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1. Bevezetés

A Gyógyszerészi Kémiai Intézet 2002. január 1-én ala-
kult, mint a Pécsen 2000-ben indult gyógyszerészképzés 
egyik szakintézete. Az intézet végleges helyének kialakítá-
sa 2003. októberétől kezdődhetett meg. Az adminisztratív 
ügyek intézésére és az oktatással kapcsolatos feladatainak 
ellátására - 2002. augusztusától – 2003. októberéig – a PTE 
Egyetemi Gyógyszertár két helyiségében kapott ideiglenes 
elhelyezést. A munkatársak 2003. november elején foglal-
ták el a Rókus utcai épület földszinti helyiségeit. Ezt köve-
tően kezdődött meg az intézet kutató laboratóriumainak és 
kutatási profiljainak kialakítása. Az intézetben jelenleg két 
egymással szorosan kapcsolódó, de tematikusan különböző 
területen – szerkezet-reaktivitás és szerkezet-hatás vizsgá-
latok, valamint in vitro és in vivo gyógyszermetabolizmus 
vizsgálatok – folyik kutatómunka. Jelen közlemény az előb-
bi területen folytatott vizsgálatok néhány fontosabb ered-
ményeit mutatja be.

2. Eredmények

2.1. Kalkonok, gyűrűs kalkonanalógok és 
kurkuminoidok szintézise

A kalkonokkal és gyűrűs kalkonanalógokkal folytatott ku-
tatások szerves folytatását képezik az intézet alapító pro-
fesszorának az 1990-es évek eléjén a PTE ÁOK Orvosi 
Kémiai Intézetben megkezdett munkájának. A természe-
tes kalkonok (1) a flavonoidok bioszintetikus prekurzorai, 
melyek számos kedvező biológiai hatással, így antioxidáns, 
antimikrobiális, gyulladáscsökkentő és sejtproliferációt 
gátló hatással bírnak (1. Ábra).1,2 A korábbi munkák során 
nagyszámú, a kalkon szerkezeti elemet magában foglaló, 
öt-, hat-, és héttagú karbociklusos (2-4), valamint hattagú 
heterociklusos (X=O,S) kalkonanalógokat (5,6) szintetizál-
tunk (1. és 2. Ábra).3,4,5 A konjugált vegyületek három meg-
határozó szerkezeti eleme a két aromás (benzol) gyűrű és az 
azokat összekötő enon molekularész. A legtöbb természetes 
és szintetikus kalkon (E) geometriájú s-cisz konfigurációjú 
1,3-diarilszubsztituált enon.6

1. Ábra. A kalkonok (1) és a gyűrűs kalkonanalógok (2-4) szerkezete és 
számozása.

2. Ábra. A heterociklusos (5,6) és a ferrocén-analóg (7-11) 
kalkonszármazékok szerkezete.

A különböző szerkezetű és térszerkezetű gyűrűs kalkona-
nalógok (2-6) vizsgálata lehetővé tette olyan térszerkezetű 
kalkon molekularészek reakcióinak és biológiai hatásainak 
vizsgálatát, melyek a nyíltláncú vegyületek konformációs 
egyensúlyi rendszereiben nem fordulnak elő. Sohár Pál pro-
fesszorral kialakított együttműködés keretében a gyűrűs 
kalkonszármazékok ferrocenil analógjainak (7-11) szinté-
zisét és reaktivitásainak vizsgálatát végeztük el.7

A kalkonok és gyűrűs kalkonszármazékok szintézise az 
elmúlt években kiegészült a rokon szerkezeti elemeket hor-
dozó C5-kurkuminoidok szintézisével. A kurkumin hét 
szénatomból álló konjugált rendszer, melynek öt szénato-
mos „töredék” formája is megtalálható a természetben. A 
vegyületek, a kalkonokhoz hasonlóan, számos jól doku-
mentált gyógyászatilag hasznosítható biológiai hatással 
rendelkeznek.8 Szintetikus munkáink során a természetes 
C5-kurkuminoidok karbociklusos és heterociklusos ana-
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lógjait, valamint azoknak a központi gyűrű 4-es helyzeté-
ben szubsztituált származékait szintetizáltuk (3. Ábra). A 
vegyületek enon molekularészei a C5-kurkumin analógok 
esetében is (E)-geometriájú s-cisz konfigurációjú szár-
mazékok voltak.9-11

3. Ábra. A szintetizált C5-kurkuminoid analógok szerkezete.

