—(£)-66, 92%], —
jollehet a molekula C-11a - O kotése benzil helyze-
t — nem jelentett problémat.

Kihasznélva a kapott vegytilet hidroxilcsoport-
janak konnyt funkcionalizdlhatésdgdt, a sikeres
rezolvédlds reményében szamos kirdlis induktort
vezettiink be. Ezek koziil csak a S-(-)-o-metilizo-
ciandttal kapott diasztereomer karbamdtok (-)-15,
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R R?
(-)-cabenegrin A-I (64) \-.{” OH
(-)-cabenegrin A-II (65) | H \;3
(+)-maachiain [(+)-66] | H OH
(-)-67a | H (S)-Ph(Me)CHNHCOO
(+)-67b | H (R)-Ph(Me)CHNHCOO

19. dbra: (-)-Cabenegrin A-I és rokon vegyiileteik szerkezete

6aR, 11aR-67a, (+)-1S, 6aS, 11aS-67b frakcionalt
kristélyositassal torténd elvalasztdsat tudtuk meg-
valdsitani. A balra forgaté karbamatbél [(-)-67a]
LiAlH,-es redukcidval az optikailag tiszta (ee% =
99,5%) balra forgaté maackiainhoz [(-)-66] jutot-
tunk, melyhez a CD szinképe alapjan — felhaszn4l-
va az dltalunk felismert Osszefliggést [62] — a 6aR,
11aR abszolut konfigurdciét rendeltiik.

E vegyiiletbdl két lépésben jutottunk a
(-)-4-allilmaackiainhoz [(-)-74], melynek oldalldn-
cdban levd kettéskotésen harom 1épésben sztereo-
szelektiven épitettiik ki a metil- és hidroximetil-
csoportot. Minthogy az igy kapott vegytilet fizikai
adatai (op, UV, NMR, CD) Nakanishi és mtsai [19]
altal megadottakkal egyezett, igy a szintézistink-
kel e természetes anyag szerkezete és az abszoltt
konfigurdcidja is igazolast nyert [63] (21. dbra).

A hatds-szerkezet Osszeftiggések feltdrdsdhoz
szdmos, a (-)-cabenegrin A-I (64) A és A+B gy(iri-
jét magdban foglalé analogjat allitottuk el. A him
BALB/C egereken az LPS-el (5 mg/kg) kivéltott
sokkban termel3dé tumor nekrézis faktor (TNF-a)
inhibicidjanak mérése pedig azt mutatta, hogy e
természetes anyag hatdsaért elsGsorban a moleku-
la kromdn része és az (E)-geometridji hidroxi-
prenilldnca a felel6s. A racém cabenegrin A-I [(+)-
64] hatdsat (do6zis: 5,4 mmol/kg x 10% TNF-o inh.
% =18 £ 3) ugyanis a 75 kromdnszdrmazéké (d6-
zis: 16,1 mmol/kg x 10 TNF-a inh. % = 6 + 2) ko-

zelitette meg legjobban (22. dbra). Ezt igazolta az
is, hogy ha a kromdan C-gytrdjének 3,4-helyzetti
CH, csoportjait elhagytuk (76a, dézis: 18,0 mmol/
kg x 10% TNF-o inh. % = 10 + 7), valamint e ve-
gytilet (E)-geometridju oldalldncdban levs metil-
csoportot etilre cseréltiik (76b: dézis:16,9 mmol/
kg x 10, TNF-a inh. % = 76 + 15) a hatds egyértel-
muen csokkent. [64]

A cabenegrin A-I [(-)-64] nagyobb léptéki eld-
dllitdsanak a racém maackiain [(+)-66] rezolva-
ldsdnak alacsony hozama szabott korldtot. Jollehet
a tallium és hipervalens jod segitségével kémiai
tapasztalataink [65] alapjdn magas hozamti 6 1épé-
ses kémiai korreldciét sikeriilt kidolgozni a
(+)-2R-2’-benziloxiflavanon [(£)-77] és a (+)-6aS,
11aS-pterokarpdn [(+)-78] kozott [66] (23. dbra), ezt
az utat a maackiain (66) enantiomerjeinek el&alli-
tdsdra nem tudtuk alkalmazni. A megfelel6 fla-
vanonszdrmazék A és B gytirtjében levd elektron-
kiildé csoportok miatt az alkalmazott koriilmé-
nyek kozott nem a kivant gytrdsziikiilés jatszo-
dott le [67]. Megkiséreltiik a Heck-oxiarilezési
reakciot [68 + 70 — (4)-71] az o-jédfenolszarma-
zékokra kiterjesztve enantioszelektivvé tenni [68].
Ezek a kisérletek ugyan szamos értékes informaci-
6t adtak a reakcié mechanizmusérél, de az enan-
tioszelektivitds elmaraddsanak okat eddig még
nem tudtuk felderiteni. A 68 kroménszdrmazék
magas hozamu eléallitdsédt, a tanszéken e tertile-

BnO O
T
68

O—'_\ ||2Pd[€]4] [/ acaton
(0]

24°C

ClHg
70 OH

20. dbra: Racém maackiain és rokon vegyiileteik elddllitdsa
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3 lépés

(-)-74
21. dbra: A (-)-6aR,11aR-cabenegrin A-I elddllitdsa

(-)-6ak,11aR-64

MeO MeO OMe

75 T6a. b

22. dbra: A (-)-cabenegrin A-I rokon vegyiilet

rak koziil az Alkaloida Gydgy-
szergydr (Tiszavasvari) kutatoi is
(Hosztafi S., Sebék T., Timdr T.) be-
kapcsolédtak. A 24. dbrdn vazolt

R szintézis Bowers és Ohta éaltal ki-
a | Me dolgozott utolsé 1épése [(+)-82 —
83] [70] az Alkaloida kutatéinak
[71] szintetikus munkdjét is erd-
sen korldtozta. Az elimindciéban
ugyanis a C-7 alkoxicsoporttal ak-
tivalt sztirolszdrmazék keletkezik,

melynek savkatalizalt polimeriza-

1. PIDA v. TTN/TMDF. H”
2. LiALH,

3. RSO, Clipiridin

. kat./H,

. NaOMe

.HYCgHg A

Sholn

(+}R-71

(+)-6ad,11a5-78

23. dbra: A (+)-pterokarpdn enantioszelektiv szintézise

cidja révén a szubsztituens minta-
zattol fiigg6 hozam csokkenés ko-
vetkezett be. Ezt tgy sikertilt el-
keriilni, hogy a racém 4-hid-
roxikromdn-szdrmazékokat [(£)-
82] igen hig acetonos oldatban
néhdny csepp 2%-o0s sésavval ke-
zelték, ami a legtobb esetben ma-
gas hozamot (> 90%) biztositott
[72]. Molekuldris szinten felte-
hetéen az tortént, hogy a proto-

ten végzett kordbbi kutatdsaink tették lehet6vé.
Ezek a mér fentebb emlitett kromokalin (20) ana-
l6gjainak el6dllitdsa mellett a kornyezetbarat
novényvédsszerek kutatdsdhoz is kapcesoldtak.
Az 1970-es évek elején a juvenilhormonok (JH)
szerepének felismerése és az inszekticid hatdsu no-
vényi eredet(i anti-JH-k izoldldsa és biokémiai sa-
jatsdgaik tanulményozdasa Gj kornyezetbarat szem-
léletet alapoztak meg a novényvédelemben. Bowers
és mtsai els6ként ismerték fel [69], hogy a 2,2-di-
metil-2H-kromén szdrmazékok, mint pl. a pre-
kocén-I (79a, PI) és -II (79b, PII), sterilizdljdk a , fel-
nétté valo” larvakat. Ez a megfigyelés vildgszerte
széleskori hatds-szerkezet Osszefliggéseket feltaro
vizsgdlatokat inditott el, melybe hazdnkban is a
kutatointézetek (pl. a Szegedi Biolégiai Kézpont/
Fodor professzor és mtsai) mellett a gy6gyszergya-

nokat a nagy moldris feleslegben lev6 ace-
ton nukleofil karbonil oxigénje kototte meg:
(Me,C=OH' = MeZCQ + H*), és ez adta 4t a (+)-82
hidroxilcsoportjdnak. Igy a ,, meztelen proton” hia-
nydban a végtermékek (79a,b, 83) C-3 szénatomjdn
torténd H* addici6, és ezéltal a polimerizéci6 sza-
motteven visszaszorult.

