1828
o .
@
e

Kémiai 50

kotet

Kozlemenyek B L

Foszerkeszto
Beck Mihaly

Akadémiai Kiadé, Budapest 1978 KEKOAS 50(1—2) 1--244 (1978)




KEMIAI KOZLEMENYEK

A MAGYAR TUDOMANYOS AKADEMIA
KEMIAI TUDOMANYOK OSZTALYANAK KOZLEMENYEI

50. KOTET 1—2. SZAM

Foszerkeszts:

BECK MIHALY

Szerkesztd:

CSAKVARI BELA

A szerkeszt3 bizottsdg tagjai:

HOLLO JANOS, LENGYEL BELA, PUNGOR ERNG,
SCHAY GEZA, SZABO ZOLTAN, SZANTAY CSABA,
TUDOS FERENC, VAJTA LASZLO, VAS KAROLY

A Kémiai Kozlemények valtozé terjedelmii fiizetekben jelenik meg. Egy kotet altalaban
négy fiizetbdl 4ll. Evente altaldban két kitet keriil kiaddsra.

A folybiratban a Magyar Tudomdnyos Akadémia Kémiai Tudoményok Osztélyén,
bizottsidgaiban és munkabizottsigaiban, ill. akadémiai rendezvényeken elhangzott kémiai
eldadasok, tovabba egy-egy tudominydg tdjabb eredményeit kritikailag 6sszefoglalé érteke-
zések, az Osztdly és bizottsdgai munkajardl sz616 beszamolok és értékelések, egy-egy intézmény
kutatémunkajarol sz6l6 osszefoglalé ismertetések, nemzetkozi rendezvényekr6l sz6l6 besza-
molék, kényvbirdlatok stb. keriilnek kozlésre.

A kéziratokat a 48. kotet 277—278. oldaldan kézolt Téjékoztaté szerint elkészitve,
valamint 5—15 soros magyar és angol nyelvii 6sszefoglaldssal ellaitva CsAkvARI BELA, Budapest
VIII., Mizeum kérat 6—8. cimre (postai kiilldemény esetén: 1445 Bp. 8. pf. 323) kell bekiildeni.

A Kémiai Kozlemények eléfizetési ara kotetenként 60 forint. Belféldi megrendelések
az Akadémiai Kiadé (1363 Budapest V., Alkotméany u. 21. — Pénzforgalmi jelz&szam
215—11488), kiilféldi megrendelések a ,,Kultira’ Kiilkereskedelmi Vallalat (1389 Budapest
I., 6 utca 32. — Pénzforgalmi jelzészdm: 218—10990) titjan eszkozolhetdk.



KEMIAI
KOZLEMENYEK

A MAGYAR TUDOMANYOS AKADEMIA
KEMIAI TUDOMANYOK OSZTALYANAK KOZLEMENYEI

Foszerkeszto:

BECK MIHALY

Szerkeszt:

CSAKVARI BELA

A szerkeszts bizottsag tagjai:

HOLLO JANOS, LENGYEL BELA, PUNGOR ERNO,
SCHAY GEZA, SZABO ZOLTAN, SZANTAY CSABA,
TUDOS FERENC, VAJTA LASZLO, VAS KAROLY

49—50. KOTET

1828

AKADEMIAI KIADO, BUDAPEST
1978

KEMIAT KOZLEMENYEK




e

A

5y




TARTALOMJEGYZEK

49. kotet 1— 2. szam 1878. aprilis
49. kiotet 3— 4. szam 1978. majus
50. kotet 1—2. szam 1978. jilius
50. kotet 3. szam 1978. julius
50. kotet 4. szam 1978. november

A Magyar Tudomanyos Akadémia 1977. évi Kézgyilése. A Kémiai Tudomanyok
Osztalyanak nyilvdnos GlE8e i .o s mamme o smmaias wsra v v g s S0
A7 OGO RITEN o0 oo 1o o775 s o e oo 8 0y 4 ot ot S B 93 143, 335 (49), 395,
Bauer, H.: lisd Voelter, W.
Beck M. Beszamol0(1917. v kOzgytles): .« v ins snmss s i sl s masssses stes
Beck M.: Prebiotikus koordindciés kémia: az atmenetifém komplexek lehetséges
szerepe @ kool TeJIGACeEDen. ivuoos wsscimi oo s i s s 5% s RIsTe GiErs R oS
Beéck M.: Lengyel Bela. 15 6VEE 5 vt rslv lifs s s vustiors sbexalls whosn s o) 3 35605 570 5 eyl & b lte o
Berényi D.: A modern feliiletvizsgdlati médszerek attekintése .................
BesBATTOLOK] o sooloyobiodolnetiol B = B U el A s s e Toref oo 0 RS W IS 5 329 (49),
Bogndr R.: Hatds és szerkezet kizotti osszefiiggések a morfinsorban ...........
Botdr L.: lasd Gal D.
Brickner Gy.; 'Gerecs Arpiad: TS EVER, 5.0 vy sty smmy sos v wiius wlate infons oxeis 5700 50005
Brunwvoll, J.: Szendvicsmolekuldk és szabad ligandumaik rezgési jellemzoi . ... ...
Burics L.: F. G., A. Stone: Diels— Adler-reakcié 7'-kotésii ciklopentadienil-fém ve-
o) L ] T e T s D T e
Clauder 0.z A fiziol6giai konforriaciOkTo]l 1. sioiivosioie simeions ois o5 5 35 Goge sto oo s
Danéezy E.: lisd Gal D.
Darvas F.: Matematikai médszerek alkalmazdsa a kémiai szerkezet és a biologiai
hatas kozottl Ogszefligges vizsRAIATATA : o= i wiis wivvom 5 wee wiuite o wse s oors s min nibrdisas
Friedman, H. L., Khrisnan, E. V., Hwang, Liann-Piu: lon— ion koélesonhatisok
és a vizes oldatok tébblet tulajdonSAZAT v s ov e vt vvnn oo mvm o b s TEE s
Friedrich P.: Szerkezet és funkeié kapesolata az enzimek miikodésében ....... ..
Fuchs, St.: liasd Voelter, W.
Gdl D., Botir Z., Danéczy E., Hajdi P., Lukdcs J., Nemes 1., Vidéczy T.: Szén-
hidrogének oxidicios folyamatainak modellezése ......................
Gordon, F.: lisd Bursics L.
Grasselly Gy.: Az interdiszciplinaritds szerepe és jelentésége a geokémia és a kémia
eapesolatBham 1 ois vl otree oSt foriia ine s Sl Bilvle sesea ooty Brioafelsis o t/E A AT
Gundersen, G.: A hiromvegyértékii bor néhdany vegyiiletének elektrondiffrakeiéval
meghatdrozott molekulaszerkezete gézfdzisban ........................
Hajda P.: lasd Gal D.
Hans, G.: lisd Voelter, W.
Hargittai I.: Szulfonmolekuldk szerkezete I. A meghatarozott gézfazisi molekula-
geoTetrIflal mns . 5.8 et i e e e oo hes 2o T il s ot ol 0w duii
Hargittai I.: Szulfonmolekuldk szerkezete, 11. Szerkezeti viltozasok ............
Hargittai I., Rozsondai B.: Sziliciumvegyiiletek és germédniumvegyiiletek molekula-
geometridjanak mEhany kérdése v wos o vumenmivs siotenmis o oseieissieis sias e
Hargittai M.: Az aluminium-klorid mads fém-kloridokkal alkotott komplexeinek
szerkezetérdl. I. Kondenzélt fazish rendszerek ...........co00vecennenn
Hargittai M.: Az aluminium-klorid mas fémkloridokkal alkotott komplexeinek a
szerkezetérdl, 11. Alkali-kloroaluminatok. Gizhalmazdllapoti komplexek
Hengge, E.: Ujabb eredmények az Si-Si kotést tartalmazé vegyiiletek kutata-

SADENL oo c et delods el R ST it st sl ann o TE oS NS e i
Hlavay J., Inczédy J.: Szilird kristilyos anyagokban 6rlés hatdsdra bekivetkez
viltozdsok tanulmédnyozdsa miiszeres analitikai médszerekkel ...........
Hollé J.: Biomérnioki kutatdsok az ezredfordulé problémdinak tiikrében (Szék-
Toglal6 el SAARE), v s i o lagros s srviviorsmars Fr M st op e ale Sl 6 whasere exvsmisceis
Hollé J.: Bevezets (Szimpoézium a kémiai szerkezet és a biologiai hatds kozotti
GERZELUFEERNOLY . vviosine winv oo ianons wsensiios o s 8008 s 838713 SIALE R e 9% sllesVerarmdelifinisntiis
Hordnyi Gy.: Volfram-karbid elektrokatalitikus sajdtsdgai ....................

Hordnyi Gy.: Szerves anyagok adszorpcidjdnak, elektroszorpciéjanak vizsgdlata
platindzott platina elektrédon nyomjelzé technikaval................

3 (50)
519 (50)
3 (50)
223 (50)
450 (50)
297 (49)
515 (50)
81 (50)

403 (50)
275 (49)

297 (50)
117 (50)

275 (50)

261 (49)

339 (50)
457 (50)

427 (50)
371 (50)
489 (50)
195 (49)
447 (50)
155 (49)

19 (50)
75 (49)

101 (49)




Hwang, Lian-Pin: lasd Friedman, H.

Inczédy J.: lasd Hlavay J.

Jermy T., Varjas Z., Téth M.: Rovarhormonok és feromonok gyakorlati alkalma-
ZAasAnak PerspelUIVAL s wr & siie s oue 66 s o & e ws SUEEER @ e e s 4G & i

Jéna G.: lasd Rétsagi Gy.

Kdlmdn E., Pdlinkds G.: A diffrakciés kisérletek és az elektrolitoldatok elmélete

Knoll J.: Hatds és vegyi szerkezet Gsszefiiggése szelektiv monoaminooxiddz béni-

TOKIERELEDEN. = o - T g e el S o S AT B L ST e e A e PR T
K 6nyobiralatol v vwn s mi ouea v 5me s wam o pese e BRI 150, 345 (49), 401,
Kordanyi Gy.: A ,,Biolégiailag aktiv vegyiiletek kutatdsa” f6irdny tudomdinyos
s L T T

Krishnan, C. V.: lisd Friedman, H. L.

Kuthyné M. H.: lasd Nagy L. Gy.

Lukdcs J.: lasd Gal D.

Lukovits I.: A kvantitativ korreldaciok problematikdjahoz (Hozzaszolas)
Matolcsy Gy.: Novényvédoszerek tervezése elméleti meggondoldsok alapjan. ...
Makleit S.: lasd Bognar R.

Medzihradszky K.: Osszefiiggések a polipeptidhormonok kémiai szerkezete és

biologial Nataga. KOZOY - wavsmsisms a0 o sy o6 00 N5 by sieysemsey 3076 45 i 350
Meisel, W.: A Mossbauer-spektrometriai fazisanalizis és alkalmazdsa a korrézié-

KAtatasban svmvan S savg s vt sonin S50 Je I ialE Ve A LR EA R SR T
Messmer A.: Az azidocsoport kémiai reaktivitdsahoz (Hozzdszélas)..........
Mészdaros Z.: Gyobgyszertervezés piridopirimidinek korében .................
Mink J.: lasd Szilagyi T.
Nador K.: Hatas és szerkezet tropanvazas és analég alkaloidok esetében ........
Nagy G. A.: Magatalakuldsok kémiai kivetkezményeinek vizsgdlata Mossbauer-

SPEkErOs2OPIAVAL wroam mis i e S o m s S S e e B S S e e [

Nagy L. Gy., Torék G., Kuthyné Mester H., Zanati T., Puskas Z.: Szilard fazisok
feliilletének és feliileti rétegek osszetételének vizsgalata radiokémiai maéd-
BZEXEIORBL v s i cnvs @ mosle s m ol e Gre 7 TR R S s e AT B T SR

Nemes I.: lasd Gal D.

Nowdk L.: lasd Szantay Cs.

Otvés L.: Biopolimereken végbemend reakcick sztereokémidja és gyégyszerkémiai
AllCaVMAZATH, 3 woasi o s S50 s 5 e S i SR oA S A SR A R SIS SR

Pdlinkas G.: lisd Kdlman E.

Polinszky K.: A hazai vegyészképzés és a kémiai kutatds — torténeti attekintés-
ben;: (SzekfoE]alorel GaA AR o sropmiin s el i R SR W SR B S SR s e e

Pungor E.: Az elektrokémiai moédszerek szerepe az analitikai kémidban........

Puskas L.: lasd Nagy L. Gy.

Rétsdagi Gy., Jona G.: A morfin és az azidomorfin mellékhatdsainak vizsgilata
CIDEER & r5umis oo a0 S § hase Siw @ ol B RRE S SLALE o0 8 (A5 6 s s S Tal s o

Rozsondai B.: lasd Hargittai I.

Seip, R.: Gaz-elektrondiffrakeios vizsgilatok az Osléi Egyetemen .............

Stone, F. G. A.: lasd Bursies L.

Szantay Cs.is A Bovarok KETIATA, e svs sy sysns o 1 Siste's siore o718 5808 5 o S sisre

Szebényi I.: Kilenc- és tizszénatomszami alkil-aromasok a benzinreferitumokban

Szilagyi T., Mink J.: Ujabb eredmények az adszorbedlt molekulik infravoros
spektroszképiai méréstechnikdja teriilletén ............... ... ... ...

Taube, H.: Fémalapi vegyes vegyértékii molekuldk «..:voisoiesionvnion.ssasane

Toldy L.: Szivre és érrendszerre haté 0j gyoégyszerek kutatdsa ................

Toth J.: Hatds és szerkezet kozotti osszefiiggés szteroidoknal . ................

Téth M.: lasd Jermy T.

Térék G.: lisd Nagy L. Gy.

Torok T., Vecsernyés Z.: Automatizalas, tobb informacid, jobb elemzés ..........

Varjas L.: lisd Jermy T.

Vecsernyés L. : lasd Torok T.

Vidoczy T.: lisd Gal D.

Voelter, W., Bauer, H., Hans, G., Zech, K., Fuchs, St.: Hypothalamus-peptidhor-
TROTIOKS 1o o a6 S0 8 b5 Ba e N BSUSo o0 5 3 2 S P oA B e B BRI o ST

Zanati T.: lasd Nagy L. Gy.

Zech, K.: lasd Voelter, W.

209 (50)
281 (49)

57 (50)
531 (50)

7 (50)

115 (50)
215 (50)
73 (50)
41 (49)
89 (50)
173 (50)
139 (50)

21 (49)

309 (49)

21 (50)

409 (50)

1 (49)
91 (50)
247 (49)

201 (50)
309 (50)

287 (50)
213 (49)
191 (50)
157 (50)

319 (49)



A MAGYAR TUDOMANYOS AKADEMIA
1977. EVI KOZGYULESE
A KEMIAI TUDOMANYOK OSZTALYANAK
NYILVANOS ULESE

1977. MAJUS 4 -5-EN

Kémiai Kazlemények 50. kitet 1978







Kémiai Kézlemények 50. kotet 1978 p. 3—6

BESZAMOLO
A KEMIAI TUDOMANYOK OSZTALYA
ELMULT EVI TEVEKENYSEGEROL

Beck MiHALY

az MTA levelezi tagja
az Osztily elnioke

Természetes, hogy a rendelkezésre allé rovid idé alatt csak vazlatosan
szamolhatok be az Osztaly tudomanyszervezi tevékenységérgl és meg sem
kisérelhetem, hogy az elmiilt évben elért tudomanyos eredményekrél szoljak.
Az elmilt év annyira a kézelmiltat jelenti, hogy sziikségképpen foglalkoznom
kell jelenlegi munkankkal és érintenem kell jovibeli terveinket is, be kell
mutatnom milyen célok vezetnek benniinket és hogyan szeretnénk ezeket
elérni.

Ugy véljiik, helyes az a célkitiizésiink, hogy valamennyi orszagos szinti
operativ szerv, hatésag minden, a Kémiai Tudomanyok Osztalyanak illeté-
kességébe tartozé kérdésben, dontéseinek meghozatalaban, tdmaszkodjon az
Osztaly véleményére. Megjegyzem azonban, hogy az Osztaly megjelolés
evonatkozasban magaban foglalja bizottsagainkat és munkabizottsagainkat is.
Ebbél pedig onként kovetkezik emlitett célkitiizéseink jogossaga, hiszen bi-
zottsagainkban, munkabizottsagainkban tébb mint 700 kémikus tevékeny-
kedik, kivetkezésképpen az Osztily képes a legkiillonb6z6bb kérdésekben az
egész magyar kémikus tarsadalom véleményének képviseletére.

E célkitlizések megvalésitasaval kapesolatosan eddigi tapasztalataink
reményt keltGek. A kiillonbo6z8 szervekkel az elmilt év folyamén ilyen vonat-
kozasban is kedvezden alakultak kapesolataink. Zavartalan és szoros az egyiitt-
mikodésiink a Természettudomanyi 1. Féosztallyal. Ez annal is inkabb or-
vendetes, mert nyilvanvalé, hogy elsGsorban a szakigazgatastél varjuk, hog
tamaszkodjon az Osztaly véleményére a tudomanyos kérdésekben. A Nehéz-
ipari Minisztérium tobb fontos kérdésben kérte az Osztaly allasfoglalasat.
Ezzel kapesolatban keriilt sor a kézelmultban az aromasok feldolgozasanak
kérdéseivel foglalkozé osztalyankétra Szazhalombattan. Az ankét munkala-
tai alapjan az Osztaly kovetkezd ilésén alakitjuk ki azokat az ajanlasokat,
melyeket e fontos vegyipari kutatasi és fejlesztési problémaval kapesolatban a
NIM-nek tovabbitunk. El6késziileteket tettiink a novényvédszer, valamint a
finomvegyszergyartassal kapcesolatos kutatasi feladatok meghatarozasat kia-
lakité osztalyankétra. Az aromas ankét tapasztalatai alapjan az osztalyankétot,
mint az egyik miikodési format, sikeresnek és hasznosnak tekintjiik. Jé a kap-
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csolatunk az Oktatasi Minisztériummal, bar gy véljiik. van még lehet§ségiink
ennek elmélyitésére és kiszélesitésére. Kialakuléban van a Mezdgazdasagi és
Elelmezésiigyi Minisztériummal valé egytittmiikodésiink is. Ebben az Agrar-
tudomanyok Osztalyanak segitségére is tamaszkodhattunk. Az Orszagos Mii-
szaki Fejlesztési Bizottsaggal szerzédésben rogzitettik egyiittmiikodésiink
f6bb elveit. Ez a szerz6dés volt egyébként az elsé, mely az Akadémia elnoksége
és az OMFB kozott 1972-ben kotott megallapodast kovette, és azt egy adott
tudomanyteriiletre konkretizalta. Reméljiik, hogy ez jelentésen hozza fog
jarulni az Osztaly és bizottsagaiban rejlé tudomanyos érték ésszerii felhasz-
nalasahoz a népgazdasagi szemponthol is fontos kutatasi feladatok kit{izésében
és megoldasaban. Eddig is sok esetben véleményeztink OMFEFB tanulméanyo-
kat. Ezeket azonban - értékiktél fiiggetleniil — aligha tudtak felhasznalni,
mert a korabbi iigymenet lehetetlenné tette, hogy az Osztily véleménye a
dontéshozatal eldtt rendelkezésre alljon. A jov6ben munkabizottsagaink fel-
adata lesz, hogy egy-egy kérdésben maguk dolgozzanak ki tanulmanyokat az
OMFB szamara.

A tobbi tudomanyos osztallyal valé kapesolatunk, dgy vélem, jonak
mondhaté, fejlédik, és a jovGben egyiittes osztalyilések tartasara is kiterjed.

Az elmilt év folyaman Gsszesen hét osztalyiilést tartottunk, négy eset-
ben az Osztaly zart ilését mindig nagy érdeklédést kivalto székfoglale eladas
eldzte meg. Mar a juniusi ilésen nem kellemes feladattal kellett megbirkoz-
nunk, nevezetesen a kutatéhelyek kozéptavia kutatasi terveinek véleménye-
zésével. Egyértelmi a tapasztalatunk, hogy az eddigi tervezési, véleményezési
rendszer nem megfeleld, hatékonysaga semmiképpen sines aranyban a befek-
tetett energiaval. Az (ij mddszerek keresése jegyében kerilt igen alapos meg-
vitatasra egyik osztalyiilésiinkén a tudomanyos eredményesség mennyiségi
értékelésének modszere. Az Osztaly tevékenységének zome természetesen
bizottsigaiban és munkabizottsagaiban zajlik. Hét bizottsagunk, melyek koziil
az egyik az Agrartudomanyok Osztalyaval k6zos, in. komplexbizottsag, rend-
szeresen tartott tiléseket, melyek soran mind tudomanyos beszamolékra, mind
pedig tudomanyszervezési kérdések megheszélésére is sor kerilt.

Munkabizottsagi halézatunk hét dj munkabizottsaggal gyarapodott:

utomatikus Elemzés Munkabizottsaga;

Aut tikus El Munkabizottsaga:

Kovalens Szervetlen Vegyiiletek Munkabizottsaga;
Természetes Polimerek Munkabizottsaga;
Izotépalkalmazasi Munkabizottsag;

zotoptechnikai és Sugarhataskémiai Munkabizottsag;
Izotéptechnik Sugarhatask Munkabizottsag;
Lipidkémiai Munkabizottsag.

Ugy véljik, 37 munkabizottsaghél all6 munkabizottsagi halézatunk
most mar teljesnek tekinthetd, és nem volna célszerd djabbakat létrehozni,
mert ez az erdk szétforgacsolasara vezethetne. Az is elképzelhetd, hogy ha azt
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tapasztalataink indokoljak, a jovében munkabizottsagok 6sszevonasara is sor
keriilhet. Az elmiilt év soran tovabb fejlddott az a gyakorlat, hogy tobb munka-
bizottsag alkalmanként egyiittes iilést tartott. A munkabizottsagok egyre
gyakrabban foglalkoznak a kandidatusi és a doktori fokozat elnyerésére be-
nytjtandé dolgozatok elGzetes megvitatasaval. Ez bizonyara jelentés mérték-
ben jarul hozza az értekezések megfelelé szinvonalanak biztositasahoz. Mar
emlitettem, hogy bizottsagi, illetve munkabizottsagi hal6zatunkban t6bb
mint 700 tag mikodik kozre, kiknek jelentds része tudomanyos fokozattal bir.
A jovében, gy véljik, jobban kell torekedniink arra, hogy az iparban dolgozé-
kat fokozottabban vonjuk be a bizottsagi tevékenységbe. Szazhalombattai
osztalyankétunk egyik tapasztalata volt, hogy az iparban dolgozé kollégak
nagy szakértelemmel foglalkoznak kiilonb6z6 tudomanyos kérdésekkel, és
ugyanakkor igénylik azt a tamogatast, melyet a munkabizottsigoktél, az
Akadémiatol kaphatnak. Ugyanakkor természetesen az Osztaly igényli az
ipar érdeklddését a tudomanyos munka irant és nagyra értékeli, hogy problé-
mainak megoldasaban tamaszkodni 6hajt az Osztaly kozremiikodésére.

Természetes, hogy a kiilonb6z6 bizottsagok munkamdédszerében jelent-
keznek kiilonbségek, de annak érdekében, hogy bizottsagaink egybehangoltan
tevékenykedjenek, valamennyi bizottsagi elnok és titkar részvételével meg-
beszélést tartottunk. Erre annal is inkabb sziikség volt, mert az Osztaly fel-
adatai az utébbi évek soran tobbszorosére novekedtek és igy a bizottsagi halé-
zattal kapesolatos adminisztrativ teenddket egyediil az Osztaly szerény lehe-
téségeire tamaszkodva nem tudnank ellatni, és szamitanunk kell a kiillonb6z6
intézmények ilyen iranyu segitségére is.

Néhany adatot emlitek csak meg az Osztaly konyv- és folydiratkiadasi
tevékenységét illetGen. Két nagy hagyomanyu folyéiratunk, a Kémiai Koz-
lemények és az Acta Chimica Hungarica, az elmiilt évben is a szokott iitemben
jelent meg. A joviben még nagyobb silyt kivanunk helyezni a kézlemények
szakmal szinvonalanak emelésére és a Kémiai Kozlemények esetében, a ma-
gyar tudomanyos nyelv tisztasaganak biztositasara. Nem az Osztaly folyéirata-
ként ugyan, de a bizottsigok és munkabizottsagok tevékeny kozremiikodé-
sével jelenik meg 6t tovabbi folyéirat, az Acta Alimentaria, a Journal of Ther-
mal Analysis, a Journal of Radioanalytical Chemistry, a Radiochemical and
Radioanalytical Letters és a Reaction Kinetics and Catalysis Letters. Ezek a
folyéiratok rendszeresen és egyre nagyobb példanyszamban jelennek meg. Je-
lentGsen jarulnak hozza a magyar tudoméany nemzetkozi rangjanak noveléséhez.
Az Osztaly kionyvkiadassal kapesolatos tevékenységébdl elsGsorban a nagy-
sikerti sorozatra, ,,A kémia djabb eredményei”-re utalok, melynek eddig 34
kétete jelent meg, és biztositva van tovabbi folyamatos megjelenése. Gondot
jelenleg inkabb az okoz, hogy a rendelkezésiinkre allé ivkeret nem teszi lehe-
tévé évenkénti tobb kotet megjelenését. Az elmilt év folyaman is tobb értékes
szakmunka idegen nyelvii kiadasara kerult sor.
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A sziikds anyagi lehetdségek ellenére is jelentGsnek mondhaté a magyar
kémiai tudomany kiilféldi kongresszusokon valé képviselete, bar feltétleniil
kivanatos lenne, hogy a megalapozott kongresszusi részvételek biztositasara
nagyobb lehetdség alljon rendelkezésiinkre. Orvendetes, hogy jelentGsen meg-
novekedett Nemzetkozi Kémiai Unié (IUPAC) kiilonb6z8 bizottsagaiban a
valasztott magyar tagok szama és azok érdemi tevékenysége.

Az Osztaly feladataibdl természetesen kovetkezett, hogy foglalkoznunk
kellett a tudomanyos mindésités kérdéseivel, elsGsorban a doktori értekezések
benyujtasa iranti kérelmek véleményezésével. ﬁgy érezziik, hogy az Osztaly
ennek a feladatnak megfelel, és annak érdekében, hogy a doktori fokozatok
szinvonalat megdrizziik, illetve a jelenleginél magasabbra emeljiik, javasoltuk
a TMB-nek, hogy a doktori vitakrél érdemi, 2 3 oldal terjedelmd, az oppo-
nensi vélemények kritikai megallapitasait és a vitat is ismertets kozlés jelenjék
meg a Kémiai Koézleményekben. Ez a nyilvanossag bizonyara elgondolkoz-
tatja majd azokat az opponenseket, akik konnyedén tudnak semmitmondd,
végiil is természetesen elfogadasra javasolé opponensi véleményeket szerkesz-
teni. Javaslatunkat a TMB egyetértéssel fogadta, és reméljik hamarosan
megjelennek az elsé beszamolok.

A kémia kozvetve vagy kozvetlenil egyre nagyobb szerepet tilt be a
mindennapi ¢letben. A vegyipar fejlédési iiteme meghaladja a tobbi iparagét,
és a kémiai eredmények az élet és a termelés minden teriiletén tikrozédnek.
Az iskolai reformok megkovetelik, hogy a kémia valamennyi szintd oktatasa-
nak kérdéseivel is foglalkozzunk. Ijgy érzem, az Osztaly véleményét fejezem
ki, amikor azt mondom: felelgsséggel kivanunk részt venni mindazon feladatok
megoldasaban, amelyekben érvényesithetjiik ismereteinket, kutatdsi tapasz-
talatainkat. Hazankban a Magyar Tudomanyos Akadémia a legfébb letéte-
ményese az alapkutatasok magasszintd vitelének. A tudomanyos kémiatol
soha nem volt idegen a gyakorlat-felvetette kérdések tanulmanyozasa. Kz
annyira altalanosan igaz tudomanytorténeti tény, hogy itt és most nem kell
foglalkoznom bizonyitasaval. Hibas a gyakorlatnak és a tudomanyos kutatas-
nak a szembeallitasa. A donté dolog a kutatasi eredmények mindsége. Ha a
kutatasi eredmények magas szinvonaliak, akkor el6bb vagy utébb biztosan a
gyakorlat szamara is érdekesek, felhasznalhatdk lesznek. Ma is az a feladatunk,
hogy er6nkhiz, lehet8ségeinkhez képest szorgalmazzuk a minél szinvonala-
sabb, érdekesebb, jelentdsebb tudomanyos eredmények elérését, figyelve a
gyakorlat altal felvetett problémakra. ]jgy véljik, az Osztaly eleget tud tenni
a tarsadalmi elvarasnak és tamaszkodhat az egész magyar kémikus tarsadalom

tamogatasara is.
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A ,,BIOLOGIAILAG AKTiV VEGYULETEK KUTATASA”
FOIRANY TUDOMANYOS KERDESEI

KorANYI GYORGY

a kémiai tudomdnyok doktora
(Nehézipari Minisztérium, Budapest)

A Biolégiailag Aktiv Anyagok Kutatasa az orszagosan kiemelt kutatasi
féiranyok kozott az Orszagos Tavlati Tudomanyos Kutatasi Tervben kiilon-
leges helyet foglal el. Ennek a firanynak keretében végzett kutatasok hori-
zontalisan és vertikalisan egyarant a legszélesebb koriiek. Viszonylag homogén
munkateriileten a legtobb, mintegy 2000 dolgozé tevékenységét foglalja maga-
ban, ezek koziil 1000-nél tobb a tudoményos kutaték szama. A fGirany finan-
szirozasara forditunk legtobbet, orszagos 6sszehasonlitasban, az V. 6téves terv
folyaman joval tobb mint 2 milliard forintot.

A kutaték 5 féhatésag, a Magyar Tudomanyos Akadémia, a Nehézipari,
az Oktatasi, a Mezbgazdasagi és El(-lmezésiigyi és az Kgészségiigyi Miniszté-
riumok 89 kutatéhelyén dolgoznak: tudomanyos kutatéintézetekben, tan-
széki intézetekben, tanszékeken, vallalati kutaté laboratériumokban, klini-
kakon és korhazakban, allami gazdasagokban és mezégazdasagi kisérleti
telepeken.

A kutatasok kiilonleges jelentGségét, kiterjedtségét elsGsorban az indo-
kolja, hogy a kutatasok iranti igények realis népgazdasagi sziikségletek, azok
gyakorlatha valé atvitele iparpolitikank sziikségszert tényezdje. Nagyon kevés
olyan teriilete van népgazdasiagunknak, melyen a korméanyzat tudomanypoli-
tikai iranyelvei koziil a szelekeié, a koncentracié, a gyakorlatba valé atvitel
hatékonysaga, altalaban az elmélet és a gyakorlat egysége olyan mértékben
érvényesiilne, mint éppen a biolégiailag aktiv anyagok kutatasa terén.

A kutatasi f6irany kialakitasat, a kutatasok mennyiségének és mingsé-
gének tervszerd fejlesztését, hatékonysaganak novelését az tette lehetdvé,
hogy a szintetikus szerves kémiai, biokémiai és klinikai farmakoldgiai teriileten
nagy miulttal és értékes hagyomanyokkal rendelkezd magyar kutatasi iskolak
immar kereken 50 esztendeje a vilagszinvonalnak megfelels, élenjare tevé-
kenységet fejtettek ki. A magyar kutatasi, gyoégyszeripari és névényvéddszer-
ipari fejlesztési eredmények, kevés kivétellel vilagosan bizonyitjak a tudo-
manyos alapok szinvonalat. Az a tény, hogy a magyar gyogyszeripari ter-
melés mindossze 20 25 9% -a elegendd a hazai gyégyszerigények kielégitésére,
és a termelés tilnyomé tébbségét a szocialista és nem szocialista orszagokba
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elényos feltételekkel exportaljuk, az a tény, hogy a magyar —szovjet agro-
kémiai egyezmény keretében, mindossze 4, Magyarorszagon gyartott novény-
védgszer szallitasa ellenében, annyi miitragyat és vegyi alapanyagot szerez-
hetiink be, mely 10 milliard forint hazai beruhazast tesz sziikségtelenné, bizo-
nyitjak, hogy ezek a kutatasintenziv iparok a vilagpiacon értékes poziciokat
foglalnak el.

Kiilonosen 6rvendetesnek tekinthetd az, hogy az elmilt években és év-
tizedekben a biolégiailag aktiv anyagok kutatasanak célkitiizései, iranyzatai és
eljarasai rendkiviil rugalmasan kovették a vilagon folyamatosan, de idszakon-
ként ugrasszerien is véghbemend valtozasokat, alkalmazkodtak azokhoz, és
id6veszteség nélkiil valtoztattak iranyt, médszereket és célkit{izéseket, minden-
kor az optimalis megoldasokat keresve.

A vilagméretii trendekben mutatkozé valtozasok kovetése és az azokhoz
valé alkalmazkodas a tudomanyos kutatas hatékonysaganak és az ipari fej-
lesztés gazdasagossaganak nélkilozhetetlen kiovetelménye. Jelenleg is tanii
vagyunk ilyen valtozasoknak. Az eljarasi szabadalmak rendszerének folya-
matos hattérbe szorulasa a termékszabadalmak javara példaul ilyen valtozas-
nak tekinthetd és ennek komoly kivetkezményeivel kellett és kell szamolnunk.
Ezért keriilt elGtérbe az 6nallé készitmények kidolgozasanak igénye néhany
évvel ezelGtt, ami sziikségessé tette a fundamentalis és interdiszeiplinaris
kutatasok fejlesztését.

Ilyen valtozasnak tekinthetd annak a ténynek felismerése is, hogy a
novényvédiszerek hatasossaganak csokkenése élettartamukat maximalisan
10— 15 évre korlatozza, tehat a mez6gazdasagi kemizalasban is folyamatos
szervaltasok valnak sziikségessé.

Valtozasok kovetkeztek be a kornyezetvédelmi szempontokban, ezért
mar az alapkutatasi szakaszban egyes realis kornyezeti tényezék mérlegelésre
keriilnek.

Ezeknek és az ezekhez hasonlé iranyzatoknak a biolégiailag aktiv anya-
gok fundamentalis tudomanyos kutatasaiban valé figyelembevétele, a kuta-
tasok iranyzatainak optimalis kialakitasa érdekében célszerdi egyes tudoma-
nyos kérdések kozelebbi megvilagitasa.

1. A kémiai és biolégiai-biokémiai kutatasi rendszerek

A bevezetében vazolt kivetelmények minél nagyobb aranyu kielégitését
lehet§vé teszi a kutatasok rendszerelméleti szempontbél valé megvizsgalasa.
A biolégiailag aktiv anyagok jelenlegi kutatasaiban lényegében haromféle {8
rendszer kiillonboztethetd meg:

a) A reprodukcios jellegli kutatasok kémikus jellegli rendszerének (1. abra)
kiindulé pontja valamely kiilféldon ismert, bevalt és szabadalmazott hato-
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anyag hazai alkalmazas és gyartas céljara valé adaptalasa. Eljarasi sza-
badalmaknal lehet6ség nyilik megkerils eljaras kidolgozasara, és ezen a
téren a magyar kémikusok rendkiviil elegans megoldasokat dolgoztak ki. Ha
a készitmény védett, egyes esetekben megoldast jelent az 1n. .,oldallanc-
modositas”, amikor a védett molekula homolégjat allitjak elg. Annak elle-
nére, hogy a vilagszabadalmak széles kori védettséget igyekeznek biztosi-
tani a molekulak médositott struktiraira is, ezen a téren is kit{int a magyar
szerves szintetikus kémikusok leleményessége és eredményessége.

Kulfoldi szabadal-
—1 mazott hatéanyag- |——————
gyartasi eljaras

!

Megker il Oldallanc
eljaras modositas

Bejegyzes

l

Alkalmazas,
gyartas

1. abra. Kémiai rendszer reprodukecids kutatdasra (A vonalkdzott teriiletek a biolégiai és bioké-
miai tevékenységet jelzik)

Nem vitas, hogy a reprodukcios jellegli kutatasokra a jovében is nagy
gondot kell forditani, még akkor is, ha ezek eredményessége csokkend tenden-
ciat mutat.

b) Az ,originalis” szerek kutatiasanak el8retorése a human és allatgyégyaszat-
ban, valamint a névényvédelemben, alapvetd feladat. Sok esetben vitas
lehet, hogy mi tekinthetd origindlisnak. Egyértelmid meghatarozassal
ez esetben nem érdemes bajlédni, mert mindazon hatéanyagok, melyek
szabadalmaztatasa eredetiségiikbdl kovetkezGen viszonylag bonyodalom-
mentes, ebbe a kategériaba érthetdk.

Sajnalatos médon az originalis szerek kémiai és bioldgiai kutatasi rend-
szerei egymastél killonboznek.
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A kémiai rendszer (2. abra) valamely biolégiai anomalia megsziintetésé-
nek igényébél indul ki. Ez a biolégiai anomalia a human vonatkozasban lehet
példaul betegség, allat vonatkozasaban étvagygerjesztés és novényi vonatko-
zasbhan 6kolégiai egyensilyzavar vagy stimulacié hianya. A fGirdny tematikai

Biologiai
folyamatok biokemiai
mechanizmusa

Metabofitok Metabolitok
, HBries > szerkezet-
;?qutomtese st

" Biokémidi
modetl
~modositasa

sz} 1

Keszitmeny
feltotal vagy
totalszintézis

1

Bejegyzes ——zs

!

Alkalmazas,
gudrtas

2. abra. Kémiai rendszer origindlis szer kutatdsra (A vonalkdzott teriiletek a bioldgiai és
biokémiai tevékenységet jelzik)

felosztasa is ezt a terminolégiat kiveti. A kémiai rendszernél a biol6giai modell
kialakitasaban egyiitt dolgoznak a kémikusok és biolégusok. A biolégusok
feladata ekkor a biokémiai folyamatok modelljeinek kialakitasa, a kémikusok
pedig ezeknek a folyamatoknak befolyasolasat kisérlik meg szintetikusan fel-
épitett molekulak segitségével. Mind a szintézis tevékenység, mind a szkrinelési
eredmények rendszerint visszataplalast (feedback) tesznek sziikségessé mind-
addig, amig a szkrinelési eredmények alapjan az ij készitmény bejegyzésére
keriil sor.

A biolégiai-biokémiai kutatasi rendszer (3. abra) célkitiizése a biologiai
folyamatok mechanizmusanak felderitésébdl indul ki.
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Az emberi, az allati és a novényi szervezetben lejatsz6dé lényeges biologiai
és biokémiai reakciok egész sora ma még nem irhaté le egzakt, példaul stochio-
metriai médszerekkel. Sziikséges ezért olyan modellreakciokat kivalasztani,
melyek tanulméanyozhaték, a kiindulasi és a végallapotok meghatarozhatok,

Anomalia
megszuntetesének
igénye (betegseg, hiany,
stimulacio, stb.)

Biokérniai madell
kialakitdsa es
annak modositasa

Molekula
szintézis

T —

Bejegyzes

Alko!mczés,
qyartas

3. dbra. Bioldgiai rendszer origindlis szerkutatdsra
(A vonalkdzott teriiletek a biolégiai és biokémiai tevékenységet jelzik)

a metabolitok pedig elkiilonithet6k. A biologus ezeknek a metabolitoknak
szerkezetfelderitéséhez igénybe veszi a kémikusokat. A metabolitok kiprepara-
lasaval igyekszik olyan biolégiai hatéanyagokhoz jutni, melyek a modellreak-
ciokat vagy a bioldgiai folyamatokat hatékonyan és a kivant iranyban befolya-
solhatjak.

c¢) Az ismertetett modellek természetesen a kutatasokban sohasem tisztan
jelennek meg, ezeket mint tendencidkat lehet és kell figyelembe venni.
A kémiai és biolégiai rendszerek szerinti megkozelitések specifikus elényok-
kel és hatranyokkal rendelkeznek. Kézenfekvének tiinik ezért az a torekvés,
hogy a biolégiailag aktiv anyagok kutatasaban valamilyen interdiszcipli-
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Biologiai
modellfolyamatok
befolyasolasanak
igenye

' A
Bickemial Metabolitok
mechanzmosok’ szerkezeti
“Aelaortese felderitese
A
Biokemial Metabolitok
fmodedl szerkezeti
modositasa modositasa
=2 ¢
? l - i ‘ - Keszitmeny
Hutnan Miat Noveny feltotal vagy
SZKRIN SZKRIN SZKRIN totalszintezis
Bejegyzes

Alkalmazas,
gyartas

4. abra. Interdiszciplindris rendszer originalis szerkutatdsra
(A vonalkdzott teriiletek a biologiai és biokémiai tevékenységet jelzik)

naris rendszer alakuljon ki, melynek egyik lehetséges valtozatat a 4. abra
mutatja be.

Az interdiszciplinaris rendszer tobblet lehetGségeket tar fel az originalis
molekulak kutatasaban, mert

figyelembe veszi a metabolitok modifikalasabél szarmazé eldnydket,
— a biolégiai aktivitas és mdédositas vizsgalatat a szintetikus molekulak szé-
lesebb kore szamara nyitja meg,

— a parhuzamos szkrinelés révén kiterjeszti az alkalmazasi teriileteket.