A természetes kalkonok és C5-kurkuminoidok karbocik-
lusos és heterociklusos analógjainak szintézise lehetőséget 
biztosított az (a) aromás-szubsztitúció (R1), (b) a gyűrűtag-
szám, valamint (c) a központi gyűrű szubsztituensei (R2) 
változásainak a vegyületek biológiai aktivitásaira, valamint 
néhány, azokat befolyásoló fizikai-kémiai tulajdonságára 
gyakorolt hatásainak vizsgálatára.

2.2. Kalkonok, gyűrűs kalkonanalógok UV és NMR 
vizsgálata

A vegyületek biológiai hatásai a vegyületek kovalens és 
nem-kovalens kölcsönhatásain alapulnak. A kovalens köl-
csönhatások biológiailag legfontosabb típusait az (a) enon 
rendszer kén-nukleofilekkel lejátszódó (Michael-típusú) 
addíciós reakciói, valamint (b) az aromás gyűrűk és/vagy 
(elsősorban hidroxil) szubsztituenseinek elektrofil partne-
rekkel (pl. reaktív oxigén gyökökkel) lejátszódó reakciói 
képviselik.12-14

Mind a vegyületek reakcióit, mind nem-kovalens kölcsön-
hatásait befolyásolja a polaritás (polarizálhatóság), a tér-
szerkezet (elsősorban a két aromás gyűrű egymáshoz viszo-
nyított térállása), valamint nukleofil reagensekkel szemben 
mutatott reaktivitása. E három alapvető fizikai-kémiai tu-
lajdonság együttes hatása vizsgálatának egyik lehetőségét 
képezi az aromás szubsztituenshatások tovaterjedésének 
spektroszkópiai módszerekkel történő vizsgálata. Korábbi 
IR és 13C NMR vizsgálataink során igazoltuk, hogy a 
B-gyűrű 4-, (1) illetve 4’-szubsztituensei (2-4) elektronikus 
hatásainak terjedése a konjugált rendszeren a nyíltláncú 
(1) és az öttagú gyűrűs analógok (2) esetében a leghatéko-
nyabb.15-17 Az aromás szubsztituenshatások eltérő hatásfokú 
tovaterjedése (és a vegyületek sztereokémiájának különbö-
zősége) következtében az azonos 4-, illetve 4’-szubsztituált 
származékok enon molekularészének polaritása különböző. 
Ez a különbözőség többek között megjelenik a vegyüle-
tek tiol-reaktivitásában is. Elektronküldő szubsztituensek 
(pl. 4-N(CH3)2), vagy a karbociklusos B-gyűrű ferroce-
nil-szubsztituensre történő cseréje lecsökkentette (1), illet-
ve megszüntette (7-11) a vegyületek tiol-reaktivitását.

A korábbi NMR vizsgálataink folytatásaként, az 1-4 alap-
vázzal rendelkező, 4-, illetve 4’-helyzetben különbözőkép-
pen szubsztituált származékok UV-spektrumainak oldó-
szer- és szubsztituensfüggését vizsgáltuk. Azt tapasztaltuk, 
hogy a vegyületek pozitív szolvatokromizmust mutatnak 
(1. Táblázat). A megfigyelt pozitív szolvatokromizmus össz-
hangban van egy jelentős töltésátviteli (CT) jellegű átme-
nettel.18,19 E megfigyelés alapján következtetéseket tudtunk 
levonni a vegyületek biológiai membránokkal, illetve mak-
romolekulákkal kialakított nemkovalens kölcsönhatásai 
molekuláris környezetével kapcsolatosan.

Szubsztituens H 4-CH3 4-OCH3 4-N(CH3)2

Oldószer/Vegyület 1a 1b 1c 1d
TOLUOL 308,4 318,8 337,8 403,6
ACN 305,5 317,4 336,0 408,6
MeOH 309,2 320,8 342,0 420,2
DMSO 314,2 325,0 346,6 424,0