Emlitésre mélté eredményeket értiink el a ter-
mészetes eredeti O- és C-prenilezett flavanonok
szintézise és antifungdlis hatdsuk vizsgdlata terti-
letén is. A gombads fert6zések jelentds része a gaz-
daszervezet és a gomba szoros fizikai kapcsolata
és egyéb tényezOk egyitittes hatdsdra alakul ki.
Kandidézis gyftijténéven a sarjadzé gombdak osz-
tdlyaba tartoz6 Candida nemzetség (pl. C. albicans,
C. glabrata, gyakorisdaguk: 70-80% ill. 5-25%) 4ltal
okozott ferté6zéseket foglaljak Ossze. A Candida
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24. dbra: Prekocén-I és II szerkezete és elddllitdsa

83, (79a, b)

albicans egy teljesen drtalmatlan emészt6gomba,
amely a legtobb ember bélrendszerében megtaldl-
haté. Jelenléte az egészséges szervezetben kifeje-
zetten hasznos. Ha azonban a szervezetben jelen-
1év6é mikroorganizmusok (baktériumok, gombak)
kozotti egyensulyi dllapot felbomlik, akkor ez a
Candida albicans elszaporoddsdhoz, és ezdltal a
Candida-betegség (kandid6zisok) kialakuldsdhoz
vezet. 1998-ban Hostettmann professzorral [73]
egytittmtikodve a Zimbabwe-ban honos Monotes
engleteri novénybdl négy antifungdlis prenilezett
flavanonszdrmazékot, a szelinont [(+)-87a], a
(-)-2S-monoteszon A-t [(-)-87b], a lonchokarpol-
A-t [(+)-87c] és a monoteszon-B-t [(+)-87d] izolal-
tuk, és a szerkezetiiket spektroszképiai médsze-
rek (LC/UV, MS, NMR, CD) kombinalt alkalma-
zasdval deritettiik fel (25. dbra). E vegyiiletek fi-
gyelemre mélté aktivitdst mutattak a Candida
albicans ellen, és a racém szelinon [(+)-87a, MIC
ért.: 10 ug/ml] kétszer volt hatékonyabb, mint a

(-)-25-monoteszon A [(-)-87b, MIC ért.: 20 ug/
ml]. Egyszerd, konnyen hozzaférhet acetofenon-
és benzaldehidszarmazékokbdl (84, 85) kiindulva,
e vegyiiletek szintézisét a 25. dbrdn vazolt tton
val6sitottuk meg [74]. Taldn nem érdektelen meg-
emliteni, hogy az O-prenilcsoport kialakitdsa a
megfelelden védett 4’-hidroxiflavanonszdrma-
zékon (87, R* = OH) 3,3-dimetilallil-alkohollal
Mitsunobu koriilmények kozott tortént. Ezen az
dton szdmos analégot dllitottunk els, és ezek
Candida albicans-al szembeni hatédsét agardiffaziés
modszerrel vizsgaltuk, flukonozolt alkalmazva
kontrollként [75]. Az igy nyert adatok arrdl tants-
kodtak, hogy a csekély toxicitdstu szelinon [(+)-
87a] teljes szerkezetéhez rendelhet6 gombadls ha-
tdsa jelent&sen kisebb (50%), mint a gyogydszat-
ban alkalmazott meglehetSsen toxikus flukona-
zolé. A preniloxicsoport médositdsa, a C-5-hid-
roxilcsoport hidnya és a C-3’-hidroxilcsoport
bevitelétsl eltekintve, a B-gyfirti szubsztituensei-

CHO

HO._~_-OH N MOMO._~_OH ,

| n | OH |/ = R

e 7~ RN SA S 1 poa

RMon o R MOMO O MeOH/KOH
84 85 86 2H 87
| Rt R’ R R®
szelinon [(+)-87a] H H OPre H
(-)-monoteszon-A [(-)-87b] H OH OPre H
lonchokarpol-A (+-87c) Pre Pre H OH H
monoteszon-B (+-87d) Pre Pre OH H OH
25. dbra: A Monotes engleri antifungdlis hatdsii komponenseinek a szerkezete és elddllitdsa
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26. dbra: A 8.0.4"-tipusti neoligndnok szerkezete és elddllitdsa
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R! Me
OMe
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R? =
()-91
NaBH, | LiALH,
L 15-korona-5 l
(£)-trec-88 (L)-eritro-88

nek véltoztatdsa a fungisztatikus hatds megsziiné-
sét okozta. Az utdébbi valtoztatds [(+)-87a — (+)-
87b] a hatdst csak mintegy 20-25%-al mérsékelte.
Jelents antioxiddns hatdst figyeltiink meg a
8.0.4’-neoligndnok (88) korében is (26. dbra). Ezek a
kozepes gombaellenes hatdsu vegytiletek a kiilon-

féle Virola fajok mellett megtaldlhat6k a mér emli-
tett Myristica fragrans (szerecsendié)-ban is [76]. E
biolégiai hatds hordozéja a fentebb ismertetett
eredményeink alapjan feltehetSen e természetes
anyagok B gyfrtjével kapcsolatos, és ezért érde-
kesnek ttint azt is megvizsgdlni, hogy ezen szerke-

Cal H B T
0 ‘%’e)
Rl : Me R! ~ Me
OMe ) OMe
L O 2 O
R? Y R 3
R SR 05 HOO. R R
= A (H _
ireo-88
H* \_/1
HOOH
MeO ol .0
0 — N |
E— 5 Me
R_
Rs e
C B
27. dbra: A treo-8.0.4"-tipusii neoligndnok antioxiddns hatdsdnak feltételezett molekuldris hdttere
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28. dbra: Antidiabetikus hatdsii O-heterociklusos vegyiiletek

Troglitazon (93)

zeti elem jelenléte egyiitt jar-e az antioxidans tulaj-
donsdggal is. A vizsgdlatainkhoz egyszert kétlépé-
ses diasztereoszelektiv szintézist [89 + 90 — 91
—88] dolgoztunk ki a 26. dbrdn feltiintetett termé-
szetes eredet(i eritro- és treo-8.0.4'-tipusti neolig-
ndnok racemadtjainak elddllitdsdra [77] és tanulmd-
nyoztuk a human PMNL-&k szuperoxid-anion (O;)
termelésére kifejtett hatdsukat. Jollehet a vizsgalt
vegyliletek 25 uM-os koncentrdci6ban mért cito-
toxicitdsa (79.70 — 93.83 £ 9%) némileg meghaladta
az E-vitaminét (103 + 6%), de valamennyi az E-vi-
taminnal (O, inh.% = 59 + 6) kizel azonos mérték-
ben gatolta a PMNL-4k O, termelését. Szignifikans
kiilonbséget taldltunk viszont a treo- és az eritro-
sorba tartozé vegyiiletek aktivitdsa kozott (O,
inh.% treo > eritro) és a leghatékonyabb a treo-(+)-88
[R!=R?=R*=R*=OMe, O, inh.% =24 + 3, (a meg-
felels eritro- 88 inh.% = 37+ 15)] volt. Az E-vitami-
nét (32) meghaladé antioxiddns sajdtsdg e moleku-
la fokozott lipoidoldhatésdgdnak és feltehetGen a
27. dbrdn vézolt 4talakuldsnak tulajdonithato,
melynek sordn, a ,kdrtékony” szuperoxid anion
(O,) 3 1épésben (treo-88 — A — B — C) vizzé redu-
kalodik. Ez az eritro-izomerek esetén jelentds ener-
gidt igényl6 konformdcié vdltozds utdn jatszodhat
csak le.

Az elmdlt négy évben a tanszéken folyd
flavonoidkémiai kutatdsok kiterjedtek az tn. 2-ti-
pusu cukorbetegség (non-insulin dependent dia-
betes, NIDDM) gydgyitdsdra potencidlisan alkal-
mas glikogén-foszforildz (GP) inhibitorok el&alli-
tdsdra is. E kutatdsok elinditdsat 6sztonozte, hogy
a nemzetkozi érdeklédés e gydgyszerkutatdsi te-
riileten az elmult két évtizedben a betegek szdmé-
nak gyors novekedése (a cukorbetegek 90%-a e ti-
pusba tartozik és mértéktarté becslések szerint
2025-re mar 300 millié6 ember lehet érintett) miatt
szamottevGen fokozodott, és a tanszéken 1989 6ta
a szénhidrdtkémiai kutatdsok korében Somsik
Ldszlo professzor irdnyitdsdval e teriileten mar
nemzetkozileg is elismert eredmények sziilettek.
[78]

A munka megkezdéséhez tovébbi biztatdst

adott az is, hogy a flavonoidok koérében is figye-
lemre mélt6 aktivitdsa inhibitort [nydlizom GP in-
hibiciés dllanddja: K, (uM): 92a (1.16), 92b (0.89),
92¢ (20.9)] referdlt mdr az irodalom [79]. A végsé
lokést pedig azok a kozlemények adtdk meg, me-
lyekben beszdmoltak arrél, hogy az USA-ban és
Japanban 1997-ben bevezetett Rezulin®-t (Sankyo)
— melynek a hatéanyaga a troglitazon (93) — 2000
marciusdban visszavontdk [80], mert a kezelt bete-
gek 2%-andl 61 haldlesettel és 7 mdjdtiiltetéssel
Osszefliggésbe hozhaté mdjkdrosodds lépett fel,
jollehet e molekuldban az E-vitamin (32) hatdsa
szempontjdbdl fontos 6-hidroxikromdangytird is ta-
141hato (28. dbra). Az irodalombdl az is ismert volt,
hogy az inzulinrezisztencidt csékkentd tiazolidin-
2,4-dionok — igy a troglitazon (93) is — hatdsukat
ugy fejtik ki, hogy a zsirsejtekben — de kisebb mér-
tékben a méj- és vazizom szoveteiben is — el6for-
dul6 gamma peroxysoma proliferator-aktivalt
magreceptorokhoz (PPARy) koétSdnek. Ezdltal
olyan gének expresszidjat valtjak ki, melyek fo-
kozzdk az adipocytdk adipokin termelését [81].