Orommel lehet regisztralni, hogy az interdiszciplinaris kutatasi rendszer
egyes elemei mar a megvalésulas stadiumaban vannak.
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Az ,.Eletfolyamatok szabalyozasa™ orszagos kutatasi f6irany keretében
folyé munkalatok szolgaltattak néhany vizsgalati modellt. A kutatéhelyeken
altalanossa valt az a vélemény, hogy biolégiai folyamatokbél levezetett bio-
kémiai modellreakciokat és metabolitjaikat kell tanulmanyozni, az azonban
még nem alakult ki, hogy melyek legyenek ezek a folyamatok. Egyesek véle-
ménye szerint a peptidek, a biogén aminok és az enzimreakeiok szolgaltassak
a modelleket, masok gy vélik, hogy a bioldgiai transzportot altalanossighan
elésegitd vagy gatlo vegyiiletek.

MegkezdGdott az ijonnan elallitott molekulak biolégiai hatasanak tobb-
iranyt szkrinelése, de ennek a médszernek sokkal szélesebb teriiletre kell a
jovében kiterjednie.

A kedvezd kezdeti jelenségek reményt nyijtanak arra, hogy az inter-
diszciplinaris kutatasi rendszerek a jovében szélesebb korben terjednek el, és
ennek el@segitése céljabol a fGirany koordinals tevékenységében a rendszer-
szemlélet tudatositasara kell torekedniink.

2. A kutatasok tartalmi kérdései

A kutatasi f6irany koordinaciéjanak kezdeti szakaszaban felmeriilt az a
kérdés, hogy a rendelkezésre allé kapacitasok és a folyamatban levs kutatasok
milyen aranyokat képviselnek, és hogy ezek az aranyok a reélis népgazdasagi
igényeknek megfelelnek-e. Hamarosan sikeriilt megallapitani, hogy az allat-
egészségiigyl és novényvédelmi fundamentalis kutatasok elmaradottak, ezért
ezeken a teriileteken nem varhaté a meglevé kapacitasoktél az originalis
szerkutatas hatékonysaganak novelése. 1974 6ta ezen a téren némi javulas
kiovetkezett be. Az allategészségiigyi kemoterapias kutatasok volumene kis-
mértékben novekedett, de ami ennél fontosabb, eléggé egyértelmiien tiszta-
zédtak a megoldasra varé tudomanyos problémak. A novénykémiai teriileten
a szkrinel$ kapacitas az elmiilt harom évben jelentGsen nétt, az elméleti kér-
dések és a kutatandé témak ugyancsak tisztazodtak. Megkezddott a korabban
mar emlitett tébbiranyu szkrinelés, mely a fGirany teljes teriiletének hatékony-
sagat képes novelni és ennek tovabbi elterjedése esetén az eredményesség foko-
z6dasa varhato.

A f8irany keretében végzett kutatasi témak nyilvantartasba vétele
utan a koordinécié {6 feladatava valt az egyes teriileteken végzett tevékenysé-
gek tartalmi egyeztetése és az esetleges fehér foltok feltarasa. Ebbél a célbél
a Programiroda 1975 6ta 11 témakollégiumot szervezett, melyek rendkiviil
hasznosaknak bizonyultak a f6bb kutatasi iranyok kitiizése, a parhuzamosan
folyé munkak egyeztetése és az ijabb feladatok meghatarozasa szempontjabdl.

Ennek az el6adasnak keretében nem lehetséges a {Girany teriiletén folyo
valamennyi lényeges témacsoport megemlitése, igyhogy csak azokat a prob-
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lémakat kivinom megemliteni, melyek a féirany szempontjabél a leglényege-
sebb tudomanyos feladatokat jelentik.

A biolégiailag aktiv human célra szolgalé anyagok terén, a legelterjedtebh
halalozasi okként szerepld sziv- és keringési betegségekre haté szerek kutatasa-
ban a molekularis biologia elméleti eredményeire tamaszkodva, el§térbe keriil-
tek azin. receptor-blokkolok vizsgalatai, valamint olyan vérnyomascsokkentd
hatassal rendelkez8 anyagok kialakitasa, melyek képesek a kalcium sejten
beliili megkotését létrehozni, anélkiil azonban, hogy a sejt natriumgazdalko-
dasat befolyasolnak.

Az érelmeszesedés elleni szerek kutatasa jelentGs erdfeszitéseket tett a
lipidek kémiaja egyes kérdéseinek tisztazasara. A jelenlegi feladat olyan mole-
kuldk keresése, melyek lipoproteineket képesek megkotni és olyan ioncseréls
rendszerek kidolgozasa, melyek miikodése a lipidek mennyiségének csokken-
tésével jar, amellett az emberi emésztérendszer azokat megfelelGen elviseli.

Kiemelked§ szerepet jatszott és kivalo eredményekkel jart az elmult
3 esztendSben a hazai prosztaglandin kutatas, melynek keretében csaknem
tokéletesen megvalésult az interdiszciplinaris kutatasi rendszer. Belathato
id6n belil megoldédik néhany prosztaglandin szarmazék teljes szintézise is.
A jelenlegi szkrinelési tevékenység arra mutat, hogy ennek a vegyiiletesoport-
nak alkalmazasa még az eredetileg elgondoltnal is szélesebb lehetségeket
biztosit. Példaként megemlitem, hogy a prosztaglandinok immunolégiai hatas-
mechanizmusara nemrégen meginditott vizsgalatok is reménytkeltiek.

Nem kielégit6 a kutatasok elGrehaladasa és tudomanyos szinvonala az
antibiotikumok, valamint a sejtnovekedést gatlé szerek terén. Ezek kozil az
antibiotikum kutatasban mutatkoznak bizonyos lehetdségek, kiillonosen az
Gjonnan cldallitott és izolalt antibiotikumok médositasa révén. A korlatozoé
tényezd itt az, hogy a legijabb genetikai kutatéasi eredmények figyelembevéte-
le még csak korlatozottan lehetséges, holott ezek széles kori felhasznalasaval a
félszintetikus és szintetikus antibiotikumok egész sorat lehetne elGallitani.
Személyes véleményem az, hogy a sejtszaporulattal kapesolatos kutatasokban
nem vagyunk vilagszinvonalon, és nem is allnak rendelkezéstinkre azok a ha-
talmas eszkozok, melyeket egyes iparilag és tudomanyosan fejlett orszagok-
ban ilyen kutatasokra széles korben alkalmaznak. Véleményem az, hogy a sejt-
szaporulat legf6bb gatlé mechanizmusanak felderitésére az el6zGekben ismer-
tetettnél még sokkal szélesebD interdiszeiplinaris kutatasi rendszer megvaldsi-
tasa sziikséges, de ez jelenlegi eréforrasainkat meghaladja.

Az allategészségiigyi szerek kutatasi célkitiizései kapcsolatosak azokkal
a megbetegedésekkel, melyek a legtobb kart okozzak allattenyésztésinknek,
tehat a fert6z6 betegségekkel, valamint a hozamnévelést gatlé tényezdkkel.
Allatgy(’)gyészatunkl)an jelenleg mindéssze 81 belfoldon és 12 kilféldon gyar-
tott hatéanyagot alkalmaznak rendszeresen, ezek tobbsége is a huméangyoégya-
szatbdl atvett vegyiilet. A 35-féle alkalmazott fertGtlenitGszer tobbsége is
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drasztikus és nem specifikus hatasi, virusok és rovarok petéinek elpusztitasara
nem alkalmas. Olyan anyagok kidolgozasa sziikséges tehat, melyek a sejteken
beliili virusokat a sejt karositasa nélkiil elpusztitjak.

Az utébbi években a tapok és gydgytapok gyartasanak és alkalmazasanak
fejlédésével egyre inkabb felhasznaljak az enzimkészitményeket, melyek alkal-
masak az emésztés javitasa révén a tapanyag jobb hasznositasara, valamint
a silyhozamot nével§ antioxidansokat, melyek megakadalyozzak a tapanyag
oxidativ lebomlasat. Ezek a bacitracin és flavomicin tipusu szerek azonban
egyes esetekben tilzottan toxikusak, ezért sziikségessé valt olyan kutatasok
elvégzése, melyek az antioxidansok toxikus hatasanak csokkentését eredmé-
nyezhetik.

Veszteségeket okoz az allattartasban a vagoéallatok szallitasakor és a
levagas el6tti tarolaskor bekovetkezd stresszhatas, mely étvagytalansagot,
stilycsokkenést eredményez. A vizsgalatok arra mutattak, hogy nyugtaték
segitségével ezek a veszteségek csokkenthetdk, ezért sziikséges erre a célra
specifikus nyugtatészerek kidolgozasa.

A novényekkel kapesolatos biolégiai aktiv anyagok kutatasaban az elvi
célkitlizések aszerint killonboznek, hogy gyomirté, rovarirté, gombairté vagy
novényi novekedést elGsegité anyagokrol van szé.

Originalis készitmények kutatasa ezen a téren a legnehezebb. Mig egyes
becslések szerint a humangydgyaszathban atlagosan 8 10 000 vegyiilet kozil
egyetlen valik be széles korid alkalmazasra, a novényvédelmi szereknél ez a
szam 4080 000. Célszeri ezért az er6k koncentralasa céljabél az originalis
szerek kutatasara csak azokat a teriileteket kivalasztani, ahol kedvezéek az
eléfeltételek és a kilatasok, ahol a magyar gyégyszerkutatasi hagyomanyok a
siker elérésére nagyobb valészintliséget biztositanak.

A gyomirté szerek specifikus hatasanak fokozasara szolgalnak olyan
enzimatikus készitmények, melyek a széles spektrumii herbicidekhez adagolva
egyes novényfajtakra antidotumként hatnak. Ezen a téren mar kezdeti ered-
ményekkel rendelkeziink, egyes antidotumok a gyakorlatban is beviltak, de
célszerii az antidotum rendszerek szélesebb kori kidolgozasa.

A gombas niovényfertézések megakadalyozasara kutatasok kezdddtek
meg, melyek a human fungicid vegyiiletek alkalmazasanak erre a teriiletre
valé kiszélesitését iranyoztak eld.

A hazai kutatasnak nagy lehetdségei mutatkoznak a rovardlé szerek
kidolgozasa terén. Az izeltlabiak életfolyamatait szabalyozé hormonok, az
emésztésiiket befolyasolé enzimek, a lélegzési folyamatuk és a vedlésiik aka-
dalyozasara szolgalé bioaktiv vegyiiletek kutatasaban a biolégusok és kémi-
kusok alkoté egyiittmiikodése megkezdddott. Kilatasosnak mutatkozhat a
szekszualattraktansok, a feromonok kutatasais, ha az abban résztvevd 6 intéz-
mény meg tud allapodni a célraorientalt egyiittmikodésben.

Viszonylag kevesebb eredmény varhaté azoktél a novénybiolégiai kuta-
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tasoktol, melyek a novényi betegségekkel szemben rezisztens fajok felkutata-
sara és a rezisztenciat hordozé vegyiiletek elkiilonitésére iranyulnak. Nagyon
kérdéses a novényi hormonhatasok kutatasinak eredményessége és hormon-
hatast biztosité anyagok kidolgozasanak célszerlisége az elmiilt években az
ezen a téren mutatkoz6 kudarcok tiikrében.

3. Néhany médszertani kérdés

A human, a novényi és az allatbiolégia teriiletén a biolégiailag aktiv
anyagok kutatasa néhany mddszertani és szervezési kérdés megoldasaval
hatékonyabba tehetd. Egyes akadalyozé tényezék mindharom teriileten azonos
jelleggel jelentkeznek, kikiiszobolésiik uj probléméak megoldasat, a kutatasi
kapacitasok atorientalasat és néhany tjabb kapacitas létesitését igényli.

a) A bioaktiv vegyiiletek kutatasanak egyik sziik keresztmetszete a biolégiai
aktivitas egyértelmii és gyors meghatarozasa. A jelenlegi meghatarozasi
eljarasok ugyan megbizhatok, de rendkiviil lassiak és csak meghatarozott
rendszerekben alkalmazhatéok. Célszeri lenne ezért olyan aktivitas megha-
tarozasi eljarasok kidolgozasa, melyek szélesebb korben adnanak felvila-
gositast és jellemzést az djonnan kidolgozott anyagokrél. Az 1ij eljarasokat
korszerii biolégiai vizsgalati berendezések segitségével lehetne kialakitani,
és ezen a téren egyittmiikodést kellene biztositani a biolégusok, a biokémi-
kusok és a miszerszakértSk kozott. A fGirany Programirodaja foglalkozik
ezzel a kérdéssel, és remélhetfleg a megteends intézkedések pontosabb
korvonalai rovidesen kialakulnak.

A biolégiai modellek arra szolgalnak, hogy az djonnan izolalt és szinteti-
zalt anyagok komplex biolgiai hatasara lehessen kovetkeztetni. A lépesdzetes
modellek alkalmazasa f6leg a human célra kidolgozott rendszerek vizsgalataban
terjedt el, de a novényvédelmi anyagok bevezetésének elGkészitésében is gya-
korlatta valt.

Ennek a rendszernek hatékonyabba és gyorsabba tétele nagymértékben
novelhetné a kutatasok eredményességét. Fundamentalis kutatasokkal olyan
kérdéscket kellene tisztazni, hogy a szerves vegyiileteknek szerves membrano-
kon valé diffiziéja és anyagtranszportja milyen torvényszeriségeknek engedel-
meskedik; hogy milyen a sejtek és szovetek energetikai allapota normalis és
anomalis viszonyok k6zott, és mas, valoban alapvetd folyamatokat megvilagité
kérdéseket. Ezen a téren a biolégusok, a szerves kémikusok és a fizikai kémia-
val foglalkozé szakemberck egyuttmiikodése sziikséges. A biolégiai modellek
korszerisitésére iranyul6 kutatdsok megszervezését a Programiroda ugyancsak
tervébe vette, természetesen a kérdés csak hosszabb tavon oldhaté meg.
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b) A féirany keretében miikodd laboratériumok felszerelése, miszerezettsége
altalaban megfelel. Mégis lassitja a munkat, hogy a miszerek kihasznalasa
nem kielégitd. A miiszerfejlesztés szinvonala a vegyi, a biokémiai és biolégiai
laboratériumokban nem egyenletes, hianyoznak végiil olyan miszerek, me-
lyek segitségével milligrammos nagysagrendd mintak teljes szerkezetfelde-
ritése elvégezhetd.

¢) Az elGadottakbdl kittlint, hogy a biolégiailag aktiv anyagok kutatasi fgira-
nyanak keretében nivelni kell a kémiai, biolégiai és biokémiai jellegi
kapacitasokat, de nem elsGsorban 1ij témak kutatasanak meginditasa, ha-
nem a meglevd témak és iranyok kutatasainal nagyobb hatékonysag elérése
céljabél. A kapacitasok kétféleképpen novelheték: meddd kutatasok besziin-
tetésével, meglevd kapacitasok felszabaditasaval, vagy a kutatasi kapaci-
tasok abszolit novelésével. Mindkét eljaras nehézségekkel, f5leg szubjektiv
nehézségekkel terhes. A medddség meghatarozasara ezért korszeribb
tervezési, példaul halotervezési eljarasokat kell kialakitani és a csomé-
pontokon néha érzékenyen haté elhatarozasokat kell hozni. Egy sor kutatast
meg kell sziintetni, ennek elGsegitésére megfelelé adminisztrativ, finanszi-
rozasi jellegli megkotéseket kell a jelenleginél szélesebb korben alkalmazni.
Ij] kapacitasoknak a team munkakba valé bekapcsolasa pedig preferen-
cidk nyidjtasaval, célraorientalt finanszirozassal a legtobb esetben megold-

haté.

Tisztelt Osztdly !

A biolégiailag aktiv anyagok kutatasifdiranya — kutatasi nagyvallalko-
zas, mely realis népgazdasagi igényekre tamaszkodik. eredményeit a magyar
gyogyszer- és novényvédbszeripar realizalja.

Osschoglalésul ismét szeretném hangoztatni, hogy a vilagszinvonalnak
megfeleld hatékonysagi kutatas ezen a teriileten nélkiilozhetetlen, hogy az
eredmények elérésében minden kutatasban résztvevd intézmény, tanszék és
laboratérium tevékenységére maximalis mértékben szamitunk. Ennek a kuta-
tasi nagyvallalkozésnak sikere attél fiigg, hogy az eladashan megjelslt mad-
szertani, szervezeti és tartalmi tudoméanyos problémikat az iranyitasbhan és a
koordinaciéban milyen gyorsan és milyen eredményesen oldjuk meg.

Kémiai Kazlemények 50. kitet 1978







Kémiai Kézlemények 50. kétet 1978 p. 19—20

SZIMPOZIUM
A KEMIAI SZERKEZET ES A BIOLOGIAI HATAS
KOZOTTI OSSZEFUGGESROL

BEVEZETO

Horré JAnos
az MTA rendes tagja

A Dbiolégiailag aktiv vegyiiletek kutatdasanak alapvetd célkitiizése az
endogén anyageserefolyamatok ember szamara torténd legkedvezbb befolya-
solasa. Ilyen értelemben a kutatasok magukbanfoglaljak mindazon vegyiiletek-
kel folyé vizsgalatokat, melyek a human- és allatgyégyaszatban, az allattenyész-
tésben és a novénytermesztésben nyernek alkalmazast. Kz a komplex kutatasi
tevékenység szinte valamennyi természettudoméanyi ag szamara tartalmaz
feladatokat, a matematikatél a mezGgazdasagi és orvosi kutatasokig.

A biolégiailag aktiv anyagok keresése torténelmileg kialakult kutatasi
tevékenység. Az emberiség irasos torténelmének egészen korai dokumentaciéi
szamolnak be gyégyhatasi és mérgezé hatasi allati és elsGsorban névényi
szerekrdl, készitményekrél, késébb kivonatokrél és azok biolégiai hatasarél.
A kémia fejlédésének az elmult szazad kozepétl megindult rohamos és egyre
gyorsulo fejlédése lehet§vé tette a hatéanyagok tiszta formaban torténd izo-
lalasat, majd szerkezetiik megismerését. A milt szazad végétsl megindult elébb
az egyszertibb, majd az egyre bonyolultabb molekuldk szintézise, mely mai
stadiuméaban az oligogytriis és a polimer vegyiiletek ipari szinten valé el6alli-
tasat is lehetdvé teszi. A szintetikus kémia fejlédése és az a felis-
merés, hogy a tisztan szintetikus termékek is felhasznalhatok az életfolyama-
tok kedvezd (gyogyszerek), vagy kéaros befolyasolasara (harci gazok, kartevék
elpusztitasa, sth.), a biolégiailag aktiv vegyiiletek teriiletét és kutatasat is
rendkiviili mértékben kiterjesztette. Kifejlédotta gy 6 gyszerkémia és
novényvéddszerkémia. Mindezek az eredmények sziikségszer(ien
hoztak létre a vegyiiletek biolégiai hatasaval foglalkozé tudomanyagakat,
elsGsorban afarmakolé giat. Utébbiak jéideig esak a hatas megfigyelé-
sére, regisztralasara, a szelektiv hatasok ellendrzésére szoritkoztak, par évtize-
de azonban a hatias mechanizmusanak kutatasa a kémiai szerkezet és moleku-
laris torténés osszefiiggéseinek vizsgalatara is kiterjedtek. A molekularis mecha-
nizmusok megismerése sziikségessé tette, hogy a biolégiailag aktiv anyagok
kutatasa igen szoros kapcsolatba keriiljon a biokémiai és bioorga-
nikus kémiai kutatasokkal.
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A kémiai szerkezet és a biologiat hatds torvényszeriiségei osszefiiggéseinek
feltardsa ,,a Biolégiailag aktiv vegyiiletek kutatasa’ cimii kutatasi féirany mi-
nisztertanacsi hatarozatban is rogzitett f6 tudomanyos célkitlizése. Jelen iilés-
szak feladata, hogy keresztmetszetet adjon a hazankban folyé vizsgalatokrol.
Természetesen az iilésszak idébeni korlatai kozel sem teszik lehetvé a teljes-
ségre vald torekvést, az el6adasok inkabb csak szemelvényeknek tekinthetdk.
Ezek harom tipusba sorolhaték attél fiiggéen, hogy milyen mélységig vizsgal-
jak a biologiai hatas kémiai szerkezet osszefiiggéseket.

1. Empirikus jellegii vizsgalatok, melyek egy hatasosnak talalt molekula-
modellbdl kiindulva a kémiai szerkezetet a biolégiai hatastani eredmények
visszacsatolasa révén modositjak, a tévedés és a tévedés korrekcigjanak elve
alapjan.

2. Elég nagyszami empirikus adat birtokaban lehetdség van specifikus
szerkezeti sajatsagok elkiilonitésére, esetleg kvantitativ formaban valé leira-
sara, szamitégépes analizis dtjan. Ezek jelentés mértékben megkonnyitik
tjabb vegyiiletek tervezését.

3. A legmélyebb és legperspektivikusabb szintet azok a kutatasok kép-
viselik, amelyek a biol6giai hatas mechanizmusabél indulnak ki, és ezeket
molekularis szinten igyekeznek megfogalmazni.

Jelenlegi ismereteink érthetdvé teszik, hogy a vizsgalatok tobbsége az elsd
csoportba tartozik, de amint latni fogjak és a programbdél is kitiinik, Magyar-
orszagon is folynak kutatasok, melyek a masodik ésharmadik csoportba tar-
toznak. Utébbiak jelent8sebb résziikkben az 6sszefiiggések torvényszertiségeinek
feltarasara iranyulnak, azaz tipikusan alapkutatas jellegiiek, de modelljeik
révén igyekeznek a gyakorlati problémakat is figyelembe venni.

Bizom benne, hogy a Kémiai Osztaly jelen iilésszak megszervezésével
nemcsak regisztralja a mar elért eredményeket, hanem djabb lendiiletet is ad a
tudatos gyogyszertervezésen keresztil nagyhatasi, 4j készitmények eldallita-
sara.
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BIOPOLIMEREKEN VEGBEMENO REAKCIOK
SZTEREOKEMIAJA ES GYOGYSZERKEMIAT
ALKALMAZASA

Orvos LAszLo

a kémiai tudomanyok doktora
(MTA Kozponti Kémiai Kutaté Intézet, Budapest)

Az élgvilag rendkiviili valtozatossaga a természetes szerves vegyiiletek
felmérhetetlen szamud variaciéjat hozta létre a bioldgiai fejlgdés folyaman.
Ezek kozott vannak egyes egyedekre jellemzd természetes anyagok, masok
egyes fajokra, vagy fajok csoportjaira jellemzdek.

Az 1. abran, csupan illusztracioképpen, néhany élgszervezetet tiintettiink
fel, s altaluk produkalt néhany vegyiiletcsoportot mutatunk be. A specialis
vegyiiletek mellett van két olyan vegyiiletcsoport, melyek az élGszervezetekben
teljesen altalanosan, a legalacsonyabb rendi mikroorganizmusoktél az emberig
mindeniitt megtalalhaték. Ezek az altalanos természetes anyagok a jol ismert
nukleinsavak és enzimek.

Ha nem az eléfordulas, hanem a vegyiiletek szerkezete szerint osztalyoz-
zuk a természetes szerves anyagokat, akkor ismét két nagy részre bonthatjuk
6ket. Vannak specialis szerkezeti tulajdonsagok, mint a funkciés csoport jellege,
a vaz természete, a funkciés csoportok szama és pozicidja és még sok egyéb
sajatsag. Ezek kombinaciéjabél végtelen szami egyedi szerkezet alakulhat ki.
Példaképp a hidroxi vegyiileteket tiintettiik fel (2. dbra). Természetesen ugyan-
igy kivalaszthattuk volna a karboxi, az oxo, az amino és a tobbi funkciokat
is. De ismét talalunk olyan altalanos jellemzét, amely valamennyi vegyiileteso-
portban eléfordulhat, ez pedig a kiralitas. Nem vitathaté, ha a nukleinsavak-
nak vagy az enzimeknek, mint legaltalanosabb természetes anyagoknak a ki-
ralitassal osszefiiggé szerkezeti tulajdonsagait vessziik figyelembe és ezeknek
a biolégiai hatasra, molekularis szinten a reaktivitasra gyakorolt altalanos
torvényszeriiségeit vizsgaljuk, olyan kutatasi teriileten mozgunk, amely a
szerkezet és hatas osszefiiggések legfontosabb tipusait képviselik. A beszamolo
— a terjedelem adta korlatok miatt — csak a témakorhéz tartozé legjelentd-
sebbnek tartott sajat eredményekrdl ad szamot.

Az emlitett altalanos osszefiiggések vizsgalatakor természetszeri, hogy
mind a biopolimer, mind a vele reagalé kismolekula szinte mar trivialitasnak
tling szerkezeti paramétereit vehetjiik csak figyelembe. Mind a makromolekula,
mind a reaktéans részérdl két-két ilyen alapvetd szerkezeti tulajdonsigot vettiink
alapul és ennek vizsgaltuk a reakcioképességre gyakorolt kiovetkezményeit.
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TERMESZETES SZERVES ANYAGOK
ELOFORDULASA SPECIFICITAS SZERINT

Specidlis termeszetes £ Altalanos
Eloszervezet termeszetes
anyagok anyagok
Antibiotikumok Mikro-
Toxinok organizmusok
Alkaloidok
Flavanoidok N
Korotinoidok e
Klorofil
g b " g NUKLEINSAVAK
pecialis hormono
Texinok Rovar ENZIMEK
Specialis hormonok AlacsonyrendU
Toxinok allatfajok
KOZL?VOF.HI : |degrend‘szern A Magasabbrendi)
mukodes endogen anyagai ;
allatfajok
Hormonok
1. dbra
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A makromolekula szerkezeti sajatossagai koziil elsGsorban azt vettiik
figyelembe, hogy tomor, szferoidalis vagy rid szerkezetiek. Ennek reakcio-
képességbeli kovetkezménye az, hogy adott szerves vegyiilettel torténé at-
alakulds a makromolekula felilletén megy végbe.

Masodik biopolimer szerkezeti tulajdonsag, hogy dontd tobbségiikben
tobb funkciés csoporttal rendelkeznek, aminek az a kovetkezménye, hogy
megfeleld szerkezetd reaktdnssal keresztkotést képesek létesiteni. (A kereszt-
kotés kifejezést kiilonosen a polipeptid kémiaban szokasos gyakorlatnak meg-
felel6en nemesak két polimer lanc kozotti kotésre, hanem egy biopolimer lanc
térbelileg megfeleld kozelségben levs csoportjai kozotti hidra is értjiik.)

3. dbra

Ha a nagymolekuldaval reagalé szerves vegyiilet hasonlé altalanos szer-
kezeti elemeit vizsgaljuk, akkor a szénvegyiiletek kémiajanak olyan alapvetd,
Gsrégi felismeréseit kell figyelembe venniink, mint a szénatom négy vegyérté-
kiisége és az sp® hibrid allapoti szénatom tetraéderes konfiguraciéja. EI6bbibél
a biopolimerrel valé reaktivitasbeli kovetkezmény az, hogy a kérdéses vegyiilet
képes a nagymolekuldhoz tobb ponton kapcsolédni, azaz keresztkotést léte-
siteni, a masodikbol pedig az kovetkezik, hogy a kot6dd szubsztituenseken
kiviil a fennmaradé egy vagy két szubsztituens is sziikségszerien térorientaltta
valik.

Az el6bb mondott, a reakcioképességet meghatarozé szerkezeti adottsa-
gok hatasat a 3. abraillusztralja. Az dbréan a papirsikja képezi a makromolekula,
vagy egy liregének a felilletét, amelyen A’ és B’ csoportok vannak. Ezekkel a
csoportokkal képez a sik eltt elhelyezkedd vegyiilet kapesolatot A és B cso-
portjai révén. Igy egy keresztkotéshez jutunk, amely természetét tekintve
lehet kétszeresen kovalens, egyszeresen kovalens és egyszeresen egyéb, vagy
kétszeresen egyéb kotés, példaul ionviszony, hidrogénhid, hidroféb kélesonha-
tas sth. Ebbél sziikségszertien adédéan, a centrumban levd tetraéderes szén-
atom két masik — R, és R, szubsztituense is iranyitott térallasi lesz. Az R,
csoport felénk — a valésagban a kornyezet, legtobbszor az olddszer felé —,
az R, csoport a papir sikja, a valésagban a makromolekula felé orientalédik.

Kémiai Kozlemények 50. kiotet 1978




24 SZIMPOZIUM

Ezen éltalanos képbél kiindulva, a kémiai szerkezet és a rekcicképesség,
illetve biolégiai hatas kozotti osszefiiggések vizsgalata soran harom elvi felis-
meréshez jutottunk el. Ezek:

1. A ,kompressziés sztérikus szubsztituens effektus’” felismerése. (Modellreak-
cio: DNS alkilezése bifunkciés alkilezd szerekkel)

2. Az ,orientaciés sztérikus szubsztituens effektus’ bevezetése. (Modellrakeio:
enzimkatalizalta észter és savamid hidrolizis)

3. A helicitas sztereospecificitast indukalé hatasanak bizonyitasa. (Modell:
a DNS kettds spiral szerkezete)

A tovabbiakat ezekre alapozva mutatjuk be.

A kompresszidgs sztérikus effektus

Mar beszéltiink a biopolimer feliiletén bekovetkezd megkotddés orientalé
szerepérdl. Ennek a reaktivitasra gyakorolt hatasa vgy jelentkezik, hogy az
egyik szubsztituens - az amelyik a nagymolekula felé orientalt — igyekszik
a termék képzddését megakadalyozni, a biopolimer és a szubsztituens kozott
fellépd sztérikus nyomas kovetkeztében. (4. abra). Az ilyen hatast kifejtd
csoportot vagy atomot ,,77’-szubsztituensnek neveztiik el. A nem a nagymole-
kula felé orientalt szubsztituens semmilyen sztérikus kompressziét nem gya-
korol. Ezeket ,,u”" szubsztituensekként jeloltik.

Nagysagat tekintve a ,,7”°-szubsztituens-effektus a csoport térkitoltésé-
nek a fiiggvénye (5. abra). Ha példaul sorban H atom, Cl atom és CH, csoport
a t-szubsztituens, akkor ugyanolyan tipusid reakciéban a termék képzédése,
vagy annak komplex stabilitési dllandéja a kovetkezé médon valtozik: k, >k, >
k,, illetve K, >K, >K,, vagyis minél nagyobb a szubsztituens térkitsltése,
annal kisebb a reaktivitas.

A feltételezéseinket a DNS bifunkciés alkilez§ szerekkel végrehajtott
keresztkotéses alkilezésében igazoltuk.

A DNS kettds helix szerkezete ma mar kézmiiveltségi ismerctanyag.
Az mar kevéshé kozismert, hogy a biolégiai alkilez§ szerek a DNS két egyedi
szala kozott keresztkotést hoznak létre. A keresztkotés kovalens kapesolat
révén két egymas alatti bazispar N7-es guanin atomjait koti 6ssze. A 6. dbra
mustargaz alkalmazasaval létrehozott 3-tia-pentametilén keresztkotést mutat
be. Ha a hid négy, 6t vagy hat atomot tartalmaz, a keresztkotés kimerevitett
konformaciéji, amelyen a szubsztituensek egy része a DNS felé, masik résziik
a makromolekulaval szemkozti oldalon helyezkedik el (7. abra). A DNS felé
néz6 szubsztituensek 7-szubsztituensek, melyek térkitoltésik fiiggvényében
akadalyozzak a keresztkotés kialakulasat. A kifelé nézd ,,u” szubsztituensek
sztérikus kompressziét nem fejtenek ki.
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6. abra

A bizonyitas egyszeriisitése céljabol csak azokat az eredményecket is-
mertetjiik, mikor egy vegyiileten beliil a 7 és p szubsztituensek azonosak. Meg-
felelGen valasztott vegyiiletparok esetén a 7-szubsztituens térkitoltésének ha-
tasa plasztikusan megfigyelhets. J6 modell a mustargaz és az azonos szénato-
mokon két metilcsoportot tartalmazé szarmazéka. Elbbinél egy H-atom,
utébbinal egy metilesoport sztérikus effektusaval kell szamolnunk (1. tablazat).
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1. tablazat

7-szubsztituens ‘ y-szubsztituens DNS
e " : ~¥ 1 = ;’ﬁif’f,‘;.'.‘“(’ii‘iﬂ’f;"f
7 B " ] ) ' N
Gl—CH, érs»frcf(:u2 Cl | ® | B | H = | 962
H H ‘ |
 cn, cm, : A A -
o1 ¢ e L | eHy | B, CH, CH, 242
CH, CH, |

* Zgeresstkots = C. Ren.

(A keresztkotések mennyiségének meghatarozasara a DNS renaturalhatésaga-

nak mérése igen j6 médszer. A renaturalhatésag — vagyis a denaturalt DNS
renaturalédasi készsége aranyos a keresztkotések szamaval.)

Jol lathaté, hogy mig a 7-H-atomot tartalmazé vegyilet készségesen
reagal, addig a 7-metil csoportokat tartalmazé tetrametil szarmazék gyakor-
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2. tablazat

t | DNs
Vegviilet 7-szubszti- p-szubszti- | renatural-
&) 5 tuens tuens ; hatésig
H | | |
| |
CH,—CH,—C—CH,—CH, H H | 26+2
| | [ ‘ |
HC,0,S0 H 0S0,CH, ‘ |
CH, |
‘ [ :
CH, CH, C CH, CH, . CH, CH, 312

CH,0,50 CH, 0S0,CH, w

latilag nem hoz létre keresztkotést. Hasonlé a helyzet az 1.5-dimeziloxi-pentan
és 3,3-dimetil szarmazéka esetében (2. tablazat).

A 7-metil szubsztituenst tartalmazé dimetil-vegyiilet legalabb 25 <
kevésbé reakeioképes, mint az 1,5-dimeziloxi-pentan, melyben sokkal kisebb
térkitoltésd 7-H szubsztituens van a harmas poziciéju szénen.

MiiszARos ZorTAn és InstiTéris LAszuoé hivta fel figyelmiinket arra,
hogy a mustarnitrogén szarmazékokon kiviil célszerii volna a vizsgalatok ki-
terjesztése egyéb gybgyszermolekulakra is. A szamos kisérletsorozathél esak
egyetlen eredményt ismertetiink, amely 1j készitmények tervezésére is tt-
mutatasul szolgalt.

Jelenleg az epoxi gytiriiket tartalmazo dianhidro-hexit szarmazékokat
tartjak a legkedvez8bb citosztatikus hatasi anyagoknak, nem csupan sOt
els6sorban nem allatkisérletek, hanem mar klinikai eredmények alapjan is.
A 8. abran a roviditve DAD-nak nevezett dianhidro-dulcit, a sztereoizomer
dianhidro-mannit — roviditve DAM , valamint utébbi 3.4-izopropilidén
szarmazéka lathato.

/C H;} H>C

O\l O/(‘:HE ks \\“
CH ~CH HC~~
I ;
HO“%” O——éH Cr, HO —CH
HC— OH ey el HO— CH
| , - !
HC HC
S H A
'/O $\o 2 i
7 SIC
H5€ H,C H->C
DAM 3,4-izopropi- Bl
liden- DAM
8. dbra

Kémiai Kozlemények 50. kitet 1978




28 SZIMPOZIUM

Az 1,2 5,6-dianhidro-dulcit kb. masfélszer olyan reaktiv keresztkotést
létrehozo alkilezési reakciékban, mint az 1,2 —5,6-dianhidro-mannit, mig a
3.,4-izopropilidén szarmazék igen kis alkilezs készséggel rendelkezik. A dian-
hidro-dulcit egy 7, a dianhidro-mannit két 7-hidroxil csoportot tartalmaz,
ez kisfoku reakciékészség-kiilonbségben nyilvanul meg. Ha a v szubsztituensek
térkitoltését izopropilidén csoport hozzaépitésével megnoveljiik, a kereszt-
kotéses alkilezési reaktivitas lezuhan (3. tablazat).

3. tablazat

Szubsztituens
— - Renatural-

Vegyiilet ‘ 12 [ 1 i hatésag
c—3 | €4 &6 I o=
‘ \ ]
1.2-5,6-dianhidro-dulcit [ H | OH " OH | H 5242
| | | | ‘
1,2-5.6-dianhidro-D-mannit i OH ‘ OH | H i H ‘ 36+2
| |
CH, 00— | |
3 4-izopropilidén i H | H ‘ 4t2
‘ A T N ‘
GH, —0 1 ‘ |

A szerkezet, a kémiai reaktivitas és biologiai hatas kozotti osszefiiggésre
utal az a tény, hogy azonos tipusi kisérleti tumorral szemben az izopropilidén
szarmazék inaktiv, mig a DAM igen hatasos és ezt is meghaladja a DAD tu-
morgatlé effektusa (4. tablazat).

4. tablazat

Keresztkotéses
| alkilezés Citosztatikus
| (renatural- | hatas

hatésag) |

Vegyiilet

DAD 52 | it
DAM 35 L 4+
3.4-izopropilidén DAM 2 i =

Ezt a szerkezet-bioldgiai hatas korrelaciot két szempontbél is fontosnak
éreztitk. Egyrészt utal arra, hogy a DNS alkilezés mindenképpen szerepet
jatszik a vegyiiletek daganatellenes hatasanak kialakulasaban, masrésztlehetdvé
teszi 1j, még hatasosabb molekulak tervezését. Az alkilez§ szerként isme-
retes citosztatikumok legnagyobb problémaja a szelektivitas kérdése. A sze-
lektivitas és ezzel a terdpias index javulasat vartuk olyan vegyiletektdl,
amelyek in vivo koriilmények kozott atalakulnak. Ha az alkilezd szerre egy
olyan nagy térkitoltésii csoportot visziink (9. abra), amely a DNS alkilezést
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meggatolja, akkor ezzel az altalanos toxicitast csokkentjiik. Ha szerkezetileg
megfelels az R csoport. akkor biotranszformacié révén kisebb térfogati 7-
szubsztituens keletkezik, igy a vegyiilet mar reagalni képes a DNS-sel. Specifi-
kusan eltavolithaté védScsoportok esctén szerv- és sejtspecificitas érhets el.

ncgg
T-szubsztituens
W
W +DNS
enzim
(in vivo) Keresztkotés
kis
T-szubsztituens
\!
\\\\\\
\ +DNS
9. dbra
5. tablazat
Vegyiilet (DAD) ,szrg f LDg,/ED,,
| o
3.4-diacetil 34 18
3.4-di-f-Ph-propionil ; 180 i
3.4-di-y-Ph-butiril | 200 10
3,4-d-Me-szukeinil [ 120 16
DAD ‘ 15 7.5

Az 5. tablazatban kiilonb6zd acilesoportokkal 3.4-helyzetben acilezett dian-
hidro-dulcitok kisérleti farmakolégiai adatait latjuk. A varakozasnak meg-
felelen a vegyiiletek toxicitasanak csokkenése révén terapias indexiik jelen-
tésen emelkedett. A diacetil szarmazék jelenleg klinikai tesztelés alatt all.
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A sztérikus orientdcios szubsztituens effektus

Az ,.orientaciés szubsztituens effektus” felismerésével kapesolatos ku-
tatasok az enzim-katalizalta reakciok szubsztratspecificitasinak, ezen beliil
sztereospecificitasanak értelmezéséhez vezettek el benniinket. Az enzimek

10. dabra

szubsztratspecificitasa az egyik legfontosabb fogalom az anyageserefolyamatok
korében. Torvényszertiségeinek feltarasara igen nagy eréfeszitések torténtek
és torténnek vilagszerte. A mi megkozelitési médunk a bevezetSben kifejtettek-
b6l kovetkezik.

Az el6z6ekben a nagymolekula és a reaktans kozotti kolesonhatasokban
figyelmen kiviil hagyhattuk, hogy a biopolimer A’ és B’ helyein specifikusan
k6tédik meg a kismolekula (10. abra). Most olyan modellreakeiék kovetkeznek,
mikor az A csak az A’-vel, a B csak a B’-vel létesithet kapesolatot, az A’-B és
B’-A kapcesolédasok kizartak. A specifikus kapesolédas egyértelmien definialja
egy tetraéderes szénatom masik két szubsztituensének a térhelyzetét. Lz az

orientacios effektus enzim-katalizalta reakciékban egyértelmiien meghatarozza
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egy enantiomer par reaktivitasat. Az enzim katalizisben résztvevd csoportja
ugyanis az enzim-szubsztrat komplexben vagy vegyiiletben meghatarozott
térhelyzetben van (11. abra). Ha a szubsztrat reakciécentruma az R, csoport-
ban foglal helyet, csak az az izomer alakulhat at, amelyikben ez a csoport az
aktiv hely felé orientalédik, mig a masik reakciéja teljesen kizart. Az enzim
sztereospecificitasat ezen az elven tébben is magyaraztak.

11. abra

Az ilyen teljes sztereospecificitais magyarazatahoz természetesen sziik-
séges annak igazolasa, hogy A’-A és B’-B kapcsolat mindkét sztereoizomerben
valéban létrejott. Ezt a kimotripszin katalizalta észterhidrolizisben sikeriilt
megfelel§ technikaval bizonyitanunk. A fS-fenilalanin alkil észtereinek D és L
moédosulata csaknem azonos egyensilyi allandéval képez enzim-szubsztrat
komplexet (12. abra) holott csak az egyik — az L izomer — hidrolizise kovet-
kezik be.