1. Táblázat. Az 1a-d 4-szubsztituált kalkonok UV-abszorpciós 
maximainak oldószerfüggése.

2.3. Kalkonok és kalkonanalógok 
tiol-reaktivitásának vizsgálata

A kalkonok, gyűrűs kalkon analógok kén-nukleofilekkel 
lejátszódó reakcióinak vizsgálatai a vegyületek illet-
ve debenzo analógjaik és ditiokarbaminsav, illetve 
N-szubsztituált ditiokarbaminsavak között lejátszódó re-
akcóinak vizsgálataival kezdődtek. A gyűrűs származékok 
adduktjainak sztereokémiai vizsgálatai azt mutatták, hogy 
az adduktok szerkezetét mind a kiindulási kalkonok gyűrű-
tagszáma, mind a reakcióközeg savassága befolyásolja.20,21 
A keletkező nyíltláncú adduktok gyűrűzárási reakcióit a ke-
letkező biciklusos 4-hidroxi-1,3-tiazin-2-tion származékok 
kedvezményezett konformációja határozta meg.20-23

A kalkonokkal és gyűrűs kalkonszármazékokkal végzett 
saját és irodalmi vizsgálatok eredményei azt mutatták, 
hogy a tiol-reaktivitás szerepet játszhat a vegyületek né-
hány biológiai hatásának (pl. gyulladáscsökkentő, daganat-
sejt citotoxikus hatás) kialakulásában.24-27 E megfigyelések 
alapján megvizsgáltuk néhány, különböző gyűrűtagszámú 
és aromás gyűrűin különbözőképpen szubsztituált vegyület 
redukált glutationnal (GSH) és N-acetilciszteinnel (NAC) 
lejátszódó reakciójának kinetikáját és sztereokémiáját. A 
kiválasztott vegyületek a biológiailag leghatékonyabb és a 
legkevésbé hatékony származékok voltak. A reakciók leját-
szódását három különböző savasságú oldatban (pH 3,2, pH 
6,3 és pH 8,0) HPLC-UV módszerrel követtük; modellezve 
a daganatos sejtek enyhén savas (pH 6,3) és az enzim-ka-
talizált reakciók (pH 8,0) körülményeit, valamint megvizs-
gálva a protonált tiolok (pH 3,2) addícióját.

Az A-gyűrűn 3’- és 5’-helyzetben (dimetilamino)meti-
lén-szubsztituált 4’-hidroxi-4-klór-kalkon és GSH savas kö-
zegben (pH 3,2) lejátszódó reakciójának HPLC-UV vizsgá-
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lata során nem várt diasztereoszelektivitást tapasztaltunk. 
A reagens-indukált diasztereoszelektív Michael-addíciót 
egy kalkon-GSH ionpárképződéssel magyaráztuk. Az ion-
párképződés által meghatározott orientáció következtében 
a kén-nukleofil támadása csak a planáris enonrész Re- 
vagy Si-oldaláról történhet. GSH helyett N-acetilciszteint 
(NAC) alkalmazva, alacsonyabb diasztereoszelektivitást 
észleltünk.28 Ugyanakkor, a B-gyűrűn 4-es helyzetben me-
tilszubsztituált kalkon (1b) és NAC erősen savas közegben 
lejátszódó reakciójában az A-gyűrűn szubsztituált szár-
mazékhoz képest magasabb diasztereoszelektivitás volt 
megfigyelhető.29 Mindkét esetben a kevésbé poláros addukt 
keletkezett nagyobb mennyiségben. A magas diasztere-
oszelektivitás magyarázatát jelenleg is vizsgáljuk.

A gyűrűs kalkonanalógok (2-4) hasonló reakcióinak vizs-
gálata és azok eredményeinek kiértékelése folyamatban 
van. A hattagú gyűrűs (3) 4’-CH3-, 4’-OCH3 és 4’-N(CH3)2 
vegyületek etanolos oldatainak és 10-szeres mólarányú 
GSH pH 6,3 kémhatású oldata között lejátszódó reakciók 
kalkon-koncentrációjának változásait a 4. Ábra mutatja be. 
Az adatok ez esetben – az 1 sorozatbeli analógokkal ellen-
tétben - a 4’-N(CH3)2-származék koncentrációjának gyors 
csökkenését mutatta (4. Ábra). A várt adduktok szerkezetét 
HPLC-HRMS módszerrel igazoltuk.30

4. Ábra. A 4’-CH3-, 4’-OCH3- és 4’-N(CH3)2-szubsztituált 3 
származékok HPLC csúcsterületeinek változása a vegyületek és GSH 
(pH 6,3) 37 oC hőmérsékleten lejátszódó reakcióiban.

