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Bevezetés

A stabilis nitroxid szabad gyokok tébb diszciplinéoiofizika, kémia, biologia,
anyagtudomanyok) szamara is nagy jéis@ggel birnak. A felfedezésiik 6ta eltelt csaknem
60 évben szamos U] nitroxidot szintetizaltak, ugdor reakcidikat csak az utobbi 30 évben
tanulmanyoztak részletesebben orosz, francia, rdllanémet, japan, osztrék, ausztral,
amerikai €s magyar kutatok. A szerves szintetiktrailt modszereinek dt6zbeni fejbdése
és az alkalmazasi teriletek valtozatos igényealibva is allando kihivast jelentenek a
terileten dolgoz6 kutatok szamara, igy a Pécsi mdtgegyetemen hodd
kutatocsoportunk szamara is. A most lezarult paiyék keretében disorban pirrolin,
pirrolidin, piperidin és tetrahidropiridin nitroxash alapuld ketishatasu vegyuletek szintézisét
és vizsgalatat valdsitottuk meg: igy a.) nitroxikmkmaddositott kardioprotektiv szerek, b.)
nitroxidokkal maodositott neuroprotektiv szerek, mjtroxidokkal modositott PARP-
inhibitorok d.) nitroxidokkal modositott daganagelés szerek, e.) mitokondriumra hato
szerek szintézisét és vizsgalatat.

Tovabba Uj spinjelz vegylletek szintézisét valésitottuk meg kulonddantettel az azid-
acetilén 1,3-dipolaris cikloaddicié alkalmazas&taen kivil nitroxidokkal anellalt karbo- és
heterociklussal kondenzalt nitroxidokat, mint ledégtes épdkdveket allitottunk €, valamint
fizikai kémiai/anyagtudomanyi kutatasok céljabasr kutatokkal egyutttkodve biradikalis
vegyuleteket vizsgaltunk. Természetesen a fenbrelistémateriletek kdzott — az alkalmazott
szintetikus modszerekbereden - szamos atfedés van.

Eredmények dsszefoglalasa

-Kettéshatasu, daganatellenes vegyuletek vizsgalata:

Szamos 3,5-bisz(arilidén)-4-piperidon vegyllet szisét végeztik el és szerkezet-hatas
0sszefluggéseket vizsgalatunk. Ennek soran az ardgbport szubsztituenseit,Z,3 és a
piperidon nitrogénjének alkilezésére hasznalt rittokat (a-h) valtoztattuk (1. abrd).
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1. abra: Paramagnesesen modositott 3,5-bisz(arilidep)peridon szarmazékok.

A vegylletek kozul adc HO-3867) bizonyult a leghatasosabbnak. A HO-3863yuketo|
bebizonyosodott, hogy igen sokoldall. Kuppusamyfgsszor csoportjaval egydittikodve
ugy talaltuk, hogy STAT3 inhibitor hatastak és defisszek daganatok attéteit gatoltak
allatkisérletes modellekben a “fatty acid synthase4 “focal adhesion kinase ” gatlas&val.
Err6l a mesterséges kurkumin szarmazékrol az is kifedibgy sokkal jobbak az
bioabszorpcids tulajdonsagai, mint a kurkuminnatyésbé toxikus mint a H-4073 vegyiilet



(1 és R=H)*, tovabba hatékonynak bizonyult a ciszplatin reeisg rakos sejtvonalakkal
szemben i8.Ennek a vegyiiletnek tovabbi érdekes sajatsagahaty kivalé kardioprotektiv
szer is. Egér modellein vivo csékkentette a doxorubicin okozta szivkarosddést a
masodlagos pulmonaris hipertonia kialakulaséat igakadalyozta. Az amerikai kutatécsoport
vizsgalata szerint a kurkuminszarmazékhoz kapastibxid elimindlja a peroxinitritet (2.
abra), amely a human téartéria simaizmainak proliferaciéjaért felsf
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2.4bra: A nitroxid szerepe a peroxinitrit eliminagban.