Az el6bbi magyarazat azonban csak az enzim-katalizalta reakcidk egyik
részére megfelel§. Nagyobbik résziikben vagy nines hatasa a reakcié meghata-
rozo6 lépésére a megkotdésnek, vagy a kiralis szénatom a molekula egyéb, nem
a reakciécentrumot hordozé szénatomjan foglal helyet. Ilyenek pl. az o-kimo-
tripszin-katalizalta észterhidrolizis azon esetei, amikor a sebességmeghatarozé
lépés az acil-enzim bomlasa, tehat mar lejatszédott egy reakeié az enzim aktiv
helye és a szubsztrat kozott. Ezeket az eseteket magyarazza meg a ,,sztérikus
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orientacios szubsztituens effektus’ fogalma. Ennél a szubsztrat reakciécentru-
manak sztérikus arnyékolasabél indultunk ki. Az enzim aktiv helye és a szub-
sztrat reakciéecentruma kozotti reakceidt egy kiralis szénatom harom szubszti-
tuense nem egyforman arnyékolja. A 13. abran levé modellen az R?® biztosan
nem, az R? kissé, mig az R! igen jelentdsen akadalyozza az enzim aktiv helyé-

,L” enantiomer

Ks,iL) = Ks,(p)

k1
[EJ+[S] <T_> [ES:]
—1

0
R‘O/ CHQ—
© o/ ,D” enantiomer
©\ \\\\\\\ I
H .......
CH2 NH—C—-R -
Il
| EE———— l_—lo
A B
12. dbra

nek részvételét az atalakuldasban. Ezzel a sztereospecificitas egyszerre érthetgvé
valik. A 14. abran az el6bbi modell leegyszerisitett valtozata lathaté. A benzil
csoport, mint lattuk, megko6tddést hozhat létre. Ezek utan a két sztereoizo-
merben hol az R?, hol az R! csoport fejt ki arnyékolé hatast az enzim aktiv
helye és az észter karbonil csoportja kozotti reakciora. Ha az R! és R? térkitol-
tése lényegesen eltérd, nagyfoki sztérikus arnyékolasbeli kiilonbség, ezzel
egyiitt nagyfoki sztereospecificitas johet létre. Ilyen két szubsztituens pél-
daul a H-atom és a CHj-csoport (15. abra).

A két szubsztituens felcserélt helyzetébdl adodé sztérikus gatlas az o-
metil-f-fenil-propionil aktiv észterek két sztereoizomerjénél ezerszeres reakcié-
képességbeli differenciaban jelentkezik.
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A magyarazat helyességét egyértelmiien igazolja, hogy a két hidrogént
tartalmazo6 f-fenil-propionil vegyiilet reaktivitasa, amikor is biztosan H atom
arnyékolja az aktiv centrumot, az egyik sztereoizomerével, mig a dimetil
szarmazék —— itt biztosan a metil csoport gatol — a masik sztereoizomerével

igen jol megegyezik (15. abra).

R! # R? =+ R3
kiralis C-atom

kp #F ki
13. dabra

e

14. abra

Elézéekben mar nem is két sztereoizomer, hanem négy vegyiilet reak-
tivitasat hasonlitottuk Gssze egyszerre. Ez tehat tiln6 a sztereospecificitas
fogalman és az altalanos szubsztratspecificitas fogalomkérébe tartozik. A fel-
ismeréshez, mint lattuk, a specifikus térarnyékolds bevezetése vezetett el
benniinket. Ez az arnyékolé hatas gombszimmetrikus szubsztituensek esetén
kvantitative is leirhaté. Erre vonatkozé egyenleteink az alabbiak:

log MY _ gu g 4 4,01 4C M
kcny

log k(cpizzg3) =0%0* + % Tygl +%-1,22+4+C (2)
k(CHI)
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Az (1) egyenlet arra az esetre vonatkozik, mikor egy, a (2) arra, mikor két
szubsztituens térgatlé hatasa érvényesiil. Az egyenletekben o* p* a Taft-Ingold
osszefiiggés polaros termje, x az altalunk bevezetett orientaciés effektusra jel-
lemz§ reakeié konstans, r,p 1 és 1,5 2 a térgatlé szubsztituensek van der
Waals radiuszai.

E =
Ty 7 Uiiiizzzzrzryy

A Z

E
7. 7N
Ea . ‘
0 /4
: @) /
7 A Z
keat= 0,19 sec™ keat=3,2x10"3sec”!

15. dabra

A helix szerkezet aszimmetrids reaktivitasa és a DINS oldatbeli
kettos spirdl szerkezetének igazoldsa

Az el6zGekben két ij fogalom bevezetésével kapesolatos vizsgalatok vaz-
latat ismertettiik. Most egy tobb, mint hisz éve megismert molekularis szer-
kezeti tulajdonsag, a helix szerkezet kutatasainkig ismeretlen aszimmetrias
reaktivitasat targyaljuk réviden.

A 7. abran lathaté6 DNS-ben a polimer lancokat foszfat-észter kotéssel
osszekapcesolt dezoxirib6z egységek alkotjak. A cukormolekulahoz N-gliikozidos
kétéssel kapesolodnak a nukleotida bazisok. A bazisok sikja kozel mergleges
a pentézok sikjara. A molekulat két polimer lanc alkotja. A két lancon levd
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bazisokat hidrogénhidak kotik 6ssze. A bazisparok Watson, Crick és Wilkins
nagyszeri vizsgalatai szerint térben gy orientalédnak, hogy minden bazispar
az ,,alatta” lev6hoz viszonyitva plusz 36 °-kal van elfordulva. Ezzel kettds
jobbmenetes hélix szerkezet alakul ki. Ez a szerkezet egy igen fontos, a reak-

Fv,H fv,Cl fvBr Mv,CH2
O 61 T T I
\02
30
-0,25
>
*
o
| -0,50 |-
"cr -
= E
5 f,; -0,75 |-
e 7
o
o
= 400k 9
o
8
1 | 1 | | l 1 1 1 1
1,20 140 1,60 1,80 200 ry
1) CH3 4) CH3CHBr(R)  7) CH3CHBr(S)
2) CH(CH3); 5) CHCl 8) CH3CHCI(S)
3) CH3CHCI(R)  6) CHBr 9) C(CH3)3
16. dbra
Acilaz-1
R—CH — GO0 — e =R 00N
I H20 |
NH —C —R’ NH>
|
0 + R’ — COOH

17. dbra

tivitasra is kihaté informaciét hord magaban. A kovetkezdkben ismertetett
megfigyelés vezetett el benniinket a molekularis kiralitas altal kivaltott aszim-
metrias indukci6 felismeréséhez és ezzel egyiitt a DNS masodlagos szerkezetének
igazolasahoz oldatban, fiziologias korilmények kozott.

A 19. abran a DNS molekula harom bazispart tartalmazé részét latjuk.
Egy kivalasztott centralis bazishoz (B,) viszonyitva a spiral menetével meg-
egyezd iranyban elhelyezkedd, ,.felette” levé B bazis plusz 36 °-kal, az ,,alatta™
levé B; minusz 36 °-kal van elfordulva. A plusz 36 °-kal elfordult bazis mint
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18. dbra
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19. dbra
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egy rézsitos tetd sztérikusan drnyékolja az alatta levé bazist és igy védi kiilsé
reagensek felilrél, vagy oldalrél jové tamadasa ellen. A minusz 36 ©-kal elfor-
dult bazis semmi ilyen arnyékolé effektust nem fejt ki. A sztérikus arnyékolas
a bazisok legszélsé atomjaira, igy a guanin-N7 nitrogén atomjara a legnagyobb
(20. abra).

By-bazispar arnyekold
molekularésze

— B,-bazispar arnyekolt
guanin-N7 atomja

B4
20. abra
/CH2 Ha €.
CH e
f :‘
HC. CH
! ;O 0 '/l
HZC CHQ
D-izomer L-izomer
21. dbra

Ezek utin mar csak egy megfelel§ reaktanst kell keresniink, amelyik
az ismertetett aszimmetrias arnyékolé effektust érzékeli. Korabbi eredménye-
ink alapjan erre a 21. abran lathaté diepoxi-butén (1,2 - 3,4-dianhidro-tetrit)
enantiomerek latszottak igen alkalmasnak.

A 22. abra a diepoxi-butan két sztereoizomerjét mutatja abban a kon-
formaciéban, amelyben a DNS-sel keresztkotést képes kialakitani. A két entan-
tiomer tetrit szerkezetileg azonos, térszerkezetileg igen hasonlé. Egyetlen
kiilonbség az, hogy a képen abrazolt formaban a kettes és harmas hidrogén-
atomok alternative feleserélt helyzetben vannak. A baloldali D-izomerben a
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jobboldalon levé hidrogénatom felfelé, az L-izomerben ugyanez a hidrogénatom
lefelé néz. Ha a D-izomer emlitett hidrogénatomja elég nagy ahhoz, hogy érzé-
kelje az arnyékol6 bazis sztérikus effektusat, akkor ezen vegyiilet reaktivitasa
a keresztkotéses alkilezésben kisebb lesz, mint az L-enantiomeré. A bifunkeciés
alkilez§ szerekkel, igy a diepoxi butannal is, a DNS keresztkotéses alkilezése

H
H\G C i /H
P N
e — \ o Ho I W
0 ey W - 1 )
|\o/ H § \O/
H
D-izomer L-izomer
D-izomer L-izomer
22. dbra
OH
A | b
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H,C ' v o
Z\T>C QEEEC// | Y\ e ‘
#:? n | !\ \CH—CIH
I N /] ]
= | CE==06 ! - ok
"\:fz y G===C = = —2\!
| . i (!)H ? - i
‘ CH;~CH—CH—CH
pemae” ° ) Sl
: Y ¥

23. abra
két 1épésben megy végbe (23. abra). Az elsd 1épés, a monoalkilezett DNS kép-
zbdése a két enantiomernél kozel azonos sebességii.

A 24. abran a D-diepoxi-butannal egyszeresen guanin N7-atomjan alki-
lezett DNS harom egymas melletti bazisparjat latjuk. A keresztkotés akkor jon
létre, ha a még épen levd epoxid gylirt metiléncsoportja a szomszédos bazispar
komplementer szalon lev6 guanin N7-atomjahoz iitkozik. Ezt az itkozést
gatolja a reakcié szempontjabol kedvezdtlen térallasi hidrogénatom és az
arnyékol6 bazis kozotti sztérikus kompresszio. Ugyanakkor az L-izomerrel

cgyszeresen alkilezett DINS-ben a kritikus hidrogénatom az arnyékolé bazissal
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B1

B, -citozin

___szterikus kompresszids

Bz -guanin H-atom

B3-citozin B3 -guanin

Szterikus kompresszid miatt valoszinitlen alkilezOszer konformacio
D-izomer esetén
24. dbra

a

Bi-purin rész - §
By-pirimidin
rész

Bz -citozin

B>-guanin
B3-guanin

Bs-citozin

OH "®

25. dabra

ellentétesen helyezkedik el a keresztkotés kialakitasakor (25. abra). Mivel szté-
rikus akadaly nem Iép fel, a reakcié relative konnyen lejatszédik.

A kisérleti adatok (6. tablazat) a modelltanulmanyok kovetkeztetéseit
messzemenden alatamasztjak. Kiilonosen a reakeié kezdeti szakaszaban nagy-

foki a sztereospecificitas.
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6. tablazat

“ DNS renaturéalhatésag ‘
| Sztereo-
Reakci6- | TR G speciticitas
idé L-diepoxi- D-diepoxi- | (%)
37° -butan | -butin ! ; D ) it
alkileziszerekkel “ ( L,
| |
|
10 35 ; 4 89
20 | 43 [ i | 84
30 | 46 10 ’ 78
40 51 [ 13 s
60 | 60 1 20 ‘ 67
90 67 i 29 54
120 | 71 34 52
180 | 73 | 40 45
Extrapolalt érték t = 0 95

A vazlatosan ismertetett kisérletek elsd izben mutattak ra egy biopolimer
kiralis masodlagos szerkezete altal kivaltott aszimmetrias reakcié lehet8ségére.
A reakcioban megmutatkozé térkémiai effektusok magyarazata egyittal az
egyik legfontosabb biopolimer, a DNS jobbra csavarodé kettds helix szerkezeté-
nek az igazolasat is jelenti fiziologias oldatban.

A harom elméletet eredményezs vizsgalatok tiz éves kutatomunka ered-
ményei. Koszonetet kell mondanom a vizsgalatokban részt vevé munkatarsaim-
nak, akik a kisérleti munka egyes részeiben szakavatottan és lelkesen vettek
részt. Kiilon kiemelem Kraicsovits FERENC és TUDGs FERENCNE témavezetdi
munkassagat. Megkiilonboztetett halaval tartozom ELEKES ILONANAK és
Moravcsik ErnOnek, akik nemesak irdnyitottak és vezették a kisérleti mun-
kat, hanem az elméletek kidolgozasaban is részt vettek.
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SZERKEZET ES FUNKCIO KAPCSOLATA
AZ ENZIMEK MUKODESEBEN.
A FEHERJESZERKEZET MOTILITASA, MINT
AZ ENZIMMUKODES ALAPJA

FriepricH PETER
a biolégiai tudomdnyok kandiddtusa

(Magyar Tudomanyos Akadémia, Szegedi Biologiai Kézpont, Biokémiai Intézet, Enzimoligiai
Részleg, Budapest)

Idestova hisz esztendeje, hogy LINDERSTROM-LANG és SCHELLMAN
(1959) kozzétették elméletiiket a fehérjeszerkezet dinamikus voltarél és azota
a fehérjék szerkezeti motilitasa és fluktuaciéja szilard kisérletes bizonyitast
nyert. Ma mar el sem tudjuk képzelni masként, hiszen a fehérjék térszerkezetét
biztosité masodlagos kotések energiaja Gsszemérhet§ a termikus energiaval,
ami azt eredményezi, hogy ezek a kotések allandéan felszakadnak és ijrakép-
z6dnek.

Az enzimek miikodéséhez viszont az sziikséges, hogy katalitikus csoport-
jaik pontosan meghatarozott sztérikus helyzetben alljanak. Ez a kévetelmény
latszolag nmem egyeztethet§ ossze az allandé ,.nytizsgésben” levs fehérje-
modellel. Célom az, hogy meggy6zzem az olvasét: a szerkezeti motilitads nem
kellemetlen velejaréja az enzimek fehérje-természetének, hanem az enzim-
miikodés eléfeltétele.

EmiL FiscHER nyoman hosszi idén at azt tartottak az enzimekrdl, hogy
azok tgy illeszkednek szubsztratjaikhoz, mint kules a zarba, vagyis az enzim-
feliilet bizonyos részének konfiguraciéja pontos lenyomata, templatja a szub-
sztratnak. Ezt az alapjaban helytallo, de merev modellt DANIEL KoSHLAND
(1963) kérdsjelezte meg, a kovetkezd egyszerli megfigyelés alapjan (1. tabla-
zat). Az 5’-nukleotidaz szubsztrat specificitasat tanulmianyozva azt talalta,
hogy az adenin-ribéz-foszfathoz viszonyitva a ribéz-foszfat maximalis hasitasi
sebessége, a Vi, igen kicsi. Koshland ugy okoskodott, hogy az adenin-rész
sebességfokozé hatasa csakis abbél eredhet, hogy megfelelen orientalja az

1. tablazat

5’-Nukleotidaz specificitasa*

Szubsztrit ‘ Vinax
Adenin-ribéz-foszfat ‘ 100
Nikotinamid-rib6z-foszfat 67

Ribéz-foszfat ‘ 0,8
* KosHLAND 1963
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enzim funkciés csoportjait. Ebbél sziiletett a hires induced-fit (indukalt illesz-
kedés) elmélet (1. abra), mely szerint az enzim aktiv centruma mozgékony, és a
szubsztrat kotGdése allitja be a katalizishez sziikséges pontos térszerkezetet.

A fehérjeszerkezet motilitasabél kiindulva STRAUB és SzaBoLcst (1964)
masféle modellt dolgoztak ki az enzim-szubsztrat kapcsolatra, amelynek a

. Substrate.

1. dbra. Az ,indukalt illeszkedés™ elmélete az enzimmiikodés magyardzatara. A, B és C: az
enzim katalitikus csoportjai. (KosHLAND, 1963)

N
)
A

4
+
+

2. dbra. A , fluktudciés illeszkedés” elmélete az enzimmiikodés magyardzatara. E. E,, és E;:
az enzim konformadcids izomérjei: S: szubsztrat. (STRAUB, SzaBoLrcsi, 1964, nyomadn)

..fluktuaciés fit” (fluktuacios illeszkedés) nevet adtdk (2. abra). E szerint az
enzim kiilonb6z6, egymassal egyensilyban levé konformaciés allapotok kozott
fluktual, melyek koziil csak az egyik képes a szubsztratot kotni. Lathatjuk,
hogy mig itt a szubsztrat szerepe a megfeleld konformaciés izomér , kivalasz-
tasa’’, addig a Koshland-féle indukalt illeszkedés szerint a konformaciés valto-
zas ,.iranyitasa’”. Megegyezik a két elképzelés abban, hogy az enzim aktiv
centrumanak alapvetd jellemzije a szerkezeti mozgékonysag.

Megalkotasuk idépontjaban e két elmélet hipotézis volt csupian, ma mar
azonban szép bizonyitékaink vannak erre vonatkozéan a rontgendiffrakecids
szerkezetvizsgalo médszer jovoltabol. Két enzim példajat emliteném.
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Az egyik a karboxipeptidaz-A, egy fehérjebonté enzim, mely a polipeptid-
lancok C-terminalisa felGl egyenként hasogatja le az aminosavakat. Az enzim
reakciémechanizmusat mutatja be a 3. abra. Az aktiv centrum 4 f§ kompo-
nenshél all: az Arg-145 ismeri fel és rogziti elektrosztatikusan a C-terminalis
karboxilatot; a Glu-270 karboxilatja nukleofil tamadast intéz az elhasitandé
peptidkétés karbonil C-atomjara, mely karbonil csoportot az enzim szorosan
kotott Zn ionja polarizalt; végiil a Tyr-248 fenolos hidroxilja protont ad a
lehasad6 aminosav, jelen esetben egy tirozin amino csoportjahoz.

mm] | | [

3. dbra. Karboxipeptiddz-A reakciémechanizmusdnak vizlata. Kozépen lithaté a szubsztrat
polipeptidldane C-terminadlis része. Az enzim katalitikus oldallincai az aminosav-sorrendben
elfoglalt helyiiknek megfeleld sorszdmot viselik. (Qurono, Lirscoms, 1971, nyomadn)

A karboxipeptidaz ezen katalitikus oldallancai azonban nem allnak meg-
felels sztérikus helyzetben az enzim alapallapotaban. Nem is allhatnak, mert
akkor a szubsztrat nem tudna bebijni kozéjiik. A 4. abran lathaté az elébbi
harom csoport kiemelve a karboxipeptidaz harom dimenziés szerkezetében:
a., szubsztrat nélkiil, b., egy szubsztrat-analog, a gliciltirozin kotddése utan.
Az Arg-145 és Glu-270 2 2 A-t mozog a szubsztrat felé, a Tyr-248 pedig atfor-
dul és mintegy ..betakarja” a szubsztratot. Ennek soran a Tyr-248 OH-ja 12
A-nyi tavolsagra mozdul el.

De nézziink egy masik enzimet. A tejsavdehidrogenaz (LDH) egy alegy-
ségének polipeptid gerincét mutatja be az 5. abra M. G. Rossmann kutaté-
csoportjanak szerkezetvizsgalatai alapjan (vo. Holbrook és mt., 1975). A szer-

Kémiai Kaozlemények 50. kitet 1978




44 SZIMPOZIUM

kezet érdekessége, hogy egy N-terminalis peptidszakasz (kb. 18 aminosav)
messzire ,.kilog” a fehérjeglobulabél. A természetben el6fordulé, nativ enzim-
ben, mely négy ilyen alegységhdl all, ezek a ,karok” a szomszéd alegységek
..atolelésére” szolgalnak. Ezen szerkezeti atfedésnek messzemend funkcionalis
jelentdsége van: ez teszi az enzimet katalitikusan aktivva. CHAN és MosBACH
(1976) bebizonyitottak wugyanis, hogy az izolalt alegységek enzimatikusan
inaktivak.

A 6. abra mutatja egy részét azon szerkezeti valtozasoknak, melyek
akkor kovetkeznek be, ha a tejsavhidrogenazhoz a koenzimje, a nikotinamid-
-adenin-dinukleotid (NAD) kiotédik. Mindharom csoport a koenzim felé fordul.
A Glu-140 és a His-138 kozott kialakulé elektrosztatikus térnek szerepet tulaj-
donitanak a dehidrogenalasnal bekovetkezd hidrid-ion atvitelben.
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4. dbra. Karboxipeptidaz-A szerkezetviltozasa szubsztrat hatdsdra. Az dbrdn az enzimmoleku-
ldnak mintegy negyed része lithat; a katalitikus oldallancok (vé. 3. dbraval) sotétek. a ) szubszt-
rat nélkiil; b) egy szubsztrit-analég, a glicil-tirozin jelenlétében. (Qurocuo, Lipscoms, 1971)

A szubsztratok kotédésekor bekovetkezd szerkezetvaltozas azonban az
egész tejsavdehidrogenaz molekulara kiterjed. A 7. abra diagramja a polipeptid-
lanc «-C-atomjainak elmozdulasat tinteti fel NAD és piruvat hatasara. A
zegzugos gorbén lathatjuk, hogy gyakorlatilag valamennyi «-C-atom kimozdul
a 0-korbél, egyes részek igen nagy mértékben. Az Arg-109 guanidino-csoportja
14 A tavolsagot tesz meg és igy jut a szubsztrat kozelébe, hogy kélesonhatasba
lépjen annak karboxil csoportjaval.

E rontgen-krisztallografiai adatok egyértelmiien igazoljak ezeket a
szerkezet-valtozasokat, de nem adnak felvilagositast a valtozas dinamikajarol.
ZAvopszky (1973) a hidrogén-deutérium kicserélédés infravorios spektroszko-
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b) nativ, négy alegység-

gység;
(HorBROOK és mt., 1975)

erince. a ) kiilonallé ale

o
-}

genaz polipeptid
bél allé enzim

5. dbra. Tejsavdehidro
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GLU140

HIS138

ASP36

6. abra. Szerkezetviltozas a tejsavdehidrogendz aktiv centrumdban, koenzim hatdsdra. Kozé-

pen lithaté a koenzim (NAD) nikotinamid-ribozid része, koriillotte pedig harom aminosav

oldallanc kétféle konfigurdciéban: a tomor kotések a NAD nélkiili, a kontiros kiotések a NAD
kotGdése utani helyzetet jelolik. (HoLBROOK és mt., 1975)

7. dbra. Tejsavdehidrogendz a-C-atomjainak elmozduldsa szubsztriatok (NAD és piruvat) hata-

sara. A korben, alul kezdve és az 6ramutaté jarasdval ellenkezd irdnyban haladva, minden

fok megfelel egy aminosavnak a sorrendben (ésszesen 331-tagi a polipeptidlianc). A legbelsd,

0-val jelolt koron van az a-C-atomok helye szubsztratok nélkiil. A NAD és piruvat hatdsara

felléps elmozduldst centrifugdlis irdnyban tiintették fel; a skdla 10 A-ig (legkiilsé kor) terjed.
(HoLBROOK és mt., 1975)
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pias mérésével kovették a folyamatot. A 8. dbra relaxiciés spektrumaibél lat-
haté, hogy a peptid-hidrogének kicserélhetdségét jellemzs gorbe teljes hossza-
ban eltolédik a koenzim és egy szubsztratanalég hatasara, ami azt jelenti,
hogy a molekula minden részének megvaltozott a konformaciés stabilitasa.

A tovabbiakban egy masik enzimet, a D-glicerinaldehid-3-foszfat dehid-
rogenazt (GAPD) szeretném bemutatni, két okbél is: egyrészt, mert alkalmas
példa mondanivalém szamaira, masrészt, mert Intézetiinkben sok éve tanul-
manyozzuk kiilonb6z8 sajatsagait.
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8. dabra. Tejsavdehidrogendz hidrogén-deutérium kicserélédésének relaxdciés spektrumai. Az
abrdn a ki nem cserél6dott peptid-hidrogének szdzaléka van feltiintetve log(k,t) fiiggvényében,
ahol ky, = az oldészer szamara hozziférheté peptid-hidrogének kicserélodésének sebességi
allandéja ést = id3. A szaggatott vonalak olyan elméleti kicserélgdési gorbéknek felelnek meg,
amelyeknél a fehérjemolekula minden peptid-hidrogénje o = 1, 10-1, 102, stb. valészin{iséggel
férhetd hozza. A: szubsztratok nélkiil: B: NADH - oxamat jelenlétében (ZAvopszky, 1973)

A GAPD molekulasilya 145 000 (EL6p1 1958; HARRINGTON, KARR, 1965),
négy azonos aminosav-sorrendii polipeptidlanchél all (Davipson és mt., 1967;
HAaRrRris, PErEAM 1968), tehat dn. oligomér — pontosabban — tetramér fehérje.
A tetramér D ,-es szimmetriat mutat, az alegységek tetraéderesen rendezfdnek
el (BUCHNER és mt., 1973). Minden alegység hordoz egy teljes értékii aktiv
centrumot, mely a koenzimet, a NAD-t és a szubsztratokat, a D-glicerinalde-
hid-3-foszfatot és orto-foszfatot kotni tudja. A rontgen-krisztallografiai adatok
szerint a 4 NAD-kotShely meglehetdsen kozel helyezkedik el egymashoz (9.
abra). Az aktiv centrum legjellegzetesebb képlete a Cys-149 és His-176 kozott
kialakulé merkaptid-imidazélium ionpar (PorcAr, 1975), amely a katalizis
soran nukleofil timadast intéz az aldehid szubsztrat karbonil C-atomja ellen.

A szerkezeti fluktuacié érdekes példajat figyelték meg ennél az enzimnél
Vas és Boross (1970). Ha az el6bb emlitett ionparban szerepl§ Cys-149 SH-
jat alkilezték, akkor egy masik SH-csoport, a Cys-153, részlegesen a felszinre
keriilt (10. abra). A jelenség leirhaté gy, mint két enzimforma kémiai egyen-
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stlya, melyek koziil az egyikben a Cys-153 eltemetett, a masikban hozzéafér-
het§ allapotban van. Az atmenet a K; fluktuacios egyensiilyi allandéval jelle-
mezhetd.

2 X \‘ \“Q
L«ﬂ"#""hf‘

K =

Q‘-"

b)

9. dbra. Glicerinaldehid-3-foszfit dehidrogendz szerkezete. a) az alegységek elrendezddésének

vizlata a tetramérben; a NAD-kotohelyek feltiintetve; b) a tetramér enzim polipeptid-gerin-

cének képe a P szimmetria tengely mentén nézve: jél latszik a molekula silyzé-alakja. (Buen-
NER és mt., 1973)

A koenzim, a NAD, e fluktuéaciés egyensilyt a zart forma felé tolja el,
a K; értéke csokken (11. abra). E kvalitativ kép mellett leolvashaté ebbél az
abrabél egy fontos kvantitativ adat is. Nevezetesen, a valtozas teljessé valik,
amikor még csak két NAD kot6dott tetramérenként. Vagyis a koenzim arra
az alegységre is hat, amelyikhez nem is kotGdott. A nem-kovalens kitésekkel
osszetartott alegységek kozott kolesonhatas, informacis-atadas van.
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Cysig-R Cysyug-R
k+1
=
Cysis3

10. abra. Szerkezeti fluktuacié glicerinaldehid-3-foszfat dehidrogendzban. A kér az enzimmole-

kula egy alegységét jelképezi. A kirbe irt oldallinc eltemetett, a korbél kiallé oldallinc reagen-

sek szamadra hozzédférhetd allapotot jelol. Kj: fluktudciés egyensulyi allandé; k., és k_,:
sebességi dllandék; R: alkil gyok. (Vas, Boross, 1970)
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11. abra. Koenzim hatdsa a glicerinaldehid-3-foszfat dehidrogendz fluktudciés egyensilydra.
V6. a 10. dbraval (Vas, Boross, 1974)

n

€ -0,05|

=0, 10

Kotott NAD/enzim

12. abra. Glicerinaldehid-3-foszfit dehidrogendz girdciés sugardnak csokkenése koenzimmel
valé telités soran. 4 R: girdciés sugar valtozds. (S1MON, 1972, nyomadn)
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Hasonlé kovetkeztetés vonhato le Simon (1972) kissz6gi rontgenszoras-
sal kapott adataibél. A GAPD koenzimmel valé telitése soran a giraciés sugar
csokkent, vagyis az enzim kompaktabb szerkezetet vett fel (12. abra). A csok-
kenés itt sem volt linearis, az els6 NAD molekula jéval nagyobb valtozast
idézett el6, mint az utana kovetkezk. A kézenfekvé magyarazat ismét az,
hogy alegység-kolesonhatasok kozvetitik a ligand hatasat.

Sorolhatnam még a hasonlé értelmii kisérleteket, de nem teszem. Inkabb
valaszolok arra a kérdésre, mely az olvaséban jogosan felmeriilhetett. Vagyis:
Mi koze van ennck a szerkezeti csiki-csukinak, az alegység-kolesonhatasoknak
az enzimek biolégiai funkciéjahoz?

1,0}
v —
(®:1zom GAPD e
[\ —
. v
7
0,51 //
/ My
¥ @ : Elesztd GAPD
/
/
0

{Ligand]

13. @bra. Pozitiv és negativ kooperativitds. Y = telités mértéke a ligand koncentricié fiiggveé-
nyében. A szaggatott vonal egy enzim normalis, hiperbolikus szubsztrit-telitési gorbéje.

Sok koziik van. Ezek jelentik ugyanis az egyik alapvetd molekularis me-
chanizmusat az enzimmiikodés szabalyozasanak. Marpedig a regulalhatésag,
az aktivitas mértékre torténd adagolasa éppoly lényeges sajatsaga az enzimek-
nek, mint maga a katalizis.

Alegység kiolesonhatasokon keresztiil valésul meg az a szabalyozasi jelen-
ség, amit a ligand-kotés pozitiv és negativ kooperativitasanak neveznek. Ennek
elvét mutatja a 13. abra. Pozitiv kooperativitas esetén az oligomér enzimhez
kot8d6 elsé ligand molekuldk novelik a még be nem toltott helyek affinitasat
a ligand irant: a gorbe S-alaki. Negativ kooperativitasnal forditott a helyzet:
az elsé ligand molekulak akadalyozzak az utianuk kévetkezdk kotédését; a
gorbe meredeken indul, majd ellapul. Erdekes tény, hogy az élesztébél izolalt
GAPD pozitiv (KirscHNER, 1971), az emlésizombdél elGallitott GAPD pedig
negativ (CoNnwAy, Kosnranp, 1968; Berr, Davrzien, 1975) kooperativitast
mutat. E telitési gorbék médosithaték tovabbi specifikus ligandok, tin. effek-
torok (aktivatorok, inhibitorok) segitségével. S ezzel eljutottunk az alloszté-
rikus enzimszabalyozas birodalmaba. Az allosztérikus modellt MoNOD és mt.
(1965) ill. KosHLAND és mt. (1966) dolgoztak ki a pozitiv és negativ koopera-
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tivitas molekularis magyarazatara és ez lényegében a fentebb emlitett indukalt
illeszkedés, ill. fluktuacios illeszkedés kiterjesztése oligomér enzimekre és az
enzimszabalyozasra. Ezek altalanos sémajat mutatja a 14. abra. MoNoD és
mt. szerint az oligomér mindig megé6rzi szimmetriajat és a két forma eltérd
erdsséggel koti a ligandot: ez pozitiv kooperativitashoz vezet; KosHLAND és
mt. szekvencidlis modellje szerint a szerkezeti 4&tmenet fokozatos, a szubsztrat
egyenként valtoztatja meg az alegységek konformaciéjat, s ennek soran az
alegységek egymasra gyakorolt hatasa valtozik: ez eredményezhet mind pozi-
tiv, mind negativ kooperativitast.
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14. dabra. Tetramér enzim allosztérikus dtmeneteinek altalinos sémédja. A Monod — Wyman —

Changeux modellt a két szélsé (vastagon kihuzott) oszlop, a Koshland —Némethy — Filmer

modellt az 4tl6s vonal menti (vastagon kihizott) molekulaformik szemléltetik. S: szubsztrait.
(KIRsCHNER, 1971)

E szabalyozasi jelenségek végeredménye az, hogy egy adott reakcioiit
kulesenzimjei mindig az aktualis anyagesere-igénynek megfelel§ aktivitast fej-
tenek ki. Mindez nem volna lehetséges az enzimfehérjék sszehangolt, az evo-
licié soran gondosan kikisérletezett szerkezetvaltozasai nélkiil.

Az enzimmiikodés szabalyozasaban masféle szerkezetvaltozasok is szere-
pet kaphatnak. Kurcanov (1968; 1973) hivta fel a figyelmet arra, hogy ha
egy oligomér enzim asszocialt és disszocialt allapotban eltérd affinitassal kot
a szubsztratot (a disszociaciés allandék kiilonbozdk), vagy eltéré sebességget
katalizalja a reakciot (sebességi allandék kiilonbo6zdk) (15. abra), akkor ez is
szabalyozasi tényez6ként hathat.

Végiil hadd vessek fel egy furcsa kérdést: meddig tart — térben — az a
szerkezet, amit egy enzim miikodésénél tekintetbe kell venniink? Véget ér
a fehérje legkiilsé aminosav-oldallancainal ? Nem biztos, illetve bizonyos esetek-
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szubsztrat, P: termék. K1, K és Ky: az enzim-szubsztrit komplex disszocidciés dllandéi a
tetramér, dimér és monomér enzimformanal; kr, kpy és ky: az enzimreakceié sebességi allandéi
a tetramér, dimér és monomér enzimformdnal
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16. dbra. Konformaciés atmenetek és valtakozé komplementaritias egy anyagesere-iit kozti
enziménél (E,). S: szubsztrit, P: termék (FriEDRICH, 1974)

ben biztos, hogy nem. Ismeretesek multienzim-komplexek (vé. GINSBURG,
STADTMAN, 1970), melyekben t6bb enzim all 6ssze, kélesonosen befolyasoljak
egymas szerkezetét és ezen keresztiil katalitikus tulajdonsagait. Sajat hipoté-
zisiink (FRrRIEDRICH, 1974) szerint a sejtplazma oldhaté enzimei is dinamikus
kolesonhatasba léphetnek egymassal, ami a jobb hatasfokd metabolit-atadast
szolgalna (16. abra). Az ilyen jellegii kolesonhatasok szisztematikus vizsgalata
most bontakozik ki. Biztosat még nem tudunk, de jelek mar vannak. Ovadi

Kémiai Kozlemények 50. kétet 1978




54 SZIMPOZIUM

és Keleti (1977) legijabb kisérleteikben magas enzimkoncentracional mérték a
GAPD szubsztrat-telitését és a glicerinaldehidfoszfat (GAP) K,, értékét mint-
egy 40-szer alacsonyabbnak talaltak, ha az elegyben a GAP-t az aldolaz alli-
totta elg, amely a glikolitikus lancban a GAPD el6tt levd enzim (2. tablazat).
Ertelmezésiik szerint a kinetikai paraméter valtozasat a két enzim kozotti
kolesonhatas okozza.

2. tablazat

Enzim —enzim kolesonhatas*

| K"]
| Gliceraldehid-P

1 M
GAPD 300
Aldolaz-GAPD 8

* Ovipr, KELETI 1977

A szerkezeti motilitas és enzimmiikodés kapesolatanak attekintése soran,
ugy érzem, erdsen elkalandoztam attél a szerkezeti képtdl, amit egy vegyész
jo néven vesz, hiszen utébbi séméaimon egész fehérjemolekulakat egyetlen
gombdécca egyszeriisitettem. Szolgaljon mentségemre, hogy a makromolekularis
kolesonhatéasok és az azokat kisérd szerkezetvaltozasok kémiajarél még nagyon
keveset tudunk. Pedig ezek ismerete feltétleniil sziikséges lesz ahhoz, hogy
az él§ szervezetben zajlé folyamatokat megérthessiik.
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HATA§ ES VEGYI SZERKEZET OSQZEFUGGESE
SZELEKTIV MONOAMINOOXIDAZ BENITOK ESETEBEN

KnoLL J6zser
az MTA levelezs tagja

( Semmelweis Orvostudomdnyi Egyetem Gydgyszertani Intézet, Budapest)

A hatas és vegyi szerkezet osszefiiggésének kutatasa elméleti és gyakor-
lati szempontbél egyre nagyobb jelentGségii és szamos aspektusbél elemezhet-
jik a problémat. Eldadasomban e kérdéskomplexum egyik elméleti szempont-
bél kiilondsen jelentds iranyaval foglalkozom, azzal a kutatasi dttal, amelynek
célja szelektiv hatasi vegyiiletek elgallitasa. Sajat, mintegy 20 éve folyé amfe-
tamin kutatasaink eredményeinek osszefoglalasiaval szeretném illusztralni ezt
az utat.

Az amfetamin és metamfetamin agyi transzmitter rendszerekre kifejtett komplex
hatasa és szelektiv hatasi vegyiiletek kimunkdldasa

Az amfetamin kis adagban a rea jellemz3 kozponti idegrendszeri stimu-
l1alé hatast fejti ki, nagyobb adagokban azonban az allatok viselkedési tesztek-
ben mért teljesitményét rontja. E komplex hatds mechanizmusat kezdtem
az 50-es évek végén analizalni. Sikeriilt felismernem az 1. abran osszefoglaléan
bemutatott Osszefiiggést. Az abran az amfetamin egy altalunk kidolgozott
viselkedési teszten tantsitott jellemz§ hatasat latjuk: 12 mg/kg amfetamin
fokozza, 3~ 510 mg rontja a teljesitményt. Azt is latjuk az abra adataibol,
hogy ha a patkanyt 9 napon at nagy adagban (napi 15 mg/kg) amfetaminnal
elGkezeljiik, a kis adag amfetamin (2 mg/kg) serkentd hatasa megmarad, a
nagy adag (10 mg/kg) gatlé effektusa azonban megsziinik. A gatlaskor tehat
tolerancia fejlédik ki, bizonyitva, hogy két kiilonh6zé rendszeren zajlik le a
serkentd és a gatlé hatas. Az 1. abra tovabba azt mutatja, hogy «-metilparatiro-
zin (x-MT) el6kezeléssel, tehat a dopamin, ill. noradrenalin szintézisének gatla-
saval az amfetamin serkent§ és gatlé hatasa egyarant megsziintethetd. Végiil
azt is latjuk az abrabél, hogy a paraklérfenilalanin (PCPA) el6kezeléssel, tehat
a szerotonin szintézisének gatlasaval csak a gatlé hatas fiiggeszthets fel, a
serkentd hatas megmarad. Ebbél az 6sszefoglalé abrabél tehat arra a konklu-
ziéra jutunk, amit a 2. abra mutat sematikusan. Eszerint az amfetamin és
metamfetamin mar kis adagban a noradrenalin, ill. dopamin felszabadulasat
serkenti, nagy adagban a katekolaminerg rendszer aktivalasan keresztiil —
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fokozza a szerotonin kiaramlasat is. Ennek megfelelen az «-MT mindkét ha-
tast, a PCPA csak a szerotonerg effektust gatolja.

Ezek utdn azt a célt tliztem magam elé, hogy elvalasszuk a két hatast
egymastol és megismerjiik azokat a szerkezeti feltételeket, amelyek ezt lehe-
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1. abra. Amfetamin do6zistol fiiggd kettds (serkentd és gdtl) hatdsa a modositott ugrds teszten

és annak valtozdsai amfetamin el6kezelés, valamint o-metilparatirozin («-MT) és paraklorfe-

nilalanin (PCPA) kezelés utan. A teszt (KNoLL és KNoLL, 1964) lényege. hogy a patkdnynak

meleg lemezrsl torténd elmenekiilés egyetlen lehetdségét kell felfedeznie. A teljesitmény egy-
ségekben (0—10 egység) mérhetd

| Amfetamin]| CA ey
- / 5-HT ol
receptorok -—p kiaramlas

fokozodas
——= szintézis gatlas

2. abra. Az amfetamin kett8s (katekolaminerg és szerotonerg) hatdsu feltételezett
mechanizmusanak sematikus dbrazoldsa

tdvé teszik. A metamfetaminbél kiindulva EcSERY ZoLTAN szintetizalt 4j szar-
mazékokat a Chinoinban. Kutatasaink eredménnyel jartak. Felismertiik, hogy
a paraallasban torténd szubsztiticié lényegesen befolyasolja a metamfetamin
szarmazékok affinitasat a katekolaminerg, ill. szerotonerg rendszerhez. Mind-
6ssze néhany tucat vegyiiletet kellett szintetizalnunk és megfeleld szelekciéval
a 3. abran lathaté két vegyiilethez jutottunk el, melyekkel a kitdzott célt elér-
tiik, sikeriilt teljesen elvalasztani a két hatast egymastol. A V-111 paraallasban
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brémot tartalmazé szarmazék, szelektiv szerotonerg hatasi, mig az [-1703-mal
jelzett vegyiilet, mely paraallasban egy nagy térkitltésd szubsztituenst tar-
talmaz, szelektiv katekolaminerg hatasi anyagnak bizonyult.