2.4. Kalkonok, gyűrűs kalkonanalógok és 
kurkuminoidok lipofilitásának vizsgálata

A kalkonok és a kalkonokkal rokon szerkezetű kurkumi-
noidok biológiai hatásainak másik alapvető mechanizmu-
sa a vegyületek biológiai makromolekulákkal kialakított 
nem-kovalens kölcsönhatása. A kölcsönhatások kialakításá-
ban alapvető jelentőséggel bír a molekulák konformációja, 
polaritása, polarizálhatósága, szubsztituenseik fizikai-ké-
miai tulajdonságai, valamint a vegyületek lipofilitása.31,32

 A lipofilitás a biológiailag aktív molekulák egyik legfon-
tosabb, és igen régóta használatos fizikai-kémiai paramé-
tere, amely, mint anyagi tulajdonság, a vegyületek apoláris 
(lipofil) környezethez való affinitását jellemzi. A lipofilitás 
általános jellemzésére választott oktanol/víz oldószer-rend-

szerre vonatkozó megoszlási hányadost P betűvel jelöljük, 
leginkább ennek logaritmusát alkalmazzuk (logP).33,34 A 
logP meghatározására jelenleg a leggyakrabban alkalma-
zott eljárások az indirekt, másnéven alternatív meghatáro-
zási módszerek. A meghatározások elvi alapját a folyadék/
folyadék megoszláson alapuló fordított fázisú kromatográfi-
ás retenció és a megoszlási hányados között fennálló össze-
függés adja meg. A módszer lényege, hogy az eljárás so-
rán egy, a lipofilitástól függő kromatográfiás paramétert (a 
retenciós faktorral közvetlenül összefüggésben álló ún. RM 
értéket: RM = log(1/Rf–1)) határozunk meg, majd kalibrációs 
egyenes felhasználásával logP értéket számolunk (logP = 
aRM + b).35

A kalkon- és kurkuminoid-származékok különböző szubsz-
tituensekkel bíró tagjai logP értékének meghatározását egy 
korábbi, a Semmelweis Egyetem Gyógyszerészi Kémiai 
Intézetével kialakult kooperációs munka során alkalma-
zott és kis mértékben módosított fordított-fázisú vékonyré-
teg-kromatográfiás technika alkalmazásával végeztük.36 A 
módszer alkalmazásával ezideig közel 60 kalkonszármazék 
és közel 80 kurkuminoid származék vizsgálata történt meg. 
A vizsgált vegyületek igen lipofilek, logP értékük viszony-
lag széles tartományba (logPTLC=2-6,5) esik, a gyűrű tag-
számának, valamint a szubsztituensek minőségének, jelle-
gének és helyzetének függvényében.

A gyűrűs kalkonanalógok esetén a gyűrűtagszám lipofili-
tást befolyásoló hatását a 4’-helyzetben szubsztituált szár-
mazékok kísérletesen meghatározott logP értékeinek össze-
hasonlítása révén figyelhetjük meg.37 A gyűrű tagszámának 
növekedése a ciklikus kalkonanalógok lipofilitásának növe-
kedésével jár. Egy további metiléncsoport beépülése a gyű-
rűbe átlagosan 0,4 egységgel növelte meg a logPTLC értéket. 
Az 1-4 sorozat átlagos logPTLC (-CH2-) inkrementum értéke 
az 1 és 2 sorozat tagjai között alacsonyabb (0,2 log egység) 
mint a 2 és 3 (0,42 log egység), illetve a 3 és 4 sorozat tagjai 
között (0,38 log egység). Mindezek arra utalnak, hogy az 
intra- és intermolekuláris interakciók, valamint a térszerke-
zet is befolyással vannak a lipofilitásra.