A fentebb ismertetett mdjvéds hatdsu flava-
nolignanokkal kapcsolatos kutatdsaink alapjan ké-
zenfekvonek latszott, hogy megprébaljuk a trog-
litazon O-heterociklusos szerkezeti elemét a mdj-
védo hatdsban szerepet jdtsz6 1,4-benzodioxdnnal
helyettesiteni.

A racém 97 tiazolidin-2,4-dion szdrmazékokat a
szintetikusan konnyen hozzaférhets, a tozil-
csoporttal aktivélt racém 1,4-benzodioxdn szdr-
mazékokbol [(+)-94] allitottuk eld (29. dbra). Eze-
ket 4-hidroxibenzaldehiddel vagy vanillinnel
K,CO, jelenlétében reagdltatva a racém 95 aldehi-
deket kaptuk meg, melyeket a kereskedelemben
hozzéaférhetd tiazolidin-2,4-dionnal kondenzalva,
j6 kitermeléssel (45-85%) a (Z)-(+)-96 arilidén-
szarmazékok keletkeztek [82]. Ezek (R!, R? = H,
OMe, -OCH,0-, R* = H vagy OMe) ecetsavban 12
atm nyomdson végzett katalitikus hidrogénezése
a megfeleld (+)-97 benzilszarmazékokhoz veze-
tett. Oldhat6sédgi okok miatt, a (£)-96 és -97 trogli-
tazon analogok koziil csak 3 benzilidénszdrmazék
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29. dbra: Troglitazon rokon vegyiileteinek elddllitdsa I.

[(+)-96, ahol R' = Br, R? = R* = H, K = 80 uM; R' = megemliteni, hogy e regioizomerek kozotti sza-
R?=Br,R*=H, K =12 uM; R' =R?*=Br, R*=OMe, mottevd hatds kiilonbség megsziint, ha e moleku-

K. = 30uM] esetében sikeriilt a GP inhibiciés 4l-
land6t (a GP enzim természetes inhibitora maga a
p-D-gliikéz) tudomdnyos igényességgel meghata-
rozni.

Ezek 8sszehasonlitdsa az irodalomban leirt leg-
hatékonyabb  szénhidrdtszdrmazékokéval  (30.
dbra) [(-)-98, K = 3,1 uM; (-)-99, K. = 3,5 uM, (-)-
100, K, = 0,4 uM] [83] minden kétséget kizaréan
azt mutatta, hogy az 1,4-benzodioxdn gytrtirend-
szer potencidlis ,épit6 k&” lehet egy 6j anti-
diabetikus gyo6gyszer kifejlesztéséhez.

Ezt a megallapitast a legtijabb kutatdsi eredmé-
nyeink is aldtdmasztjdk. A troglitazonban (93) levé
feniloxi ,space”-t 1,4-benzodioxdn gytirtivel he-
lyettesitve ugyan gyenge aktivitdsi vegytiletet (K,
=233 uM) kaptunk (101—-102a—103a) (31. dbra), de
ennek benzilidéncsoporttal térténé szubsztittcidja
jelent6s hatasnovekedést okozott (103b, K, = 25uM,
103c, K. = 100 uM). Taldn nem érdektelen azt is

lak benzilidéncsoportjanak részleges telitésével a
molekuldk m-donor képességét csokentettiik. A
103d,e szarmazékok ugyanis 625 uM-os koncentra-
ciéndl sem gétoltdk a gliik6z-1-foszfat keletkezését
[84]. A hatds-szerkezet Osszefiliggések mélyebb
vizsgdlatdara irdnyulé kisérleteink folyamatban
vannak.

A flavonoidok N-heteroanalégjainak kutatdsa
teriiletén is jelentds eredmények sziilettek. Mint-
hogy ezek legnagyobb részét 1998-ban részletei-
ben is ismertettiik [85], ezért az Gjabb eredménye-
inkkel a jelen dolgozat terjedelme miatt nem fog-
lalkoztam.

A flavonoidkémia teriiletén eddig elért eredmé-
nyeink — igy gondolom — minden kétséget kizaro-
an igazoljdk, hogy a természetes eredetti képvise-
16ik, de esetenként az O-heterociklusos gytri-
rendszereik is szdmos értékes bioldgiai hatds
hordozéi lehetnek. A gydgyszerekké torténé fej-

HO
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“

/H 4
HO  OH
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H
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30. dbra: B-D-Gliikézvdzas glikogén foszforildz inhibitorok
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31. dbra: Troglitazon rokon vegyiileteinek elddllitdsa II.

lesztésiik hosszt és rogos ut, de ha eddigi ered-
ményeinket és a ,francia paradoxon” néven is-
mertté valt kutatdsokét [86] is alaposabban végig-
gondoljuk, akkor be kell latnunk, hogy ezt az utat
egyszer mdr ,bejartuk”. A novényi eredetd tdpld-
lékaink ugyanis a genetikai dllomanyunkat ,év-
milliékon” keresztiil dgy formaltdk, hogy a nap
mint nap elfogyasztott O-heterociklusos vegytile-
tek a tdgabb értelemben vett ,immunrendsze-
riink” hatékonysdgdt minden bizonnyal névelik,
és példaul antioxiddnsként, mint ,sziirke eminen-
cidsok” 6rkodnek egészségiink megdrzése felett.

Meggy6z6désem, hogy a természet, és ezdltal a
novényi eredetti tapldlékaink tisztasdgdnak meg-
Orzése nemzetgazdasdgi érdek is. Az egészség-
tigyben 4ltaldnosan elfogadott nézet, hogy a meg-
el6zés a legolcsobb gyogyitas.

3. Koszonetnyilvanitas

E helyiitt is koszonetemet fejezem ki a tanszék
flavonoidkémiai munkadjat bemutaté kézlemények
szerzGinek, hogy értékes munkdjukkal jelentGsen
hozzdjarultak a tanszék tudomdnyos szinvonala-
nak megdrzéséhez. Kiilon is megkdszonom Lévai
Albert és Patonay Tamds egyetemi tandroknak,
Liptdkné Tékés Adrienne és Litkei Gyorgy ny. egyete-
mi docenseknek, Magyar Ldszloné, Rimdn Eva,
Nagy Kdrolyné, Dedk Edina, Varga Lajosné és Kupdsné
Fadgyas Katalin vegyésztechnikusoknak, hogy a
tuddsuk legjavat adva dolgoztak és preparativ ta-
pasztalataikat is szdmos hallgatéval is megosztva
jarultak hozzd, hogy a nemzetkozileg elismert
flavonoidkémiai kutatdsaink mellett eredményes
oktatds is folyjon. A munkdnkhoz nélkiilozhetet-
len farmakoldgiai vizsgalatokért dr. Varga Zsuzsa

tudomdanyos fémunkatédrsnak, Gergely Pdl akadé-
mikusnak (DE, OEC), dr. Lenkey Béla egyetemi do-
censnek (DE, TTK) és Vizi. E. Szilveszter akadémi-
kusnak (SOTE) és munkatdrsaiknak mondok ko-
szonetet. Megkoszonom Szabé Edit adminisztra-
tornak, hogy munkdjat lelkiismeretesen végezve
az adminisztrativ teend6im nagy részétdl teher-
mentesitett és igy az oktaté-kutaté munkdmat ha-
tékonyan segitette. Kszonetet mondok dr. Guldcsi
Katalin egyetemi adjunktusnak, dr. Kenéz Agnes tu-
domédnyos munkatdrsnak és Czaké Zoltin
doktorandusznak, hogy e kozlemény Osszeallitd-
sdban is segitségemre voltak.