Sematikusan mutatja a két 1ij vegyiilet hatasmaédjat a 4. abra. Az 5. abra

ugyanazon a viselkedési teszten, amelyen az 1. abran bemutattam az amfeta-

, . P [
e | |

BF-'< CHp —CH —-N —CH3

s ’

S

V-111
COOH CH3H
| l - CH3 H
- . \ !
Q -N=C—N C) —CHp —CH =N —CH3
s
1-1703

3. dbra. Szelektiv szerotoninerg (V-111) és szelektiv katekolaminerg (I-1703) metamfetamin
szarmazék kémiai szerkezete

\\Q

[1-1703)”

CA

- kiaramlas
fokozodas

‘—#—» felvétel gatlas

receptorok

4. abra. A szelektiv metamfetamin szarmazékok hatismédjanak sematikus abrazolasa

min hatasat, mutatja, hogy a V-111 kizarélag gatolja az allatok teljesitményét
a rendszerben, mig az 1-1703 az amfetamintél és metamfetamintél eltéréen
kis és nagy adagban egyarant serkentéleg hat. Ez a rovid elemzés jol példazza,
hogy megfelel§ biologiai megkozelitéssel hogyan juthatunk racionalis szami
vegyiilet szintézisével szelektiv hatasmédi anyagokhoz a hatas és vegyi szer-
kezet osszefiiggésének kutatasa ttjan.

Szelektiv hatasmechanizmusi anyagok elGallitasa egyre jelentdsebb a
biolégiai mechanizmusok megismerése szempontjabél. Példanak emlitem meg,
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hogy a V-111 hatasmédjat részletesen analizalva értettiilk meg ennek a vegyii-
letnek a szerotonerg rendszerre kifejtett rendkiviil érdekes és komplex hatasat.
Amikor elgszor beadjuk a vegyiiletet, a szerotonin kidramlasat hozza létre
a végkésziilékekbdl, egyszersmind rendkiviil ergsen és szelektiven meggatolja
a szerotonin felvételét a végkésziilékekben. E kettds hatas eredményeként
nagyon erdsen fokozza a szerotonin koncentraciéjat a receptoron. Ez okozza a
kozponti idegrendszeri zavart. A vegyiilet irreverzibilisen és nagyon tartésan
gatolja a szerotonin felvételét és a szerotonin szintje az agyszovetben felére
osokken. Ha krénikusan kezeljiik az allatokat ezzel a vegyiilettel, ergsen lecsiok-

10} B
—

I —rer—a———n—] =) =l B ] ([ enirel
(o))
-0
n
) )
o
w

0

5 10 15 2 5 10 20 50 maglkg
V-111 1-1703

5. dbra. A szelektiv metamfetamin szdrmazékok hatdsa a médositott ugrds teszten

ken a szerotonerg ténus a kiozponti idegrendszerben és a szerotonerg rendszer
csokkent mértékben aktivalhat6. Ennek a nagyon szelektiv hatasnak jelentds
kovetkezményei vannak az allat viselkedésében. Megvaltozik egyes tanulasi
tesztekben az allat teljesitménye. A patkany tanulasi tesztekben tandsitott
teljesit6képessége vizsgalataink szerint a szerotonerg és katekolaminerg rend-
szer igénybevehetGségének fiiggvénye.

Amikor egy patkanyt, szdmara ismeretlen kornyezetben kellemetleninger
hatasanak tesziink ki, amely el8l csak egyetlen médon menekiilhet el, fel kell
fedeznie az elmenekiilés ttjat. Ilyen esetben aktivalédik a kézponti idegrend-
szerében mind a katekolaminerg, mind a szerotonerg rendszer. Kutatasaink
szerint a két rendszer aktualis egyensiilyi allapotatdl fiigg, hogy az allat meny-
nyire bizonyul majd taldlékonynak az elmenekiilés tdtjanak felfedezésében.
Az egyensiily eltolédéasa a katekolaminerg ténus iranyaba noveli, a szerotonerg
tonus iranyaba csokkenti az allat teljesitményét. A két rendszer egyensilyanak
egyedi kiillonbségei miatt a tanulasi tesztekben minden populécié jol, kozepesen
és gyengén teljesitd allatokra oszlik. Amennyiben tartés V-111 el8kezeléssel
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6. dbra. Torzskiilonbségek CFY és Wistar patkdnyok tanuldsi teszten mutatott teljesitményé-
ben és a V-111 elékezelés teljesitményfokozd hatdsinak bizonyitdsa. KNoLL BERTA és mt.

(1974, 1976, 1977/a, b) médszerének alkalmazdisa

a szerotonerg rendszer igénybevehetgségét csokkentjiik, mélyrehatéan eltoljuk

az egyensilyt a serkentd rendszer iranyaba. Az igy elGkezelt allatok dramai

médon felfokozott teljesitGképességet tantsitanak a tesztvizsgalat soran.

Példat mutat a 6. abra. Az abran elGszor is latjuk két patkanytorzs, a

CFY és a Wistar teljesitményében mutatkozo kiilonbséget az alkalmazott tesz-
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.
ten. Hetenként egyszer végeztiink kisérletet. Az allatoknak fel kellett ismerniiik
az elmenekiilés utjat egy kellemetlen inger hatasa alatt. Mint latjuk, azonos
kisérleti feltételek mellett az 1. kisérletben a Wistar patkanyok tilnyomé t6bb-
sége képtelen volt felfedezni a megoldast, mig a CFY torzs egyedei lényegesen
eredményesebbeknek bizonyultak. Erdekes médon a jol, kbzepesen és gyengén
teljesitd allatok aranya jellemzd a torzsre, de torzsenként jelentGsen valtozik.
A kiilonbség a két torzs kozott a kisérletek tovabbi menetében is szembeotls.
Hetenként egy kisérletet végezve a tanulas eredményeként egyre tobb egyed
oldja meg a feladatot. Mar a 3. héten minden CFY allat képessé valik arra,
hogy a kisérletben adott idén belil elmenekiiljon, mig a ..butabb” Wistar
csoportban csak a 9. héten érjik el ezt az eredményt. Az abra alsé részén
latjuk olyan Wistar patkanyok viselkedését, amelyeket elGzetesen 30 napon
at napi 15 mg/kg V-111-gyel kezeltiink és igy a szerotonerg ténust lecsokken-
tettik, ill. szelektiv médon kikapesoltuk az agyi szerotonerg rendszer aktival-
hatésagat. A valtozas dramai. Az igy elGkezelt Wistar allatok teljesitménye
feliilmilja az ,,0kos™ CFY torzs egyedeinek teljesitményét. Ezek a kisérletek
jo példat mutatnak arra, hogy szelektiv médon haté vegyiiletek milyen jelentds
szerepet jatszhatnak élettani mechanizmusok elemzésében.

A V-111, ill. 1-1703-ra vonatkozé kutatasok részletei a kovetkezd cik-
kekben lelheték fel: Knoll, 1968, 1970, 1973, 1974; K~owLwL és Vizi 1970/a, b;
KNoLL és mt. 1965/a, 1966, 1967, 1970/a, b, ¢, 1972/a, b, 197;1'.

Szelektiv monoaminooxidaz (MAQO)

bénite metamfetamin szdarmazékok kimunkdldsa

Amfetamin kutatasaink elméleti és gyakorlati szempontbél kiilénosen
fontos eredménye volt a (- )deprenil kidolgozasa. Ez a vegyiiletiink alapvetd
szerepet jatszott a mitokondrialis MAO két {3 tipusanak felfedezésében, jatszik
ma is a két tipusd enzim élettani és biokémiai vizsgalataiban, és minden
szamitas szerint bevezetése fordulatot és 1ij utat jelent a MAO bénitok tera-
pias felhasznalasaban. Ezért elGadasomban részletesebben szeretném bemu-
tatni ezt a vegyiiletet, mely az els§ és maig egyetlen szelektiv MAO B enzim
bénitaé.

A MAO a kiilonb6z6 neuronokban, gliaszovetben, majban, vesében,
szivben, bélben, tiidében, nyalmirigyben, nemi szervekben, sima izmokban a
mitokondrialis kiils§ membranhoz kotott enzim, mely fontos szerepet jatszik
mind endogén, mind exogén aminok inaktivalasaban. A taplalék presszor-
aminjait a bél MAO-ja inaktivalja, a vérbe juté és abban keringé presszora-
minoktol a szoveteket az érfal MAO-ja 6vja meg, a szovetekben levé enzim
pedig igen nagy jelentdségii egyes intracellularis monoaminok (pl. feniletila-
min, feniletanolamin, tiramin, noradrenalin, dopamin, oktopamin, szerotonin,

N-metilhisztamin stb.) koncentraciéjanak szabalyozasaban.
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Az a nézet, hogy a mitokondrialis MAO élettani szerepet jatszik olyan
transzmitterek, mint a noradrenalin, dopamin és szerotonin biolégiai inakti-
vaciéjaban, bizonyitottnak tekinthets. Amikor 1952-ben felfedezték. hogy az
iproniazid MAO bénité hatasi vegyiilet, mely emberen jellegzetes pszichoener-
getikus hatast fejt ki, megindult a kutatas és nagy szamban vezettek be dj
MAO bénitéokat. Széleskorii alkalmazast azonban nem nyertek. Mellékhatasuk
ugyanis, hogy a MAO bénulasa erGsen fokozza a szervezetben a presszoraminok
koncentraciogjat. Erzékvny embereken egyes élelmiszerek (pl. tiraminban gaz-
dag sajtok) fogyasztasa silyos, szamos esethben halalos hiperténias krizist val-
tott ki.

X CH3
2R |
o J\’ =0 = CHa— CHy — CHp—N—CHp—C =CH
\ —— /

Klorgilin (Johnston, 1968)
a MAO-A szelektiv beénitoja

CH3 CHj
/ N ]
M—CHz —CH—N —CH;—C =CH

Deprenil (Knoll és mt, 1964)

a MAO-B szelektiv beénitoja

7. @bra. A monoaminooxiddz (MAO) A és B szelektiv gatléinak kémiai szerkezete

Mi 1964-ben leirtuk az elsé olyan hatasspektrumid MAO bénitét, mely
a tobbivel ellentétben nem fokozza, hanem gatolja a presszoraminok hatasat
és errgl a vegyiiletrgl, melyet ma deprenilnek neveziink, kitint, hogy a MAO
szubsztratumai koziil szelektiven gatolja a feniletilamin oxidaciéjat, mig a
szerotoninét csak nagyon nagy koncentracioban csokkenti. Az 1968-ban leirt
klorgilin (a deprenilhez hasonlé szerkezetii vegyiilet) ellentétes hatasspektrumu
bénité, szelektiven gatolja a szerotonin oxidativ dezaminaciéjat, mig a fenileti-
laminét csak nagy adagban befolyasolja. Ma e két szelektiv MAO bénité isme-
retében megkiilonboztetjiik a monoaminooxidaz két tipusat, az A- és B-enzimet.
Az A-enzim szelektiv bénitéja a klorgilin, a B-enzimé a (—)deprenil. A 7.
abra mutatja a két szelektiv MAO bénité szerkezetét. A 8. dbra azt mutatja
be, hogy patkanyagy-szovet szerotonint oxidalé képessége teljesen gatolhaté
klorgilinnel, mig a deprenil ezt nem valtoztatja meg, ugyanakkor a 9. abra
mutatja, hogy ha benzilamin szubsztratot hasznalunk, melyet a MAO-B enzim
oxidal, akkor a helyzet forditott, a deprenil a hatékony gatlészer, a klorgilin
hatastalan. A majban MAO-B enzim metabolizalja a feniletilamint. Ezt oly
moédon lehet bizonyitani, hogy a macska 1n. pislogé hartyajat preparaljuk ki
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megfeleld médon és intravénasan fecskendeziink be feniletilamint, mely a pis-
logé hartyat osszehizza. Mivel az 6sszehizédas dézistél fiigg, és a befecsken-
dezett mennyiség a maj metabolizalé képességének is fiiggvénye, felvehetiink

0,2 - 100
92,1

pmoleBH—S-HTNOOmg prot/10min

01}k
32,3
23,1 26,7
0 0

S=HT 'S=HT 5=HT 5=HT 5=HT 5-HT

- + + + +
D BZA BZA BZA

¥ +

K D

8. dbra. Patkinyagy mitokondrialis MAO 3H-szerotonint (2,5 mM) oxidédlé képességének git-

lasa klorgilinnel (10—°M). A (—)deprenil (10-°M) hatdstalansdgdnak és a “C-benzilamin (2,5

mM) gitlé tulajdonsdgdnak bizonyitdsa. Radiometrids meghatdrozds a kettds jelzés médszeré-
vel. 5-HT = szerotonin, BZA = benzilamin, K = klorgilin, D = deprenil

2 100 958

660 894

0 0
BZA  BZA  BZA BZA  BZA  BZA
+ + + +
D 5-HT  §-HT  5-HT
+ +
K D

pmole'~ C-BZA/100mg prot/10min
T

9. abra. Patkanyagy mitokondrialis MAO “C-benzilamint (2,5 nM) oxiddlé képességének gat-

lasa (—)deprenillel (10-5M). A klorgilin hatdstalansdgdnak és a 3H-szerotonin (2,5 nM) gatlo

tulajdonsdganak bizonyitasa: Radiometrids meghatarozas a kettds jelzés médszerével. 5-HT =
szerotonin, BZA = benzilamin, K = klorgilin, D = deprenil

egy dézishatas osszefiiggést, a maj MAO-B enzimének normalis m{ikodése mel-
lett, majd (- )deprenilt adva meghatarozhatjuk, az enzim szelektiv bénitasa
utan a feniletilamin hatékonysaganak valtozasat. A 10. abra mutatja, milyen
dramai valtozast kapunk a MAO-B enzim szelektiv bénitasa esetén a feniletila-
min in vivo hatékonysagaban. Latjuk, hogy az enzim bénitasa eldtt 2 mg/kg
i. v. adott feniletilamin csak kis 6sszehiizédast okoz, deprenil kezelés utan ennek
a dézisnak 1/8 része (250 ug/kg) hatalmas és nagyon tartés osszehizédast valt
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ki. Hogy élében is mennyire szelektiv az altalunk kimunkalt MAO-B bénito,
azt a 11. 4bra mutatja. Latjuk, hogy az alkalmazott deprenilnél 20-szor na-
gyobb klorgilin adag (5 mg/kg) is alig befolyasolja a feniletilamin hatasat.

+ 4+ + + 4+ + + L
0,25 0,50 07 P
025 050 075 1 2 : t io 100 250
mg/kg i.v. Ha/kg v
PEA 0,25 mg/kg i.v PEA
(=) deprenil

10. @bra. A feniletilamin (PEA) pislogéhartya kontrakciékat kivilté hatdsa altatott macskdn
intravénds (— )deprenil (0,25 mg/kg) kezelés elott és utan. 2,8 kg-os macska. Kloraloz-uretin
narkézis. Mesterséges lélegeztetés

]

+ + + 4+ + 4+ + + 4+
02505 1 2 3 I 0,25 05 1 g
L {] L
mg/kg i.v. mg/kg i.v.
PEA 5mg/kg i.v. PEA
Klorgilin

11. abra. A feniletilamin (PEA) pislogéhdrtya kontrakcidkat kivalté hatdsa altatott macskdn
intravénads klorgilin (5 mg/kg) kezelés elgtt és utdn. 2,5 kg-os macska. Kloral6z-uretin narkézis.
Mesterséges lélegeztetés

A két szelektiv hatasi vegyiilet, a deprenil és klorgilin, kidolgozasa bizo-
nyitotta, hogy tulajdonképpen két, egymastol eltérs biolégiai funkeioju MAO
enzim miikodik. Az egyik egy feniletilaminoxidaz, ennek a modelljét mutatja
be a 12. abra, a masik egy szerotoninoxidaz, ennek a modelljét mutatja be a
13. abra. A két enzim abban kiilonbozik egymastél, hogy az egyik egy benzol
gytird, a masik egy 5-hidroxiindol gyiiri megkotésére specializalédott. A 12.
abran latjuk, hogy az 5-hidroxiindol-gytirlis szubsztratum, a szerotonin, a

5 Kémiai Kozlemények 50. kitet 1978




66 SZIMPOZIUM

FENILETILAMIN OXIDAZ [ S
N._N._0O
(MAO-B) @ | b i
r\llj;'/NH
H O

_CHa
@"CHz\NHZ SZUBSZTRAT
@CHz—NHz SZUBSZTRAT

/CH3
/CHz\ KOMPETITIV
CH» NH> GATLO
CH i
- Stz NEM KOMPETITIV
I CH2 NH» GATLO
N
|
H
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13. abra. A szerotoninoxiddz és szubsztratja, valamint reverzibilis gatlgja kotédésének modellje

feniletilamin-oxidaz szamara nem kompetitiv gatlészer. A 13. abra mutatja,
hogy a szerotoninoxidaz szamara viszont a feniletilamin nem kompetitiv
gatlé. Az aromas gyiriihoz kapcesolodé CH, - CH, NH, lanc azonos médon
ko6tgdik mindkét enzimben. A nitrogén kotShelyét a flavin csoport kozvetlen
kozelében képzeljiik el, mert csak ez biztositja, hogy mind a deprenilben, mind
a klorgilinben a nitrogénhez kapcsolt propinil gyok irreverzibilis kovalens kotés-
be léphessen a flavin csoporttal. A feniletilamin-oxidazra vonatkozéan a 14.
abra mutatja be az enzim gatlasahoz vezetd reakcié modelljét.
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14. abra. A feniletilaminoxiddz és irreverzibilis gatléja kitodésének modellje

Kutatasaink alapjan mar egyszerd volt a depreniltdl eltérd szerkezeti
szelektiv MAO-B bénitokat eldallitani, hiszen a benzolgyiiri értheté médon
cserélhetd mas aromas, hasonlé térkitoltési gytirivel és amint az 1. tablazat

1. tablazat

Az aromis gytrd szerepe fenilpropinilaminok MAO gitlé hatasiaban
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* Radiometrias meghatérozas ['*C] tiramin szubsztrattal
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mutatja, valéban a deprenillel egyenértékii szelektiv MAO-B bénitéhoz jutot-
tunk, amikor a benzolgytriit furanra cseréltiik. A szubsztrat illetve a gatlészer
enzimhez kotSdésében a gytri{i aromas jellegének fontossagat bizonyitja, hogy
mind a benzol, mind a furangyiiri hidraldsa megsziinteti a hatékonysagot. A
2. tablazat az aromas gytird és a nitrogén kozotti lanc szerkezetének a vegyii-
letek enzimhez kot8dését determinalé szerepét mutatja. A szubsztrat affinitasa
szempontjabél a CH, - CH, lanc az optimum. Amint a 12. dbra mutatja, az
alfa-szénhez bevitt metilgyok mar kompetitiv gatlot eredményez (amfetamin).
Az alfa-szénhez nagyobb térkitoltésid lanc, vagy a béta-szénhez torténé bar-
milyen szubsztiticié az affinitast erésen csokkenti.

A deprenilre vonatkozé kutatasaink részletei a kovetkezé cikkekben
talalhatok: KnoLr, 1976, 1977; KNoLL és MAGYAR, 1972/a, b; KNoLL és mt.
1964, 1965/b, 1968; MAGYAR és mt. 1967/a, b, 1973.

Szelektiv. MAO-B bénité kimunkalasaval foglalkozé kutatasaink azért
valtak elméleti érdekességen til gyakorlati jelent§séglivé, mert éppen annak
a felismerése, hogy kétféle enzim, MAO-A és B létezik, elvezetett a két enzim
szoveti megoszlasanak vizsgilatahoz. Kitiint pl, hogy a bélben féleg MAO-A
enzim van. Igy érthetd, hogy a szelektiv MAO-B bénité deprenil miért nem
okoz hiperténias krizist és egyben nyilvanvaléva teszi azt is, hogy a szelektiv
MAO-A enzim bénitéknak a jovében sem lesz elényiik a jelenleg hasznalt nem
szelektiv MAO bénitokhoz képest. Az a tény, hogy a bélben MAO-A enzim van,
fokozza a szelektiv MAO-B béniték biztonsagos alkalmazhatésagat. A hiperto-
nias krizisek elkeriilése szempontjabél azonban az altalunk kimunkalt depre-
nilnek még az a tulajdonsaga is fontos szerepet jatszik, hogy az 6sszes tobbi
MAO-B bénitétol eltérGen, nem fokozza, hanem gatolja a noradrenalin kiaram-
lasat a raktarakbél és az indirekt médon, tehat a noradrenalin kiaramoltatasa
dtjan haté presszoraminok, pl. tiramin hatasat a deprenil gatolja.

Azonban nemecsak a biztonsagosabb alkalmazhatdsag jelent elényt a
szelektiv MAO-B bénitok szempontjabol, hanem 1ij felhasznalasi lehetgségek
is megnyiltak. Kittint, hogy emberen a mozgaskoordinaciéért felelds agyi
magban az tn. nigro-striatilis rendszer dopaminerg neuronjaiban MAO-B
enzim van. A deprenil tehat rendkiviil szelektiven és ergsen fokozza a dopamin
szintet ebben a rendszerben, marpedig a Parkinson kérnak nevezett betegség-
ben, mely jellegzetes mozgaszavarokkal jar, éppen az a baj, hogy erGsen esok-
ken a dopamin a szovetben. Az tdjabb klinikai vizsgalatok bebizonyitottak,
hogy a deprenil L-dopa-val kombinalva rendkiviil jelentGs javulast eredmé-
nyez a Parkinson kérban (BIRKMAYER és mt., 1975). Ez az 1dj kezelési mod
10 15 éve fennallo korképeknél is az eddigi terdapias eredményeket messze
meghaladé hatékonysagi (BIRKMAYER és mt., 1977). Ezzel kapesolatosan fel-
meriil egy érdekes 1) lehet8ség, melynek eredményességérdl a kozeljové kuta-
tasai fognak majd értékelési lehetdséget nyidjtani. Arrél van sz6, hogy az ore-
gedés folyaman kis mértékben mindig csokken a nigro-striatalis rendszer dopa-
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2. tablazat

Az aromds gyfir{i és nitrogén kozotti linchossz szerepe fenilpropinilaminok
MAO gatlé hatdsiban
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1 o

CH,

&
<O ) CH,—CH— (Deprenil) 10-6 1,00
|

C,H, »

|
( O )~ GEE— 2,5 - 10-¢ 0,40
@C}Ig
@- £H —CH-~ 5-10-4 0,002
H,C CH, -
Vgt
e ] 5-10-3 0,02

H,C CH,

O
——C—CH,

* Radiometrias meghatirozas ['C] tiramin szubsztrattal

< >

O,——CH._,——— 10- 1,00
|

1

i

Léanchossz

Szubsztiticié az o, ill. a-szénen

min tartalma, tehat enyhe mértékben minden embernél lezajlik, amint a kor-
ban elére halad, olyan iranyd degradacié a mozgas-koordinacié kozpontjaban,
amilyen extrém mértékben zajlik le a Parkinson kérban. Szamos, az éregkorra
jellemzé progredialé valtozas a mozgékonysagban 6sszhangban all evvel a
degradaciés folyamattal. Még a jovének kell majd eldénteni, hogy amennyiben
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kis mennyiségii deprenil tartés adagolasaval a nigro-striatalis rendszer normalis
dopamin szintjét fenntartjuk, milyen mértékben jarul ez majd hozza az drege-
dés egyik degradaciés folyamatanak elharitasahoz. Az kétségtelen, hogy a
MAO-B enzim szelektiv bénitasaval azt a célt, hogy a dopamin szintet tartésan
fenntartsuk, azaz az eloregedéssel jaré természetes csokkenést meggatoljuk,
elérhetjiik. A kutatasok a probléma analizisére mar megindultak.

Feniletilamin-oxidazlétezése és az enzim szelektiv bénitasanak lehetGsége
felveti a feniletilamin agyi szerepének problémajat és specifikus eszkozt nyujt
e kérdés vizsgalatahoz. Ma mar bizonyitott, hogy a feniletilamin természetes
anyaga az agynak, mely azonban a noradrenalinhoz és dopaminhoz képest
nagyon kis mennyiségben van jelen az agyszovetben. A feniletilamin stimula-
tiv hatasd anyag és feltehetd, hogy a deprenilnek a mar 1967-ben kimutatott
antidepressziv hatasaban szerepe lehet a feniletilaminszint névekedésénck. Az
ij felismerések alapjan indul meg djabb kutatas mind kiilf6ldon, mind Magyar-
orszagon (- )deprenil antidepressziv hatasanak behatébb analizisére és érté-
kelésére. Ebben a vonatkozasban is egyfeldl a szelektiv gatlas lehetGsége, mas-
felsl a deprenil biztonsagosabb adagolhatésaga keltenek reményeket.

Az a kértilmény. hogy amfetamin-kutatasainkban meglepden kevés ve-
gyiletbdl sikeriilt szelektiv hatasmoédi anyagok sorat kivalasztani, és a dep-
renillel eddig ismeretlen hatasmdédi hasznos 1j gyégyszerhez is jutni, azt a
nézetet tamogatja, hogy a gvakorlati gyégyszerkutatasban a problémak meg-
feleld biologiai megkozelitése és az ahhoz rendelt kémiai kutatémunka igérete-
sebb, mint a kémiai megfontolasok alapjan szintetizalt tengernyi vegyiilet
biolégiai szkriningjére, a nagy szamok torvényére épit6 empiria. A szkrining
tevékenység sziikségességének tagadasa nélkiil hissziik, hogy a priméren biolé-
giai, célra orientalt, kevéshé koltséges kutatastol gyorsabb és jelentGsebb ered-
ményeket remélhetiink.
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OSSZEFUGGESEK A POLIPEPTIDHORMONOK
KEMIAI SZERKEZETE ES BIOLOGIAI
HATASA KOZOTT

MEDZIHRADSZKY KALMAN
a kémiai tudomédnyok doktora

(Eétvés Lorind Tudomdnyegyetem, Szerves Kémiai Tanszék, Budapest)

Mai felfogasunk szerint a polipeptidhormonok jellegzetes fiziolgiai hata-
sukat specifikus receptoraikkal valé kolesonhatasuk vtjan fejtik ki. E koleson-
hatas a receptormolekulaval, vagy receptor-rendszerrel valé megkotésben, s
az azt kovetd kémiai atalakulasban nyilvanul meg, melynek nyoman egy enzim-
rendszer aktivalédik. E két 1épés a biologiai hatas kivaltasahoz sziikséges, rész-
leteiben jobbara ismeretlen folyamat elsé, de dontd fazisa, melyet a hormon
szerkezetében rejlé informacié felismerése és atadasa jellemez. Ennek megfe-
lelden a hormon szerkezetének legalabb kétféle funkcié betoltését kell bizto-
sitania. A molekulanak mindenekelGtt specifikusan kot6dnie kell receptorahoz,
szitkség van tehat a kotGdést lehetévé tevd csoportokra. A kotédést koveti a
hormonhatast elindité kémiai atalakulas, melyhez ismét csak ujabb csoportok,
vagy azok megfeleld kombinaciéja sziikséges.

Mivel a hormonhatas sok egymast kovetd részfolyamat eredményekép-
pen jon létre, a biologiai aktivitashbél nem lehet kovetkeztetni a primer reakcié
mechanizmusara. A hormon biolégiai hatasat tehat meg kell kiilonbéztetniink
a vegyiilet belsé vagy sajat aktivitasatol (intrinsic activity), a biolégiai hatds
mellett a hormon hatékonysagaril (efficacy) beszélhetiink. A szerkezet és a
biolégiai hatas osszefliggésének vizsgalata ezért kétiranyu lehet, a szerkezet
és a hatékonysag kozti, és a szerkezet és a hatas kozti kapcsolatok tanulmanyo-
zasa. A kovetkezékben mind a kettdre latunk majd példakat, elsGsorban azok-
bél a témakorokbdl, melyekkel a legutébbi idékben magunk is intenziven
foglalkoztunk. Igy féként az adrenokortikotrop hormon, az a-melanotropin
és az enkefalinok vizsgalataban elért eredményekrdl lesz sz, ami azért is
szemléletes, mert egy nagyobb, 39 aminosavbdl allé, egy kozepes, egyharmad
akkora molekula és egy pentapeptid sajatsagait foglalja 6ssze. Az enkefalint
ez id§ szerint még nem nevezziik hormonnak, fiziol6giai szerepének tisztazasa
donti majd el, megilleti-e ez a név vagy sem.

A receptorhoz valé kotédés szerkezetfiiggése szolgaltatja az elsé példat.
Ehrlich hires hipotézise: ,,corpora non agunt, nisi fixata”, a polipeptidhormo-
nok esetében is igazolhatd, a peptid hatéasa kifejtése soran specifikusan kotédik
receptorahoz. A receptorkapacitasnak megfelelé rendkiviil kis fiziolgias kon-

Kémiai Koslemények 50. kitet 1978




74 SZIMPOZIUM

centracié (10~ 10" mgl) miatt a kotddési reakcié (affinitasi allandé)
csak nagy fajlagos aktivitasi radioaktiv izotépokkal jelzett hormon segitségé-
vel mérhetd. Igy sikeriilt kimutatni, hogy az adrenokortikotrop hormon N-
-terminalis tetradekapeptidjének van ugyan némi biolégiai hatasa, tartalmazza
tehat a hatékonysaghoz sziikséges funkciés csoportokat, mas széval, a molekula
aktiv centrumat, kotddése azonban olyan kismértéki, hogy e hatékonysag
csak a természetes hormonénal sok nagysagrenddel nagyobb koncentraciéban
mérhets. A teljes hormon szintézise soran a Gyégyszerkutaté Intézet és a
Kébanyai Gydgyszerarugyar kutatéival egylittmiikodve az N-terminalis tet-
radekapeptidnél hosszabb szekvenciahomolégok egész sorat allitottuk el [1].

Aktivitas
:,
o

1 14
H—Ser .......... Gly—Lys—NH> 0.2
H—Ser.......... Gly— Lys—Lys —NH> 1,4
H—Ser.......... Gly—Lys—Lys— Arg—NH> 10,0
=S8 . . wnieionasnis Gly—Lys—Lys— Arg— Arg — NH» 27,0
1 39
H—Ser R b o it W R W R RO s we PE = OH 100,0

Az 1. abra e vegyiiletck szerkezetét s kortikotrop hatéasat tiinteti fel a teljes
molekula aktivitasanak szazalékaban. J6l lathaté, hogy a hatas novekedése
folyamatos és a beépiil6 bazikus aminosavak szamatél fiigg. Ez egyben arra
utal, hogy a megké6téshen a receptor negativ toltésti polaros csoportjai jatsz-
hatnak fontos szerepet. Hogy valéban kot6désrél van csak sz6, késébb a radio-
aktiv peptidek alkalmazasaval igazolni is sikeriilt: az ACTH 11 - 20 amino-
savjait tartalmazé dekapeptiddel, melyben megtaldlhatok a kotddéshez sziik-
séges bazikus aminosavak, de hianyzik beldle az aktiv centrumnak tartott
N-terminalis rész, és ezért 6nmagaban biolégiailag teljesen hatastalan, sikeriilt
a jelzett teljes hormont specifikusan kiszoritani receptorarél [2].

A ko6tddésben természetesen nemesak a polaros csoportok, hanem az
aminosavak apolaros oldallancai is szerepet jatszanak, s6t, néha éppen ez a
hatas a dontd. Az apolaros kiotGdésre j6 példa az x-melanotropin (képletét 1.
a 3. abra elsg soraban) 4. helyzetében levé metionin szerepe. Ismeretes, hogy
a hormon hatasa oxidaciéra erdsen lecsokken, s hogy az oxidéacié a metionin-
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részen kovetkezik be, a tioéter-csoport szulfoxidda alakulasabél all. Teljes
szintézissel elGallitottuk az oxidalt hormont, valamint a hormon norleucin
analégjat, utébbi szarmazék a metioninéval izoszter oldallancot tartalmaz
(2. abra).

Az izolalt békab&ron mért melanotrop hatas vizsgalataval megallapit-
haté volt. hogy a tioéter-csoport akotédésben, ill. a hatés létrejottében semmi-
féle specifikus szerepet nem jatszik, mert a norleucin analog is teljes hatasu
[3]. Az oxidacional bekivetkezd hatascsokkenés tehat nagy valészintiséggel
a szulfoxid csoport megnovekedett térigényének vagy polaros jellegének kovet-
kezménye [4].

CHs CHs CH3
/ i /
S CH» H3C  CH3 0=5s
\CH \CH \Cé \C
2 2 H2
b4 i /
CH» CH2 CHg2 CH»
CH CH CH \CH
N /\ s % S8 % £y # LW AW
NH co NH CcO NH Cco NH CcO
Met Nle Leu
2. abra

A kotddésért és a hatékonysagért felelds funkeios esoportokat nem lehet
mindig élesen szétvalasztani. Ugyis mondhatnank. hogy vannak ecsoportok,
amelyek csak a kotGdésért felelgsek, a kot6déshez azonban a hatékonysagért
felelGs csoportok is hozzajarulhatnak. Ez nyilvanvalé is, hiszen barmennyire
sziikitjiik az aktiv centrumot, annak a peptidnek, amely még aktiv, a fenti
megfogalmazas értelmében kotdnie is kell.

A polipeptidek aktiv centrumanak lokalizalasara ismét jo példa az
a-melanotropin. A 3. abra bemutatja, hogy a teljes molekula szekvenciajanak
roviditése az N-terminusrél fokozatos aktivitascsokkenést eredményez, a hatas
itt grammokra vonatkoztatott MSH-cgységekben van kifejezve. Az abrabol
jol lathaté, hogy a kémiai szerkezet minimalis megvaltoztatasa, a terminalis
acetil-csoport elhagyisa mar egy nagysagrenddel csokkenti a hatast. Bar ez
is lehet egy kotdést ronté valtozas, elképzelhetd az is. hogy itt a pozitiv tol-
tés megjelenése (a szabadda valé amino-csoporton), vagy csak egyszerien a
molekula enzimrezisztenciajanak csokkenése okozza a hatasvaltozast. Az, hogy
az N-terminalistél végzett szisztematikus rovidités a hatas folyamatos csok-

kenésével jar, vilagosan mutatja, hogy e szekvencia-tartomany valéban esak
’ gy )
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a kotddésért felels. A His-Phe-Arg-Trp tetrapeptid végiil az a legkisebb frag-
mens, melyet hosszi évekig az a-melanotropin aktiv centruméanak tartottak,
ennek hatasa azonban mar csak egymilliomod része a teljes hormonénak [5]. Az
abraban feltiintetett még kisebb szekvenciak hatasanak értelmezésére késébb
még visszatériink.

; Aktivitas
Peptid (E/g)

Ac-Ser—Tyr-Ser-Met-Glu-His-Phe-Arg—Trp-Gly-Lys-Pro-Val-NH; 2x10'0
H NH, 2x10°
H NH3 2x 108
H NH 1x 107
H NH, 8x108
H NH, ~10%
H OH 1x108
H——— OH 1x10%
H ————— OH 1x 10*
H————— 0H 6x 103
H——————— NH, 3x10%
3. dbra

Az aktiv centrum nemecsak az «-melanotropinnal, hanem pl. az ACTH-nal
és az endorfinoknal is elkiilonithets. A 4. abra e minimalisan sziikséges szek-
venciakat, s azok lancon beliili elhelyezkedését mutatja be. Az endorfinok aktiv
centruma maga az enkefalin. Megjegyzendd, hogy az enkefalin lanchosszabbi-
tasa nemcsak a kot6dés megnovekedésével, de a kvalitativ hatas megvaltozasa-
val is jar; az endorfinnal mar megfigyelhetd az enkefalinnal biztonsagosan még
nem észlelt analgetikus hatas.

A kémiai szerkezetnek része az egyes aminosavak konfiguraciéja és a
molekula térbeli elrendezédése, konformaciéja is. Megannyi faktor, melyek a
polipeptidhormonok kot8dését, hatékonysagat messzemenGen befolyasoljak, s
amelyek koziil ez alkalommal ismét ecsak néhany példat emlithetiink meg.

Az aminosavak konfiguraciéjanak megvaltoztatasa, vagyis a természetes
L-konfiguréciéji aminosav helyett a D-médosulat beépitése eltérd kovetkezmé-
nyekkel jarhat. Ha az aktiv centrum, vagy konfiguraciétdl fiiggs, lényeges
k6tShely aminosavjait cseréljiik, rendszerint hatascsokkenés észlelhets. Ez
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[ AKTIV CENTRUMOK ]

1 S 10 39
ACTH: H—Ser.......... Glu — His—Phe —Arg—Trp—Gly..........Phe — OH
1 6 9 13
S=MSH:  AE =S80\ i v+ vumnrion s e His —Phe — Arg—Trp ........ Val— NH2
1 S 31
f-Endorfin: H—Tyr— Gly—Gly—Phe—Met ................GIn—0OH
4. dabra
PEPTID Aktivitas Kotodes
o
Tyr — Gly — Gly — Phe — Met 100 100
— Gly — Gly — Phe — Met 0,1 ]

Tyr — — Gly — Phe — Met 1000 120
Tyr — Gly —[Ala]— Phe — Met 0,1 10
Tyr — Gly — Gly —[Phe]— Met o) 1
Tyr — Gly — Gly — Phe — 02 10
Tyr —-—Glg — Phe — Met s ]
Tyr — —Glg — Phe — Pro — NHj 2000 =

5. abra

nyilvan azzal magyarazhaté, hogy e két feladat ellatasahoz térbelileg megsza-
bott helyzeti oldallancokra van sziikség. A polipeptid terminalisainal beépi-
tett D-aminosavak viszont ha a terminalis szekvencia az el6bbi funkciok
ellatasaban lényeges szerepet nem jatszik — a molekulat az enzimes lebontassal
szemben tobbé-kevésbé megvédik, a hormon élettartama megnd, a latszélagos
aktivitas nagyobb lesz. Erdekes példa a kiilonb6z6 aminosavak konfiguracio
viltoztatasara az enkefalin. A p-aminosavak beépitése mindeniitt ront a hata-
son és a kotGdésen, a 2. helyzeti glicin kivételével [6] (5. abra). Ez egyrészt
mutatja az aminosavak térszerkezetének esszencialis jellegét, masrészt azt,
hogy a glicin cseréje p-alaninra itt is inkabb a megnévekedett enzimreziszten-
cia miatt noveli az aktivitast, hiszen ennek az analognak sem nagyobb az affi-
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nitasa receptorahoz, mint a természetes enkefalinnak. Kiilon emlitést érdemel
az abran feltiintetett utolsé vegyiilet jelentGsen megnovekedett aktivitasa
miatt. A Gyoégyszerkutaté Intézet kutatéi szerint ez az aktivitasnovekedés
csupén enzimrezisztenciaval mar nem magyarazhato, feltételezik, hogy a mole-
kula receptorkotddése is fokozédik [7].

Peptid Aktivitas %

Tyr — Gly — Gly — Phe — Leu 100

Tyr — Gly — CGly — Gly — Phe — Leu 15

Tyr — Gly — Phe —Leu 1
6. abra

. Aktivitas
Peptid
vl

Ac— Ser —Tyr—Ser —Met— Glu—His—Phe—Arg— Trp—| Gly |-Lys—Pro—Val-NH, 2,0 x 10'°

{r-Ala 1,3 x 1010

Gly-Gly 2,0 x 100

N ] 1,5 x 108

7. abra

Ertékes informaciét adhat a receptor kotGhelyeinek elhelyezkedésérél a
polipeptid-molekula topografiajanak, lényeges szerepet jatszé csoportok egy-
mastél valé tavolsaganak megvaltoztatasa. Mivel a fehérjealkoté aminosavak
koziil esak a glicinnél hanyagolhatjuk el az oldallanc szerepét, a peptidlanc
roviditésére, s ezzel két lényegesnek vélt csoport kozelitésére ennek az amino-
savnak elhagyasa a legalkalmasabb. A csoportok tavolitdsa vagy djabb glicin-
rész beépitésével, vagy kisebb valtoztatéassal, a glicin-rész helyére f-alanin-rész
beillesztésével oldhaté meg. A 6. abra az enkefalin, a 7. 4bra pedig az x-melano-
tropin esetében mutat be ilyen moédositasokra példat.

Az enkefalinnal a Tyr-Phe tavolsag novelése kevésbé befolyasolja a
biolégiai hatast, mint annak csokkentése, a tetrapeptid az eredeti molekula
aktivitasanak mindossze 19 -aval rendelkezik. Az «-melanotropinnal a 10.

Kémiai Kozlemények 50. kitet 1978



SZIMPOZIUM 79

helyzetii glicin cseréjét oldottuk meg, a hosszabbitis nem befolyasolja az
aktivitast, a rovidités annal inkabb [3, 8].