A szubsztituens minőségének vizsgálatakor megfigyelhető, 
hogy a 4’-helyzetben szubsztituált származékok esetén a li-
pofilitás a következők szerint változik:

OH < CN < NO2 < H < F < OCH3 < CH3 < Cl < N(CH3)2 ≈ Br 

A szubsztituenseknek nemcsak a minősége, hanem a hely-
zete is befolyásolja a logP értékeket. A 7-tagú gyűrűs ben-
zoszuberon származékok (4) esetén megállapítható volt, 
hogy adott szubsztituenst orto-, meta-, illetve para-helyzet-
ben tartalmazó vegyületek logPTLC értéke a következők sze-
rint változik: logP(orto) ≤ logP(para) ≤ logP(meta). A 2 és 
3 sorozat tagjainál azonban a különböző helyzetben szubsz-
tituált analógok logPTLC értékeiben nem figyelhető meg ha-
sonló szabályszerűség.38 Ez a tapasztalat szintén arra utal, 
hogy a tér- és elektronszerkezet - amit a szubsztituensek 
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minősége és helyzete is nagyban befolyásol - jelentős hatás-
sal van a molekulák lipofilitására.

A különböző gyűrűs szerkezettel bíró fenil (2-6) és ferroce-
nil analógok (7-11) összehasonlító logPTLC adatai alapján a 
ferrocenil analógok logPTLC értékei átlagosan 0,94 log egy-
séggel magasabbak voltak. Ugyanakkor Jurkat T sejtekkel 
szemben mért citotoxicitási adataik ugyanabba az IC50 tar-
tományba (9,9-65,9 µM) estek.39

A vizsgált kurkuminoid származékok szintén igen lipofi-
lek, logP értékük széles tartományba (logPTLC=3,22–7,29) 
esik, a gyűrűrendszer, valamint a szubsztituensek minősé-
gének, jellegének függvényében. A vegyületek szerkezete 
és a szubsztituensek jellege alapján várt (számított) logPTLC 
értékek jól korrelálnak a mért adatokkal. Szerkezet-hatás 
vizsgálat céljából összehasonlítottuk a vegyületek IC50 ér-
tékeit a logP értékekkel. A két paraméter között egyenes 
arányosság nem mutatható ki, viszont a leghatékonyabb 
vegyületek logP értékei egy viszonylag szűk logPTLC tar-
tományba (3,22–4,11) esnek, ami ez alapján optimális logP 
tartománynak fogható fel.11

2.5. Kalkonok, gyűrűs kalkonanalógok és 
kurkuminoidok szérum albuminnal és DNS-el 
kialakuló kölcsönhatásának vizsgálata

A vegyületek biológiai hatásának hátterében álló további 
mechanizmusok megismerése céljából vizsgáltuk a gyűrűs 
kalkonanalógok, valamint a kurkuminoidok szérum albu-
minnal és DNS-sel kialakított kölcsönhatásait. A vegyüle-
tek albuminkötődés (BSA és HSA) vizsgálatára UV-Vis és 
fluoreszcens spektroszkópiai módszereket alkalmaztunk.

Az inkubátumok spektrumaiban tapasztalt hipszokróm el-
tolódások a vizsgált molekulák és a fehérje hidrofób kötő- 
régiója  között kialakuló kölcsönhatásra utalt. A mérési 
eredmények alapján a vegyületek és a fehérje molekulák 
között spontán, nem-kovalens interakció játszódik le, amely 
feltételezhetően a kalkonok aromás gyűrűje és a fehérje 
triptofán-, tirozin- és/vagy fenilalanin-oldalláncai között 
alakul ki.40,41

A fluoreszcens spektroszkópiai eredmények alapján a 
vizsgált kurkuminoid származékok, valószínűsíthetően 
kötődésük eredményeképpen, koncentrációjuk növekedé-
sének függvényében kioltják az albumin fluoreszcenciáját 
(5. Ábra). A kötődési állandókat – a szükséges korrekciós 
módszerek figyelembevételével - a spektrális adatok alapján 
számítottuk ki, többféle matematikai módszert (Benessi-
Hildebrandt, Stern-Volmer, Lehrer) alkalmazva. A bekö-
vetkező spektrális változások, illetve a számolt kötődési 
állandók értékei alapján a kurkuminoidok albuminnal való 
kölcsönhatása jól jellemezhető, az észlelt kötődés másodla-
gos kölcsönhatásokon alapszik.42

Az UV-Vis spektrofotometria az egyik leggyakrabban al-
kalmazott technika kismolekulák DNS-hez történő kötődé-

sének vizsgálatához. A DNS-t és a vizsgált vegyületet is 
tartalmazó oldat UV-Vis spektrumában bekövetkező – a 
DNS, illetve a vegyület UV-Vis spektrumához viszonyí-
tott – esetleges eltolódások, intenzitásbeli különbségek, in-
terakció kialakulására utalnak.