A kutatdsainkat az OTKA tdamogatta [I/3-1772,
-1723 (1991-1994), T-14349 (1994-1996), T-0233687
(1997-2000), T-032429, -29090, M-45648 (2000-
2003), T-034123, -034250 (2001-2004), K-0464948
(2004-2007), T-049436 (2005-2009), NI 61336 (2006-
2010)], melyért e helyiitt is Gszinte koszonetiinket
fejezziik ki.
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A Physalis alkekengi termésének és hidrofil anyagainak antioxidans hatasa
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Summary

Laczk6-Z061d, E, Zupko6, I, Réthy, B, Csedg K
and Hohmann, J.. Antioxidant activity of the fruits and
hydrophilic compounds of Physalis alkekengi

Physalis alkekengi L. (bladder cherry, Chinese lantern, winter
cherry) is an unusual species of the family Solanaceae. Although
accumulation of alkaloids is characteristic to Solanaceae species,
and accordingly the root and above ground parts of P. alkekengi are
toxic, its fruits are in exceptionally edible. The present paper deals
with the investigation of antioxidant hydrophilic compounds of the
fruits in order to find correlation between the quantity of the con-
stituents and antioxidant capacity of the extracts. Dried and fresh,
freeze stored fruits were extracted with water, and the ascorbic acid
and total polyphenol content of the fruits was determined. Fur-
thermore, the antioxidant effect was investigated by DPPH test,
and in vitro using the rat-brain homogenate method. The antioxi-
dant activity measured by DPPH (fresh fruit: IC,, = 2.48 mg/ml;
dried fruit: IC_, = 22.32 mg/ml) showed good correlation with the
ascorbic acid content of the fruit (fresh fruit: 1.095 %; dried fruit:
0.162 %), and exhibited substantial decrease due the drying pro-
cess. Lipidperoxidation inhibitory activity was found to be weaker
as the DPPH radical scavenger capacity, however, also showed a
decrease during the drying process of the fruit (fresh fruit: IC, =
6.43 mg/ml; dried fruit: IC,, = 15.59 mg/ml).

Our results clearly demonstrated the radical scavenger and lip-
idperoxidation inhibitory activity of aqueous extracts of bladder
cherry, and indicate that the conservation and processing tech-
nology significantly influenced the antioxidant activity and the
content of the active ingredients.

Key-words: Physalis alkekengi L., antioxidant activity, lipidper-
oxidation inhibitory activity.

Osszefoglalds

Az Alkekengi fructus anyanovénye a Physalis alkekengi L.
(zsiddcseresznye, hélyagcseresznye) a Solanaceae csaldd rend-
hagyé képviseldje. Bdr a Solanaceae fajokra jellemzd médon alka-
loidokat tartalmaz és emiatt gyokere és fold feletti része mérgezd,
termése kivételes modon ehetd. Jelen munkdnkban a termés hidro-
fil jellegii antioxiddns komponenseivel foglalkozunk, keresve az
egyes tartalomanyagok mennyisége és a kivonatok antioxiddns
aktivitdsa kozotti Osszefiiggést. Vizes kivonatokat készitettiink
szdritott és friss, fagyasztva tdrolt termésekbdl, meghatdroztuk
ezek aszkorbinsav és dsszpolifenol tartalmdt, valamint vizsgaltuk
antioxiddns hatdsukat DPPH médszerrel és in vitro patkdnyagy
homogenizdtumon. A DPPH modszerrel mért antioxiddns ak-
tivitds (fagyasztott termés: IC, = 2,48 mg/ml; szdritott termés:
IC,, = 22,32 mg/ml) a termés C vitamin tartalmdoval (fagyasztott
termés: 1,095 %; szdritott termés: 0,162 %) mutat dsszefiiggést,
és szdritds sordn jelentdsen csokken. A kivonatok patkdnyagy ho-
mogenizdtumon meghatdrozott lipidperoxiddcié gdtldsa kevésbé
kifejezett, mint DPPH gyokmegkotd kapacitdsa, és a gyiimolcs
szdritdsa sordn szintén csokkend tendencidt mutat (fagyasztott
termés: IC,, = 6,43 mg/ml; szdritott termés: IC, = 15,59 mg/ml).
Eredményeink egyértelmiien igazoljdk a hélyagcseresznye termés
vizes kivonatdnak szabadgyokfogd és lipidperoxidicié gdtlé ha-
tdsdt, ugyanakkor rdamutatnak arra, hogy a konzervdldsi, illetve
feldolgozdsi technoldgia nagymértékben befolydsolja ezen aktivi-
tdst és a hatdsért felelds anyagok mennyiségét.

Kulcs-szavak: Physalis alkekengi L., antioxiddns aktivitds, lip-
idperoxiddcié gdtlds

Bevezetés

Az oxidativ stressz és az egyes betegségek kiala-
kulésa illetve stilyosboddsa kozotti dsszefliggések
kimutatdsa 6ta egyre fokozottabb figyelmet kap az
antioxiddnsokkal torténd megel6zés. Az emberi
szervezet megfelel6 mindségli és mennyiségl
antioxiddnssal val6 elldtdsa ezért igen fontos kér-
déssé valt. Az élelmiszeripar szdmadra is kihivdst
jelent a hagyomadnyos szintetikus antioxiddnsok

természetes anyagokkal valé helyettesitése. Mind-
ezek 0sztonzik az tGjabb természetes antioxiddnsok
feltdrdsara iranyuld kutatdsokat, és az antioxiddns
aktivitdst jellemz& moédszerek kidolgozdsat. Az
utébbi idében tobb kdzlemény szamol be az egyes
gyumolcesok és gyégynovények hatéanyag tartal-
ma és antioxiddns aktivitdsa kozotti Osszefiiggés-
r8l. Legtobbjiik hidrofil oxiddciés modellt alkal-
maz, és szamos esetben a polifenol-tartalommal
magyardzzak az antioxiddns hatdst [1, 2].
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Az Alkekengi fructus anyandvénye a Physalis
alkekengi L. (zsidocseresznye, hélyagcseresznye) a
Solanaceae csaldd rendhagyé képviselGje. Bdr a
Solanaceae fajokra jellemz& moédon alkaloidokat
tartalmaz, és emiatt gyokere és fold feletti része
mérgezs, termése kivételes modon ehetd. A no-
vény zold részeiben és gyoOktorzsében taldlhatd
vegyliletek koziil f6leg két csoport keltette fel a
kutaték érdekl6dését: a fizalinok és a kaliszte-
ginek. A fizalinok a Physalis fajokra jellemzd, de
mads burgonyafélékben is eléfordulé 28 szénato-
mos szterdnvdzas laktonok [3, 4]. Az elsé vegytile-
teket dzsiai kutatok irtdk le a Physalis alkekengi var.
franchetii-b&l (Masters) [5, 6]. Tumorsejtekre kifej-
tett citotoxicitdsukat szdmos in vitro kisérletben
igazoltak [7, 8]. Ujabb vegyiiletek izolaldsardl és
szerkezetmeghatdrozdsdrdl folyamatosan jelennek
meg kozlemények. A kaliszteginek olyan nortro-
panvdzas tobbszorosen hidroxilezett alkaloidok,
melyek glikoziddzgdtlé hatdsuk révén potencidlis
antidiabetikumként keriiltek a figyelem koézpont-
jaba. Mivel a gétlds nem szelektiv, toxicitdsi prob-
lémak meriilhetnek fel [9, 10, 11].

A P. alkekengi termését tobb eurdpai és dzsiai or-
szdgban vizelethajt6ként, antibakteridlis drogként
és vitamin forrasként alkalmazzdk a népgydgy-
dszatban [12, 13, 14]. Ujabb kutatasi eredmények a
termés poliszacharidjainak vércukorszint-csok-
kent6 hatdsét bizonyitjdk [15].

Az Alkekengi fructus esetén nem kozoltek
antioxiddns hatdsrél vagy annak valamelyik haté-
anyagcsoporttal valé kapcsolatarél beszamol6
kozleményt.

Az altalunk vizsgalt termés legismertebb, legin-
kdbb tanulmdanyozott vegyiiletei a karotinoidok.
Az Alkekengi fructust jelentds xantofillforrasként
tartja szdmon az irodalom [16, 17], ugyanakkor
kozismert magas C-vitamin tartalma is. Ismerve
a karotinoidok és a C-vitamin szerepét a szabad-
gyokok semlegesitésében, fontosnak tartottuk a
termés vizsgdlatat ilyen tekintetben. Mivel a
népgyogyaszati alkalmazds tobbnyire vizes ki-
vonatokra szoritkozik (fézet, forrdzat, macerd-
tum), jelen munkdnkban a termés hidrofil jellegi
antioxiddns komponenseivel foglalkoztunk, ke-
resve az egyes tartalomanyagok mennyisége és a
kivonatok antioxiddns aktivitdsa kozotti Ossze-
fliggést.

Vizes kivonatokat készitettiink szaritott és friss,
fagyasztva tdrolt termésekbdl, meghatdroztuk
ezek aszkorbinsav és Gsszpolifenol tartalmét, va-
lamint antioxidadns hatdsat DPPH médszerrel és in
vitro patkdnyagy homogenizdtumon.

Kisérleti rész

Vizsgdlati anyag.

Az Alkekengi fructust 2005. szeptemberében gyfij-
tottitk Mez6panit kozségben (Maros megye, Ro-
madnia) el6fordulé természetes dllomanybdl. A
mintét szobahdmérsékleten szaritottuk (Sz) illetve
feldolgozdsig mélyhtitve 20 °C-on tédroltuk (F).