Természetes, hogy a kémiai szerkezet és a biologiai hatas 6sszefiiggésének
vizsgalata nem meriil ki a valtozasok megfigyelésében és regisztralasaban, ha-
nem a hatasvaltozas okait is fel kivanja deriteni. Meg szeretnénk ismerni a
hormonok és receptora kozti kolesonhatas részleteit, a hatas mechanizmusat
is. A szintetikus hormonfragmensek biologiai hatasanak vizsgalata e teriileten
is érdekes megfigyelésekhez vezethet.

Az a-melanotropin melanocita stimulalé hatdasa harom nagysagrenddel
csokken a C-termindlis tripeptid-részlet elhagyasakor. Megfigyeltiik, hogy ez
a tripeptid, sét, a 3. abraban feltiintetett mas tripeptidek is mutatnak énma-
gukban is kicsiny, de szignifikans és jél reprodukalhaté melanotrop hatast
[9]. Ez jelentheti azt, hogy e peptidrészletek nem csupan kotéhelyek, hanem
aktiv centrumok is, ez esetben a hormonmolekula tobb aktiv hellyel is rendel-
kezne. A melanotropin-receptor viszont egyaltalan nem specifikus, ha ennyiféle
struktirat felismer, s azokkal reakciéba is 1ép. Valészintibbnek latszik ezért,
hogy e kisebb peptidek a melanocitak stimulalasat nem a melanotropin-recep-
toron, hanem egy eddig ismeretlen mechanizmus szerint fejtik ki.
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HATAS ES SZERKEZET KOZOTTI OSSZEFUGGESEK
A MORFINSORBAN

BocnAr REZzs6
az MTA rendes tagja

MAKLEIT SANDOR

a kémiai tudomanyok doktora

(Kossuth Lajos Tudomdinyegyetem, Szerves Kémiai Tanszék, Debrecen)

A fajdalomesillapiték kémiai szerkezete és biolégiai hatasa kozotti ossze-
fiiggéseket régota tanulmanyozzak igen behatéan.

ElsGsorban az erds fajdalomesillapitdk, az in. major analgetikumok klasz-
szikus képvisel§jének, a morfin molekulanak és szarmazékainak szerkezete és
hatasa kozotti osszefiiggés allott a vizsgalatok és elméletek kozéppontjaban,
és osszeallitasunkban is ezzel kivanunk foglalkozni.

Az elsé szintetikus major analgetikumot Eisleb és Schaumann szinteti-
zaltak 1939-ben [1]. Felismerték, hogy az 1-metil-4-fenil-piperidin-4-karbon-
savetilészter a morfinhoz hasonlé, de annal gyengébb analgetikum és mar
1939-ben bevezették a gyégyaszatba dolantin, ill. petidin, meperidin, stb.,
nalunk dolargan, sth. néven.

A petidin szerkezetét Osszehasonlitva a morfinéval Schaumann szerke-
zeti 0sszefliggést talalt a természetes morfin és a szintetikus analgetikum kozott
és a 4-fenil-piperidin szerkezetet ,,analgifor csoport”-nak nevezte. Ez a posz-
tulatum a sok kivétel miatt elégtelennek bizonyult és O. J. BRAENDEN és
mtsai 1956-ban [2] a kiovetkez§ altalanos szerkezeti feltételekhez kototték az
analgetikus hatast:

1. Tercier bazikus N-atom a molekulaban, amelyhez alkil-csoport kap-
csolodik.

2. Centralis kvaterner szénatom, vagyis olyan szénatom, amelyhez hidro-
gén mar nem kapcsolédik.

3. A centralis szénatomhoz kapcsolodé fenil, vagy azzal izosztér csoport.

4. Két szénatomos lanc, amely a centrélis atomot és az N-atomot koti,
kapcesolja 6ssze.

Az itt felsorolt szerkezeti kovetelményeknek elsGsorban a morfin, de
igen sok szintetikus major analgetikum is megfelel* (1. és 2. abra).

* Nem tiintettiik fel a morfindn és benzomorfin sorba tartozé analgetikumokat, mint
példdul a levorfanolt, racemorfint (morfindnok) és pl. a pentazocint, ciklazocint (benzomorfa-
nok).
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Késébb kideriilt, hogy a hatas és szerkezet kozotti ezen osszefiiggések
sem kielégitéek, mivel ma mar tébb olyan analgetikumot ismeriink, amelyek

nem felelnek meg a felsorolt kovetelményeknek.

Elsgsorban azokat emlithetjiik, amelyek a centrilis szénatom helyett
olyan N-atomot tartalmaznak, amelyhez nem kapcsolédik hidrogén. Pl.: fen-
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tanil, diampromid, fenampromid stb., tovabba emlithetjik a benzimidazol
vazat tartalmazé etonitazent, vagy a fenotiazin sorba tartozé levopromazint
2. abra).

A morfin molekula kémiai atalakitasaval kapesolatban a hatas és szer-
kezeti elemek dsszefliggését MorRRISON (1946) és GREWE (1947) a kovetkezdk-
ben foglaltak 6ssze (lasd 1. abran a morfin képletét).

1. A fenolos (3-as) hidroxil csoport blokirozasa alkiléterek képzésével

Iényegesen lecsokkenti az analgetikus hatast (dependenciat is).

2. Az alkoholos (6-0s) hidroxil csoport megvaltoztatasa éteresités,
kicserélés hidrogénre, vagy halogénre, karbonilla alakitasa - altalaban néoveli

a molekula toxicitasat, analgetikus hatasat, de csokkenti a hatas idGtartamat.

3. Az oxigén-gyiiri felnyitasidval csokken a hatas és a toxicitas.

4. Az aromas gyiiri helyettesitése csokkenti a farmakolégiai hatast.

5. A piperidin-gyiiri felnyitasa (morfimetinek) az analgetikus hatas tel-
jes elvesztéséhez vezet.

6. A tercier amino csoport kvaternerezésével megsziinik a morfin-hatas
és kurare-szerd hatasok jelentkeznek.

7. Az aliciklusos C-gytir( helyettesitése, atalakitasa a farmakolégiai hata-
sokat részben gyengiti, részben erdsiti. Egyes ilyen szarmazékok a kiilonb6z3
morfin hatasok differencialasat mutatjak.

Ezen utébbi megallapitassal a kés6bbiekben még foglalkozni fogunk,
elobb azonban nézziink egy jabb altalanosan levonhaté 6sszefiiggést, kovet-
keztetést a morfinmolekula egyes szerkezeti elemeivel kapesolatban [3].

Konkrétan a morfin-szarmazékok esetében a C-gytri médositasa a ter-
mészetes morfinhoz, ill. kodeinhez viszonyitva mindig hatasnévekedéssel
jar az alabbi esetekben. (Megjegyezziik, hogy a gyakorlatban elsGsorban a di-
hidro-szarmazékok birnak jelentdséggel (3. abra).

1. A78-as kotés hidralasakor (dihidromorfin, dihidrokodein),

2. C,OH karbonilla torténd oxidaciéjakor (dilaudid, dikodid, acedikon,
eukodal, metopon = 5-metil-dilaudid),

3. a C;OH pizomerek mindig aktivabbak, mint az a-izomerek, az izomerek
tobb tipusat is vizsgalva,

4. C,OH —~ C H, valtoztatas esetében (dezomorfin),

5. CGOH — C;- Hlg esetében,

6. C,OH — C;—O R esetében,

7. CGOH — C;— O—COR esetében,

8. C,OH — C; = CH,, esetén,

9. C,, szubsztituens bevitele révén.

A (4 szubsztituensek (az dn. pszeudo-sor) viszont a hatas csokkenését
eredményezik.

Mint az kozismert, a morfinmolekulanak nemecsak fajdalomesillapité,
analgetikus, hanem sok mas egyéb mellékhatasa is van: euforia, morfin depen-
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dencia (= kabitészer), csokkenti a légz6kozpont ingerlékenységét, vagus izgaté
(pulzusgyériilés), pupillasziikits, hanytatd, obstipalé hatasok. A mellékhatasok-
kal most nem foglalkozunk, pedig ezek is nyilvan szerkezeti elemekhez kotot-
tek.

A kémiai szerkezet és biolégiai hatas kozotti osszefiiggéshez, valamint a
hatasmechanizmus megismeréséhez elvalaszthatatlanul hozzatartozik a biolé-

giai hatéanyag és a receptorok kapcesolatanak kérdése.
OH .

R = R'= H: Dilaudid Metopon
R = CH3, R'=H:Dikodid
R=H, R’'=0H.Oximorfon, Numorfan

R =CHj, R'=OH:Oxikodon, Eukodal

3 R 12
\(‘P/ OH
R"W f
= 0COCH g e JOCH3
2o sy /7 / ]
A N- W e
S-S T % e, [ =
HaC” N 0 e S 0 R sl H
o S ~ L.
O oY )@
! | | | |
| |
\/%\OCM = \v"\OR””
Acedikon Dezomorfin, Permonid Bentley - vegyulletek

3. d@bra

BECKETT és CAsy javasoltak el8szor [4] a fentebb emlitett morfin és
petidin tipusi analgetikumokra vonatkozé receptor topografiat, amelynek
harom lényeges tényezdjét emlitik (4. abra):

1. Sima, lapos feliilet a receptoron, amelyhez a drog aromas gyirije van
der Waals tipusid erékkel kotddik (haptofor csoport!?).

2. Egy anion jellegii helye a receptornak, amelyhez a drog pozitiv jellegi
bazisos centrumaval kapesolodik.

3. MegfelelGen orientalt iireges rész, amely alkalmas a —CH,—CH, -
(morfinban 15 16-0s) szénatomok befogadasara.

W. R. MARTIN legiijabban harom kiilonb6z8 receptor helyet tételez fel,
[5], amelyeket u, K és a-val jelol és amelyekkel az analgetikumok mellékhata-
sait, az antagonistak kapcsolodasat is osszefiiggésbe hozza. A részletes cikkek

Kémiai Kozlemények 50. kitet 1978



SZIMPOZIUM 85

még nem jelentek meg, és igy a kémiai szerkezet-hatas-receptor kérdést ennek
alapjan igy nem tudjuk targyalni.

1974-ben S. ARcHER [5], 1975-ben pedig S. H. SNyDpER [5] djabb opiat
receptor modelleket javasoltak, de ezen elképzelésekril még korai lenne végle-
ges véleményt kialakitani. Mindenesetre az elfogadottnak és bizonyitottnak
latszik, hogy az agonistak és az antagonistak a receptor ugyanazon helyéhez
kot6dnek és a kicserélédési, helyesebben kiszoritasi kisérletek az agonistak és
antagonistak kozott kompetitiv kinetikai folyamatokat latszanak bizonyitani.

SNYDER és munkatarsai [6,7] legut6bb arrél szamoltak be, hogy natrium
ionok hozzaadasakor novekszik az antagonista és csokken az agonista kot6dés
a receptoron, ill. a hatas.

/ ey o

/ " '

( _anion jellegl rész _anion jellegll resz

} = [:]

| i sima |

‘ y felulet \ %

\ ‘ \

\ dreges resz lipofil |
Y resz ureges o

. T T resz /

R’ vagy R” aromas jellege eseten

4. abra

Intézetiinkben elsGsorban a morfinmolekula azon kémiai atalakitasaival,
helyettesitésével foglalkozunk, amelyek a C-gylri médositasival jarnak.
Morrison, valamint Grewe el6bb emlitett megallapitasaval szemben ugyanis az
a véleményink alakult ki, hogy a gydgyaszatban bevezetett morfin-szarmazé-
kok nagy része ebbe a kategériaba sorolhaté, hogy csak a legismertebbeket
emlitsiik (3. abra): dihidrokodein—=parakodin, dihidromorfinon=dilaudid,
-dihidrokodeinon— dikodid, dihidrokodeinon-enolacetat—acedikon, 14-hidroxi-
dihidrokodeinon—=oxikodon, eukodal, 14-hidroxi-dihidromorfinon —=oximorfon,
numorfan, 5-metil-dihidromorfinon=metopon, dihidro-6-dezoximorfin=dezo-
morfin, permonid stb.

Ha még ezekhez hozzavessziik pl. Bentley vegyiileteket: 6,14-endoeteno-
tetrahidrotebain szarmazékokat (3. abra), amelyeknek analgetikus hatasa tobb
ezerszerese a morfinénak, tovabba néhany még emlitésre keriils megallapitast,
tgy indokolt az a kovetkeztetésiink, miszerint a C-gyliri szerkezetének, helyet-
tesitésének, médositasanak dontd szerepe van az analgetikus hatast illeten.
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Régebbi kézleményeinkben tobbszor hangsilyoztuk a morfin esoport C-
gylirijének mdédositasaval jaré hatékonysagvaltozasok jelentdségét. M. Me-
nard és mtsai 1976-ban megjelent cikkiikben [8] szintén megallapitottak azt,
hogy a C-gyiiriinek, ill. sztereokémiai kérnyezetének mfontossaga oly érvii, hogy
feliillmiilja, a C,, ill. C}, (=N!)szerepét is. Ezen allitast C-gy{iriben médositott

morfinan-szarmazékokkal kapesolatban tették, amikor is a 6. abran feltiinte-

tett tipusd vegyiileteket allitottak el6.

hogy Bentley legaktivabb vegyiileteinek a

Erdemes megemliteni,
Beckett-Casy receptor modell-lel valé kidlesonhatasat igy értelmezték (LEwrs,

BeNTLEY, Cowan [9], ill. Harris és DEWEY [10]), hogy egy tjabb kapesolasi

helyet tételeztek fel a receptor felilletén (4. és 5. abra).
Végiil ismertetjiik roviden Knorn J. akadémikus kivetkeztetéseit a szer-

kezet-hatas-opiat receptor osszefiiggéseket illetGen [11].
1. Feltételezése, hogy elGszor az opiatok D-gyirije (a piperidin gyiri)

és az aromas A-gylir képez komplex kapesolatot a Beckett —Casy tipusi
receptorral. E komplex képz8dés mértéke fiigg a N, szubsztituensétsl H -~

— CH,; — C;H; és a C,,-on lev§ szubsztituenstdl.
2. Ezutan egy masik komplex képzés kovetkezik be, amikor is a C-gytri

kapesolatba 1ép a receptorral. Ez a kapesolasi hely az eredeti Beckett —Casy

modellen nem szerepel.
A C-gviirti komplex-képzési mértéke fii a gylrid szerkezetétsl (szék
gy p P gg a gy )

kad), szubsztituensektél a Cg-os helyzetben (H << OH < O <~ N;!)
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Kn~orLL akadémikus megallapitotta tovabba, hogy

1. A nor-szarmazékok mind agonista, mind antagonista hatast mutatnak,
de kisebb mértékben, mint a megfeleld N-alkil, illet6leg az N-allil-szarmazékok.

2. A 14-OH szarmazékok erdsebb antagonistak, mint a megfelel§ 14-H
vegyiiletek.

OH

P B st N OH
C ‘ H3C ‘
' © OCH3 ©

6. abra

H3

OCH3

R=CH3 R’'=R"zH = Azidomorfin

R =CH3 R’=CHj, R”=H = Azidokodein

R=CHs R'=H, R"zO0H =14-hidroxi-azidomorfin
R=CH3 R'=CzHg,R"=H = Azidodionin

R -alll R'=R”=H =N-allil-nor-azidomorfin

7. abra

3. A kdad komformaciéji morfin-szarmazékok kevésbé aktivak, mint a
szék komformaciojiak.

4. A 6-azido morfin-szarmazékok hatékonyabb antagonistak, mint az
azido csoporttal nem rendelkezdk. Emlitésre érdemes pl., hogy az N-allil nor-
-dihidro-6-azido-izomorfin-szarmazékok lényegesen erGsebb agonistak, mint az
azido-csoportot nem tartalmazé megfelels vegyiiletek.

Szeretném hangsilyozni, hogy alapvetd hianyossaga az eredeti Beckett -
Casy modellnek, hogy a C-gylir{i receptorral valé komplexképzésével nem
szamol, kapesolasi helyet nem tiintet fel, pedig tobb példan lattuk, hogy a
C-gytiri modifikalasaval nagymértékben osszefiigg éppen az analgetikus, ago-
nista hatas ! Ennek bizonysaga a fent emlitett példakon kiviil az altalunk el6-
allitott 6-azido-morfin-szarmazékok (6. dbra) nagyobb, erGsebb analgetikus és
egyéb elGnyos hatasa is.
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Az analgetikumok hatas-szerkezet osszefliggése vonatkozasaban is —
jelenleg még pontosan fel nem mérhet§ — de mindenképpen igen jelentsnek
mondhaté az endogen morfin-szerdi faktorok (enkefalinok, endorfinok) felfe-
dezése.

E vegyiiletek peptidek: a) az enkefalinok penta-peptidek és metionin-,
ill. leucin-enkefalin néven ismertek. A metionin enkefalin azonos a 91-es tag-
szamu béta-lipotropin 61 —65 részletével (7. abra), mig a nagyobb tagszamu
endorfinok kéziil pl. a béta-endorfin a béta-lipotropin 6191 szekvenciaja
(31 tagu).

A vizsgalatok szerint a metionin enkefalin a morfin nagysagrendjében
hat, az endorfinok hatasosabbak, pl. a béta-lipotropin utolsé 30 aminosavjat
tartalmazo un. C fragment patkdnyon mérve 6tvenszer hatasosabb.

A mellékhatas mentes un. idealis fajdalomesillapitét vélték megtalalni
kezdetben ezen endogen morfin-szerid faktorok segitségével. Hamarosan kide-
riilt azonban, hogy ezek is lehetnek addiktivek.

I vegyiiletesoporttal 6sszefiiggésben szamos kérdés var még tisztazasra
pontos szerepiik, jelent§ségiik tekintetében.
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Hozzaszolas

MESSMER ANDRAS: Az azido csoport kémiai reaktivitasdhoz

Az azido csoport kémiai reaktivitasaval részletesen foglalkoztunk korab-
ban. Erdekes, hogy az azido csoport relative stabil képz6dmény, annak elle-
nére, hogy megfelel korilmények kozott cikloaddiciora lehet késztetni és
bizonyos esetekben le lehet szakitani hidrogén-azid formajaban is.

A hidrogén-azidnak, mint illékony folyadéknak, érdekes fiziolégiai hatasa
van, melyet labor argéban , kadfejliség”’nek neveztiink. Ez abbdl all, hogy
belégzése esetén az ember gy érzi, mintha megnéne a feje és kellemetlen,
bar nem elviselhetetlen, beliilrél kifelé haté nyomasérzés 1ép fel. Ha kis meny-
nyiségii 96 9%,-o0s alkoholt iszik a kisérletezd, akkor elmiilik a tiinet, mely kiilon-
ben egy éran at is eltarthat.

Hogy milyen dézis valtja ki a hidrogén-azidnak az imént emlitett hatasat,
pontosan nem tudjuk, feltehetGen nagyon kis mennyiség elegendd, mert ez a
jelenség a preparativ vegyésznél rendszerint fellép, még a jol hizé vegyi filke
hasznalata esetén is.

A kovalensen kotott azido csoport nevezetes sajatsaga, amelyet elsének
konstataltunk annak idején, hogy az azido csoport kitdiné partner a hidrogén-
hidas kotésekhez és rogzitésekhez. Kimutattuk, hogy az orto-azidofenol belsé
hidrogénhidas kelatot, a para-azidofenol hidrogénhidas intermolekularis asszo-
ciatumot hoz létre. Ez azt jelenti, hogy az azidomorfin molekulan van egy
olyan bot alaki csoport, mely alakjanal fogva jol tud illeszkedni a megfeleld
helyre, elektronszerkezete folytan pedig hidrogénhidas rogzitéseket eredményez
anélkiil, hogy szerkezetében megvaltozna. Még meg kell jegyeznem, hogy mas
bot alakud csoport, mint pl. a cianat stb. ilyen esetben mar kémiai elvaltozast
szenvedhet. Mindezekkel az azidomorfin aktivitasanak elméleti értelmezéséhez
szeretnék hozzajarulni, de kotelességem felhivni a figyelmet arra, hogy az
elmondott értelmezés csak egy lehetséges magyarazat és nem a magyarazat.
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A MORFIN ES AZ AZIDOMORFIN
MELLEKHATASAINAK VIZSGALATA EMBEREN

RETsAcr GYORrReY

az orvostudomianyok kandiddtusa
JONA GABRIELLA

(Semmelweis Orvostudomdnyi Egyetem, I11. sz. Belklinikaja, Budapest)

Talan kiilonosnek tiinhet az eladas cime: nevezetesen, hogy a kémiai
szerkezet és a biologiai hatas kozotti osszefiiggést egy gydgyszercsoport mel-
lékhatéasain kivanjuk demonstralni.

A fajdalomesillapité hatast tekintve azonban a morfinnal (mo) ma mar
sok-szazszor erdsebb szintetikus szarmazékok is elgallithatok, de ezek mellék-
hatas-potencialja legalabb a hatassal aranyban nd igy a klinikum szamara
érdektelenek. Elsdrangi fontossaga annak van, ha a hatas novekedésével a
mellékhatasok nem aranyosan novekszenek, azaz ha a hatasszélesség nd. Az
azidomorfinrél (AM) szélva tehat nem az a dontd kérdés, hogy emberen a
mo-nal 30 vagy 40 x erGsebb-e a fajdalomesillapité hatasa, hanem hogy
mellékhatasai mekkorak.

Kiilonés fontossaguk van ezeknek a mellékhatasoknak a morfin csoport
esetében, mert a légz8kozpont bénulasa kozvetleniil fenyegeti az életet, mas-
részt egyes keringési, emésztGszervi és idegrendszeri mellékhatasok egy sor
masodlagos problémat jelentenek, nem is beszélve az egyén és a tarsadalom
szamara egyarant nagy veszélyt rejté psychikai és fizikai dependencia kérdé-
sérol.

Az AM-nal kapesolatos kémiai vonatkozasok Bognar akadémikus elGada-
sab6l mar ismertek. A kémikus és a klinikai farmakolégus kozott azonban
alapvetd és dontd lancszem a farmakologus munkaja. [jgy gondolom. hogy az
AM farmakologiajat illetden Knoll akadémikus és munkatarsainak kutatasai
ma mar széles korben ismertek [1], mégis legyen szabad egy abran bemutat-
nom a hatasszélességre vonatkozoé allatkisérleteik egyik eredményét. Az 1. tab-
lazat adataibél két tanulsagra hivjuk fel a figyelmet. Az egyik, hogy a ma
leginkabb hasznalt kabité fajdalomesillapité vegyiiletek kozil még mindig a
mo hatasszélessége (LD 50/ED 50) a legnagyobb, a masik, hogy az AM, mely
a vizsgalt teszteken 150 — 300-szor erdsebb fajdalomesillapité hatast mutatott
a mo-nal, hatasszélesség szempontjabél is jelentésen feliillmilja a legjobbnak
talalt morfint.

Emberen, patholégias fajdalmon mérve, az AM fajdalomesillapité hata-
sat kb 40 x erésebbnek talaltuk mint a morfinét [2] CLARK és mtsai [3]
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1. tablazat

Azidomorfin és azidokodein relativ hatékonysdga, hatasszélessége morfinhoz és néhany
gyakorlatban hasznalt szintetikus fdajdalomesillapitohoz viszonyitva

., Meleg lemez” teszt ,,Farokelrantas’ teszt
(patkény) (patkény)
Relativ : LDy, Relativ ' LDy,
| hatasergsség ED;, hataserdsség ED;,
. - = e T — = — =

Morfin 1 6 | 1 | 172
Meperidin 0,95 | 51 | 041 | 55
Methadon 2,47 | 15 | 112 | 18
Pentazocin 0.51 31 0,14 | 23
Azidomorfin 293,75 | 812 150 1083
Kodein ‘ 1 ‘ 14 1 9
Azidokodein 38.99 347 36.62 205

teljesen mas modszerckkel ¢zt az aranyt kb 30-szorosnak, tehat szinte teljesen
a miénkkel azonos nagysaginak itélték.

Azonban, mint mar emlitettem, a dont6 kérdés a mellékhatasok alaku-
lasa. Els6ként egészen roviden a légzésrél kell beszélnem, mert ez vitalis mel-
lékhatas. Sajat, mintegy 4000 adatot felhasznald és szamitogéppel értékelt
eredményeink [4] azt mutattak, hogy 0.2 mg AM légzésdepressziv hatasa
szignifikansan kisebb 10 mg mo vagy 30 mg pentazocin hasonlé hatasanal. Az
AM-t illetSen eredményeinket megerdsitik FOLDES [5] adatai is.

A kovetkezé tablazat a keringési rendszerre vonatkozé mellékhatasok
alakulasat mutatja, kozel 8000 alkalmazas alapjan, aequianalgeticus mennyi-
ségli mo és a részleges antagonista pentazocin hatasaval Gsszehasonlitva.
(Ezen vizsgalatainkban [2] az AM mellett AM - Rymazolium kombinaciét
is hasznaltunk. A Rymazolium (R) (1,6-dimethyl-3-carbethoxy-4-0x0-6, 7, 8,
9-tetrahydrohomopyrimidazol-methylsulphat) egy 1j, nem kabité fajdalom-
csillapité, mely allatkisérletekben kifejezetten potencialta az AM hatasat [1],
emberen pedig GRABER vizsgalatai szerint [7] a novamidazofennél szignifikan-
san hatékonyabb analgetikum (2. tablazat).

2. tablazat

A keringési rendszerre gyakorolt mellékhatdsok szazalékos ardnya

! Azidomorfin :
Azidomorfin (O,S‘mg) “ Morfin Pentazocin
1 (0,5 mg) Rym:;o]ium | (20mg) (60 me)
(150 mg) |
‘ i 1631‘7 ol él;é‘ | 100* 100*
Szapora szivverés 1 0,2 0,3 ‘ 2 28
Systolés vérnyomis csokkenés ! \
(> 20 Hgmm) : 0,7 1,2 1 17 | q
emelkedés (> 20 Hgmm) | 0.8 0,9 \ 2 [ 18
| |
\ \

* Applikaciék szama
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3. tablazat

A gyomor-, béltraktusra és vizeletelvilaszté rendszerre gyakorolt mellékhatdsok
szazalékos aranya

‘ Azidomorfin

; Azidomorfin (0"?:“5) Morfin Pentazocin

| (0,5 mg) Rymazolium (20 me) {60'mag)

| [ (150 mg) | H

E a 716—3‘1 . “ 6145* i l o 100" ) 100*
. — = ‘
A szaj kiszaradasa 1 1,3 30 27
Hanyinger 1,3 3 53 65
Hanyas 0,2 0,7 14 19
Székrekedés 0,2 0,2 18 4
Vizelési panasz 0.07 0.07 17 9

* Applikicidk szama

Ezeknek a paramétereknek féleg a szivinfarctus kapesan fellépd fajda-
lom csillapitasakor van jelentdsége. A cél ilyenkor nyilvanvaléan az, hogy az
alkalmazott fiajdalomesillapité a keringési paraméterekre semleges legyen.
Ennek az AM legalabb tizes nagysagrenddel inkabb felel meg.

A 3. tablazat az emészt§ és urogenitalis tractusra vonatkozé mellékhata-
sokat mutatja. Ezek szerepe elsGsorban a miitét utani fajdalomesillapitas ese-
tében keriil elétérbe. Kiilon felhivjuk a figyelmet a hanyinger és hanyasra
vonatkozé kb 50 —70-szeres kiilonbségre. Egy kozvetleniil befejezés elstt allo
kisérletsorozatunkban, (melynek célja az AM idegrendszeri mellékhatasainak
részletes felderitése) fiatal egészséges onkénteseken 20 mg mo kozel 80 9-ban
okozott hanyast, mig az AM egyetlen esethben sem, de még enyhe hanyingert
sem. Nem kisebb a jelentésége annak a kb. 100 —300-szoros kiilonbségnek
sem, amit a székrekedés, ill. a vizelési panaszok eléfordulasa mutat.

4. tablazat

A kozponti idegrendszerre gyakorolt mellékhatdsok szazalékos arinya

|

| Azidomorfin
‘ Azidomorfin (0’5‘ mg) Morfin Pentazocin
(0:50mg) Rvml:;ulinm {20mg) (60mg)
§ (150 mg) |
1631* | 6145* | 100* 100*
Alvés (30 percen beliil) 8,2 | 9,0 36 32
Megnyugvas 24,6 21,1 44 37
Izgalmi allapot 0,06 0,05 3 4
Szédiilés, vagy enyhe fejfajas 1 0,4 68 72
Disforia — 0,05 1 41 59
Euféria — - [ 44 1
Latasi, vagy hallasi zavar 0,05 0,3 | 33 40
——rh 1.2 21 | 23 32
Fejfajas 0,5 0.8 | 28 34

* Applikaciék szdma
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Az egyes idegrendszeri mellékhatasokra vonatkozé adatokat a 4. tabla-
zat mutatja. A kiillonbségek mindeniitt szembeszokdek és nagyok. Kiemelkedd
jelentdsége van az eufériara vonatkozo eltéréseknek, mert ez a hangulati alla-
pot képezi az alapjat a kifejlddé psychikai, majd fizikai dependencianak.

Gzek utan roviden ismertetjiik a tolerancia-dependencia problémakirrel
kapesolatos vizsgalataink eredményeit. A tolerancia, tehat az a jellegzetes-
ség, hogy azonos gyoégyszeradagok hatéasa egy id6 milva csokken, vagy mas
oldalrél nézve, hogy azonos hatas eléréséhez az adagokat allandéan emelni
kell, — a kabito fajdalomesillapitok egyik alapvetd jellemzgje. Tumoros bete-
gek egy csoportjat a teljes fajdalomesillapitashoz sziikséges mo mennyiséggel
kezeltiink; hat hét alatt a napi mo dézis mintegy haromszorosiara emelkedett

3 L

o e—e Mo (38 beteg)
o—o AMR (10 beteq)

Tk

0 ) ! ! 1 |

Het

1. dbra. Tolerancia alakuldsa 6 hetes morfin, illetve azidomorfin kezelés sordan

(1. abra). AM esetében ez az emelkedés elhanyagolhaté volt, de meg kell jegyez-
ni, hogy ebben a csoporthan a betegek R-t is kaptak, melynek Sellei és Eckhardt
adatai szerint [6] jelentds mo sparing hatasa van.

Végezetiil legyen szabad néhany mondatot sz6lni azokrél az adatainkrdél,
[8] melyek az AM dependencia-kapacitasara vonatkoznak, mert ez a kérdés
az egyén és a tarsadalom szadmara egyarant alapvetd jelent§ségi lehet. Isme-
retes, hogy kabitészerek tartés adagolasa addikciéhoz vezet. Ha azutan. az
igy kialakult fizikai dependencia esetében, a kabitészer adasat hirtelen abba-
hagyjuk, létrejon a silyos vegetativ tiinetekkel jellemezhetd elvonasi tiinet-
egyiittes képe. Ezen elvonasi syndroma tiineteinek pontozasos rendszerbe fog-
laldsa az in. Himmelsbach score [9].

E szerint, ha a létrejott tinetek pontszama a 30-at meghaladja, kifejezett
elvonasi tinetegyiittes all fenn, mig 15 pont alatti szamok egyaltalin nem
értékelhetdek (5. tablazat). Mar 3 napon at adott, 6sszesen 240 mg mo hirtelen
megvonasa elegendd ahhoz, hogy 10 14 6ra milva kezdddden silyos elvonasi
tiinetegyiittes lépjen fel [10] Az 1n. precipitacio ugyanezt a reactiot egy
6ran belil valtja ki. Ennek a médszernek [11] az a lényege, hogy mo-nal meg-
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5. tablazat

A dependencia kapacitds vizsgilata emberen HIMMELSBACH szerint

Pontok ;
‘ (mim;:-;yik) | Hatés
. — . J i
Jel + Asitas orrfolyds ‘ ‘
Konnyezés izzadas \ 1 ‘ 4
Pupillatagulas ;
Jel ++ Remegés [ 3 ‘1 9
Libaborizés 1
i
Jel ++- Nyugtalansag 5 ‘ 5
Jl ++-++ | Hényés 5 | s
1
Mennyiségi Laz 0,1 °C emelkedése = 1 10
valtozdsok Légzésfokozodas
minden légzés/perc az atlag felett =1 10
Syst. vérnyomias emelkedés minden 2 mmHg =1 10
Maximum 53

Ertékelés: nem értékelhets < 15
kozepes ~ 20
jol értékelheté > 30

felelgen elkezelt embereknek 3 mg nalorfint, azaz mo antagonistat adunk
s. c. és a létrejové tiineteket a Himmelsbach score szerint pontozzuk. Az eljaras
bizonyité erejd.

A 6. tablazatban 10 precipitaciés kisérletiink adatait mutatjuk be. Vala-
mennyi beteg a reakeié létrejottéhez sziikséges idén joval til, a gyégyszer-
mennyiség sokszorosat kapta, ezenkiviil az el8irt 3 mg nalorfin helyett 10

mg-ot adtunk és nem bhér ala, hanem vénasan. A lényegesen szigoritott kisér-

6. tablazat

Dependencia kialakuldsinak ellenérzése — nalorfin adagolassal — azidomorfinnal kezelt
betegeken (10 mg, i.v.)

‘ | } Himmels-
| A kezelési ‘ AN teljes Morfin 1 bach-pontok
$ Beteg : id6 tartma Gyégyszer ‘ = '!" egyenérték | m“,(_p P
(nap) EYIEE | adeisn (me) | *FViong) \( betal)
1.3 60 13 AM ! 40,5 1620 2
2.2 64 14 AMR | 525 2100 8
3.2 75 42 AMR 146.0 5840 13
4.2 68 27 AMR 55,5 2220 10
5.9 66 47 AMR 73,0 2920 12
6.3 66 41 AMR 151.0 6040 10
7.9 68 45 AMR 60,5 2420 0
8.2 75 21 AMR 74,0 2960 8
9.2 59 24 AMR 82,5 3300 4
10. 2 68 [ 16 AMR t 39.0 1560 16
| |
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leti feltételek ellenére egyetlen esetben sem kaptunk elvonasi syndromara utalé

pontszamot.

Ezek és az el6z6 szamadatok, igy gondoljuk, elég egyértelmiien mutat-

jak, hogy a mo struktdran létrehozott kémiai szerkezetvaltozas mennyire
befolyasolta a biol6giai hatast. — A bemutatott eredmények ezen valtozas

iranyat is demonstralni igyekeztek.
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MATEMATIKAI MODSZEREK ALKALMAZASA
A KEMIATI SZERKEZET ES A BIOLOGIAI HATAS
KOZOTTI OSSZEFUGGES VIZSGALATARA

DArvas FERENC

( Nehézipari Minisztérium Ipargazdasdgi és Uzemszervezési Intézet, Budapest)

Azt, hogy a kémiai szerkezet és a biologiai hatdas kozotti osszefiiggés
matematikai médszerekkel targyalhaté, hipotézisként mar tobb mint 100
esztendeje felvetették [1]. Az 6tvenes évekig, a gyégyszerkémia viraghaszokke-
néséig azonban nagyon kevés szamszert hatas-szerkezet osszefiiggést irtak le.
Igy az a nézet alakult ki, hogy kvantitativ hatéas-szerkezet sszefiiggés csak
néhany hatasfajtara és specialis vegyiiletesaladokra allithaté fel.

A hatvanas évek elején azzal egyiddben, hogy szamitégépek kutatéok
szamara is hozzaférhetévé valtak leirtak néhany altalanosan hasznalhaté
eljarast vegyiiletek hatasa és szerkezete kozotti osszefiiggések szamitasara.
Az ezutan kovetkezd ot-hat év alatt mintegy 1500 vegyiiletre és 100 hatas-
modellre vonatkozélag publikaltak kvantitativ hatas-szerkezetvizsgalati ered-
ményeket [2.] Talan ez a mennyiségileg is jelentds kisérleti bizonyiték is hozza-
jarult ahhoz, hogy a hatvanas évek végén ugrasszerien megnétt a kvantitativ
hatas-szerkezetvizsgalati publikaciék szama, és évrgl-évre egyre tobb dj hatés-
-szerkezetvizsgalati eljarast irtak le. Mint az 1. tablazatbél lathatd, a manapsag
ismert matematikai alapid hatds-szerkezetvizsgalati eljarasok szama mar 20
felett jar. Tiz évvel ezel6tt, a matematikai alapd hatas-szerkezetvizsgalati
moédszerek elterjedését talan a megfeleld kisérleti alatamasztas akadalyozta
legjobban, ma a legnagyobb akadalyt alighanem a médszerek nagy szama és a
bonyolult matematikai apparatus jelenti.

Pedig a médszerek kilenctized részének kozos a gondolatmenete: préobal-
juk kifejezni szamok formajaban a biolégiai hatasadatokat és a hatas szem-
pontjabél lényeges szerkezeti jellemziket. Ha ez sikeriil, vigy felhasznalhatjuk
mindazokat az eljarasokat, amelyeket matematikusok dolgoztak ki mennyisé-
gek osszefliiggésének vizsgalatara eredményként mennyiségi jellegli hatas-
-szerkezet osszefliiggést kapunk. (1. abra).

A biolégiai hatasok a farmakolégiai tesztadatok formajaban kionnyen
szamszerisithet6k, vagy legalabb félkvantitativ formaban megadhaték.
Nagyobb nehézséget jelent a kémiai szerkezet olyan mennyiségi tulajdonsagai-
nak kivalasztasa, amelyek a biologiai hatassal Gsszefiiggenek. Mindenestre
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1. Tablazat

Kvantitativ hatds-szerkezetvizsgdlati és hatdsbecslési eljardsok

Az eljards megnevezése

Kvantumkémiai ,,paraméteres”
Hansch-médszer

Free— WiLsoN mddszer
,.ICI clusteranalizis™
Kvantumkémiai ,,topolégiai”
.,Topliss-séma”
Szubsztituens-csoportositas
Perceptron

Tanulégép

Faktoranalizis

., Kvantumstatisztikai’
Szubstruktira analizis
Diszkriminancia-analizis
Szekvenciilis szimplex
Fibonacci-keresés
Képfelismerési eljarasok
MASCA

Kvantitativ cluster
..Szuperstruktira”
DARC-PELCO
..Interakcié”

..Sztérikus illeszkedés™
Réntgendiffrakeiés

.. Kézi médszer”

,.Statisztikai-heurisztikus médszer”

KEMIAI SZERKEZET
L
N

SZAMSZERU FORMABAN
 MEGADOTT
KEMIAI SZERKEZET

[
L

Szerzé

HARRISON

TorLiss

Linv

DARrvas
BUSTARD
CHU
MAGER

DuBois

Topriss

HopEes és mtarsai

PULLMANN és mtarsa
HANscH és mtarsai
FreE és WiLson

KIiER és mtarsai

HANscH és mtarsai
HILLER és mtarsai
Kar-Li-TiNc és mtarsai
WEINER és mtarsa

CRAMER és mtarsail
MARTIN és mtarsai

ADAMSON és mtarsa |
CAMMARATA és mtarsa

DARVAS és mtarsai
SIMON és mtarsai
STOLZBERG ¢és mtarsai

Ev | Irodalom
Ui o ‘
1955 [19]
1963 [7]
1964 ‘ [4]
1968 | [20]
1970 21]
1972 22]
1973 J 23]
1973 | 24]
1973 1 25]
1973 < 26]
1974 27]
1974 28]
1974 29]
1974 30]
1974 31]
1974 32
1975 33
| 1975 [34
1976 [12
1976 35
1976 36
1976 37]
1977 38
1977 39
1977 40]

BIOLOGIAI HATAS

i

SZAMSZERL FORMABAN
MEGADOTT
BIOLOGIAI HATAS

[]

|
T\/

MATEMATIKAI MODSZEREK

1. Gdbra. Numerikus moédszereken alapulé hatds-szerkezet osszefiiggésvizsgilati moédszerek

S

SZAMSZERU

HATAS—SZERKEZET

OSSZEFUGGES

kozos gondolatmenete
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az elmuilt masfél évtized alatt vagy negyven féle ilyen jellemzét sikeriilt talalni

[3]. Ezek

vagy kozvetleniil a kémiai szerkezethél kivetkeznek;

vagy a vegyiilet szabad energiajatél linearisan fiiggd mennyiségek, amelyek
fizikokémiai szamitasokbél, tovabba fizikokémiai vagy spektroszkopiai
mérésekbdl szarmaznak,

vagy kvantumkémiai szamitasok eredményei.

A gybgyszerkémiai gondolkodasmédhoz talan a szerkezeti paramétercket
alkalmazé médszerck allnak legkozelebb. Nézziink egy konkrét példat (2.
abra). A Nevigramon hatéanyaga, a nalidixinsav ismert higyuti fertGtlenits-
szer, amelynek szamos analégjat leirtak. A vegyiilet csaladkutatasa soran a

0

0
/«' _ COOH
e ~

» oA
chJ\N/l\N | <O/L 2\}/

|
CoHs CaHsg

NALIDIXINSAV OXOLINSAV
(NEVIGRAMON, CHINOIN)

2. dbra.