5. Ábra. Szérum albumin (BSA) fluoreszcencia-spektruma növekvő 
kurkuminoid-koncentráció (12, R1=Cl, X=N, R2=(CH2)2-CO-NH-C6H5) 
jelenlétében.

Az előzőekben bemutatott 4’-hidroxikalkon, illetve 
3’,5’-(dialkilamino)metilén származéka DNS kölcsönhatá-
sának vizsgálata során az UV-spektrumokban bekövetkező 
eltolódások gyenge kölcsönhatások jelenlétére utalnak.43 
A spektrofotometriás titrálás eredményeként, a Benesi-
Hildebrand egyenlet segítségével számolt kötődési állandók 
értékei (3,1 x 104 – 1,0 x 105 M-1) megerősítik a feltételezett 
kölcsönhatás jelenlétét. Az értékek egy-két nagyságrend-
del kisebbek az interkalátorok esetén meghatározott érté-
keknél, összhangban állnak az irodalomban leírt, néhány 
ciklikus kalkonszármazék és DNS kölcsönhatása esetén 
meghatározott kötődési állandó értékekkel.44 Az értékek 
jól korrelálnak azon vegyületek DNS kötődési állandóinak 
értékeivel, amelyek bizonyítottan a DNS kettős spiráljának 
felszínéhez, a kis ill. nagy árokhoz kötődnek. A kötődés 
spontán, nem-kovalens jellegű.

2.6. A kalkonszármazékok és kurkuminoidok in vitro 
daganatsejt citotoxicitás vizsgálata 

Az intézetben szintetizált kalkonszármazékok és kurkumi-
noidok számos daganatsejttel szemben mutatott citotoxici-
tása került meghatározásra különböző hazai és nemzetközi 
kooperációs vizsgálatok keretében. A karbociklusos gyű-
rűs kalkonanalógok rágcsáló és humán daganatos sejteken 
mutatott citotoxicitási vizsgálatai alapján a héttagú gyűrűs 
analógok 4’-OCH3- és 4’-N(CH3)2-származékai bizonyultak 
a leghatékonyabb vegyületeknek. A 4’-CH3- és 4’-OCH3-
származékok Jurkat T sejtekkel végzett összehasonlító 
áramlásos citometriai vizsgálata jellegzetes eltéréseket 
mutatott. A 4’-OCH3-származék G2/M fázisú blokkot ered-
ményezett, ami később apoptikus és hiperdiploid sejtek 
képződéséhez vezetett. E kísérleti tapasztalatok alapján 
feltételezzük, hogy a vegyületek potenciális tubulin-aktív 
szerek.45
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A vegyületek sejtciklusra gyakorolt hatását a Kassai 
Egyetem Farmakológiai Intézetével kialakított kooperá-
ció keretében tovább vizsgáltuk. A vizsgálatok többek 
között a 4-hidroxikalkon és a héttagú gyűrűs (4) 4-OCH3-
szubsztituált gyűrűs származék angiogenézis-gátló hatását 
igazolták.46-49

A hattagú karbociklusos kalkonszármazékok (3) oxigén- 
analógjainak (5) legtöbb képviselője a karbociklusos szár-
mazékoknál hatékonyabb citotoxikus hatásúnak bizonyult 
humán Molt 4/C8 és CEM T-limfocitákkal, valamint L1210 
limfoid leukémia sejtekkel szemben.50 Az analóg kéntartal-
mú heterociklusos származékok (6) között számos vegyület 
antituberkulikus hatást mutatott.51

A C5-kurkuminoidok ciklohexanon (X=CH2) és piperidi-
non gyűrűt (X=N-R2) magában foglaló analógjai (12) közül 
az (E,E)-2,5-bisz(4’-nitrobenzilidén)-4-piperidinon szár-
mazék bizonyult a leghatékonyabb vegyületnek MCF-7 és 
Jurkat T-sejtekkel szemben.10 A szerkezeti rokonságban 
álló származékok összehasonlító citotoxicitási vizsgála-
tai alapján a központi gyűrű 4-es helyzetű szubsztituense 
(R2) a vegyületek második farmakofór csoportját képezi. 
Ezt a feltételezést a 4-OH-ciklohexanon (X=CH-OH) mo-
lekularészt magában foglaló származékok hasonló, humán 
A2780, C33A és MDA-MB-231 daganatos sejtvonalakkal 
szemben mért citotoxicitási adatai is alátámasztották.11