Anyagok.

A DPPH (1,1-difenil-2-pikrilhidrazil) reagenst és
az aszkorbinsavat a Sigma-Aldrich Kft-t6l, a tobbi
reagenst illetve oldészert pedig a Reanal Rt-t6l
szereztiik be. A liofilezést HETOSICC CD 52 ké-
sziilékkel, a spektrofotometrids méréseket Shi-
madzu UV-2101 PC spektrofotométerrel végeztiik.

Kivonatok készitése.

A mozsdrban eldorzsolt drogot (Sz 6,00 g; F 5,80 g)
vizzel kivonatoltuk 15 perces ultrahangos rdzatds-
sal két részletben végezve, majd az egyesitett frak-
ciokbol 50,00 ml-es torzsoldat késziilt. Ebbdl 5,00-
5,00 ml-es mennyiségeket liofileztiink. Meghaté-
roztuk az igy nyert liofilizdtumok antioxiddns ka-
pacitdsat, aszkorbinsav- és Osszpolifenol-tartal-
madt. Valamennyi meghatdrozas sordan két parhu-
zamos mintdt vizsgaltunk, ezek jelzése Sz1 és Sz2
illetve F1 és F2 volt.

Antioxiddns kapacitds meghatdrozdsa DPPH médszerrel

A kivonatok antioxiddns (hidrogén-donor) kapaci-
tdsat 1,1-difenil-2-pikrilhidrazil (DPPH) reagens
segitségével hatdroztuk meg [18, 19]. A DPPH sza-
badgyok abszorbancia maximuma 517 nm. A Kki-
vonatokban jelenlevd antioxiddns anyagok (hidro-
gén-donor molekuldk) megkotik a DPPH szabad-

E
y =0,0615x + 0,0452
0,400 - )
R =10,9963
0,300 /
0,200 /
0,100
0,000 T T | | T |
0000 1,000 2000 3000 4000 5000 6,000
pg/ml
1. dbra: Kalibrdcids egyenes aszkorbinsav oldattal
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I. tdbldzat
Alkekengi fructus aszkorbinsav-tartalma
. Mintak abszolat szarazanyag-  Drog aszkorbinsav-  Drog aszkorbinsav- tartalma % ¢
Mina tartalma (atlag %) tartalma % (abszolit szarazanyagra) ——
F1 0,2939 1,0786
27,25 1,095
F2 0,3029 1,1115
Sz1 0,1542 0,1797
85,84 0,162
Sz2 0,1254 0,1462
Megj: F1, F2 — friss, fagyasztva tdrolt mintdk, Sz1, Sz2 — szaritott mintdk
Aszkorbinsav tartalom meghatdrozdsa
0?0%0 - Mintdink aszkorbinsavtartalmat a
’ =164,31x- 0,078 :
y=15% : Ph. Hg. VII-ben hivatalos spektrofo-
06000 R"=0,9958 tometrids modszer szerint hatdroz-
05000 4 tuk meg, mely az o, - dipiridillel
valé reakcién alapul [22].
0,4000 1
03000 Osszpolifenol-tartalom meghatdrozdsa
Az osszpolifenol-tartalom meghatd-
0.2000 1 rozdsdhoz 0,01 %-os kdvésav oldatbdl
0.1000 4 higitdsi sorozatot készitettiink, majd
elvégeztiik a foszfor-molibdén-volf-
00000 ' ' ' ' ramsavas szinreakciét. Az oldatok
0,0010 0,0020 0,0030 0,0040 mg/ml 0,0050 ‘s 2 . .
koncentrdcidja és a mért abszorbancia
2. dbra: Osszpolifenol meghatdrozds kalibrcids egyenese kivésav oldattal | értékek alapjan elkészitettiik a kalib-
rdcios egyenest (2. Abra) [23, 24].

gyokot és ezzel ardnyosan a mintdk abszorbancidja
csOkken. Liofilezett kivonatainkbdl kiilonb6z6 hi-
gitdsi sorozatokat készitettiink, ezekhez 0,1 mM
etanolos DPPH oldatot adtunk, erélyes 0sszerdzds
és 30 percig torténd sotétben tdrolds utdn mértiik
az oldatok abszorbancidjat 517 nm-en. Pozitiv
kontrollként aszkorbinsavat hasznaltunk.

Lipidperoxiddcié gdtlds meghatdrozdsa

A kivonatok antioxiddns kapacitdsdnak mérése a
patkdnyagy homogenizatumban el6fordulé telitet-
len zsirsavak autooxidécids folyamatdnak gatldsan
alapult. Ehhez Sprague-Dawley (250-300 g) patka-
nyok agyhomogenizdtumdabél prepardltunk egy
lipidekben gazdag frakciét. Az ebben taldlhat6
zsirsavak spontdn oxiddlédnak 37 °C-on 1 6rds
inkubdlds alatt, ezt a folyamatot gétoljdk a kivo-
natokban taldlhat6 antioxiddns anyagok. Az inku-
bacié végén a proteineket 28% triklér-ecetsavval
denaturdltuk, majd az oxidaciés folyamat termé-
keit spektrofotometridsan hatdroztuk meg 532
nm-en. Ehhez {6l6slegben hozzdadott tiobarbitur-
savval 15 percen &t 100 °C-on tartottuk a mintdkat,
héttérként inkubdlds nélkiili mintdt alkalmaztunk
[18, 20, 21]. A kisérletek pozitiv kontrollja az asz-
korbinsav volt.

Eredmények

A szdritott és a fagyasztott termésekbdl vizes ki-
vonatokat allitottunk el6, majd liofilezést kbvetSen
megmértiik aszkorbinsav- és Osszpolifenol-tartal-
mukat (kdvésavban kifejezve). A konnyebb Gssze-
hasonlitds érdekében az értékeket abszolut szdraz-
anyagra is dtszdmoltuk. Az eredmények azt bizo-
nyitjdk, hogy szdritdssal jelentGsen csokken a ter-
més aszkorbinsav tartalma (I. tdbldzat), mig az
Osszpolifenol-tartalom csak kismértékben csokken
(I1. tdbldzat).

1I. tablazat

Alkekengi fructus dsszpolifenol-tartalma

Drog 6ssz- Drog 6ssz-
Minta oli%enol polifenol tartalma Atlag
Fartalma 9 % (abszolat %
szarazanyagra)
F1 0,174 0,636
0,605
F2 0,155 0,567
Sz1 0,419 0,486
0,533
Sz2 0,497 0,576

Megj: F1, F2 — friss, fagyasztva tdrolt mintdk, Sz1, Sz2 — szdritott mintdk
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sa (IC,, = 0,703 mM). Kivo-
nataink esetén is kiilonbség
mutatkozott a két modszer-
rel mért antioxiddns hatés-
ban (3., 4. Abra és III. Tabla-
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zat). A DPPH gyokmegkotd

kapacitds a magas C-vita-
min tartalmd fagyasztott
termés esetén lényegesen
jobbnak bizonyult (IC,, 2,48
mg/ml), mint a LPO gétlds
(IC,, 6,43 mg/ml). A két ér-
ték a szdritott termés esetén

LPO gatlas DPPH megktités

valamint antioxiddns kapacitdsa

Osszpolifenol

5. dbra: Alkekengi fructus kivonatok dsszpolifenol- és aszkorbinsavtartalma

C vitamin kisebb kiilonbséget muta-
tott (DPPH: IC,; 22,33 mg/
ml, LPO-gétlas: IC,, 15,59

mg/ml).

A liofilizalt kivonatok antioxiddns aktivitdsanak
jellemzésére két modellt alkalmaztunk: a DPPH
szabadgyok megkotést és a LPO gatlast patkdny-
agy homogenizatumon. Mindkét esetben IC, érté-
keket szamoltunk, pozitiv kontrollként aszkorbin-
savat haszndltunk. Amint az a hidrofil szubsztra-
tum miatt vdrhaté volt, a pozitiv kontrollként
haszndlt aszkorbinsav DPPH gyokmegkot6 hatdsa
jelentésen nagyobb (IC,, = 0,012 mM) mint a

Eredmények értékelése, kovetkeztetések

Vizsgdlataink eredményeként megallapitottuk,
hogy mind a friss, mind a szdritott Alkekengi
fructus-bol késziilt vizes kivonat antioxiddns akti-
vitdst mutat DPPH teszten, valamint in vitro pat-
kédnyagy homogenizdtumon hatékonyan gatoljak
a lipidperoxiddciot.