Chinoinban M£szAros ZorrAn, HErMECz IsTvAN és Bavocm MARIA mint-
egy 100 kiilonb6z6 gamma-piridon-béta-karbonsav szarmazék képletét és anti-
bakterialis hatasadatait gy{jtotte ossze a szakirodalombdél hatas-szerkezet
osszefiiggések tanulmanyozasa és jobb szerkezeti analég kutatasa érdekében.
Ha szokasos médon keresiink kapesolatot a hatas és a szerkezet kozott,
akkor elgszor logikai dton osszefiiggéseket kell megallapitanunk a vegyiiletek-
ben el6fordulé szubsztituensek és a hatas kozott. Ezt a célt szolgalja az esetiink-
ben alkalmazott kvantitativ hatas-szerkezet vizsgalati moédszer is, amelyet
FRrEE és WiLsoN amerikai kutatok irtak le 1964-ben [4]. Az egyes vegyiiletek
hatasat dgy tekintjiik, mintha az a vegyiiletekben kozos alapvaz hatasabdl és
az egy-egy vegyiiletben szereplé szubsztituensek hatasabél adédna 6ssze (3.
abra). A szubsztituensekhez rendelhetd legvaldszinibb hatashozzajarulasi
értékeket regresszidszamitassal keressiik meg. Minden egyes vegyiilet egy
egyenletnek felel meg, az egyenletben a fiiggetlen valtozék a vegyiiletekben
el6fordulé szubsztituensek. Ha adott szubsztituens elGfordul egy vegyiiletben,
ugy az ennck megfelel§ valtozé egyiuitthatéja a kiindulasi egyenletben egy,
kiilonben nulla. A regressziészamitas fiiggé valtozéja a biolégiai hatas, ese-
tiinkben az in vitro mért minimalis gatlé koncentracié atlaga kiillonb6z6 bak-

tériumtorzseken.
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1-X11 + 1°X21 + 1:X31 + 1:X41 + 1:Xs9 + 1-Xe1 + 1 Xn = 0,94
X1 + 1 X291 + 1:X31 + 1 X4 + 1-Xs2 + 1-Xg1 + 1< Xm2 = 0,95
1 X117 + 1:X21 + 1:X31 + VX4 + 1 Xs2 + 1 Xg1 + 1-X73 = 1,10
1°X11 + 1:X21 + 1'X31 + 1Xy + 1'Xs52 + 1 Xe61 + 1-X74, = 1,15

3.dbra. Példa Free— Wilson tipusii egyenletek feldllitdsdra vegyiiletek kémiai szerkezete alapjdn

001

WNIZOdWIZS



SZIMPOZIUM 101

A regresszidészamitast szamitégéppel célszerli végezni. A szamitégépes
program egytttal arra is alkalmas, hogy a regressziészamitas el6tt az egyen-
leteken automatikusan elvégezzen néhany olyan atalakitast, amelyet a kémiai
szerkezet pontosabb leirasa igényel. Az igy kapott értékek (2. tablazat) kettds
elénnyel rendelkeznek a pusztan Gsszehasonlitassal megallapithaté hatashozza-
jarulasokkal szemben:

2. tablazat

Példa szubsztituensek szamszerii hatdshozzajarulasara*

Gramm-pozitiv ‘

R;y** Osszes haltrura ellén ‘ Gramm-negativ
‘ |
CH, ‘ 0,014 ‘ 0.018 0,016
NH, ; —0,141 ‘ —0,106 —0,129
OH ‘ 0,391 ; =0,175 0,300
Cl ‘ ~0,009 ‘ —0,012 0,011
‘ ; |
R5 l‘ | ‘
| | |
| |
CH, ; —0,442 | —0,047 | 0.120
H f —0,523 ‘ —0,004 —0,530

* log (MIC) egységben
** Hidrogén szubsztituensre vonatkoztatott érték

ElGszor is mennyiségi jellegliek, pontosan becsiilt hibaval, s igy a hatas-
-szerkezet Osszefiiggések finomabb elemzését teszik lehetdvé.

Masodszor, a mennyiségek a szubsztituensek atlagos hatas-hozzajarulasat
tikkrozik, szemben az egy-egy vegyiilet 6sszehasonlitasaval megallapithaté
értékekkel. Kz a két elgny osszeadddik, ha — mint esetiinkben is — tébb hatas-
modellre kifejtett hatast célszeri vizsgalni. Lathaté, hogy a 7-es helyzeti
szubsztituensek koziil a metilesoport javitja egyediil az 6sszes baktériumra
vonatkozé hatéast, amelyet egyébként a hidroxilesoport ront le legjobban. Bar
a metilesoport jobb a klérnal, a kiilonbség nem tiinik szignifikansnak, ez egyéb-
ként sziikség esetén tovabbi statisztikai eljarassal vizsgalhaté. A szamitasokat
kiilon elvégeztilk a csak gram-pozitiv és csak gram-negativ torzsek ellen kifej-
tett hatasra vonatkozélag is. A 7-es helyzet két szubsztituense a két torzson
azonos iranyba befolyasolja a hatast, kettd azonban ellentétesen. A 7-hidroxil-
csoport a gram-negativ baktériumok elleni hatast erGsen javitja, igy alkalmas
lehet szelektiv hatasu szarmazékok elGallitasara. A 7-klér szarmazéknal az
ellentétes hatasbefolyas mellett azonban kicsi a szubsztituens-konstansok
abszolut értéke.

A szamitasok tovabbi elénye, hogy az eredmény alapjan szamszeri
beceslés adhaté meg még eld nem allitott szarmazékok varhaté hatasara vonat-
kozélag. A 98 vegyiilet hatasa alapjan mintegy 870.000 vegyiilet varhaté hata-
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sanak kiszamitasara nyilt méd amellett, hogy atfogé és mennyiségi jellegi
képet kapunk a vegyiiletek hatasat befolyasolé tényezSkrdl.

A Free — Wilson egyenlettel szamitasba vehetd vegyiiletszam alsé hata-
rat a regressziészamitas korlatozza: adott esetben 8 — 10 vegyiilettel mar meg-
kisérelheté a szamitas. 1975-ben a Kébanyai Gydégyszerarugyar részére 12
vegyiilet alapjan adtunk Free Wilson mdédszerrel hatasbeeslést. Az R-2083
szamot kapott vegyiilet szamitott tetracorgores-gatlé hatasa patkanyon 2,10
mg/kg ED;, érték volt, ez a mért 2.83 mg/kg ED;, értékkel jol egyezett [5].

F ~

7\ '
0aN— »— NH—4— CN
N4

Becsult atlagos antifungalis hatas (1977) 2,58
Mert atlagos antifungalis hatas (1977) 2,88
4. abra. Példa Free — Wilson mddszerrel adott redlis hatdsbecslésre

3. tablazat

Antifungalis hatasi cianociklohexil-anilinek

Rz\ Rz
£ %
Re— ) NH —LCN
|
ey ‘ R, R, R, =,
‘ | ‘
1 H | H H H
1 H H Cl H
111 H | Cl ‘ H H
v Cl H 0 H
Vv H Cl cl H
VI H ¥ H H
VII H ‘ H Br H
VIIT H H 1 H
X H H CH, H
X CH, H H H
X1 H H OCH, H
b TT OCH, | H H H
X111 H H | N(CH,), H
XIV H NO, H H
XV H H NO, H
XVI H Ba |  Ba0 H
XVII | H cl ‘ T Cl
XVIIT H H 1 OC,H, H
XIX H H OC.H, H
XX H H F H
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4. tablazat

Cianociklohexil-anilin-szdrmazékok antifungédlis hatdsa névényi gombadk ellen, in vitro*

Gombatdrzs megnevezése

[
Vegyiiletszam ‘

[

[

Botr. ‘ Mon. i Helm. | Fus. Ale. Coll. | Stem. 1\tlug
cin. . fruct. sat. | sol. ten. lind. rad.
| | | [
I - 1.68 1.81 | 1.68 1,92 139 | 107 { 91 1,49
11 | 142 | 214 | 1,13 1,95 77 | 1,14 84 | 1,48
111 | 1,14 2,03 | ,99 1.44 1,12 68 | .98 \ 1,20
IV 1,14 1.66 61 | .84 1,91 1,14 | 1,29 | 1,23
Vi 102 | 1,58 | 1,08 | 1,63 1,08 1,20 | 1,35 1,32
VI | 2,26 ‘ 206 | 174 | 155 1.88 | 191 | 119  L79
VII 1,49 2,30 | 1,34 | 1,21 1,71 1,24 1,34 1,52
VIII T % 1 ‘ 2,68 | 145 | 1,28 2,00 98 | 1,28 | 1,54
IX ) o | ' 1,74 | 1,97 | ,66 1.41 1,10 | 1,24 | 1,40
X (| 1,10 | 1,68 | 1,24 .82 1,18 | 1,27 .64 1;13
XI | 1,42 1,562 | 21,86 | 1,51 1,37 | 1,46 | 1,49 1,52
XII .81 ‘ 1,28: || 83 | 97 .53 1,25 sl 91
XIIT 2,35 | 348 | 2,09 | 221 2,18 2,48 2,18 2,42
X1V { 1,16 | 221 | al | 1531 1,33 1.00 .68 1,23
XV | 2,19 | 2,39 | 2,11 ‘ 1,93 2,43 2,03 2,70 2,25
XVI | 1,00 | 1,79 1,00 | 1.89 1,20 98 | 1,00 1,27
XVII | 1200 | 195 | 1,20 1,92 1,37 1,22 | A5 1.37
XVIII 1.5 1,88 | 1,91 | 1,00 | 1,37 1,29 | 1,92 1,56
XIX | .93 ‘ 209 | 93 | 154 | 123 | .80 93 1,21
XX { 1,35 | 96 | 1,49 66 96 | 1.40 .99 1,12
XXXVIII 3,34 | 3.63 ’ 2,44 | 2,37 243 | 3.06 2,89 2,88
‘ ‘ 1 1

* Hatasérték —Ig ¢/100 egységben, ahol ¢ a minimalis giatlé koncentricié mmél/l egységben kifejezve.

A vegyiileteket KisraLupy Lajos és ROBRICHT JULIA szintetizalta, a hatas-
vizsgalatot Palos Eva végezte a vallalat farmakologiai laboratériumaban.

A novényi gombak ellen hatasos N-(1-cianociklohexil)-3-fluor-4-nitranilin
hatasara vonatkozélag 19 vegyiilethdl szamitott Free — Wilson egyenlet alapjan
adtunk beeslést (4. abra, 3. és 4. tablazat). A vegyiiletet BorRDAs BARNA szin-
tetizalta a Novényvédelmi Kutatéintézetben MArorncsy Gyocy osztalyan,
a hatasvizsgalatokat KovAics Macpa és TUske MARTON végezte ugyanott.
A szarmazék szamitott atlagos minimalis gatlé koncentraciéja 2,74 mmdél/1
volt, (1/logC mértékegységben kifejezve) a talalt érték 2,88 mmdl/1 [6]. A
vegyiilet egy nagysagrenddel volt hatasosabb a vegyiiletsorozat atlaghatasa-
nal, fél nagysagrenddel a korabban elgallitott legjobb szarmazéknal.

A Free
vegyiiletesoportban eléfordulé szubsztituensekre vonatkozélag kapunk koz-
vetlen informaciét. A C. Hanscr altal kidolgozott eljaras azonban alkalmas
arra, hogy hatéas-szerkezet sszefiiggéseket szamitasok alapjan éaltalanositott
formaban fogalmazzunk meg [7].

Wilson eljaras kétségtelen hatranya, hogy segitségével csak a

Hanscu alapfeltételezése az, hogy az azonos hatasmechanizmussal haté
és egymashoz szerkezetileg hasonlé vegyiiletek hatasanak a kiilonbsége harom
tényezbre vezethetd vissza (5. abra).
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— A szubsztituensek lipofil jellegére, amely a hatashelyre torténé eljutast
szabalyozza;

— a vegyilet és a feltételezett receptor kozotti kolesonhatas sebességi vagy
egyensulyi allandéjat szabalyozé elektronszerkezeti tényezdkre;

— az ugyanezt szabalyozé sztérikus jellemzékre.

HanscH a fenti tényez6k hatasbefolyasolasat egyenletszertien modellezte,
az egyenletben a tényezdknek linearis szabadenergia-jellemzék felelnek meg. Igy

HANSCH—MODELL

log (bioldgiai hatas) =hidrofob + elektronszerkezeti+ szterikus
jelleg jelleg jelleg

HANSCH—EGYENLET

log(biologiai hatds) = x,T+x,T2+ x50+ x, Es+xg

5. dbra. Hansch-modell és Hansch-egyenlet

5. tablazat

Antituberkulotikus hatdsi aminoxiecetsav-szarmazékok

X-NH-O-CH-C NH-Y
I

R ©
Vegyiilet- ! Szubsztituens

szam ‘ X : R ‘ \r
I | W i | fenil
12 H H p-klér-fenil
33 } o H o-metoxi-fenil
49 H H p-hidroxi-fenil
56 H H p-nitro-fenil
60 j H H metilkarbamoil
71 H H tiokarbamoil
01 | H H p-Cl-benziloxi
19 | H H benziloxi
17 | H H p-nitro-benziloxi
07 | H H H
23 1 acetil H fenil
69 karbamoil H fenil
a1 | H metil* fenil
47 H metil** fenil
62 ‘ H benzil o-metoxi-fenil
64 H fenil o-metoxi-fenil
16 | aminoxi-

acetil H p-Cl-benziloxi
28 ] glicil H p-nitro-benziloxi
53 ‘ benzil* etoxi
54 ; H benzil* dodeciloxi
59 ‘ H metil p-Cl-benziloxi
68 \ H fenil p-Cl-benziloxi

*(L)-médosulat.
**(p)-médosulat.
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az elektronszerkezeti hatasok kifejezésre a Hansch-egyenletben a megfelels
szubsztituens Hammet-allandéja, a sztérikus hatasok kifejezésére az egyen-
lethen a Taft-allandé szerepel. A hidroféb jelleg reprezentalasara Hansch
1964-ben kiilon linearis szabadenergia-allandét definialt [7], ez a z-érték.
Formailag a z-érték a szubsztituens hidrogén szubsztituenshez viszonyitott
n.oktanol-viz megoszlasi hanyadosanak logaritmusaval egyenld:

n = log (P/Py)

A képletben P, az X csoporttal szubsztitualt, P;; a hidrogénatommal helyet-
tesitett szarmazékot jeloli.

Az 5. tablazatban lathaté antituberkulotikus hatasi aminoxi-ecetsav-
szarmazékokat KisFaLupy Lajos, Dancsy Lajos és Partay Acnes allitottak
el6 a Kébanyai Gyégyszerarugyarban, a hatasvizsgalatokat Szabé Istvan vé-
gezte a Koranyi TBC-intézetben [8].

A vegyiiletekre vonatkozéolag tobb Hansch-egyenletet szamitottunk ki,
ezek koziil a 6. tablazatban feltiintetett volt az egyik legjobb. A tébb helyen

6. tablazat
Antituberkulotikus hatdsi aminoxiecetsav-szarmazékok Hansch-analizise

MIC* = 3,84 ax + 1.21 2% + 2,92 25 — 0,70 2 + 1,78 Esp + 1,40 7y — 0,28 ay + 2.53;
n=23; r=0,84; s=1091; F9 = 0,001

Vegyiilet- ! Viltozék Biolégiai hatas

szam =S | === e B = —— = E = 3

‘ ny R ‘ Egr I y mért | szamitott**

| |
1| 0.0 | 0.0 0.0 | 2,13 50 | 4.0
12| 0.0 | 0,0 0,0 ‘ 2.84 4,0 | 4,0
33 | 0.0 | 0.0 0,0 | 2,11 50 | 4.0
49 | 0.0 | 0.0 0,0 1,46 3.0 4.0
56 0,0 | 0,0 0,0 1,85 | 4.0 4,0
60 | 0.0 | 0.0 0.0 ~1.00 | 1,0 | 1.0
71 | 0.0 | 0.0 0.0 1.10 1.0 1.0
01 | 0,0 | 0.0 0.0 2.40 5.0 4.0
19 | 0.0 | 0.0 0.0 1,69 3.0 4.0
17 | 0.0 | 0.0 0,0 1,41 3.0 4.0
07 | 0.0 | 0.0 0.0 0,0 2,0 3.0
23 ‘ —0,71 | 0.0 | 0.0 ‘ 2,13 50 | 2,0
69 —161 | 0.0 0.0 2,13 0.0 1.0
41 | 0.0 0,50 —124 | 2,13 4.0 3.0
47 | 0.0 0,50 1,24 | 2,13 3.0 3.0
62 | 0,0 2.69 1,62 | 2,84 4,0 | 4,0
64 0.0 2,13 3,82 | 2.84 1.0 0.0
16 2,92 0.0 0.0 | 2,40 4.0 3.0
28 —1.90 0.0 0.0 | 1,41 0.0 1.0
53 0.0 2.69 —1,62 0.0 3.0 2.0
54 0.0 2,69 —1,62 | 5.0 2.0 2.0
59 0,0 0,50 1,24 | 2.40 3.0 3.0
68 0.0 2,13 —3,62 | 2,40 0,0 0.0

| I J

* Biolégiai hatasérték = [higitas 1épésszama — 1]/higitds kezdeti koncentricija, meg/ml,
ahol a hatirhigitasokkal a vegyiiletek H,;Ry Mycobacterium tuberculosis elleni mini-

milis ndvekedésgatlé koncentraciéjat allapitottik meg.
** Egész szamra kerekitve
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szubsztitualt és viszonylag eltérd tipusid szubsztituensekkel helyettesitett ve-
gytiletek hatas-szerkezet Gsszefiiggéseit csak a szubsztituens-helyekre kiilon-
kiilon megadott fizikokémiai tényezikkel lehetett figyelembe venni. Az egyen-
let 9 esethen eltérés nélkiil, 13 esetben egy hatasegység-eltéréssel, 1 esetben
harom hatasegység-eltéréssel adta vissza a mért hatasokat.

A Hansch-egyenlet alapjan legfeltiinébb, hogy a savamid-szubsztituens
az antituberkulotikus hatast nem elektronszerkezeti tényez6kon, hanem a
szubsztituens lipofil jellegén keresztiil befolyasolja. A lipofil jelleg hatasbefolya-
solé szerepe mindharom szubsztituensnél dontd, de nem azonos irdnyd: ez
magyarazhatja azt, hogy az egész molekula lipofil jellegét megadé logP érték-
kel nem kaptunk kielégits regressziés egyenletet. A lipofil jelleg hatasbefolya-
solasa az aminoxi-ecetsav amin-csoportjahoz kapcesolédé csoport esetében a
legkifejezettebb, ezutan kovetkezik az o-szénatom szubsztituense, majd a
savamid-szubsztituens. Az o-szénatom szubsztituensével szemben kévetelmény,
hogy annak térkitoltése minél kisebb legyen, erre utal az E; tényezd pozitiv
regresszios koefficiense. A regressziés egyenlettel szamitott hatastél kiugréan
eltér a 23. sz. szarmazék hatasa, feltételezhetd, hogy a vegyiilet a tébbi szar-
mazéktol eltéréd médon hat.

A Hansch-egyenlet a hatas-szerkezet osszefiiggések vizsgalata mellett
hatasbecslésre is hasznalhaté.

A gyulladasgatlé dialkoxi-indazol-szarmazékokra vonatkozélag 1973-
ban szamitottuk ki a 7. tablazatban lathaté egyenletet [9.] A vegyiileteket az
EGYT-ben Pavrros LAszro laboratériumaban MAacpAnyr LAszro allitotta eld,

7. tablazat
Gyulladdsgitlé hatasa indazol-szirmazékokra vonatkozé Hansch-elemzés
CONH-R
CHzomN

CH3 0=, /’)\N b4

| | Gyulladéasgatlé szerek

Sorszam R \ o* T i—~- —_— — —
‘ ‘ | mért szdmitott | kiilsnbség
1. | ciklo-hexil | —015 | 246 | 114 | 12,7 | —1,25
2. | n-hexil | —016 | 300 | 00 | 51 | —5]1
3. | fenetil [ 0,077 | 3,13 46,0 | 35.6 10.3
4. : benzil ‘ 0.23 2,63 26.9 44 —17
5. | hidrogén | 0,39 ‘ 0,00 14.8 | 17.4 —2.6
6. } etil [ =010 1 1.00 44.4 38.1 6.3
7. | fenil-propil | —o0,02 | 3,63 31.8 202 [ L6
8. | fenil-butil | —0,06 | 4.13 0.0 6,1 1 —6,1
9. ' p-hidroxi-fenetil [ 0,59 '] 1,97 | 12,0 8.0 ‘ 4.0
| ‘
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a gyulladasgatlé hatast a PET6cz Luyza vezetése alatt allé vallalati farmakolo-
giai laboratériumban hataroztak meg [10]. Szamitds utjan olyan vegyiiletek
hatasat kellett beesiilni, amelyek a patkanyon mért akut toxicitas LD, érték
109, -anak megfeleld dézisban legalabb 309-kal esokkentették a patkany
mellsé laban karrageninnel kivaltott 6déma térfogatat. Az EGYT-2079 sz.

vegyiletre adott hatasbecslés egyezett a késébb mért értékkel (6. abra).

CONH-CH,~C=CH

/./C\ S - )\~
CH}O *‘I// \(/
L)
CH30— 5!
2 NH

g szamitott (1973): > 30%

/A =

o e B e P
g mert )74,) > 30°%,

6. dbra. Példa Hansch mdodszerrel adott redlis hatisbecslésre

A Hansch- és Free - Wilson-vizsgalatok ma a kvantitativ hatas-szerkezet-
vizsgalati eljarasoknak olyan alaprétegét képezik, mint az elemanalizis a szer-
veskémiaban; elvégzésiik sziikséges. de bonyolultabb esetekben a vizsgalati
eredmény onmagaban nem elegedné. A hasonlésiag az analitikaval abban a
vonatkozasban is fennall, hogy az alaposabb clemzés itt is 6sszetettebb és rit-
kabban hasznalt mddszerek alkalmazasat igényli, és a moédszerek kivalaszta-
sara és az alkalmazas médjara igen nehéz altalanos sémat adni. [11]. A Hansch-
modszernél gyakori és silyos probléma. hogy a megfeleld mért vagy szamitott
fizikokémiai paraméterek nem allnak rendelkezésre; az emlitett indazol-szar-
mazékoknal példaul a témara forditott idé fele a megfelelé paraméterek irodal-
mazasaval, majd szamitasaval ment el. Bizonytalanna teheti a Hansch-elem-
zés eredményét a fizikokémiai paraméterek pontatlansaga is. A Free— Wilson
szamitas alapmodellje a szubsztituensek kolesonhatasat nem veszi figyelembe,
bar ez a probléma az egyenletek megfeleld felallitasaval csokkenthetd. A reg-
resszioszamitassal kapott sszefiiggés nem feltétleniil takar oksagi kapesolatot,
az osszefiggés lehet véletlenszerdi, vagy pusztan annak eredménye, hogy az
egyenlet fiiggd és figgetlen valtozoéi olyan k6zos tényeziktdl fiiggenek, amelyek
az egyenletben nem is szerepelnek. Kz a probléma kiilonosen silyos a kvantum-
kémiai dton szamitott szerkezeti jellemzéket tartalmazé hatas-szerkezet
egyenleteknél, ahol gyakran nem all rendelkezésre megfelels modell a hatas-
-szerkezet Osszefiiggésének olyan altalanos leirdsara, mint a Hansch-modell
esetében. A legsiilyosabb kérdést azonban a biolégiai hatasadatok pontossaga
jelenti, és az, hogy az idézett mddszerekben a biolégiai hatasadatokat jelenté-
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siiktdl elszakitva, szamokként, legjobb esethen valészintiségi valtozok leg-
valészin(ibb értékeként kezeljiik.

Az a tény, hogy a szam formajaban reprezentalt biolégiai hatasadat
jelentése konnyebben torzul, mint a szam mellett szoveges informaciéval is
jellemzett hatasadaté, sziikségessé teszi, hogy a matematikai jellegii hatés-
-szerkezet vizsgalatoknél ne csak a szerkezet mogott rejls altalanosabb ténye-
zbket keressiik, hanem a biolégiai hatasadatok mélyebb 6sszefiiggéseit is
vizsgaljuk. Ez az elemzés mintegy . melléktermékként” 1ij hatas-szerkezet
osszefiiggéseket is szolgaltathat.

A 3. 6. tablazatban megadott antifungalis anilin-szarmazékok esetében
a Free — Wilson-vizsgalatnal nagy problémat jelentett az, hogy az egyenlethen
fiiggd valtozoként milyen biolgiai hatast szerepeltessiink. A vegyiiletek hata-
sat 7 novényi gomba ellen mérte meg a biolégus. Ha a gombakra kiilon-kiilon
szamitunk egyenleteket, tigy nagysaga miatt értelmezhetetlen szimhalmazt
kapunk. Matematikailag kézenfekvs volt az atlaghatasok alkalmazisa: az
atlaghatasnak azonban csak akkor van fizikai tartalma és ebbél kivetkezGen
prediktiv értéke, ha egyértelmi Gsszefiiggésben all a gombaellenes hatast
befolyasolé tényezékkel. A kérdés vizsgalatara f6komponens-clemzést vé-
geztiink [12], a szamitasba bevontuk az idGkozben elGallitott 17 szarmazék in
vitro fungicid hatasat is (8. tablazat). A f6komponens-elemzés eredményekép-
pen megallapithatd, hogy a gombaellenes hatas lényegileg haromféle egymastol
fiiggetlen tényezdvel élettani folyamattal vagy folyamatsorral all kapesolat-
ban. A f6komponens-clemzés eredményét faktoranalizissel [13] pontositottuk,
majd a harom faktor alkotta térben elhelyezkedd vegyiiletpontokat nemlinearis
vetitési technikaval [14] sikba vetitettiik. A vetités eredményeképpen kapott
abran (7. abra) a vegyiileteket pontok reprezentaljak, ha két pont kozel esik
egymashoz, az arra utal, hogy a hatasukat befolyasolé élettani tényez6k szem-
pontjabél hasonléak egymashoz. Az abra alapjan valaszt kaptunk a felvetett
kérdésre, a pontok ugyanis az atlagos hatas alapjan rendezve helyezkednek el,
esctiinkben tehat jogos az atlagos hatast az antifungalis hatas realis mértéké-
nek tekinteni. A nemlinerais vetitési technika eredménye azonban tovabbi
elemzésekre is lehetGséget nytjtott: megallapithato, hogy a vegyiiletek az amin-
hoz kapcsol6do csoport szerint elkiiloniilnek egymastél, tehat e esoportok
nemesak a hatas mértékét, hanem a hatas fajtajat is befolyasoljak (8. abra).
Sét, osszefiiggést lehetett taldlni az in vitro eredmények és a vegyiiletek harom
kiilonb6z8 teszten mért in vivo novényi antifungalis hatasa kozott is, és a
vetitési kép segitségével vizsgalni lehetett az in vitro —in vivo hatasok osszefiig-
gését. Az osszefiiggés alapjan adhaté predikeié hibajat tovabbi szamitassal,
diszkriminancia-analizissel lehetett beesiilni.

Ha a két alapmddszer, a Hansch és Froe — Wilson-eljaras hatékonysagat
a hatas-szerkezeti problémak megoldasara és dj vegyiletek predikeidjara

vonatkozélag egységnyinek tekintjiik, tigy becslésem szerint ez a hatékonysag
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8. tablazat

Antifungalis hatdsu ciano-alkil-anilinekre

vonatkozé kiegészits adatok
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7. @bra. A helyettesitett ciano-alkil-anilinszirmazékoknak megfelelé pontok elhelyezkedése az
in vitro fungicid hatds faktorterében: a nemlinedris vetitési technika eredménye
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8. dbra. Helyettesitett ciano-alkil-anilinszairmazékok elkiiloniilése az alkilcsoport szerint |

1955 1960 1965 1970 1975

9. @bra. A matematikai alapa hatds-szerkezetvizsgalati eljardsok szamdnak alakuldsa 1955 —
1976

az 1972-ig bezarolag leirt médszerek révén megkétszerezddott, az utébbi évek-
ben leirt eljarasok kovetkeztében pedig kb. négyszeresére nétt. Ha a szakiro-
dalomban nyomon kovetjik az évrgl-évre leirt 4j médszerek szdmanak alaku-
lasat, meglehetdsen dinamikus fejldés figyelhetd meg (9. abra). Dacara azon-
ban a szamos 1j eljarasnak, a kvantitativ hatas-szerkezet vizsgalatok hozza-
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jaruldsa a hatas-szerkezet Osszefiiggések ismeretanyagianak béviiléséhez ma
még nem jelentés. A technikailag nem bonyolult Hansch- és Free—Wilson-
moédszerek ugyan elterjedtek, tényleges alkalmazasi koriik azonban sokkal
kisebb a potencialisnal. I:Tgy vélem, hogy ez elsGsorban az alabbi tényezékre
vezethetd vissza:

Az 1j eljarasok leirasanal a kozlemények mar ismertnek tételezik fel a kvanti-
tativ hatéas-szerkezet vizsgalatok alapjait és ezért e munkak a szakteriileten
kivil allok szamara nehezen érthetdk;

Az 1j készitmények kutatasa szempontjabol valéban jelentds hatas-szerkezet
osszefiiggéseket nem publikaljak, dgyszintén nem irjak le a predikcickat sem.
Altalaban, az irodalomban nem all rendelkezésre olyan osszefoglalé mi, amely-
b6l 6sszesitené a kvantitaiv hatas-szerkezet vizsgalatok alapjan adott predikeié-
kat; jogosnak tiinik az a gyanu is, hogy az irodalombél kézleményenként 6sz-
szeszedhetd adatok téves képet adnak, hiszen az eredménytelen predikeiokrol
valészintileg kisebb szazalékban szamolnak be, mint az eredményesekrél.

A szakteriilet félreismerésének az is gyakori oka, hogy a kvantitativ
hatéas-szerkezet vizsgalatokat sokan a Hansch és Free - Wilson-vizsgalatok-
kal és a kvantumkémiai jellemzikkel végzett regressziészamitassal azonositjak
és elfeledkeznek a tovabbi majd 20 mdédszerrgl. Miutan az alapmdédszerek
mechanikus alkalmazasa nem hozza meg szamukra a vart eredményeket, az
egész szakteriiletre vonatkozélag rossz véleményt alkotnak.

A matematikai hatéas-szerkezet vizsgalati eljarasok elterjedését azonban
véleményem szerint az akadalyozza leginkabb, hogy ezek a médszerek nagyon
tavol allnak a gydgyszervegyészek ismeretanyagatol és szemléletmédjatol.
Ez a probléma mind kiilf6ldén, mind belf6ldon fennall; Eurépaban mindossze
négy egyetemen oktatjak tudomdésom szerint a kvantitativ hatas-szerkezet
vizsgalati eljarasokat — ezek kozott ma mar Budapest is szerepel a Miegyetem
Szerves Technolégia Tanszékén tartott fakultativ tovabbképzs kurzus és a
Mérnoktovabbképzé Intézet tanfolyama révén. Ijgy gondolom, hogy e miatt
a probléma miatt kiillonosen nagy jelent8ségi a hatas-szerkezet vizsgalati el-
jarasok egy 1j csoportja.

A mesterséges intelligenciakutatasok egy része igen régota arra iranyul,
hogy a matematikai logika felhasznalasaval gy automatizalja a kivetkezte-
tést, hogy ezzel éppen tgy segitséget nyijtson a logikus emberi gondolkodas-
nak, mint ahogy a komputerek a szamitasok elvégzése révén a szamolgatashan
segitenek [15]. A dedukeciot igénylé kivetkezetetésekre vonatkozélag ez a
torekvés sikeresnek mondhaté, és éppen Budapesten sziilettek elGszor ered-
mények a médszerek hatas-szerkezet vizsgalati alkalmazasa terén [16]. A méd-
szerek kozos lényege az, hogy a hatas-szerkezet kozotti osszefiiggést itt nem
szamokon végzett miivelet eredményeképpen kapjuk, hanem ezeket a ,,tétel-
bizonyiténak™ nevezett formalis logikai algoritmus kévetkezteti ki (10. abra).
Ez az algoritmus természetesen szamokat is képes feldolgozni: igy olyan prog-
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ramok készithet6k, amelyek a szamitasi médszerek eredményeképpen kapott
szamszerd hatas-szerkezet vizsgalati eredményeket hagyomanyos ismeret-struk-
tiraval rendelkezd gyégyszervegyész szamara is érthetd, szavakban kifejezett
hatas-szerkezet Gsszzefiiggéssé forditjak le. Ilyen jellegii kisérleti programunk
mar miikodik, igy véljiik, ennek a kozelitési médnak nagy tavlati jelentésége

van.
KEMIAI SZERKEZET BIOLOGIAI HATASMECHANIZMUS
1 HATAS ISMERE TEK
<> 3 5
] ' i/]7‘ il
SZABVANYOS FORMATUMU SZABVANYOS FORMATUMU
LOGIKAI ALLITASOK LOGIKAI ALLITASOK

" J L
AUTOMATIKUS
TETELBIZONYITO

KERDES
1o

HATAS— SZERKEZET
0SSZEFUGGES

10. dbra. Automatikus tételbizonyiton alapulé hatds-szerkezetvizsgilati eljarasok logikai
vazlata

A tételbizonyité alapi eljarasok masik nagy jelent§ségi alkalmazasa a
hatasmechanizmusra vonatkozé adatokbél torténd automatikus kovetkeztetés
egy-egy vegyiilet hatasmechanizmusara vagy a hatasmechanizmusbél kovet-
kezd hatasra vonatkozélag. Ez a mdédszercsalad mar nagyon tavol esik a
Hansch altal megfogalmazott . kvantitativ’’ hatas-szerkezet vizsgalati kon-
cepciotol: Sem a kiindulé adatok, sem a végeredmény nem szamszerid, hanem
a természetes nyelvhez kozel esd szabvanyositott kifejezésekbdl all.

Ennek a problémamegoldasi mdédnak a hatas-szerkezet vizsgalatokon
tilmutaté. altalanosabb természettudomanyos jelent§sége lehet: mindenhol
alkalmazhat6, ahol a problémamegoldas kevés szamu logikai 1épéshél all, a
problémateriilet interdiszciplinaris jellegi és a részteriiletek attekintése nagy
adatmennyiség ismeretét és specialis szaktudast (szemléletmédot) tételez fel.
Az egyes részteriiletekre vonatkozé ismeretek adatai a teriiletek szakértgitdl
szarmaznak, a kovetkeztetési szabalyokat az egész problémateriiletet attekintd
témavezet$ és a részterilet szakértGje egyiittesen allapitja meg.

Legnagyobb terjedelmi programunk ebbél a tipusbél gyégyszerinterak-
ciok automatikus kikovetkeztetésére szolgal (11. dbra). A programmal eddig
mintegy 200 potencialisan gyégyszerkolesonhatast talaltunk, ezek koziil néha-
nyat a szakirodalom alapjan azonositani lehetett [17.]
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A tételbizonyiton alapulé médszerek nagyon fontos segitséget nydjtanak
az alapszintd hatas-szerkezet vizsgalati médszerek automatizalasahoz. Van
olyan témank, ahol az eddig kiszamitott Hansch-egyenletek szama meghaladta
a haromszazat és hetenként valik sziikségessé uj egyenletek szamolasa. Ilyen
nagy mennyiségii szamitasnal komoly elGnyt jelent, ha a szamitisok néhany
fazisat automatizalni tudjuk (12. abra). E célra szolgalé programrendszeriink
inputja a vegyiletek kédlapra irt szerkezeti képlete és bioldgiai hatasa; ered-
ményként automatikusan szamitjuk a vegyiiletek Hansch-paramétereit és
félautomatikusan a Free — Wilson-egyenletet. A program példaul olyan felada-
tot old meg ekiozben, hogy felismeri a vegyiileteken belil a delokalizalhaté
7-kotéssel rendelkezd szerkezeti részleteket, vagy altalanos képleti formajaban
megadott szerkezeti részleteket keres vissza [18.]

*

Eziton készonom munkatarsaimnak a szamitasok elvégzésében nyidjtott
segitséget, igy koszonetet mondok KovAcs LAszrLé biokémikusnak, Karpos
JAnos, Furd IstvAN, SZEREDI PETER és SZEREDI JANOS matematikusoknak,
tovabba MATRAI GYORGY vegyészmérnoknek, TiMArR MARIA és HARSANYI
MARIANN programozéknak. Koszonettel tartozom Kisrarupy Lajosnak és
MiszArRos ZovrrAnnak, mivel engedélyezték szerzGdéses munka keretében
kapott eredmények ismertetését.
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Hozzaszo6las

A kvantitativ korreldaciok problematikdjihoz

LukoviTs ISTVAN
(MTA Kézponti Kémiai Kutaté Intézet, Budapest)

Felszolalasom a kvantitativ korrelaciék problematikajahoz kapesolédik.
Az MTA Kozponti Kémiai Kutaté Intézetében 1971 6ta folynak olyan vizs-
galatok, amelyeknek célja a biolégiailag aktiv molekulak soraban kvantitativ
korrelaciok keresése a kémiai szerkezet és az aktivitasi indexek kozott [1].
Az alkalmazott statisztikai moédszerekrél (Free — Wilson, Hansch, f6kompo-
nens analizis, sth.) dsszefoglaléan megallapithaté, hogy azok eldnye elssorban
nem az, hogy segitségiikkel egyes molekulak varhaté farmakolégiai tulajdon-
saga megbecsiilhetd. I médszerek alkalmazasa hozzasegithet ahhoz, hogy a
molekuldk nagyobb csoportjabél kivalasszuk azokat a szarmazékokat, amelyek
varhatéan hatastalanok és ezért a tovabbi vizsgalatokbdl kizarhatok, ill. felis-
merhetd a valészintileg aktiv molekulak csoportja.

A farmakonok hatasmechanizmusarél elsGsorban a kvantumkémiai
modszerckkel meghatarozhaté elektronszerkezeti indexek és a biologiai akti-
vitas kozotti korrelaciok vizsgalataval kaphatunk informaciét. Erre egy példat

1. @bra. Benzodiazepino-oxazol molekula vdza a szubsztituciés pontokkal. (R, = H, CH,,
C.H;. R, = H, CH,. R; = H, CH,. R, = H, CH,;. X; = H, CH;, Cl, Br, NO,*X, = H, CH,.
Y,=H, Cl, F. ¥, —H, Cl. ¥;=H, €Cl.)

szeretnék bemutatni. — Benzodiazepino-oxazol szarmazékok (1. abra) soraban
a Free — Wilson-mddszer alkalmazasaval“kerestiink korrelaciot a molekulak
kémiai szerkezete és biolégiai aktivitasa kozott [2]. A vizsgalt 55 szarmazék
mért [3] és szamitott aktivitasi értékei (2. abra) kozotti r korrelacios egyiitt-
haté igen magas (r — 0.932). A statisztikai analizissel nyert adatok alkalmasak
arra, hogy segitségiikkel djabb szarmazékok aktivitasat kozelitGleg megbe-
csiiljiik, de semmiféle informécié nem nyerhetd a molekulak hatasmechanizmu-
sar6l. A benzodiazepino-oxazolokhoz igen hasonlé benzodiazepinek soraban
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mar kozvetleniill a molekuldk elektronszerkezetére jellemz§ index, a legfelsd
betoltott molekulapalya energiaja (E,;,,0) €és a molekulak goresoldé aktivitasa
kozott sikeriilt szignifikans osszefiiggést talalni [4]. A kapott korrelacié a
molekuldaknak az in. csendes kotddési helyekhez (proteinekhez) valé kapesolo-
dasaval értelmezhets. Varhaté, hogy ugyanilyen osszefiiggés mutathaté ki a

benzodiazepino-oxazol szarmazékok soraban is.

Meggy6zddésiink, hogy a molekulik kvantumkémiai indexei és biolégiai

aktivitasa kozotti osszefiiggések vizsgalata jelentdsen hozzasegitheti a gya-
korlati kutatét ajabb gydgyszerek felfedezéséhez. Ezen a téren is keressiik az
egyuttmiikodést gyogyszeripari, ill. agrokémiai kutatéhelyekkel.
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2. dbra. Korreldcié a benzodiazepino-oxazol szarmazékok mért (3) és a Free — Wilson-moédszer-
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A FIZIOLOGIAT KONFORMACIOKROL

CrLAupER OTT1O

a kémiai tudomdnyok kandiddtusa

(Semmelweis Orvostudomanyi Egyetem Gydégyszerésztudomdanyi Kar Szerves Vegytani Intézet,
Budapest)

Még 1967-ben, a Magyar Gyogyszerészeti Tarsasag Debrecenben meg-
tartott I[11. Gyégyszerkutatasi Konferenciajan [1.2]elsd izben vetettem fel annak
gondolatat, hogy a fiziolégiai aktivitas kialakitasanal nem kizarélag a konfi-
gurdcié, hanem a konformacié is donté fontossagu lehet. Ez a téma a biokémia-
ban a makromolekulak vonatkozasaban régen ismert tény, de a mikro-
molekulak vonatkozasiban ez a teriilet eddig teljesen elhanyagolt volt. A téma-
val azéta is foglalkozom. Igyekeztem adatokat gydjteni, az eredményecket
kiterjeszteni, majd altalanositani és elméletté fejleszteni. Végiil is kialakitottam
az un. fiziologiai konformacio elvét [3—-12].