A két vegyületcsalád további származékai tervezésének, 
szintézisének és biológiai vizsgálatainak egyik célkitűzé-
se központi idegrendszeri daganatellenes hatású vegyüle-
tek kimunkálása volt. Az e területen folytatott vizsgálatok 
során ezideig N-szubsztituált-4-piperidinon származékokat 
(12; X=N-R2) vizsgáltunk. A szintetizált vegyületek leg-
többjének humán neuroblasztóma (SH-SY5Y) és humán 
IV. fázisú asztrocitóma (CCF-STTG1) sejtekkel szemben 
mutatott IC50 értéke a nM és a pM tartományba (IC50=7,483-
0,139 nM) esik.52

3. Összefoglalás

A közlemény a PTE Gyógyszerészi Kémiai Intézetben fo-
lyó, különböző struktúrájú, enon szerkezeti elemet hordo-
zó vegyületek (kalkonok, gyűrűs kalkonanalógok, gyűrűs 
C5-kurkuminoidok) szerkezet-rektivitás és szerkezet-hatás 
vizsgálatainak néhány fontosabb eredményét mutatja be. A 
vegyületek IR és 13C adatai alapján megállapítottuk, hogy 
az aromás szubsztituenshatások tovaterjedésének haté-
konysága az 1 és 2 sorozatban a legnagyobb. A vegyületek 
tiolreaktivitásának vizsgálata azt mutatta, hogy a konjugált 
addíciós reakciók sztereokémiáját mind a reakcióközeg sa-
vassága, mind a vegyületek gyűrűtagszáma befolyásolja. 
Kalkonok (1) és gyűrűs kalkonszármazékok (2-4) gluta-
tionnal (GSH) lejátszódó reakcióiban a benzilidén mole-
kularész aromás szubsztitúciója is az addíció sebességét és 
sztereokémiáját befolyásoló tényezőnek bizonyult.

A vegyületek kovalens reaktivitásának vizsgálata mellett, 
nemkovalens kölcsönhatásaik is fontos szerepet játszhat-
nak biológiai hatásaik kialakulásában. A szisztematikus 
szerkezeti módosításokkal bíró vegyületek lipofilitásának 
(logPTLC) kísérletes vizsgálata adatokat szolgáltatott a szer-
kezet-lipofilitás, valamint szerkezet-biológiai hatás ösz-
szefüggések megismeréséhez mindhárom vegyületcsalád 
körében. Celluláris makromolekulákkal (BSA, HSA, DNS) 
kialakított kölcsönhatásuk vizsgálata alapján összefüggé-
seket találtunk a szerkezet és a kölcsönhatás kialakulása, 
illetve elmaradása között. A kialakult kölcsönhatások gyen-
ge, nemkovalens természetűek.

A szintetizált vegyületek legtöbbje különféle humán és rág-
csáló daganatos sejtkultúrákon in vitro tesztelésre került. 
A meghatározott IC50 értékek alapján szerkezet-hatás ösz-
szefüggéseket állapítottunk meg a vizsgált fizikai-kémiai 
paraméterek (pl. logP, béta-szénatom 13C NMR eltolódás) 
és a biológiai hatások között.
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Excerpts from research results at the Institute of Pharmaceutical Chemistry of University of Pécs I. Structure-
reactivity and structure-activity studies 

The Institute of Pharmaceutical Chemistry was established on 
January 1, 2002, as one of the Pharmacy-specialist institutes of 
the pharmacy training started in Pécs in 2000. The institute is cur-
rently conducting research in two closely related but thematically 
different areas - structure-reactivity and structure-activity studies 
and in vitro and in vivo drug metabolism studies. This communi-
cation presents excerpts from research results in the former area.

The research on chalcones and cyclic chalcone analogs is an in-
tegral continuation of the work started by the founding profes-
sor of the institute at the Institute of Medical Chemistry of the 
University of Pécs in the early 1990s. As a result, a large number 
of five-, six-, and seven-membered carbocyclic (2-4), heterocyclic 
(5,6), and ferrocene analogs (7-11) of chalcone (1) have been syn-
thesized. The synthetic activity has been supplemented in recent 
years by synthesizing cyclic analogs of C5-curcuminoids (12).