A DPPH modszerrel mért antioxiddns aktivitas

11 tablazat

Alkekengi fructus antioxidans kapacitasa (IC)

. .. DPPH.. . DPPH gyokmegkotés LPO gatlas LPO gatl,as

Minta gyokmegkotés Py g (abszolut

e (abszolut szdrazanyagra) (liofilizatumra) )

(liofilizatumra) szdrazanyagra)

Fagyasztott 1,05 mg/ml 2,48 mg/ml 0,27 mg/ml 6,43 mg/ml
termés ! ’ ’ !
Szaritott termés 8,54 mg/ml 22,33 mg/ml 0,61 mg/ml 15,59 mg/ml
Aszkorbinsav 0,012 mM 0,703 mM |
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a termés C-vitamin tartalmdval mutat Osszefiig-
gést, és szdritds sordn jelentésen csokken. A friss
termések magas C-vitamin tartalma (1,095 %) mel-
lett magas antioxiddns hatdst tapasztaltunk (IC,
2,48 mg/ml), mig a szdritott termésekben a C-vita-
min mennyisége lecsokkent (0,162 %), és ezzel ara-
nyosan az antioxiddns aktivitds is jelentésen mér-
séklédott (IC, 22,33 mg/ml).

Kivonataink patkdnyagy homogenizdtumon
meghatdrozott LPO gatldsa gyengébb mint DPPH
gyokmegkotd kapacitdsa, és a gytimolcs szdritdsa
sordan szintén csokkend tendenciat mutat, bar a
friss és szdritott gytimolesbdl késziilt kivonat hata-
sdban kisebb kiilonbség mutatkozik. Mivel a kivo-
natok esetén nincs olyan nagy eltérés a két méod-
szerrel mért aktivitds kozott, mint a pozitiv kont-
rollként haszndlt aszkorbinsav esetén, bizonyéra a
kivonatokban taldlhaté egyéb hatéanyagok is fon-
tos szerepet jatszanak.

Eredményeink egyértelmtien igazoljdk a ho-
lyagcseresznye termés vizes kivonatdnak szabad-
gyokfogod és lipidperoxidacié gatlé hatdsat, vala-
mint ezeknek a C-vitamin tartalom valtozdsdval
valé Osszefliggését. Ugyanakkor ramutatnak arra,
hogy a konzervdldsi, illetve feldolgozasi technol6-
gia nagymértékben befolydsolja ezen aktivitdst és
a hatdsért felel6s anyagok mennyiségét.

Koszonetnyilvanitas
Koszonettel tartozunk az MTA-HTMTO 1/35/2006
és a DOMUS HUNGARICA 2007 palyazatok kere-
tében nyert tdmogatasért.
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Summary

Horgos, J, Kéger P, Zelko, R: Application of
FT-IR pattern recognition method for the quality control of
pharmaceutical ingredients

Nowadays infrared spectroscopy and chemometrics have proven
their effectiveness for both qualitative and quantitative analyses
in different fields like agriculture, food, chemical and oil industry.
Furier Transformation Infrared Spectroscopy (FI-IR) combined
with Attenuated Total Reflectance (ATR) plate is a fast identi-
fication instrument. It is suitable for analysis of solid and liquid
phase, too. Associated with chemometrics, it would be a powerful
tool for the pharmaceutical wholesalers to detect the insufficient
quality of pharmaceutical ingredients. In the present study beside
the review of the infra red technology, pharmaceutical ingredients
were examined with the help of our spectra library.

Key-words: pattern recognition method, FT-IR spectroscopy,
quality control of pharmaceutical ingredients

Osszefoglalds

Napjainkra az infravoros spektroszkopia és a sokvdltozds
adatelemzés (kemometria) bizonyitottan hatékonyak kvalitativ és
kvantitativ analizisre olyan kiilonbozd teriileteken, mint az agrdr-,
az élelmiszer-, a vegyi- és az olajipar. A Furier Transzformdcios
Infravoros Spektroszképia (FT-IR) ATR feltét alkalmazdsdval
gyors azonosttdst lehetGvé tévd mifszer. Alkalmazhaté szildrd és
folyadék fazisra is. Kemometridval tdrsitva hatékony eszkoz lehet a
gqybgyszer-nagykereskedelem szdmdra a rossz mindségii gyogysz-
eralapanyagok kisziirésére. Jelen tanulmdnyunkban az infravoros
technoldgia ismertetése mellett, gyogyszer-alapanyagokat vizs-
gdltunk sajdt spektrumkonyvtdr segitségével.

Kulcs-szavak: alakfelismerd technika, FI-IR spektroszkopia,
gyobgyszeralapanyagok mindségellendrzése

Bevezetés

Az elmalt évtizedekben tortént regiondlis és tulaj-
donosi atrendezddések a vegyiparban kozvetlen
hatdst gyakoroltak a gyégyszeralapanyagok ko-
rabban megszokott gydrtdsi gyakorlatara és globa-
lis migrdcidjdra. A vegyipar szdmdra az eladdsi
volument tekintve nem tdl nagy volumend, azon-
ban az eredményességét jelentdsen meghatdrozé
tevékenység a gydgyszeranyagok forgalmazdsa.
Kiilonosen a gyogyszerkészitmények esetében al-
kalmazott segédanyagok tartoznak ebbe a kategé-
ridba, melyek egyéb ipardgban (kozmetikai, édes-
ségipar) nagysdgrendekkel nagyobb mennyiség-
ben kertilnek felhaszndldsra. A gyartdsi eljdrdso-
kat elsdsorban ennek a kovetelményrendszernek
megfeleléen dolgozzdk ki és természetesen a
gyogyszeripari mindségbiztositds kovetelmény-
rendszerének is meg kell felelnitik, ahol joval ki-
sebb az eladdsi volumen. A gydgyszeripari fel-
haszndldson kiviil a magisztrélis gyogyszerkészi-
tés sok esetben kiilon specifikdlja a gyégyszeralap-
anyagok min&ségét.

Infravords spektroszképia alkalmazdsdval az
infravords sugdrzds és a gyodgyszeranyag kolcson-
hatdsa sordn bekovetkezd jelenségeket all mo-
dunkban tanulmdanyozni. A mintdk a rdjuk bocsa-
tott infravords sugarakbdl kiilonb6z6 komponen-
seket nyelnek el. Ezek az elnyelési helyek specifi-
kus sajatsdgai a vizsgélt anyagoknak.

A szelektiv abszorpcié a molekuldk bels6 moz-
gdsainak kovetkezménye. Bohr mutatott rd elso-
ként arra, hogy a molekuldk csak meghatdrozott
energiaértékd allapotokban létezhetnek, melyek a
szinképeikbdl kiszdmithatok. Ezekbdl az adatok-
bdl részletes felvildgositdst kaphatunk az elektro-
nok mozgdsardl, valamint az atomok rotdciéjarol
(forgdsarol) és vibracidjardl (rezgésérdl) a moleku-
lan beliil.

A felvett spektrumok értékelését el6szor az in-
tenziv és kozepes intenzitdsi sdvok asszig-
nécidjaval célszerti kezdeni. Els6 lépésként az
OH-, NH-, CH-vegyértékrezgések tartomanydnak
(3600-2800 cm™) vizsgdlata sziikséges, ezen cso-
portok jelenlétének, illetve hidnydnak eldontésére.
Az alifds és aromds CH- csoportok a legtobb eset-
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hetdek. A telitetlen csoportok CH-vegyértékrez- A Fourier-transzforméaciés berendezésekben

gései atlapolhatnak az aromds CH-vegyértékrez-
gési tartomdnyon, ebben az esetben a deformaéciés
rezgések segitik a differencidldst.

2850-1850 cm™ tartomédnyban a karboxilcsopor-
tok, a hidrokloridok, SH-csoportok, harmas és ku-
mulélt kettds kotések, valamint az alfa-aminosa-
vak okoznak elnyelést.

1850-1470 cm™ kozott a kettSs kotések, aromaés
vazrezgések és NH-deformacids rezgések abszor-
bedlnak. Az itt megjelend savok alapjan feltétele-
zett csoportok (pl: karbonil-, aromds-, amin-,
nitro-csoportok stb.) kiegészit6 savjait a biztonsa-
gosabb dontés érdekében a nagyobb, illetve a ki-
sebb hulldmszdmok tartomdnydban is sziikséges
megnézni (1. dbra).

A spektrum 1500-650 cm™ kozott a legbonyolul-
tabb. Ebben a tartomanyban a vegyérték-, deformd-
ciés és csoportrezgések valtozatos sokasdga jelent-
kezik. Referenciamintdval valé Osszevetés esetén
ennek a tartomdnynak az egyezdsége a két anyag
azonossagdt jelenti. Ebb6l ered az elnevezés is: ,, ujj-
lenyomat tartomdny”. Az itt megjelené savok frek-
vencidit a molekula tobbi része er6teljesen megval-
toztatja. Tehdt ez a tartomdany jobban jellemz§ az il-
let6 molekuldra, mint a nagyobb hullimszamok
tartomanya, amelyekben a megjelené savok altala-
ban egy-egy jellemz6 kotéshez rendelhetdk, és a
molekula t6bbi része csekély hatdsua rdjuk [1].