/iltalénosségban a fiziolégiai konformaciérél és annak elvérdl a kiovet-
kezdket mondhatom. Els§ kérdés, hogy miért tartom az anyag konformaciés
mozgasat annyira fontosnak. Az élet alapja ugyanis a mozgas. Egy biolégiai
struktira a biolégiai elemek allapotanak pillanatfelvétele, és a funkcié ezeknek
strukturalis mozgasa. Ezt a gondolatot attéve a szerves kémia teriiletére azt
mondhatom, hogy a konfiguracié hasonlé a biolégiai struktiranak pillanat-
nyi, fixalt dllapotaval, a konformacié pedig annak strukturalis mozgasa.

A konformacié szerves vegyiiletekben a gylris vegyiiletek szék-kad
atbillenése, de f6ként az alifas lancot tartalmazé vegyiiletek jellemzd anyag-
mozgasa nemesak a kémiai reakciok folyaman jelentkezik dinamikusan,
hanem az anyagnak egy alland6é mozgasat jelenti, mely mind a kémiai, mind a
biokémiai mili6ben egyarant fennall. Ha viszont ez a biolégiai miliGhen is
fennall, dgy ez egy fiziologiai funkecié meginditéja vagy esetleg éppen gatléja
is lehet.

Prébaljuk most ezt az utolsé gondolatot bizonyitani, majd altalanositani.
A vegetativ idegrendszer két kémiai mediatora a szimpatikus idegrendszer
noradrenalinja, szabad és mozgé oldallanccal rendelkezé aromas vegyiilet
és a paraszimpatikus idegrendszer acetilkolinja pedig egy egyszerii lanctipus.
Mindkét vegyiilet konforméciéra alkalmas, és ilyenforman megvan a képessége
arra, hogy bizonyos energia kozlése esetén kozel azonos, de mégis mas és mas
konformer allasban kapesolodjék, a sejtre jellemzd sztercospecifikus receptor-
hoz. Az egész szervezetet atjaré vegetativ idegrendszer sejtenkénti specifikus-
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sagat nem is tudna masféleképpen szelektivvé tenni, mint egy egyszerd szer-
kezetl kémiai mediator valtozé konformaciéban kifejtett impulzusaval. igy
a mediator képviseli a valtozé konformert, a membran pedig a sejtre jellemzd
specifikus stabil konfiguraciot.

Kérdés, hogy ezt a valtozé format, ill. kiillonb6z6 konformer allast mi-
lyen médon sikeriil bizonyitani, és ezek egyikét egy jellemzé fiziolégiai hatashoz
rendelni?

Ismeretes, hogy az anyag vagy altalanossaghan egy szerves vegyiilet
tudomanyaganként, tehat a szerves kémia, biokémia, farmakolégia, ill. fiziol6-
gia szintjén mindig djabb és djabb tulajdonsagokat mutat fel. Ezen tulajdon-
sagok mindegyike azonban csak a megfelel tudoméanyag szintjén mérhetd és
értékelhets. Ha most egy fiziolégiai hatas bonyolult mechanizmusanak, a mak-
romolekularis biolégia szintjérgl kiindulé, atfogé elméletét akarjuk adni, ugy
elméletiink csak akkor lehet helyes, ha a vegyiiletek dsszes, de tudoményagan-
ként mégis kiilonb6z8 tulajdonsagait és ezek egyiittes jelenlétét egy harmoni-
kus és mindent magéaba foglalé egységbe tudjuk illeszteni.

Igy induljunk a legmagasabb, ill. legbonyolultabb szintrél, a farmakolégia,
ill. a fiziologia szintjérsl. Jelen el6adasomban én nem a kémiai szerkezet és a
fiziologiai hatas kozotti osszefiiggéseket szeretném targyalni, hanem ismert
farmakolégiai adatok kémiai szemléletével, ill. megkozelitésével kivanok
foglalkozni.

Ismert fiziolégiai tény, hogy a noradrenalin, ill. az adrenalin bizonyos
esetekben hasonlé, de egyes vonatkozasokban mégis jelent8sen kiilonbozd
fiziolégiai hatast mutatnak. Ezt a hataskilonbozdséget és egyben latszélagos
cllentétet ALquist, R. P. 1948-ban az alfa és béta receptorokrdl felallitott el-
méletében oldotta meg [13] (1. abra). A noradrenalin csak az alfa receptorokra,
az adrenalin az alfa és a béta receptorokra, az izopropilnoradrenalin kizarélag
a béta receptorokra hatasos. Fiziologiai hatasukban, mint a fenti tablazatban
lathato, kilonbozGek, helyenként ellentétesek. Mindegyikiik szerkezetében
viszont a kiralis centrum a pD(—)-mandulasavra vezethetd vissza. Mindharom
vegyiilet oldallancanak hidroxil csoportja tehat azonos térallasi, bar fiziolégiai
hatasukban ap.ill. L. forma ko6zott jelent§s kiilonbség van. A p(—)-noradrenalin
hetvenszer erdsebb hatasi vegyiilet, mint az L(+) tipus. Az adrenalin esctében
a D( ) forma 45-szbr, a D( )-izopropilnoradrenalin pedig 800-szor erdsebb
hatast mutat az L(-}) formahoz viszonyitva [14].

A fiziolégiai kiilonbségeket PrELOG, V. és HAFLIGER, O. [15] a hiarom
vegyiilet bazicitasanak kiilonb6zGségében latta. Pratesi, P. [16] viszont a
kiilonbséget a nitrogénatom helyettesitdinek kiilonbségében véli. A fenti
megallapitott tényekkel egyetértve, de azokon tdilmenden magam részérél
a fiziolégiai hatas kialakulasanal a konformaciés lehetséget, ill. kiilonbséget
is jelentds sullyal vetem fel, ésigy ALguist, R. P. elméletének is eleget tudtam
tenni. Igy az izopropilnoradrenalin esetében a hidroxil és alkilamin csoportot
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gauche allasban tételezem fel, mig a noradrenalin esetében anti allasban. Az
adrenalin mindkét helyzetet felveheti. A gauche allas esetében az OH csoport
és az alkilamin csoport 2,5 A tavolsagban, anti 4llas esetén pedig — a noradre-
nalinnal — 3,5 A tavolsagban helyezkedhet el (2. abra).
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A megoldast mi a konformaciés vizsgalatokban kerestiik és NMR mérések
bél indultunk ki. Az irodalombél ismeretes volt még 1961-bél Hyne, J. B.
adata [17], ki ezen vizsgalatokat az efedrin és pszeudoefedrinnel végezte el.
Vizsgalataiban a konformerek megoszlasanak szazalékos aranyait részben
NMR felvételek révén, részben termodinamikai allandékbol allapitotta meg.
1967-ben vizsgalatainkat kiterjesztettilk a noradrenalin szarmazékaira. [2]
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3. dbra

Felvettiikk a noradrenalin, az adrenalin, az izopropilnoradrenalin, a diklérizo-
propilnoradrenalin, majd késGbb néhany alfa és béta receptor blokkolé spektru-
mait. Vizsgalatainkat el6bb az MTA Kozponti Kémiai Kutaté Intézotében
Rapics Lajossal [2] kezdtiik el, majd késébb az intézetiinkben miikods JEOL
PS-100 késziilékkel folytattuk TéTH GABOR munkatarsammal (3. dbra).

A felvételek meglepé érdekessége az volt, hogy a noradrenalin esetében
az oldallanc alfa-hidroxil-csoportot tartalmazé szénatom protonja a szomszédos
béta helyezetd CH, csoport két hidrogénjével spin-spin kolesonhatas folytan
kvartettet adott. Ennck kettds jelentést tulajdonitottunk. Az egyik a kiralitas,
a masik pedig, hogy egy kitintetett konformer fellépésével kell szamolni.
Hasonlé felbontast mutatott, de bizonyos csekély belsé valtozassal az adrena-
lin is, valamint az izopropilnoradrenalin is. A spektrum részlete és 10-szeres
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nagyitasa tovabbiakban azt mutatta, hogy a noradrenalin spektruma ABX
tipusnak tekintheté. Ha ezek alapjan a noradrenalin csatolasi allandéit kisza-
moltuk, gy Jax = 11 Hz, ill. J5 = 2 Hz értéket kapunk. Ezekbdl az
adatokbél egyértelmiien kitiinik, hogy csak oly kedvezményezett konformer
megjelenésével szamolhatunk, melynél egy transz, ill. anti és egy gauche csato-
lasi allandé 1ép fel. Az alabbiakban megadjuk a harom nyitott konformer
lehet§ségét (4. abra). A fentiekbdl kovetkezik, miutan a harom hidrogén (Hy,
H,, Hy) mind gauche allasban vannak, hogy az I. szamd konformer eleve
kizarhato. Ezek alapjan csak II.,ill. IT1. konformer allasaval kell szamolni.
A visszamaradé két lehetGség kozott egyik esetben (II) a fiziologiailag aktiv
funkecids csoportok: a szekunder alkohol, ill. a metil- vagy izopropilamino

Ha NHR Hg
OH Hy OH

Hx Hy OH
G o
Hg " NHR Ha Hg RHN " Ha

: OH OH : OH

OH OH OH
l. 1. 1.
Noradrenalin  R=-

Adrenalin  R=-CH3 /CHa
|zopropilnoradrenalin R=-CH

“CH3

4. abra

csoport gauche allasban vannak, masik esetben pedig (I11) az OH és az amino-
csoport anti allasban helyezkedik el. A nyijtottlanc elvének elfogadasaval. ill.
feltételezésével és a rontgenspektrum, ill. mas irodalmi adattal egyezden az
adrenalin, ill. izopropilnoradrenalin esetében a funkeiés csoportok gauche
allasat fogadjuk el, mert ez jelenti a molekula szamara a stabilabb nyjtott
allast. A noradrenalin esetében viszont valasztasunk az ellentétes anti allasra
esett, mert ennek — az ellentétes konformer allis —— révén kivantuk az ALQuisT,
R.P. [13] elméletében fennall6 és a két mediator kozotti fiziolégiai killonb6z4-
séget kifejezésre juttatni.

Elkészitettiik tovabbiakban az adrenalin, az izopropilnoradrenalin,
valamint a 3.4-diklérizopropilnoradrenalin spektrumat és azt talaltuk, hogy Hy
protonjanak savja ugyancsak kvartettként jelentkezik. Sajnos az ABX spin
rendszert még a 100 MHz-es spektrum sem tagolta kellSképpen és igy analizise
nem volt lehetséges. Mégis a spektrumok egy részének hasonlésaga alapjan,
alapul véve a noradrenalint, annyit megallapithatunk, hogy az emlitett ve-
gyiiletek minden bizonnyal hasonlé konformer allasiak, de nem teljesen azo-
nosak.
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Ha most az elvi megallapitasokba tovabbi finomitasokat visziink be,
gy Karplus egyenletével kiszamithatjuk, hogy a fentiekben megadott nyitott
gauche, ill. anti allasok nem pontosan 60, ill. 180 °-ot jelentenek, hanem at-
t6l néhany foknyira eltérnek.

Veliink egyidében, 1967-ben, PortHOGESE, P. S. [18] is vizsgalatokat
végzett az adrenalin és noradrenalin vonatkozasiban. O mindkét anyagra
gauche konformer allasokat adott meg. A noradrenalin vonatkozasaban véle-
ményével annyiban nem értek egyet, hogy ezen allitasa ellentétben all ALQuist,
R. P. kozel 30 éves elméletével. PORTHOGESE, P. S. szilard allapotban felvett IR
felvételekbdl indult ki, ahol tobbek kozott a hidroxil esoport és az amino cso-
port kozott hidrogénhidat allapitott meg. '

KiEr, L. B. [19] viszont az adrenalin, valamint a noradrenalin esetében,
ezt kovetGen, molekulaorbital szamitasokat végzett és CArRLsTROM, D. [20]
rontgenspektroszkopiai adataira tamaszkodva hasonléan mindkét anyagra
azonos gauche allast szamitott ki. Kzek az adatok azonban mind szilard kristaly
formara és izolalt molekulara vonatkoztak. Biolégiai miliGben azonban ezen
konformer allasok valtozhatnak.

Magunk részérdl is elvégeztiik Kierhez hasonléan a vegyiilet molekula-
orbital szamitasait FARKAS MARIANN munkatdarsammal [21--23]. Kérdésiink
az volt, hogy a fentiekben elmondott allitasunkat elssorban a noradrenalinra
vonatkozéan mennyiben tudjuk igazolni kvantumkémiai szamitasokkal, és,
hogy a fiziologiai hatas kialakulasanal a szin és anti allasok esetén miképpen
alakulnak az energiaviszonyok, ha az oldallanc emlitett allasa esetén a benzol-
gytri sikjat 360 °-kal korbeforgatjuk. A szamitasokat a benzolgyfiri elforditasa
esetén a noradrenalin s6, bazis, hidratalt, ill. receptorhoz kotott formaban adjuk
meg. Azizolalt molekulara vonatkozé szamitasi eredményeink a rontgendiffrak-
cios eredményekkel 6sszhangban a szin allast jelezték alacsonyabb energiaju-
nak (5. és 6. abra). Viszont a receptorhoz kotott noradrenalin modellvegyiileté-
nek konformaciés analizise az NH, és OH csoportok anti allasat jelzi a leg-
alacsonyabb energiaju, legstabilabb konformernek. Az aril gytirii sikja ez
esetben az oldallanc sikjara merdleges.

Az el6z6ekben felsorolt adatokkal a konformer allasokat tisztan kémiai
és fizikokémiai szemponthél kizelitettiik meg. Ezeket csak akkor fogadhatjuk
el, ha elgondolasainkat tovabbi fiziolégiailag aktiv vegyiiletek hasonlé adatai-
val egyeztetni tudjuk. Ezek alapjan feltételezziik, hogy a noradrenalin az alfa —
blokkolékkal, az adrenalin és az izopropilnoradrenalin pedig a béta —blokko-
Iokkal hasonlé térszerkezeti és konformaciés viszonyokkal rendelkeznek. [4]
Ezek alapjan elkészitettiik a vegyiiletek NMR felvételeit.

El6bb a béta - blokkolok NMR spektrumaival foglalkozunk, mert ezek
szerkezetiikben az izopropilnoradrenalinhoz a legkézelebb allnak. Képleteiket
a 7. abran lathatjuk: Az Alderlin, ill. pronetalol tdgy szerkezetében, mint
NMR felvételében jobb 6sszehasonlitasi alapul szolgal, mint az Inderal —
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propranolol. Az Alderlin (pronetalol) az izopropilnoradrenalinnal teljesen
azonos oldallancot visel, aromas gyirijében van csak valtozas. Igy az oldallanc
spektrumanak kiértékelése és osszehasonlitasa megfelelGbbnek latszott, mint
az éterkotéssel kapesolédé Inderal (propranolol) esetében. Az Alderlin (prone-
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8. abra

talol) NMR spektrumaban a kérdéses kvartett ugyancsak megjelent, amely
kitiintetett konformer jelenlétére utal. (8. abra) Az el§zéekhez hasonlitva i igy
a hidroxil és amino csoport gauche helyzetét vehetjiik fel, a fiziologiailag aktiv
konformerként, mely egyben az oldallanc nytjtott és legstabilabbnak latszé
allasara utal.
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Végigmentiink mindazon alfa  szimpatolitikik soran is, melyekben
alkanolamin-lancot talaltunk szabadon vagy beépitetten. Ezeknek tobb kon-
former allasat abrazolhatjuk fel. Mi a nyujtott allasban adjuk meg ezek kép-
leteit (9. abra). Viszont sorba kellett venni a jelenleg legaktivabb dibenzylint
is, annak ellenére, hogy hatasmechanizmusanak magyarazatat sem kémiai
szemponthél, sem konformaciés vizsgalatok alapjan eddig nem Kkisérelték
részleteiben kielégitéen megmagyarazni. A 10. abra a noradrenalin és Diben-
zylin képletét mutatja be, nyutjtott allasban, anti allasa ,,A” konformer és a
gauche allasban a ..B” konformer. Elkészitettiik a Dibenzylin sésavas séjanak,
valamint a vegyiilet bazisainak NMR spektrumat is. A s6 formaban az NMR
spektrum igen bonyolult felbontast mutatott, a bazis azonban ettdl részben
eltérd, ill. kifcjez6bb volt. és ABXM, tipusra jellemzs. A bazis izopropil cso-
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portja metil csoportjanak lecsatolasa esetén a spektrum ABX rendszerre volt
egyszeriisithetd. A spektrum kiértékelése viszont azt mutatta, hogy a nitrogén-
atom és a fenoléteres oxigén nem a feltételezett anti, hanem gauche allasban
van. Kz utébbi adat viszont tjabb elgondolast igényel. Hogy a Dibenzylin a
tervezett kozel pH —= 7 vizes miligjében s6, vagy bazis formajaban fejti ki
fiziologiai hatasat, egyelére nem tisztazott témy. Vizben viszont csak sé
formajaban oldodik. A Dibenzylin bazis lecsatolt felvétele ugyanakkor csak
kloroformban volt elkészithetd, tehat ezek az adatok biolégiai milidre kozvet-
leniil nem adaptalhaték, ily médon ezek még tovabbi részletvizsgalatokat
kivannak. Egyik feltételezésiink az, hogy a vegyiilet oldallancanak anti allas-
b6l gauche allasba torténd elfordulasa sok esetben aranylag csekély energiat
igényel. A szervezetben talan elég ehhez a receptorhoz valé kotGdés esetén
felszabadul6 energia is. Masik feltételezésiink az, hogy alkanolaminek csato-
lasi allandéinak egy konformer allasahoz valé rendelhetéségének megallapita-
sanal nagyon sok esetben gyfirtibe zart analégok adatait veszik sszehasonli-

3

tasul. Igy az alkanolaminokat megfelelGen helyettesitett morfolin szirmazékok
értékeivel vetik egybe.

A morfolin oxigén-. ill. nitrogénatomjai, ha azokat egy alkanolaminlanc
gytiriibe zart formajanak tekintjik, gy azok kizarélagosan gauche allasban
lehetnek, de mégis két formaban szerepelhetnek: egy szék, ill. egy kad formaban.
nnek megfelelGen a nitrogén- és oxigénatom tértavolsaga viszont 3,0, ill.
2.6 A kozott valtozik. Az oxigén és nitrogén anti alldsa viszont csak 3-oxipipe-
ridin megfelel§ szarmazékanal képzelhetd el, ahol a tértavolsig a két atom
kozott 3,6 A. Ha most a Dibenzylin emlitett és spektroszképiailag megallapi-
tott gauche allasat egy szék tipusi morfolin gytirtre helyezziik vagy azt kép-
zeletben gytriivé zarjuk, tgy ez csak a nagyobb tértavolsaghan levd szék
formaban lehetséges. Kz az adat viszont a nagyobb értéket és a nagyobb tér-
tavolsagot mutaté nyujtott lance felé tendalé adatnak tekinthetd.

Ha ennek megfelelen viszont mi az adrenalin, ill. noradrenalin fiziol6-
giailag aktiv konformerei kozotti differenciat a gauche és anti allasok
értelmezését egyszeriisitve oly médon fogalmazzuk, hogy térkézelségben van az
adrenalin, ill. izopropilnoradrenalin két fiziolégiailag aktiv funkeciés esoportja,
és nagyobb tértavolsaghan a noradrenalin fiziolégiailag aktiv konformerében,
tgy a Dibenzylin NMR spektrumanak kiértékelése alapjan megallapitott gauche
allasok is azon az alapon, hogy a Dibenzylin lancainak rotaciéja kézben egy

morfolin szék, ill. kad formajahoz hasonlé térszerkezetet vehetnek fel — de
nyitott formaban és bar a két forma esetén az O és az N helyzete mindig

gauche, de egymastél valé tavolsaguk 2.55  2.72A kizitt valtakozhat. Ez utéb-
bi nagyobb tértavolsag az elébbiekben kifejtett elvek alapjan a noradrenalin
nagyobb tértavolsagot kivané adatahoz all kozel.

Tovabbi nyilt kérdésként marad az, hogy minek tekinthets a Dibenzylin
éteres oxigénje: a noradrenalin alkoholos hidroxiljaval azonos fiziologiai szere-
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pet betoltd csoportnak, vagy csak inkabb egy inaktiv izosztér csoportnak. Ez
esethen viszont a Dibenzylint egy dezoxi-noradrenalin szerkezeten keresztiil
haté antagonistaként foghatnank fel. Erdekes viszont az, hogy ha most az
éterkotés utan kapesolédé CH, csoporton, mint egy prokiralis centrumon a
D (- )-mandulasavnak megfelel§ hidroxilesoportot épitjitk be, dgy ez a nitro-
génhez viszonyitva kizarélag anti allasi lehet. Ez a probléma tovabbi kisérlete-
ket igényel, melyekrél késébb szamolunk be.

Az intézetben BOJTHE GABORné elkészitette a C-butil-noradrenalin
dimetoxi szarmazékat [24]. Elkészitettik a vegyiilet NMR felvételét és azt
talaltuk, hogy a vegyiiletiink az efedrin sornak megfeleld eritro sor tagja.

Z J
a ; Z
. HoN ¥ HZN/\ 3,)3 / //
HN_} he 7 “H 5 b ‘

2 f A v ‘ —OH
H ‘/UH’ OH OH

|
|
|

72N O Tl
i )| A )
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: H T OCHz ~ TOCH3

3
OH
3’ &'-Dimethyl-2 -butil

Noradrenalin noradrenalin

11. abra

Teljesen nyujtott lane esetén az amino és hidroxil csoport anti allasba is keriil-
het, alanc elsé két tagjanak azonban feltételezhetd a gauche allasais (11. abra).
Farmakolégiai mérésekkel megallapitottuk részben sajat kiegészitd méréseink
SuLyok ANDRAS [25], részben LanDs, A. M. és TAiNTER, M. L. [26] régebbi
adatai alapjan, hogy a vegyiilet alfa szimpatomimetikus hatassal rendelkezik.
Alfa-receptor blokkolékkal, Dibenzylinnel a hatasa kivédhetd, viszont béta-
-blokkolokkal nem.

A noradrenalin tipusi, alfa-receptorra hatasos, szimpatomimetikumok
térallasa az eritrosorhoz kell, hogy tartozzon. Igy ezekben a hidroxil és amino
csoport tavolsiga mindenkor nagyobb, mint a treo-sor esetében, mind sajat
méréseink, mind Hy~E, J. B, adatai alapjan is.

A fentiek alapjan tehat leszogezhetem, ha az adrenalin tipusban az oldal-
lane nitrogénjén hizéhatast fejtiink ki nagyobb térkitoltésti helyettesité
befolyasa révén gy béta-receptorra hatasos vegyiileteket nyerink. Ha
ugyanezen oldallanc béta szénatomjan szénlanchosszabbitast hajtunk végre,
és az eritro-sort rezolvaljuk, gy az alfa-receptorra hatasos vegyiiletekhez
jutunk.
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A fiziolégiai konformacié elvét egyéb gydgyszerekre is ki lehet terjeszteni.
Az irodalombél rég ismeretes a monoaminooxidaz (MAO) nevi enzim, ncly
egy mitokondrialis enzim. Elettani szerepe bioldgiailag aktiv primer aminok,
mint pl. dopamin, noradrenalin, szerotonin intraneuronalis elbontasa. Az enzim
irreverzibilis gatlasa megnoveli az intraneuronalis biogénamin szintet, és koz-
ponti idegrendszerben jelentGsen fokozddik ezen biolégiailag aktiv anyagok
kiaramlasa. Hosszabb ideig egységes anyagnak vélték, legalabbis mechaniz-
musat illetden. Knorr J. 1965-ben [27], a Chinoinban Ecserr GABor altal
szintetizalt Deprenilnél [28] elsd izben észlelte az tin. szelektiv monoamino-
oxidaz bénité hatasat. Ez a vegyiilet erGsebben gatolja a Dopamin lebontasat,
mint a szerotoninét. Az irodalom pedig leirja, hogy a Clorgylin [29] forditva
hat. Szelektiv gatlé hatas révén ma megkiilonboztetiink a Clorgylinnel szelek-
tiv bénithaté A enzimet, mely elsGsorban a szerotoninra hat. és a Deprenillel
szelektiven bénithaté B enzimet mely elsGsorban feniletilamin szarmazékokra
hatasos.

Elkészitettilk mindkét vegyiilet NMR spektrumat. Azt az érdekes meg-
allapitast tettiik, hogy a Clorgylin oldallancan egy folytonos rotéacié észlelhetd,
mig a Deprenil esetében egy kitiintetett konformer van tilsilyban. A Clorgylin
spektrumara a kovetkezd adatok voltak jellemzdek. Az OCH,-csoport 0 4,24
értéknél, a nitrogén melletti CH, csoport pedig 0 3,54 értéknél triplettek for-
majaban jelentkeznek, jelezvén a rotamerek kiatlagolasat, azaz az oldallanc
szabad forgasat.

Most kérdés, hogy a fiziologiai aktivitas vonatkozasiaban ezen adatok
mit rejtenek magukban?

A szerotonin béta nitrogénje a benzolgyiriijének kozéppontjatol 2.5 6,5
A-ig terjedd palyan mozoghat. A Clorgylin oldallancanak nitrogénje pedig
0.8—17.3 A-ig terjedhet. Ha a szerotonin béta nitrogénjének a 2’-es szénatom
korili rotacigjat abrazoljuk, vigy a nitrogén a kip alapsikjanak keriiletén
foglalhat el barhol helyet, amit a 12. abra szemléltet. Ha az 1’ szénatom és 2’
szénatom koriili rotacidkat egyidejiileg abrazoljuk (13. abra) gy a béta nitro-
gén félkap palasttal jelslt terileten barmilyen helyen megtalalhaté. Ez azt
jelenti, hogy a Clorgylin és a szerotonin molekuldkat egymasra helyezve csu-
pan a 14. abran lathaté alig 0,5 f\-nyi tavolsagban fejthetné ki szabadon hatasat.
A Clorgylin tehat kompetetiv médon antagonizalja a szerotonin hatasat.

Deprenil NMR felvételeibdl viszont megallapithaté, hogy az ABX ti-
pushoz tartozik. A spektrum kiértékelése az alabbi abran lathaté. melyben a
Deprenil abszolit konfiguraciéjat az L —( ) tipusi efedrinhez hasonlitva a
15. abran lathaté adatokat adja. A spektrum alapjan megallapithaté, hogy a
Jax = 11 Hz, Jyx = 3.6 Hz. A fenti harom lehetGség koziil a 1. kizarhato,
mert ebben a helyzetben a Hy-nek 2 gauche kolesonhatast kellene mutatnia,
igy csak a IL.. ill. I11. kozott lehetséges valasztani. A 1I-ben a nitrogén mellett
a H, és a Hy szimmetriasan helyezkedik el. Minthogy a H, 6 2,62, a H; 0 3,6
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Hz-vel jelentkezik, vagyis 0,82 differenciaval, ily médon a III. konformert
tartjuk dominalénak.

A fentiek alapjan tehat a két tipusi monoaminooxidaz szelektiv hatasa
kémiai szempontbdél visszavezehets arra a jelenségre, hogy a Clorgylin szabad
rotaciéval rendelkezd vegyiilettipus, ugyanakkor az n-Deprenil esetében a 111
konformer a kitiintetett, vagyis legnagyobb szazalékban megjelend konfor-

mer.
- B T
\
V) NH, -\X
NH NG

13. abra

izek alapjan leszogezhetem, hogy a konformacié bizonyos enzimrekaciok
esetén szelektiv hatast tud kifejteni.

Altalanositva az el6z6 két példat azt mondhatom, hogy a két vegyiilet
szelektiv hatasat a Clorgylin esetében egy 2.8 6,5 A-ig kiny1ilé szabad oldal-
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lane biztositja, mely mindenféleképpen eléri a szerotonin béta nitrogénjének
mozgasi hatarait. Ha a Clorgylin O és N ko6zotti haromtagi szénlancat rovidit-
jik, vagy metilesoport beépitésével, azaz egy izobutilesoport kialakitasaval
rotacigjat gatoljuk, igy hatasanak csokkennie kell. Ebbdl kévetkezik, hogy ha
a Deprenil esetében a lancot hosszabbitjuk, a hatas a szerotonin bénitasara is
kiterjedhet.

A rotacié, ill. konformacié tehat nemesak a kémiai mediatorok szintjén,
hanem barmely mozgasra alkalmas agonista vagy antagonista vegyiilet fiziolé-
giai aktivitasaban is specifikus lehet és hasonlé a makromolekulak esetében

régen ismert konformicié valtozasra.

Acetilkolin konformdciokral

A paraszimpatikus kémiai mediator az acetilkolin, vazaban ko6zos elemet
visel a noradrenalinnal is, amennyiben mindkettében egy beépitett etanolamin
talalhaté (16. abra). Az acetilkolin egy teljesen szabadon mozgé és rotalé lanec.
A lanc végein elhelyezkedd acil-csoport, valamint kvaterner nitrogénatom
szimmetrias forgasat figyelmen kiviil hagyva az acetilkolin lancanak a, b, ¢,
d-vel jelélt helyeken torténé forgasa jelenti a térben elfoglalt kiilonboz6 alla-
sait (17. abra). Ugy igen nagy szami konformer allast kellene szamitasha
venni, ha egy allashoz hat helyzetet vesziink fel. A szerves kémiaban alkalma-
zott konformer allasok nyitott és fedd allasainak hat formajat abrazolja a fenti
kép, melynél azonban csak a béta helyzetd szénatomon elhelyezkedd acetil-
csoport korforgasat abrazoltuk.

A rontgenspektrum azt mutatta, hogy kristalyos formaban akkor leg-
stabilabb az acetilkolin, ha a kvaterner nitrogénatom és az acetilesoport szin
allasi. E helyzethél valé elmozdulasahoz egy magasabb energiaszint sziikséges
[30]. Utana azonban ez lecsokkenve, a fedett és nyitott allasok kozotti energia-
szint érték aranylag igen csekély kiilonbséget mutat. Az acetilkolin oldallanca
tehat ezen energiacsicstol jobbra-balra szabadon mozoghat.

Fiziolégiai hatas szempontjabél az irodalomban az acetilkolinnak négy-
féle hatast tulajdonitanak:

1. izgaté hatas a vegetativ ganglionokon,

2. izgatd a mozgatd véglemezeken,

3. izgatd a paraszimpatikus posztganglionalis végkésziilékeken. Az elsd kettdt
roviden nikotinhatasnak, az utébbit muszkarinhatasnak is szokas nevezni,
és végil

4. a kozponti idegrendszer kolinerg szinapszisaiban kifejtett hatas. Ez utébbi-
nak bonyolult kapcsolatai miatt a konformer allasok szerinti értékelését
most egyelére kihagyom.

Kérdésként meriil fel, hogy a muszkarin, vagy a nikotinhatast az acetil-
kolin melyik konformer allasahoz lehetne rendelni.
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Ismeretes a muszkarin szerkezeti képlete, melynek relativ konfiguracio-
jat Kocr, F. [31], abszolit konfiguraciéjat HARDEGGER, E. és Lonseg, F. [32],
farmakologiajat pedig GYERMEK L. és Unna, K. R. [33], Waser, P. G. [34] és
Van Rossum, J. M. [35, 36] allapitottak meg. A muszkarin gyakorlatilag
egy gyiiribe zart acetilkolinnak tekinthetd és a 18. abra ezt a hasonlésagot jél
mutatja. Miutan a muszkarinnak kizarélag az oldallanca rotélhat, \igy ennek
a molekulanak az acetilkolinhoz viszonyitott rotacié lehetésége lényegesen
lecsiokken. Ha az acetilkolin molekulamodelljét a muszkarin modelljére ra-

helyezziik, hogy funkecids esoportjai valamint szénatomjai teljesen egymasra

Acetilkolin

18. dbra

fekiidjenck, majd errdl az acetilkolint merev rendszerként leemeljiik, vgy ez a
konformer allas fejezi ki a muszakrinnak a neuromuszkularis funkciokon ki-
fejtett in. muszkarinhatasat. Ugyanakkor az acetilkolin ezen konformer alla-
sat nevezem a fiziolégiailag aktiv és muszkarin hatasi konformerének.

Az alabbi 19. abra az acetilkolin kvaterner nitrogénatomjanak és acetil-
csoportjanak szabad rotaciéjat és annak bizonyos esetekben felléps akadalyoz-
tatasat mutatja be.

A 20. abra a muszkarin oldallancanak szabad rotacigjat személteti.

A fentiekbdl azonban egy tovabbi szabaly, illetve kivetkezetetés vonhaté
le. Ha egy vegyiilet oldallancanak rotécids lehetdségeinek szamat esokkentjiik,
ugy a fiziolégiai hatas szelektivebbé valik.

Ha ezt az elvet tovabb fejlesztjik és atvissziilk az ugyancsak tisztan
muszkarin hatassal rendelkezé S-acetil-béta-metilkolinra, dgy a szerkezetek
osszehasonlitasabél azt lathatjuk, hogy az utébbi egy nyitott muszkarin gyiiri-
nek tekinthetd (21. abra). Erdekes, hogy mint a muszkarin vonatkozasaban
a természetes (- )-muszkarin volt hatasos, a normuszkarin, az epi-, az allo-,
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ill. epiallo téobbszazszor hatastalanabb [33. 34, 35|, ugyanidgy az acetil-béta-

metilkolinnal is az acetilkolinhoz viszonyitott hatas az optikai centrumtol

figgden acetilkolin: S-acetil-béta-metilkolin:

gy aranylik egymashoz, mint 1:6,3:1300 [36

R-acetil-béta-metilkolin hatasa
]. Ha az alfa(—)metilkolint és

acetilkolint hasonlitjuk 6ssze [37. 38], dgy az acetilkolin nikotinhatasanak

megfeleld stabil konformerét is elallithatjuk. A konfiguracié az alfa-metilkolin

esetében nem oly differenciat mutat, az arany AcCh :

R:S=1:282230.

Intézetiinkben DORANE HorvATH KLARA és SZABONE Puszray KATALIN

a rotacio gatlas kérdése miatt olyan acetilkolin

szarmazékot allitottak els, ahol

a lanc alfa és béta szénatomjat ottagi gytribe zartak [39]. A farmakolégiai

vizsgalatat SANDOR PETER végezte el és azt

talalta, hogy a helyettesitéket
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l6an helyettesitett cisz, ill. transz ciklopropan esetére is.

Az acetilkolin muszkarin-, ill. nikotinhatasinak megfelel§ fiziolégiai
aktiv konformerét a 21. abra mutatja. Az acetilkolin NMR-felvételei a gauche
allast tartjak alegkedvez6bb konformer allasnak, viszont egyes adatok, gyfiri-
merevités esetén, csak az anti allast mutatjak hatasosnak. Igy altalanositva,
ill. k6z6s nevezére hozva ezt a kb. 60 ®-nyi differenciat, azt mondhatjuk, hogy
a muszkarinhatast kivalto hatas, az S-acetil-béta-metilkolinnak megfelelen, az
S-konverziot sztereospecifikusan befogadé membran alkalmas gauchetdl anti
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allasig. az ellentétes R-konverzigji vegyiiletek befogadasa pedig a nikotin
hatas kivaltéi lesznek ugyancsak az anti allastél a gauche allasig.

Tovabbi érdekes megfigyeléseket tettiink a gatolt rotacié fiziologiai
kévetkezményeire vonatkozéan. Még 1967-ben a Securinega fluggeoides nevii
novényben clsGknek izolaltuk a szekurinin nevi alkaloidot [40]. Ha az alkaloid
nitrogénjét kvaternerezzik, gy abban egy beépitett muszkaringyiirit, ill.
vele azonos fiziologiai hatasi Dilvasenhez hasonlé csoport részleget lathatjuk
(22. abra). A vegyiilet azonban tisztan nikotin hatast fejtett ki.

Ezen adatnak tisztazasara gyurit alakitottunk ki az acetilkolin nitrogén
atomja és alfa helyzetd szénatomja kozott. A szintézist egyszerien D-, ill.
L-prolinbél oldottuk meg. (Smams EL DIN, ScHWARTZ ANGELA [41]. A vegyiilet
nikotinhatasi volt (SuLyox).

Osszvfoglalva az elmondottakat: ha az acetilkolin lancat béta helyzet-
ben, S konverzioban metilcsoporttal helyettesitjiik vagy gytriibe zarjuk, lasd
muszkarin, igy tiszta muszkarinhatast ériink el. Ha alfa helyzetben helyezzik
el a metilesoportot, R konverzioval, vagy gyiriivé zarjuk, igy kizardlag
nikotinhatas jelentkezik. Teljesen merevvé tett lanc nagymértékben elveszti
fiziologiai aktivitasat, vagy teljesen hatastalannais valhat. Ha merevités gytiri-
zaras révén torténik, és az acetilkolin fiziolégiailag funckiés csoportjai hozza-
férhetdek, és megfelel konformacioban rogziiltek, gy a vegyiilet hatasos lehet.

A konformacié lényeges mozgasa a molekulanak, és igy a fiziolgiailag
aktiv vegyiletcknek, kémiai mediatoroknak, agonistaknak, antagonistaknak,
lényeges és egy fiziologiai aktivitast magaban rejtd tényezdje lehet.
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HATAS ES SZERKEZET TROPANVAZAS
ES ANALOG ALKALOIDOK KOREBEN

Nipor KAroLY

a kémiai tudomdnyok kandiditusa

( Allatorvostudominyi Egyetem, Kémia Tanszék, Budapest)

A legtobb gyoégyszerként hasznalt vegyiilet tervezésénél majdnem mindig
kimutathaté a hattérben valamelyik természetes hatéanyag, ami az ihletet
adta az qj vegyiileteknek, mint potencialis farmakonoknak a szintéziséhez.
Kétségtelen. hogy legfontosabb gydégyszereink a természetes hatéanyagok
korébdl keriiltek ki, és ilyen forrasokra a jovében is szamithatunk. Ezeknél a
terapias hatas vagy a mellékhatasok azonban nem mindig idealisak az orvos
szempontjabol. Ezért a gyégyszerkémia ezeknek a molekulaknak megfontolt
modifikalasaval, a kémiai szerkezet és a bioldgiai hatas Gsszefiiggéseinek ana-
lizisével igyekszik optimalis farmakonokhoz jutni. Izt latjuk a szteroid és pep-
tid jellegli hormonoknal, digitaloidoknal. félszintetikus penicillinek esetében,
a morfinszarmazékoknal és még tovabb lehetne ezt a sort folytatni.

A tropanvazas alkaloidok is tipikus példai annak, hogy szerkezetiik felis-

merése, modositott szarmazékok elGallitasa, egyszerdbb analégvegyiiletek

szintézise, és kiilonosen a szerkezet és hatas kozotti osszefiiggések felismerése
mennyi terapiasan is értékes j gyogyszerhez vezettek. Az atropin még a tro-
panvazas alkaloidok kézott is egyediilallé helyet foglal el. Amig mas alkaloi-
doknal a szerkezet médositasa az alaphatas kvalitativ jellegét alig befolyasolja,

gondoljunk pl. a morfinra, addig az atropin szerkezeti médositasaval
tobb 4j, az atropinra egyaltalan nem jellemz6 hatas jelenik meg. [gy a szintén
tropanvazas kokain és szkopolamin hatéasaira gondolva talalunk kozottik
helyi érzéstelenitéket, periférias és centralis tamadaspontid kolinerg bénitékat,
melyeket mint neurotrop giresoldékat ulcus elleni szerekként hasznalnak,
valamint antihisztaminokat.

Az atropin a neurotranszmitter anyagnak, az acetil-kolinnak egyik
legaktivabb, legalaposabban vizsgalt antagonistaja. Hatasat a kolinerg re-
ceptoron fejti ki. A kolinerg receptor jellegének megismerésére vonatkozé
adataink az acetil-kolin, valamint az atropin és szarmazékai, analégjainak
szerkezete, ijabban konformaciéja vizsgalatanak, ill. a kozottiik fellépé biolo-
giai kolesonhatas tanulmanyozasanak eredménye. Az atropin ebbél a szempont-
bél azért kiilonosen jelentés, mert maga is, de méginkabb maédositott szarma-
zékai az acetil-kolin harom tamadaspontjan antagonista hatasokat fejtenek ki.
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Nem ismeriink még egy masik alkaloidot, de természetes transzmittert, vagy
ingeranyagot sem, ahol ilyen szoros szerkezeti 6sszefliggés lenne az agonista és
az antagonista hatasok kozott. igy a modositott szerkezetdi atropinszarmazé-
kok kozott vérnyomassiillyeszts ganglionblokkolékat, kurarehatasi vegyiile-
teket, ill. adrenerg-neuron blokkolékat és’\ijal)])an kiilonos, centralis hatasokkal
rendelkezé vegyiileteket is talalunk. Amikor ezeket az eredményeket 6sszegez-
ziik, arrél sem szabad megfeledkezniink, hogy a modifikalt szerkezeti tropan-
vazas vegyiiletek nemcsak djabb vegyiiletekkel gazdagitottak gyégyszerkin-
csiinket, hanem tobb altalanos érvényi osszefiiggést lehetett megallapitani
a kémiai szerkezet és biolégiai hatas osszefiiggésének kérdésében, és ezeket
mas hasonlé tipusokra is alkalmazni lehetett. Nagyon fontos eredménye volt
ezeknek a kutatasoknak az is, hogy termékenyitéleg hatottak az egész gyogy-
szerkémiai gondolkodasmdéd alakulasara. Gondoljunk ecsak arra, hogy a No-
vokain (Procain)-tipusi helyi érzésteleniték és szamos mas, bazikus ésater
jellegii farmakon is ezeknek a kutatasoknak a gyiimélese.