The biological effects of the compounds are based on covalent 
and non-covalent interactions. The covalent and non-covalent in-
teractions are affected by polarity (polarizability), spatial struc-
ture (primarily the relative space of the two aromatic rings), and 
reactivity of the compounds to nucleophilic reagents. To study 
the combined effect of these three physicochemical properties, 
investigation of transmission of the aromatic substituent effects 
was performed by spectroscopic methods. It was found that the 
propagation of the electronic effects of the 4- and 4’-substituents 
of the compounds was the most effective for the open-chain (1) 
and five-membered ring analogs (2).

Studies with chalcones and cyclic chalcone derivatives have 
shown that thiol reactivity may play a role in the development of 
some of their biological effects (e.g., anti-inflammatory, tumor 
cell cytotoxic effects). Based on these observations, we investi-
gated the kinetics and stereochemistry of the reaction of some 
chalcone derivatives (1-4) with different ring sizes and substit-
uents on their aromatic rings with reduced glutathione (GSH) 
and N-acetylcysteine (NAC). Unexpected diastereoselectivity 
was observed by HPLC-UV analysis of the reaction of 4’-hy-
droxy-4-chlorochalcone with 3’,5’-bis(dimethylamino)methylene 
substitution in acidic medium (pH 3.2). However, the reaction of 
the 4-methyl-substituted analog (1) with NAC showed higher di-
astereoselectivity in the strongly acidic medium than the deriva-
tive with the A-ring substitutions. Similar investigations with the 
cyclic analogs (2-4) are underway.

Another essential mechanism for the biological effects of the chal-
cones (1-4) and the curcuminoids (12) is related to non-covalent in-
teractions of the compounds with biological macromolecules. The 
conformation, polarity, polarizability, physico-chemical proper-
ties of the substituents, and lipophilicity of the compounds are es-
sential characteristics in developing the interactions. Lipophilicity 
of about 60 chalcone and 80 cyclic C5-curcuminoid analogs have 
been determined by a validated reverse-phase thin-layer chroma-
tographic method. The studied compounds are rather lipophilic. 
Their logP values are in a wide range (logPTLC=2-7), depending 
on the structure of the ring and the nature and position of the ar-
omatic substituents.

To investigate further mechanisms underlying the biological ac-
tivity of the compounds, we examined the interaction of cyclic 
chalcone analogs and curcuminoids with cellular macromolecules. 
The compounds were tested for BSA-, HSA, and DNA-binding by 
UV-Vis and fluorescence spectroscopic methods. Based on the re-
sults, a spontaneous, non-covalent interaction occurs between the 
compounds and the protein molecules. In the study of the DNA in-
teraction of selected chalcones (1-4), the shifts in the UV spectra 
indicate the presence of weak interactions. The values correlate 
well with the DNA binding constants of the compounds bound at 
the surface of the DNA double helix.

The cytotoxicity of the chalcone derivatives (1-11) and curcumi-
noids (12) against a number of tumor cells was determined in 
various domestic and international cooperative studies. Based on 
cytotoxicity studies of carbocyclic ring chalcone analogs (1-4) in 
rodent and human tumor cells, the 4’-OCH3 and 4’-N(CH3)2 deriv-
atives of the seven-membered ring analogs were the most effec-
tive. The six-membered heterocyclic chalcone derivatives 5 were 
more cytotoxic than the respective carbocyclic (3) derivatives 
against human Molt 4/C8 and CEM T lymphocytes and L1210 
lymphocytic leukemia cells. Several compounds showed antitu-
bercular activity among the analogous sulfur-containing hetero-
cyclic derivatives (6). Among the cyclic C5-curcuminoid analogs 
(12) containing a cyclohexanone (X=CH2) and piperidinone ring 
(X=N-R2), the (E,E)-2,5-bis(4’-nitrobenzylidene)-4-piperidinone 
proved to be the most effective derivative against MCF-7 and 
Jurkat T cells. Based on comparative cytotoxicity studies of struc-
turally related 12 derivatives, the 4-position substituent (R2) of the 
central cyclic moiety seems to be a second pharmacophore group 
of the compounds. Several 4-piperidinone C5-curcuminoid ana-
logs have IC50 values in the nM and pM range (IC50=7.483-0.139 
nM) against human neuroblastoma (SH-SY5Y) and human phase 
IV. astrocytoma (CCF-STTG1) cells.