Az intenziv és kozepes intenzitdsti savok erede-
tének igazoldsa utdn térhetiink dt a kis intenzitdst
savok vizsgdlatdra. Ebben az esetben megneheziti
a dolgunkat a hasonlé intenzitdssal jelentkezs
kombindcids sdvok és felhangok sokasdgdnak je-
lenléte, melyek nagyon nehezen kiilénbodztethets-
ek meg a gyenge alapsavoktol.

Az infravords spektroszképidban hasznélt
spektrofotométerek elvi felépitése azonos a latha-
té és ultraibolya spektrofotométerekével. Ennek
megfelel6en a kovetkezd egységekbdl épiilnek fel:
fényforrds, mintatartd, prizmds vagy rdcsos mono-

(FT-IR) a fényforrds polikromatikus sugdrzdsat
nem bontjuk fel hullimhossz szerinti alkotdira,
mint a prizmét, vagy a rdcsot alkalmazé diszper-
zi6s késziilékekben, hanem a teljes spektrumot
egyszerre a vizsgalt anyagra bocsatva egy tdgyne-
vezett interferogramot vesziink fel, majd ebbdl
Fourier-transzformdciéval kapjuk a szokdsos ener-
giaspektrumot. Az interferogramot tgynevezett
interferométerben éllitjuk el6, amely az FT-IR be-
rendezések legfontosabb egysége.

A Fourier-transzformadcids késziilékek dltalaban
egyutas felépitéstiek, igy a hattér és a minta spekt-
rumat idében egymads utdn kell felvenni.

A héttér spektruma a fényforrds hulldmhossz
(hulldmszdm) szerinti intenzitds-eloszldsét adja, a
megfeleld helyeken csokkentve a levegé H,O és
CO, tartalmdnak, az oldészernek és a kiivetta
anyagdnak elnyelésével. A minta spektruméban a
hattér felsorolt elnyelési sdvjai mellett megjelen-
nek a mintat alkot6 komponensek elnyelési savjai
is. A transzmittancia (T) hulldimszdm spektrumot
ugy kapjuk, hogy a szdmit6gép minden egyes hul-
ldmszdm értékénél a mintaspektrum (I(A)) és a
héttérspektrum (I (A)) megfeleld intenzitdsainak
hényadosat képezi.: T = [I(A) /1 (\)]-100%

A minta-el6készités tobbféle médon torténhet.
A legszélesebb korben alkalmazott médszer KBr
pasztilla készitése. Ebben az esetben a vizsgdlni
kivant minta és kdlium-bromid achdt mozsdrban
torténd homogenizéldsat kovetSen altaldban 7 t
préstomeget alkalmazva pasztillit készittink,
majd a spektrofotométer fénytitjaba helyezziik.

Masik gyakran alkalmazott, minta-el6készitést
kevésbé igényl6 médszer ATR feltét installdldsa a
spektrofotométerbe. Ebben az esetben cink-szele-
nid gyémadntra kell (a legtobb esetben el6készités
nélkiil) felvinni a mintdt, és megfeleld (minden
mérés esetében azonos) nyomatékkal célszerti le-
szoritani a gyémant feltiletére.

Gyakran alkalmaznak sokvéltozés adatelem-
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zést [2] a nem megfelel6 minségli gyogyszer-
anyagok kisztirésére. Alakfelismers technikdk al-
kalmazasédval specifikusabb spektrumkonyvtdrak
épitésére nyilik lehet&ség. Rokon gydgyszeranya-
gok és esetleges bomldstermékek meglétét illetGen
is sziikséges a kemometria [3, 4] alkalmazdsa. A
funkciés csoportokra jellemz6 spektrumtartomd-
nyok mdasodik derivaltjdt véve egy térbeli koordi-
ndtarendszer tengelyeit alkotjdk, ahol a felvett re-
ferenciaspektrumok a szérdsuknak megfelelGen
térbeli alakzatként jelennek meg. Alapvetd kove-
telmény, hogy ezek semmi esetben se fedjenek 4t
egymadssal, mivel igy csokkentik a szelektiv felis-
merés biztonsagat.

Spektrumkonyvtar felépitése, protokoll

A konyvtdr épitésének célja a gyodgyszer-alap-
anyagok azonositdsa, FT-IR eljdrdssal, az egyes
anyagokra vonatkozé gyégyszerkonyvi el6irdsok
szerint. Referencia anyagként, amibdl a konyvtér
késziilt, régebbi vizsgalataink sordn, 6t plusz egy
évre visszamendleg eltett, nem lejart, kiilonb6zé
gydrtdsi szdmu, azonossdgi vizsgalatoknak meg-
felelt mintdkat hasznéltunk fel. Az egyes anyagok
mappdi minimum hdrom spektrumot kell, hogy
tartalmazzanak. Abban az esetben, ha az adott
anyagbdl a fentebb emlitett kovetelmények értel-
mében kevesebb, mint hdrom minta 411 rendelke-
zésre, elfogadtuk az azonos gydartasi szammal ren-
delkez6 anyagok tobbszori mérését.

Méréseinket PerkinElmer Spektrum BX tipust
FT-IR késziilékkel, Pike MIRacle — Single-reflection

ATR (ZnSe kristaly) feltéttel végeztiik. Tapasztala-
taink szerint megbizhaté vizsgdlatokat 4000 és
600 cm™ kozott érhettiink el, igy erre a tartomdny-
ra terjesztettiik ki a spektrumok felvételét, a Ph.
Eur. gyégyszerkonyvben elSirt 4000-670 cm™ he-
lyett. Ezzel plusz értékelhetd csticsokat nyertiink,
ami novelte a mddszer értékelhetSségét.

A felbontéképességet 4 cm™-ként, 1cm-es inter-
vallummal adtuk meg, egy mérés sordn nyolc
spektrum 4atlagdt értékeltiik, transzmissziés mini-
mumok helye és relativ mérete szerint. Az egyes
spektrumok korreldcijat 98%-ban hatdroztuk
meg.

Minden tjabb felvitt mintdt megel6z&en hattér-
spektrum felvételével gy6z&dtiink meg a cink-
szelenid gyémadnt feliiletének tisztasdgarol.

Ha szildrd anyagokndl a transzmissziés mini-
mumok helye eltért az ugyanazon, kiilonb6z6é
gyartdsi szdmu anyagok kozott, a mintdkat, az
adott gyogyszerkonyvi cikkelyben leirtak szerint
kezeltiikk, hogy azonos mdédosulatban kristélyo-
sodjanak vagy jelenjenek meg, és megismételtiik a
spektrumok felvételét. Egyéb minta-el6készitések
kozott foként a mérésbe bezavaro kristalyviz eltd-
volitdsa emlithetd meg, melyet az anyag gyogy-
szerkonyvi cikkelyében leirt médon torténé szdri-
tdsdval zdrtunk ki. (Egyes szildrd anyagoknadl,
mint példdul a Camphora racemica esetében, a
megadott minta-el6készitést mell6ztiik, ahol az
eldirt paraffines szuszpenzi6é spektruma nem kor-
reldl a felvett mintdk kozott, ellentétben a kezelet-
len anyag gorbéivel.)

Az azonositand6é mintdk vizsgdlata azonos ko-
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2. dbra: Acidum salicylicum, Acidum acetylsalicylicum és Natrii salicylas gyogyszeranyagok infravords spektrumai
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1.tdbldzat
Acidum acetylsalicylicum korreldciéja Acidum salicylicum-mal

File: Correlation: Result: Description:

0807_1317.sp 0.1936 Fail (< =0.980000) Acidum salicylicum
0608_1408.sp 0.1899 Acidum salicylicum
0707 1301.sp 0.1881 Acidum salicylicum
File: Correlation: Result: Description:

0807_1317.sp 0.1910 Fail (< =0.980000) Acidum salicylicum
0608_1408.sp 0.1872 Acidum salicylicum
0707 1301.sp 0.1858 Acidum salicylicum
File: Correlation: Result: Description:

0807 1317.sp 0.1870 Fail (< =0.980000) Acidum salicylicum
0608_1408.sp 0.1834 Acidum salicylicum
0707 1301.sp 0.1820 Acidum salicylicum

Megjegyzés: A masodik parhuzamos esetében tapasztaltunk 8,4%-os egyezoséget.

2. tdbldzat
Natrii salicylas korreldciéja Acidum salicylicum-mal

File: Correlation: Result: Description:

0705_1215.sp 0.0807 Fail (< =0.980000) Acidum salicylicum
0608_1408.sp 0.0803 Acidum salicylicum
0805_1222.sp 0.0789 Acidum salicylicum
File: Correlation: Result: Description:

0608_1408.sp 0.0840 Fail (< =0.980000) Acidum salicylicum
0705_1215.sp 0.0832 Acidum salicylicum
0805_1222.sp 0.0820 Acidum salicylicum
File: Correlation: Result: Description:

0705 1215.sp 0.0797 Fail (< =0.980000) Acidum salicylicum
0608_1408.sp 0.0774 Acidum salicylicum
0805_1222.sp 0.0761 Acidum salicylicum

Megjegyzés: Az els6 parhuzamos esetén 19,36%-o0s egyez6ség volt megfigyelhetd. A soképzés is mar olyan valtozast eredményez ebben a modszerben, ami lehetdve teszi

a két anyag megkiilonboztetését.

riilmények kozott és ugyanazon protokoll szerint
torténik, mint a referencia mintdk mérése.