Hogy megértsiik, ezen a teriileten,  és bizonyos fokig altalanossaghan is,

a szerkezet-hatas osszefiiggések kutatasainak alapjait, okait és a kutatasok
lehetsGgeinek kialakulasat, a konnyebb attekinthetdség kedvéért, a tro-
pankémia nagy fejlédési szakaszait egy-egy mondatban érinteniink kell.
Sziikséges ez annal is inkabb, mert felmeriilt az a kérdés, hogy van-e kutatasi
lehetdség akar kémiai, akar gyégyszerkémiai vagy farmakolégiai szemponthal
ezen az évtizedek 6ta mivelt teriileten ?

Az elsé korszak WiLLSTATTER, illetve LADENBURG nevéhez fizddik.
WiILLSTATTER allapitotta meg a tropin szerkezetét [1] és elsd szintézisét [2] is §
val6sitotta meg. LADENBURG [3] pedig elsének szintetizalta tropinbél és
tropasavbol a vegyiiletcsalad ma is egyik legfontosabb tagjat, az atropint.
Gyakorlati szempontbél betetdzte ezt a munkat a Robinson — Schopf-féle, un.
fiziologias korilmények kozott végzett tropanvaz kialakitas szukein-dialde-
hidbél, metil-aminbél és acetondikarbonsavbél [4]. Nyitott kérdés maradt
azonban az 1950-es évek elejéig a tropin harmas szénatomjan lev§ hidroxil-
csoport konfiguraciéjanak kérdése. Ebben az id6ben az N-metil csoport tér-
allasanak vizsgalata még fel sem meriilt. Ez a két nyitott kérdés nagyon hatral-
tatta a szerkezet-hatas Osszefiiggések felismerését, pontencialis farmakonok
megtalalasat, hiszen a szerkezetmddositasok a tropanvazat féleg a harmas
szénatomon levd hidroxil, ill. az N-metilesoporton érintették.

A masodik korszak tk. ezzel kozel parhuzamosan alakultki. LINDENMEYER
[5]. ill. GoLpBERG [6] és Issekurz [7] adtak az elsé alapvetd megallapitast a
szerkezet és a hatas osszefiiggésének alakulasaban. Kimutattak ugyanis, hogy
az atropin, illetve a homatropin (a tropin mandulasavas észtere) N-metil kva-
ternér sokka atalakitva elvesztik centralis hatasaikat és szelektiv periférias
kolinger bénitékka alakithatok at. Az igy felfedezett Novatropin az elsd ij

magyar gyogyszerek kozé keriilt. Ezt az elvet a bazikus észterek egész soraban
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azutan sikerrel alkalmaztak a gyégyszerkémikusok és djabb farmakonokkal
gazdagitottak gyégyszerkinesiinket.

A harmadik korszak 1952-t8l szamithaté, amikor Fopor GABorral
sikeriilt a tropin és y-tropin konfiguraciojat megallapitanunk [7], és ezzel
egyben tobb tropanvazas alkaloida szabatos szerkezetének felismerése is
lehetdvé valt. Fopor és CseprecHI [8] késébb a tropasav abszolit konfigu-
raciéjat is meghataroztak. A tropin térszerkezetének felismerése lehetdséget
adott szamunkra, hogy szamos, most mar szterecokémiai szempontbél definialt
szerkezetdi tropanvazas vegyiilet esetében 1j szarmazékokat allitsunk el és
vizsgaljuk az ossz fliggést a kémiai szerkezet és a gyogyszertani hatas kozott [9].
Fopornak [10] sikeriilt a tovabbiakban a tropinra és a y-tropinra kapott
konfiguracié alapjan az ekgonin és ebbdl kifolydlag a kokain konfiguraciés
viszonyait is felderitenie. HARDEGGER és munkatasai [11] pedig az abszolit
konfiguracié kérdését is tisztaztak, genetikus kapcsolatot teremtve a kokain
és az L-glutaminsav kozott. Ezeket a kutatasokat gyogyszerkémiailag azonban
nem hasznaltak ki. A kokain nehezen volt hozzaférhets, kabitoszer jellege
miatt az egész kutatas nem volt biztaté, de f6képpen mar abban az id6ben is
kivalo helyi érzésteleniték alltak az orvosok rendelkezésére. Ezeket a kutata-
sokat a szkopolamin totalszintézise tetézte be [12]. Ehhez a korszakhoz tar-
tozik Fopornak az az egyfelsl eléviilhetetlen érdeme [13], amelyet vele egy-
id6ben mi [14] és masok. f6képpen ZeiLE és HEUSNER [15] is megallapitottak,
hogy a tropinbél, illetve ezek N-alkil analégjaibél kvaternerezés soran mindig
kétféle szarmazék keletkezik. Fopor egy akkor nem kifogasolhaté mdédon,
az ismert jodlakton-séva torténd atalakitas alapjan ugy értelmezte ezt a gyi-
riizarasi reakciot. hogy a tropanvaz hatos helyzetd hidroxil-csoportja és a
nitrogénatom kozott azért jatszodik le, mert a tropanvazas vegyiiletekben a
nitrogénatom kotetlen elektronparja a vazrendszer pirrolidin része felé néz,
tehat ekvatorialis térallasa, és ebbdl kifolyolag az N-metil csoport pedig axialis
[15]. Ebbdl kivetkezben a kvatérner tropanvazas vegyiileteknél a nitrogénre
masodszorra belépd szubsztituens ekvatorialis helyzetid. Sajnalatos, hogy ez
az akkor nagy feltiinést kelt§ szerkezetmegallapitisa Fopornak nem volt
helytall6. Masok [16] és mi is kiilonb6z6 médszerckkel, fGleg fizikai szerkezet-
kutaté médszerekkel ezt megceafoltuk [17]. A ma elfogadott allaspont szerint
a tropanvazas vegyiileteknél az N-metil csoport kb. 90 9, -ban ekvatorialis
és ecsak mintegy 10 9;-ban axialis helyzetd, tehat erdsen eltolt konformacios
egyensulyban van. Mi ezt elsGsorban fizikai médszerekkel igazoltuk, amerikai
szerzdk [18] pedig éppen a Fodor-féle kémiai médszerrel, mégpedig ugy, hogy
y-tropinbél jodecetsav-szarmazékkal szintén ki tudtak a gyfris laktonszar-
mazékot alakitani (1. és 2. abra). A szerkezet és a hatas, valamint a kolinerg
receptorokhoz valé illeszkedés vizsgalatanak szempontjabdél jelentGsnek tart-
juk ScHEIBER PALlal [19] végzett dipélméréseinket, melyek alapjan azt talal-
tuk, hogy a tropeinekben az észtercsoportok belsé konformiciéja mindig cisz,
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CH3~N@

Benzoyl -tropin

=0 )
! i
: J @

Benzoyl - ¢ - tropin ( Tropakokain)

2. dbra. A két benzoil-tropin konformadciés viszonyai

és észteresité sav minGségétdl fiiggetlen. Legidjabban pedig az atropin konfor-
maciés viszonyait is sikeriilt tisztaznunk (3. abra) [20].

A tropinra és szarmazékaira vonatkozé sztereokémiai kutatasok tehat
abban foglalhaték 6ssze, hogy a tropinban a hiarmas helyzeti hidroxil-csoport
axialis, a yp-tropinban (ami a helyi érzéstelenité hatasi tropeinek alapvegyiilete)
pedig ekvatorialis, az N-metil csoport szintén. A kvaternerezés nem sztereo-
szelektiv folyamat, kisebb-nagyobb foku inverzié jatszédik le a nitrogénen,
keveréktermék keletkezik. Ezek mennyiségét a reakciékorilmények is erésen
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befolyasoljak. Altalaban az egyik termék keletkezik tilsilyban és igy atkris-
talyositassal az egyik kvaternérsé tisztan kinyerhet. Tapasztalataink szerint
a kvaternerezés iddbeli lefolyasat az N-alkilcsoport mingsége, de a kvaternerezd
agens és az olddszer is erdsen befolyasoljak. A sterokémiai viszonyokat a vég-
termékben minden egyes esetben kiilon-kiilon kell vizsgalat targyava tenni. igy
Scheibernek a kézelmiltban sikeriilt a Frankfurti és Miincheni Max-Planck
intézetekkel egytittmiikodve a két tropin-N-oxidot tisztan elGallitania és szer-
kezetiiket teljes mértékben tisztazni [21]. A tropanvaz piperidingyirijének

konformacidja, legalabbis alapallapotban, szék alkati. Latjuk ebbdl a
=0 -0 =0 -0 Tir =i 0
H OH H H HO H
Ph H Ph H Ph H
H OH L H ]
N—C=0:454 Ach N—C=0:45A

Pfeiffer ~N—C=0:55A

3. @bra. Az atropin konformaiciéja

példabél is, hogy a szerkezet-hatas osszefiiggések kutatasa mindig szorosan
osszefiigg az adott kor szerves kémiai ismeretanyagaval, finomszerkezet kuta-
tasaval, és ezek eredményei a korszerili gyogyszerkutatasban sohasem mell§z-
hetdk.

Ilyen sztereokémiai munkak és el6zmények alapjan tobb szaz modifikalt
tropan-, ill. granatanvazas vegyiiletet allitottunk el§ az elmiilt 25 év soran és
ennek lehetdségéért eziiton is koszonetet szeretnénk mondani a Chinoin, illetve
Egyesiilt Gyogyszergyarak akkori miiszaki vezetSinek. Ezeknek a kutatasok-
nak az alapjan eléggé jol ismertek a szerkezet és hatas kozotti osszefiiggések
és ezek jol adaptalhaténak latszanak hasonlé vazrendszerekre is. Lehetetlen,
hogy az isszes vegyiilet ebben az elGadasban emlitésre keriiljon, ezért csak a
legjellegzetesebb vegyiiletek bemutatasaval szeretném a kémiai szerkezet és a
farmakolégiai hatas osszefiiggéseit demonstralni.

Sajat kutatasink egyik legelsé eredménye a tropeineknél az volt, hogy
metil-, vagy alkil-kvaternér helyett aralkil-csoport beépitésével a paraszim-
patikolitikus hatas jelentdsen csokken, ugyanakkor a ganglionblokkolé hatas
jelent8sen fokozodik [22]. Ez azért volt jelentds megfigyelés, mert a tropan-
vazas vegyiiletek az acetil-kolin harom tamadaspontja koziil tehat nemesak
a paraszimpatikus idegvégzédéseken, hanem a ganglionokon is hatnak. Ezek
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az aralkil-kvaternér-tropeinek jelentds vérnyomascsokkentd hatassal rendelkez-
nek és az akkori id6k felfogasa szerint potencialis farmakonoknak igérkeztek.
A szamos vegyiilet koziil csak néhanyat szeretnék bemutatni a 4. 4bran. Az aral-
kil csoport térigényének novelésével a paralel emelkedd ganglionblokkolo
hatas altalanosnak mondhaté. Az abraban lathaté egyik vegyiilet még ma is

az egyik legaktivabb ganglionblokkols.

CH3—N Psl. Ggl. bl.

N — 399 Gastropin
0,15 26
H
Q= 1p
+ ,CHs
OOk
N—1731
0,00 13
H
0]
e

5. dbra. Gastropin és N-sztereoizomér kvaternérje

Kiilonos figyelmet érdemel ebbdl a csoportbél a Gastropin, [23] ami
nalunk a rossz felszivédasi viszonyok miatt aranylag rovid ideig volt forga-
lomban, de az NSZK-ban mas kiszerelési formaban ma is forgalomban van,
mint az Equosanol, Parasanol hatéanyaga. Lathatjuk, hogy ez a vegyiilet
kb. 26-szor aktivabb ganglionblokkolé, mint a TEA, vagy kb. 85-szor akti-
vabb mint maga az atropin, de ugyanakkor paraszimpatikolitikus hatasa az
atropinénak csak 1/100-a. A nagyszami vegyiilet koziil azért esett erre a va-
lasztas, mert benne e két tamadasponton talalt farmakolégiai aktivitas-arany
optimumat véltik. Ha ennek a vegyiiletnek a N-sztereoizomérjét vizsgaljuk
[24]. tehat azt a vegyiiletet ahol a szubsztituensek helyzete a N-en az el6z6-
hoz képest forditott, jelentds az emlitett hatasok csokkenése. A receptorhoz
valo illeszkedés ilyen térszerkezet mellett tehat nem, vagy csak alig valésul
meg (5. abra). Ezért nem is latszott érdemesnek a kutatasokat ilyen, 1in. for-
ditottan kvaternerezett vegyiiletek iranyaban folytatni, masfelsl, akkor a nor-
tropin elGallitasa még meglehetésen nehézkes volt.
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+/CH2 Ggl. stimm. act.
CH3—N

Cat, Cat, Cat,
blood- Nict. resp.
press. membr. stim.

H eff.
O\R

NICOTINE = 1

0,1 — 0,1

— CO

R
H
€O @NHZ 60,0 15,0 13,0

2,5 - 0,3

LOBELINE 0,1 0,2 0,2

6. abra. Ganglionizgaté hatést aralkil-kvaternér tropeinek I.

Jelent§s eredményeket hozott azonban ezekben a kutatasokban annak
felismerése, hogy ha az észterezd csoport térkitoltését noveljik, akkor az emli-
tett hatasokhoz az aromas hidroxisav-komponens nem is sziikséges és nem fel-
tétlen sziikséges az aralkil kvaternerez6 komponens sem. Ezt az idealis, nagy
térkitoltési karbonsavat a xantén-9-karbonsavban talaltuk meg [25]. Ennek
tropinészterének metil-kvaternérséja igen erds kolinerghénito, jok a felszivé-
dasi viszonyok is. Ez a vegyiiletiink Gastrixon néven keriilt forgalomba mint
neurotrop gorcsoldé és az ulcus terapiajaban hasznalt gyégyszer.

Déntéen megvaltoznak viszont a farmakolégiai hatasok akkor, ha az
észterez savesoport nem aromas hidroxisav, hanem kis térkitoltési, egyszeri
aromas savat, pl. benzoesavat valasztunk [26]. Ezekre a vegyiletekre nem
a ganglionblokkolé, hanem a nikotinszerii, ganglionizgaté hatds a jellemzs (6 8.
abra). Ezek demonstralasara csak a p-fenil-benzil kvaternér szarmazékoknak
néhany képviselgjét szeretném bemutatni (6. abra). Lathat6, hogy a p-amino-
benzoil-szarmazék feltlinGen erds ganglionizgaté hatasi vegyiilet és ilyen
hatasokban a nikotint, ill. lobelint is jelent&sen tilszarnyalja. Ezeknek a ve-
gyiileteknek GYOrcy és munkatarsai [27] altal tortént gondos farmakolégiai

Kémiai Kozlemények 50. kotet 1978



SZIMPOZIUM 147

3 CHz@R1
CH3— £
Ggl. Ps. L. |Vérnyomas
bl. emeld
H . 1
Atropin hatas
O\R2 TEA= 1 =1 kutgén
R R2
O |0 | »|° |~
—O N-718 2,0 0,016 +
cO —
O @ 3,2 0 +
O [O\ 2,1 0 4
S COoO—
O [ +O | w
OH
. +
K CoHs—N7 1,2 0 i
2 \
+
‘a CaH7—N7 0,0 0 ?
| e
L N R |

7. abra. Ganglionizgaté hatdst aralkil-kvaternér tropeinek II.

elemzése azt mutatta, hogy a vérnyomasra kifejtett hatasban két szakasz
figyelheté meg. Az el6bb elmondottakbél kivetkezden el§szor hatalmas vér-
nyomasemelkedés figyelhet§ meg, amely gyorsan normal-szintre tér vissza,
majd hosszantarté, elnyilé hatasi vérnyomassiillyedést idéznek el. A far-
makolégiai vizsgalatok azt mutattak, hogy ez utébbi adrenderg-neuron-ok
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blokkolé hatasanak kiovetkezménye. Erthetd, hogy ezt a tropanvazas vegyiile-
teknél eddigsohanem tapasztalt hatast értékesiteniszerettiik volna, — hiszen ab-
ban azidGbenilyen tipusifarmakonok alig voltak ismertek. Ezért célul tiiztiik ki,
— ebbdl a komplex hatasi molekulabél kiindulva, — szelektiv adrenerg-neuron
blokkolo kifejlesztését. Igen nagy szami tropan- és granatanvazas vegyiiletek
szintézise és a farmakolégiai vizsgalatok [28] arra a konkliziéra vezettek,

= o e e = e
: |
Lol O
CH3—N-~
\_ Gagl. Ps. | Vérnyomas
\ bl emelo
H ! hatas
& { |
OR2 TEA=T | BtF e kutyan
R Rs 3

O
i
|
()
O
O
()
o
(&)
|-

8. dbra. Ganglionizgaté hatdsu aralkil-kvaternér tropeinek I11.

hogy csak azon vegyiiletek ilyen hatasdak, melyekben az észtercsoport egy-
szerli aromas sav, vagy vele Osszevethetd egyszerid heterociklusos karbonsav,
pl. tiofén-2-karbonsav és enneck térhelyzete a molekulaban axialis. Az adrenerg-
-neuron blokkol6 hatas (9. abra) tisztan pedig akkor jelentkezik, ha a kvaterne-
rez6 aralkilesoport két gydrit tartalmaz, de ezek kozil a végallasi telitett,
tehat megszilinik az aromas kolesonhatéas, vagy a két fenilesoport CH, vagy
O-csoportokkal van egymastél elvalasztva. Kiilonosen szelektiven jelentkezett
az adrenderg-neuron-blokkolé hatds nem a tropan, hanem a granatanvazas
vegyiileteknél. Ez a hatas nemesak N-metil, hanem egyéb N-alkil szarmazékok-

gésekben is hasonléakat

nal is megfigyelhet8 volt és a szerkezet-hatas osszefiigg
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tapasztaltunk, mint az analég tropeineknél. Az elmondottakat a 8. és 9. dbra
foglalja Gssze.

Eddig csaknem kivétel nélkiil tropinbél, ill. granatanolbdél levezethetd
szarmazékokrél volt sz6. A Chinoin Gyégyszergyar segitségével még az 1950-es
években megvaldsitottuk szdmos N-alkil-nor-tropin, ill. yp-tropin szintézisét,

hogy szarmazékaikat vizsgalhassuk [29]. Azt tapasztaltuk, hogy az N-alkil

/ ‘\v,
- S qu—«QfFH
\
Ggl. Ps. L. Vérnyomas
bl. emelo
hatas
o_ " °
R2 TEA =1 | Atr. = 1 | kutyan
R1 R2
Q N-1024 0,5 0 0
CO—
QO— ~1 0 0

9. @bra. Adrenerg-neuron blokkolé hatdst granatdnvizas vegyiiletek

nor-tropeinek minden esetben joval gyengébb kolinerg-hatasi vegyiiletek,
mint az analég N-metil szarmazékok (13. abra). Ennek oka tobbek kozott abban
keresendd, hogy a terciér vegyiiletek pKg-értékei eléggé eltérnek egymastol.
Figyelemre mélté, hogy ez az atropin és homatropin esetében is megallapithaté
(10. abra) [30]. Igen figyelemre mélté azonban az, ha ezeket az N-alkil-nor-
-tropeineket metilkvaternér szarmazékokka alakitjuk at, akkor a kolinerg
hatasok altalaban erésodnek, ez varhaté is a receptorhoz valé illeszkedésrél
vallott felfogasunk alapjan, — de sohasem érik el az analég N-sztercoizomérjiik
aktivitasat. [31] Levonhattuk tehat azt az altalanos kovetkezetést, hogy az in.
forditottan kvaternerezett vegyiiletek nem vezetnek kolinerg hatasok szem-
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pontjabol értékes vegyiiletekhez. ScauLrz, illetve Wick [32] éppen a kozelmailt-
ban allapitottik meg, hogy ezen vegyiiletek kozott igen erds bronchus-gores-
oldé hatasi vegyiilet is talalhaté, és koziiliik az N-izopropil-nor-atropin metil-
kvaternér séjat Ipratropium-bromid néven mint bronchus-géresoldot a miilt
évben forgalomba hoztak.

I X~
R1—N/ )
Ps. L. Ggl
hatas bl.
akt.
H
OR2 SEETE | TER=]
=100
R R2
CoHs— —CO—(llH 4 0
CH20H
CoHs— 0,1 0
CHsy [
SceH— OH 6 0,3
CH3
l
=C0—CH—0OH
CH3\ 2___\
| O ||
i ox:
\.,Ha \_--/

10. d@bra. N-alkil-nor-tropeinek

Kiilonos figyelmet érdemel a N-helyettesitett nor-tropeinek sorabél az
N-allil, — [33] és N-propargil-nor-atropin. [34]| Ezeknek a vegyiileteknek nines
periférias kolinerg hatasuk, azonban igen aktiv, szelektiv centralis tdmadas-
ponti kolinerg bénitok. Ezeknek a hatasoknak taglalasaba nem mehetek bele,
csupan megemlitem, hogy a szokasos fajdalomesillapité ,.forré lap”’-médszerrel
egéren, ill. patkanyon vizsgalva ezek a vegyiiletek 3 —5-szor aktivabbak mint
a morfin, feltehetGen hallucinogén hatasokkal is rendelkeznek.

A kvaternér tropeinek koziil a bisz-kvaternér-tropeinek az acetil-kolin
harmadik tamadaspontjan, a neuromuszkuléris funkeciéra is igen aktiv hatast
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4. +CHa CHZ . 4
CHa—R" O S —CH ,
Kurare Ps. |
hatdas hatas
H H bekan
OR OR
R
CH3— CO 0,2 —
@ CH —Co 10 0,20
|
OH
CH — €O 15 0,25
|
CH,OH
o 2,0 0,15
B 1,0 0,01
d- TUBOKURARIN 1,0 o
ATROPIN s 100

11. abra. Kurarehatdsi 1,4-xiiilén-bisz-kvaternér tropeinek

fejtenek ki. Torténetileg tk. ezzel a tipussal indult el 1947-ben résziinkrdl a
tropeineknél a kémiai szerkezet és farmakologiai hatas 6sszefiiggésének kutatasa.
Ezek a vegyiiletek igen aktiv kurareszerd hatéassal rendelkeznek [35] (11. abra).
Azok a vegyiiletek mutatnak igen aktiv, kurareszerdi hatast, melyeknél a két
tropein molekulat 1.4-xililén-csoport kapcsolja 6ssze bisz-kvaternér vegyiiletté
[36]. A kurareszerli hatas az osszes ilyen tipusi vegyiileteknél kiilonboz6
aktivitasi fokban megjelenik. Ha a molekula tropanol komponensét aromas
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hidroxisavak, mint tropasav vagy mandulasav észterezik, akkor azonban a
paraszimpatikolitikus hatas is megjelenik mellékhatasként. Ez azonban a ben-
zoil-tropin esetében nem tapasztalhaté. Ez utébbi vegyiilet klinikai kiprébalas
alatt is allt. Hatasuk igen magas foki és a szokasos antagonistakkal azonnal
felfiggeszhetd. Az analog f-észterek mindig lényegesen inaktivabbak, mint az

CH CH
+ 2 2 +
Ry1—N \N—R1 .
Kurare
szer(
hatas
Rz R2 d-Tubokura-
rin = 1
R1 R2
(04 0,65
CoHs ~— €O~
B 0,50
o 0,80
miC Hg = CoO—
B 0,60

12. @bra. Kurdrehatdsa 1,4-xililén-bisz-kvaternér N-alkil-nortropeinek

a-analégok. A killonb6z8 N-alkil nor-tropeinekbdl levezethetd 1,4-xililén-bisz-
-kvaternér vegyiileteknél a hatas mindig jelentdsen kisebb a N-metil analégok-
hoz képest, de ebben az esetben is megfigyelhetd, hogy a f-észterek minden
esetben kevésbé aktivak, mint ezt a 12. abra is mutatja [37].

Ha a forditottan kvaternerezett vegyiileteket vizsgaljuk, tehat azokat,
melyeknél 1,4-xililén-bisz-nor-tropeinekbdl utélagos metil-kvaternerezéssel
készitettiik el a bisz-kvaterner szarmazékokat, azt figyelhettilk meg, hogy
kurareszerd hatas mintegy 20 —40-szer csokken (13. abra) [38].

Terapias szemponthbél is igen érdekesnek igérkeztek ebbdl a tipusbdol
azok a bisz-kvaterner-tropeinek, melyeknél nem a két nitrogént kototte ossze

az 1,4-xililén-lanc, hanem a tropanol komponenst alifas vagy aromas dikar-
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bonsav bisz-terciér tropeinné kototte ossze és ezeket kvaternerezéssel alaki-
tottuk at bisz-kvaterner vegyiiletekké [39]. Ezek azért érdemeltek akkoriban
kiilonos figyelmet, mert igen aktivak voltak, viszont paraszimpatikolitikus
mellékhatasuk elenyészd volt és jol antagonizalhatonak bizonyultak. Néhany
reprezentansukat a 14. abran lathatjuk.

CH» CHz . +
CH}—N/ SN —CH3
oC
(N-147) =

(®)
)
(@)

Pﬂ [
O ©

13. abra. Szokdsosan és forditottan kvaternerezett 1,4-xililén-bisz-kvaternér-benzoil-tropin

akt. = 0,02

Az eddig targyalt vegyiiletek mind tropeinek voltak, tehat a tropanol
észterszarmazékai. Mintegy 10 évvel ezeldtt sikeriilt az elsd tropanol-étereket
Kraiss GABorral eldallitanunk [40] és szerkezetiiket ScHEIBER PArlal [41]
tisztazni. Szintézisiik azért varatott ilyen hosszi ideig magara, mert ez a szo-
kasos médszerekkel nem volt megvalésithaté, kivéve a benzhidrilétert. Végiil
is tropin-mezilatbol alkoholatokkal, fenolatokkal nukleofil reakciéban és a har-
mas szénatomon torténd konfiguracié valtozassal sikeriilt a tropin, illetve N-al-
kil-nor-tropin, ill. granatanol f-étereit elGallitanunk. Megjegyzends, hogy az
irodalomban [42] leirt O-metil éter vizsgalataink szerint N-metil kvaternér
szarmazék volt. Az x-étereket a megfeleld halogén-tropanbél sikeriilt elgalli-
tani, de ehhez az eddig tévesen leirt 3o-brom-tropan szerkezetét kellett revizié
ala venniink [43].
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R R i
+ 1 1
CH3—-N/ \KJ-—‘CHa

H H
QL0 — Rg—000

R B Kurégre Ps.il.
hatas hatas
CH3— 0,5 0,001

CH3©CH2 —CH—CHy— 1.0 0,002
CHp-
2.5 0,020

Br
CHy= 0,3 0,002
@CHZ— 5,0 0,050
d- TUBOKURARIN 1,0 —
ATROPIN — 1,0

14. abra. N-alkil, ill. aralkil-szukecinil, — ill. ftaloil-bisz-kvaternér-tropinszarmazékok.

A p-tropanol-aril éterek farmakoldgiai hatasai nagyon feltlindek. [44]
Kolinerg hatasokat nem mutatnak. Egereken azonban hipermotilitast okoz-
nak, hasonléan mint az amphetamin. Sok hatasukban az ismert triciklusos
antidepresszivumokhoz hasonlitanak a farmakolégiai tesztekben. Egyes far-
makonokkal kivalthaté katalepsziaban is hatasosak. Ezen és més hatasok
alapjan nem lehet ezeket a vegyiileteket egyik, eddig ismert centralis hatasa
farmakonok csoportjaba sem besorolni. Annak idején ezek a kutatasok abba-
maradtak, de jbél programunkban szerepelnek.

Jogosan vetddik fel a kérdés, hogy az észterek és az éterek utan a tropa-
nilketonok milyen hatasokat mutatnak? A f-ketont ARCHER [45] és mi is
mintegy 10 évvel ezel§tt elGallitottuk, st a megfelels, optikailag aktiv sze-
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kundér alkoholokat is [46]. Az x-aril-keton igen kényes vegyiiletnek igérkezik,
talan napjainkban sikeriil NEMEs PETERrel ezt a vegyiiletet egy szintén nem
szokvanyos keton-elallitasi médszerrel szintetizalni. Igy ezeknél a vegyiiletek-
nél a szerkezet és hatas osszefiiggéseirél még nem beszélhetiink. A kutatas ké-
miai részleteirgl a kozeli napokban az MTA Alkaloidkémiai Munkabizottsag
ilésén fogunk beszamolni, ill. 1977. augusztusaban a Debreceni Vegyészkonfe-
rencian [47]. Az eddigi szerkezet-hatas 6sszefiiggések alapjan azonban varhaté,
hogy ezek a vegyiiletek, a kolinerg receptorrél valé felfogasunk alapjan,
— tjra kolinerg hatasokkal fognak rendelkezni.

Elgadasomban kutatasainknak ecsak legjellegzetesebb. vegyiileteit hoz-
tam fel példaként a kémiai szerkezet és a farmakoldgiai hatas osszefiiggéseinek
demonstralasara. Elnokiink kivansagara a vegyiiletekkel kapesolatos szerves-
kémiai kutatasokat, valamint a gyégyszerfejlesztéshez és a hatas értelmezésé-
hez alapveten sziikséges receptorelméleti megfontolasokat mell6ztem. Igaz,
errGl a kérdésrél korabban két plenaris clGadasban mar részletesen beszamol-
tam. [48, 49] Kétségtelen, hogy nagyszamu, vilagosan megfogalmazhaté szer-
kezet-hatas osszefiiggéshez jutottunk. Ennek eredménye egyrészt a forgalom-
ba kerilt uj gyégyszerekben jelentkezik, de talan nagyobb a jelentdsége annak,
hogy ezeket az ismereteket egy djabb tipusra, a diaza-biciklusos vegyiiletekre
is adaptalni tudjuk, és a klinikai farmakolégia mai hazai fejlettségi foka mellett
jobban hasznosithaték lesznek, mint az emlitett vegyiileteink. Masfelsl, sza-
mos vegyiilet farmakolégiai analizise alapjan a kolinerg receptorrél. ill. a hozza
nagyon hasonlé kolineszteraz aktiv centrumjarél is elég jo leirast kaphattunk.
Ennek targyaldsa azonban nem ennek a szimpoéziumnak a feladata.
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HATAS ES SZERKEZET KOZOTTI OSSZEFUGGES
SZTEROIDOKNAL

TorH JOzSEF

( Kébanyai Gyégyszerarugyar, Budapest)

El6adasomban a gyulladascsokkentd kortikoszteroidok kémiai szerkezet
és  biologiai hatas osszefiiggéseivel foglalkozom. Megkisérelem bemutatni
mintegy harminc év kutatasanak legfontosabb allomasait, ercdményeit.

1949-ben HENcH, KENDALL és munkatarsaik leirtak [1], hogy kortizon
és ACTH alkalmazasaval kiemelkedé eredményeket értek el reumas arthritis
kezelésében. A siker eléfeltételeit RErcHsTEIN, KENDALL és WINTERSTEINER
teremtette meg a mellékvesekéreg szteroidjainak kémiai vizsgalataval, vala-
mint SARETT [2] a kortizon elsd szintézisével. Tisztazodott, hogy a mellékvese-
kéreg hormonhatasui szteroidjai pregnan szarmazékok.

A C-21 szteroidok szamozasat az 1. abra mutatja. Bioldgiai vizsgalatok és
terapias tapasztalatok alapjan felismerték, hogy a mellékvesekéreg hormonjai
kétféle alapvetd tipusu élettani hatassal rendelkeznek. A mineralokortikoidok
f6képp a viz és sohaztartasra hatnak. Hianyuk a natrium-kalium ionok egyen-
stilydnak megbomlasihoz és a szervezet fokozott vizvesztéséhez vezet. A
glukokortikoidok clsésorban a szénhidrat anyageseréjére hatnak. ElGsegitik
a glukoz képzbdését fehérjébdl (glikoneogenezis), gatoljak az ellenanyag képz6-
dést és a gyulladasos reakcickat [3]. A kortizon terapia eredményei és siilyos

mellékhatasai, a s6 és viz retencio, kronikus terapiaban — mellékvese atro-
phia, ulcus-képzidés, osteoporosis. a kémikusokat, farmakolégusokat és

klinikusokat tovabbi kutatasra sarkalltak [4]. Tisztazédott, hogy mind a mel-
lékvesében eléfordulé, mind a mesterségesen elGallitott szarmazékok kozott
vannak olyanok. melyek f6képp mineralokortikoid hatasiak, - olyanok, me-
lyek f6képp glukokortikoid hatasiak és olyanok, melyek mindkét hatastipust
egyarant hordozzak.

A 2. abra a mineralokortikoid dezoxikortikoszteront és aldoszteront, vala-
mint a mineralokortikoid és glukokortikoid hatasokat egyarant mutaté korti-
koszteront és 9x-fluorohidrokortizont mutatja. Klsd harom a mellékvesckéreg-
ben képzdédik, mig a 9x-fluoro-hidrokortizon laboratériumi termék.

A 3. abran a hidrokortizon lathaté. Ez a természetes vegyiilet csaknem
kizarélag glukokortikoid hatéassal rendelkezik. A kiillonb6z6 biolégiai és tera-

pias vizsgalatek soran leggyakrabban hasznalt referens anyag.
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Pregnan vaz

1. @bra
CH,—OH ﬁ (in—OH
c=0 T C=
0 0
Dezoxikortikoszteron Aldosteron
mineralokortikoid aktivitas
?HQ—OH CIHZ—OH
C=0 C=0
HOw ; f HOi ’I ilm'OH
0 (0] I i
Corticosteron 9o - F - Hydrocortison

glukokortikoid es mineralokortikoid aktivitas
2. abra
CHp,—OH

C=0
HO W OH

Hydrocortison
Cortisol

3. abra
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Tekintettel arra, hogy el6adasomban gyulladasos megbetegedések tera-
piajaban felhasznalhaté szarmazékok kémiai szerkezet és hatas osszefiiggései-
vel foglalkozom, kivanatos hatason mindig gyulladascsokkentd — glukokorti-
koid hatast értek, mig a mineralokortikoid aktivitast hatranyos mellékhatas-
ként kezelem.

Az 6tvenes években a kiilonb6z6 kutaté csoportok, elsGsorban a kiilon-
b6z6 gydgyszeripari érdekeltségek (Squibb Syntex, Cyanamid sth.) timoga-

tasaval, intenziv kémiai és bioldgiai vizsgalatok soran tartak fel a pregnan

([:HZ-OH
iy
HO 1 11OH
|
o7
Hydrocortison Prednisolon

CH2—OH ?Hz —OH
|
C=0 c=0

MO 1) OH 111 OH

HHOH "V'CH3
f e
L
07 0

Triamcinolon Dexamethason
erds glukokortikoidok
(minimalis mineralokortikoid hatas)

4. abra

szarmazékok szerkezet és hatas osszefiiggéseit egy adott szinten, és megterems-
tették a korszerd gyulladascsokkentd kortikoidok csoportjat, melyek 25 év
multan is a terapia leghatékonyabb eszkozei.

A 4. abra a hidrokortizon mellett, a legelterjedtebben alkalmazott szin-
tetikus szarmazékok kozil a prednizolont, triamcinolont és dexamethasont
mutatja. A prednisolon gyulladascsokkenté hatasa a hidrokortizon hatasanak
3~ 5-szo6rose, mig a triamcinolon és dexamethason hatasa a hidrokortizonénak
10— 40-szerese [4]. Hasonlbak a terapias indexek is. A negyedik abran lathat-
juk, hogy e szarmazékok a hidrokortizontél annyiban kiillonbhoznek, hogy /12
telitetlenséget, a 9-es helyzetben fluor atomot, s a 16-0s helyzetben o térallasi
metil, vagy hidroxil csoportot tartalmaznak.
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Vizsgaljuk meg, melyek voltak azok az inditékok, melyek a kutatékat
a hidrokortizon molekuldjanak ilyen mdédositasara késztették ?
1. b4 3-keto rendszer kiépitését mikrobiolégiai iton VISCHER és WETTSTEIN
[5], valamint FRIED és munkatarsai [6], kémiai iton ROSENKRANZ, DJERASSI
és masok [7] valésitottak meg.

Akkoriban ezen iiton lehetett az osztradiolhoz és Gsztronhoz eljutni,
Inhoffen eredményeinek megfelelgen [8].

?HQ_OH C|:H2—OH
E=05 C=0
U OH HO/,/ 1 OH
mikrobiol. ox.
0 &

Cortexolon
[Reichstein S.1

-

5. abra

2. A 9x-halogénszarmazékok szintézise a kovetkezb6knek koszonhets. A 11-es
helyzet hidroxilalasat elszor PETERSON és MURRAY [9] 1952-ben, majd FriED
és munkatarsai [10] ugyanebben az évben irjak le. A mikrobiolégiai oxidacié
mindkét esetben 11x-hidroxil szarmazékokhoz vezetett, progeszteron modellen.
FRIED és munkatarsai szerint [10] a hidrokortizon 1lx-hidroxi diasztereoizo-
merje a hidrokortizon gyulladascsokkentd hatasanak csak egy tizedét mutatja.
A 1lx-hidroxi médosulat konnyen alakithato /%1!-olefinné s e szarmazék egy,
ill. harom lépésben a kiilonboz3d 9x-halogénezett, 113-hidroxi szarmazékokhoz
vezet (5. abra). Valamennyi szarmazék azt mutatja, hogy a gyulladasesokkentd
hatas a bevitt halogén rendszamanak csokkend soraban novekszik. igy jutot-
tak az igen eldnyos gyulladascsokkentd hatasu 9x-fluoroszarmazékokhoz, ami-
kor a cél talan ki nem mondva a mikrobiolégiai oxidaciéval konnyen és
80—90 %,-0s nyeredékkel elgallithato, de biolégiailag alig hatékony 1lx-hid-
roxi szarmazékoknak a biolégiailag hatasos 115-hidroxil funkciét tartalmazé
szarmazékokka alakitasa volt.
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3. Utalnék még a 16o-hidroxil szarmazékok elGallitasat indité elképzelésekre.

1953-ban Hirschmann és munkatarsai leirjak, [11] hogy a 16z-hidroxi-
-dezoxikortikoszteron a dezoxikortikoszteronnal szemben nem mutat minera-
lokortikoid aktivitast. Bernstein, mint késGbb irja [12] a 16-hidroxi szarmazé-
kok irant nagyrészt azért érdeklgdtek, mert azt hitték, hogy az igen aktiv,
természetes mineralokortikoid aldoszteron (6. abra) szintén 16-hidroxil szar-
mazék. Ennek az elképzelésnek helytelen voltat rovidesen maguk igazoltak.
Osszofoglal()an megallapithatjuk tehat, hogy az 6tvenes években a kiilonb6z8
kutatécsoportok kivalé eredményeket értek el a kortikoszteroidok szerkezet
igazolasa és szintézise teriiletén és rendelkeztek szinvonalas hormon screening
és biokémiai test médszerekkel [13], melyekkel a szintetizalt szteroid szarma-

Aldosteron

6. dbra

zékokat vizsgalhattak. — Megallapithatjuk azonban azt is, hogy a kémiai szer-
kezet és a hormonhatas kozti 6sszefiiggések tapasztalatiiton, gyakran a vélet-
len segitségével valtak ismertté.

Néhany osszefiiggés, a fentiek alapjan:

a) A Av%-olefin kotés emeli a gyulladasesokkentd hatast.

b) A 9x-halogén mind a glukokortikoid, mind a mineralokortikoid hatast
noveli.

¢) A 160 helyzetben mind a hidroxilesoport, mind a metilesoport csokkenti
a mineralokortikoid hatast.

Természetesen sok mas tapasztalati eredmény is megsziiletett. Az 6tvenes
évek vége ota szamos kutatéhelyen dolgoztak a teriileten, igen sok kortikoid
tipusi szarmazékot szintetizaltak és vizsgaltak. NorvAN AppELzWEIG 1962-
ben kiadott munkajaban (lasd [13]) mintegy 480 glukokortikoid hatasui szar-
mazékot ir le. Ezek koziil 31 vegyiilet keriilt kiszerelve gyogyszerként kereske-
delmi forgalomba. Munkajanak masodik kotetét 1964-ben adjak ki. Ebben tobb
mint 500 djabb gyulladascsokkentd pregnanszarmazékot ir le.

1960-ban a Kébanyai Gydgyszerarugyarban kutatémunkat inditottunk
e teriileten [14]. Célunk az volt, hogy a bevalt glukokortikoid molekula mély-
rehaté megvaltoztatasa nélkiil, annak fizikai sajatsagait els6sorban oldé-
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konysagat valtoztassuk meg. A C-21-amino-kortikoidokkal kapcsolatos kuta-
tas kémiai oldalat TuBA ZoLTAN bontakoztatta ki. A farmakolégiai vizsgalato-
kat SzporNY LAszL6 és munkatarsai vallaltak [15]. A szintetizalt vegyiilet-
csoportbol a C-21-metilpiperazino-prednizolon kerilt hidrokloridja formaja-
ban (7. abra), ,.Depersolon” néven forgalomba. A specialitast a Kébanyai
Gyégyszerarugyar mind belf6ldén, mind kilféldon azéta is