Eredmények kiértékelése

Acidum salicylicum, Acidum acetylsalicylicum és
Natrii salicylas szerkezeti képletiiket tekintve ro-
kon gyo6gyszeranyagok infravords spektrumait ve-
tettiik Ossze (2. dbra). A spektrdlis eltérések az elté-
r6 funkciés csoportoknak, illetve azok alapszerke-
zetbeni mddositdsaiknak koszonhetGek. A szalicil-
sav spektrumainak mappdjat referenciaként alkal-
mazva, software segitségével Osszevetettiink az
acetil-szalicilsav (1. tdbldzat) és natrium szalicil4t (2.
tabldzat) harom kilonboz8 gydrtdsi szdmu spekt-
rumait az abszcissza filiggvényében. Az eredmé-

nyek alapjdn elmondhat6, hogy a szalicilsav, amely
keresztszennyezésként gyakran el6forduld vegyii-
let — eddigi beérkezéseink trendanalizisét tekintve
-, nem fordult el6 olyan mennyiségben a masik két
gyogyszeranyagban, hogy torzitotta volna a spekt-
rumkonyvtdrunk felismerési szelektivitdst.

IRODALOM
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Szerzoi

Az Acta Pharmaceutica Hungarica a gyégyszerészeti tudoma-
nyok tertiletérdl kozol eredeti, kisérletes kutatémunka ered-
ményeit bemutaté kozleményeket, de féorumot biztosit
Osszefoglal6 és nem kisérletes (torténeti, szervezési) tanul-
manyok, valamint Ph.D. és D.Sc. értekezések téziseinek koz-
lésére is.

Hazai kutatéhelyek vagy olyan szerzé&i kollektivak ma-
gyar nyelvd kéziratait kozoljiik, ahol az els6 szerzé magyar.
Lehet&ség van kiilfoldi folydiratban méar megjelent, kiemel-
kedé jelentSségti kozlemények magyar nyelvii véltozatanak
kozlésére is, az els6 megjelenés id6pontjatdl szamitott egy
éven beliil, az els6 kozlés bibliografiai adatainak megjellésé-
vel.

Kozlésre elfogadunk:

1. Osszefoglald kizleményeket, legfeljebb 25 gépelt oldal ter-
jedelemben. Ezek megirdsara altaldban a szerkesztSbizottsag
felkérésére kertilhet sor, illetve az erre iranyuld szandékot cél-
szer(i el6zetesen egyeztetni a szerkesztSbizottsaggal.

2. Kozleményeket, legfeljebb 12 gépelt oldal terjedelemben.
Az abrak és tablazatok egytittes szama maximalisan 10 lehet.

3. Rovid kozleményeket, legfeljebb 4 gépelt oldal terjede-
lemben (6sszesen legfeljebb 4 abra és tdblazat). A kozlemé-
nyek megjelenési sorrendjében a rovid kozlemények elényt
élveznek.

4. Ph.D. értekezések dsszefoglalo kozleményét, legfeljebb 25 ol-
dal terjedelemben.

Feleslegesen nagy terjedelmt dolgozatok esetében a szer-
keszt8bizottsag fenntartja maganak a jogot arra, hogy a lekto-
ri javaslatok alapjan a szerz6t felkérje dolgozatanak rovid
kozleménnyé val6 atdolgozasara.

A kézirat elkészitésének modja:

a) Altaldnos szempontok

A kéziratot elektronikusan, csatolt file-ként kell a felelés
szerkeszt6 e-mail cimére elkiildeni: zelrom@gytk.sote.hu

A tdbldzatokat kiilon file-ként, cimmel és romai sorszam-
mal elldtva készitstik.

Az dbrik és egyéb illusztraciok olyan szinvonalon késziil-
jenek, hogy azok nyomdai szerkesztésre alkalmasak legye-
nek. Az abrékat kiilon file-ként kell csatolni, az elnevezésben
az dbraszamokat fel kell tiintetni. Javasolt formatum: jpg, tiff.

Az irodalmi hivatkozdisokat kiilon, a hivatkozdsok sorrend-
jében kozoljik. A hivatkozési szdmot a szovegben tegyiik
szogletes zarojelbe.

A hivatkozisok médja:

Folyéiratcikk:

1. Revelle, L. K., Musser, S. M., Rowe, B. J., Feldmann, I. C.:
J. Pharm. Sci. 86, 631-634 (1997)

Szakkonyv:

2. Gyarmati L., Récz 1., Plachy |., Csontos A.: A gyogyszer-
technoldgia és biofarméacia kémiai ellen6rz6 médszerei. Medi-
cina, Budapest, 1982. 147-152. old.

Konyvfejezet:

3. Ariens, E. ].: Racemates — an impediment in the use of
drugs and agrochemicals. In: Krstulovic, A.M. (ed): Chiral Se-
parations by HPLC. Ellis Horwood, Chichester, 1989. pp. 31—
68.

utmutato

Szabadalom:

4. U.S. Pat. 3 425 422 (1984)

Konferencia-eléadads:

5. Duncan, R.: Polymer therapeutics: Targeting drugs and genes to
tumours. 6" European Congress of Pharmaceutical Sciences.
Eur. J. Pharm. Sci. 11, (2000) S1-S2.

Internetes hivatkozds: teljes URL-cim a keres&ablakbdl ki-
masolva és az elérés ddtuma az aldbbiak szerint:

6. http:/ /www.eum.hu/main.php?folderID=3746&object
ID= 6000268 [2008. 08. 05.] Az Egészségiigyi Minisztérium
szakmai protokollja - Gyogyszeres fdjdalomcsillapitas és gyul-
ladasgétlas a reumatoldgiai betegségekben.

Az idegen orvosi kifejezések helyesirasaban Fibidn P. és
Magasi P.: Orvosi helyesirasi szétar. Akadémiai Kiadd, 1992. le-
gyen az irdnyado, a kémiai kifejezések nevezéktandra és helyes-
irdséra vonatkozéan pedig Erdey-Griiz T. és Csdnyi P.: A kémiai
elnevezés és helyesirds szabalyai. Akadémiai Kiado, 1972.; F.
Csdnyi P, Fabidn P. és Honyi E.: Kémiai helyesirasi szotar. Mtisza-
ki Kiad6, 1982.; valamint F. Csdnyi P. és Simdndi L.: Szervetlen ké-
miai nevezéktan. Magyar Kémikusok Egyesiilete, 1995.

A mértékegységek megjelolésében az SI-mértékrendszer
szabdlyai az irdnyadoak.

b) A kézirat felépitése

A kézirat szerkesztéséhez a kovetkezd beosztast kérjiik:

A dolgozat cime (esetleg alcime).

A szerzd(k) teljes neve (tudoményos fokozatok nélkiil),
a szerkeszt6séggel kapcsolatot tarté szerzé neve csillaggal
megjeldlve.

A szerz8(k) munkahelye teljes postai cimekkel, valamint
a levelezd szerzd e-mail cime.

A dolgozat magyar nyelvii 0sszefoglaldsa.

A magyar nyelvd Osszefoglalds terjedelme a dolgozat
hosszatdl fliggéen 10-20 sor legyen és az altalanos megfogal-
mazasok keriilésével tartalmazza a dolgozat legfontosabb,
konkrét megallapitasait.

Kulcs-szavak: A dolgozat tartalmara utal6, maximum
5 kulcs-sz6 megadasa.

A dolgozat cime angol nyelven, a szerzd(k) neve (keresztne-
vek roviditve).

Angol nyelvii 6sszefoglalds.

Bevezetés, amely tartalmazza a munka célkittizéseit, vala-
mint a vizsgalatok el6zményeibdl és irodalmi hatterébdl
annyit, amennyi a dolgozat megértéséhez és értékeléséhez
sziikséges.

Key-words: A dolgozat tartalmara utal6, maximum
5 kulcs-sz6 angol nyelvii forditasa.

Kisérleti rész, amely tartalmazza a felhasznalt eszk6zok és
anyagok, valamint a kidolgozott médszerek pontos leirdsat.

Eredmények.

A dolgozatok csak a leirt modszerek teljesit6képességét meg-
feleléen dokumentalé adatokkal fogadhatok el. Ezek megada-
sénal haszndljuk a matematikai statisztika korszerti médszereit.

Az eredmények értékelése.

Abracimek.

Kévetkeztetések. Az utobbi két fejezet 6sszevonhaté az
Eredmények c. fejezettel.

Az esetleges kdszonetnyilvdnitdsok.

Irodalomjegyzék.
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