-Keringésre hatd szerek modositasa nitroxidokkal ésléovegyileteikkel

A verapamilt, mint kalciumcsatorna blokkol6 sziggyszert a 3. abrdn megjeldlt
csoportokon maodositottunk. Az ééllitott vegylletek kdzul a4 szarmazek bizonyult a
leginkabb hatasosnak mind a szuperoxid, mind pdrgyokok eliminaciojat és 4 vegyilet

toxicitasat figyelembe véve.
e
OCH;  hH.co N OCHs
NH CHj
H,CO N OCH;  HiCO o}
® —
HyCO y

_ HO
verapamil 4

3. &bra Verapamil és médositasa nitroxidwegyuletével

-PARP inhibitorok szintézise és vizsgalata

A korabban szintetizalt L-2286-rob) sikerult bebizonyitani patkany allatmodellen, )1ay
PARP inhibitorok ugyan nem okoztak vérnyomascsoé&kende a PARP enzim géatlasa
egyben a protein kindzok aktivalasa (AKT-1, GSK-BKHR, PKG, és HSP90) és gatlasa
(PKC-a/Bll, -Z/A\) révén megakadalyozza a hipertenziv kardiopathialakilasat®
Vizsgaltuk a 8-karboxamidokinolin6 és a 3-as helyzetben nitroxiddal médositott 8-
karboxamido kinolin 7) NMNG-vel és hidrogénperoxiddal szembeni déatasat WRL-68
majsejteken. Baé vegylilettnél jobban védtek a paramagnesesen nmiéttdgnolinok, az Uj
vegyliletek azonban nem érték el a korabban koAfRFPinhibiitorok hatasat (4.4brd).
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4. dbra: PARP inhibitorok
- Mitokondriumban akkumululalodo kett 6s hatasu vegyiletek szintézise
Az intézetiinkben é&llitott, lipofil SOD-hatassal rendelkéaegyiiletsl (8) a PTE AOK
Biokémia és Orvosi Kémiai Intézet munkatarsaivayiggmikodve megallapitottuk, hogy
mitokondrialis duzzadast, a mitokondium membranpctdjanak 6sszeomlasat idés ék ez
altal ebsegiti a nekrotikus sejthalalt. Ezen megfigyeléséka daganatos sejtek célzott
elpusztitdsaban lehet a kbbiekben jeleritsége (5. abra:
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5. abra: Lipofil SOD mimetikum

- A kbzponti idegrendszerre hatd, neuroprotektiv serek szintézise

Nitronokbdl Grignard-reakciok segitségével a depreifietve az oxotremorin paramagneses
analogonjait és azok diamagneses szarmazéfajth, c, 10a, b, allitottuk eb. Ez Uj
megkozelitést jelent ezen tipusu vegylletek szisdden, és bar bioldgiai vizsgalatok nem
készultek, hisszik, hogy az Uj vegyuletek otvoxhatiMAO-B inhibitor és az antioxidans
hatast (6. abra)’
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6. abra: MAO-B inhibitorok és analogonjaik

Elkészitettik 7-brom-9-aminofluorén nitroxiddal ne§étott valtozatat. Az alapvegyulélra
7-brom-9-dimetilaminofluorénrol (KO-162) kiderlhpgy az Alzheimer kialakulasaban
szerepet jatszB-amyloid plakkok képZdését megakadalyozza, ugyanakkor ha nitroxidokkal
ill. az N-hidroxilamin ebvegytleteivel modositjuk a fluorént akkor gyullagato, oxidativ
stresszt vaédlvegyuletekhez1(1,12) juthatunk, ahogy ezt John Voss kutatocsoportjaval
kooperalva bizonyitottuk (7. &bra)™
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7. abra.# amyloid plakkok képeését akadalyoz6 vegyulet (KO-162) és paramagneses
analogonjai.
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University of California Davis ill. a Stanfordi Egiem kutatéival egyittfikddve
megallapitottuk, hogy az acetilkolinészteraz intiii sajatsagokat, a ROS eliminalo
képességeket illetve a dokkolasos szamitasokagyslémbe véve 43 tipusu vegylletek
voltak hatasosak, mig B4 tipusu vegylleteknek csak ROS eliminalo tulajdoasagltak, a
kolinészteraz enzimet - nem kis meglepetésiinkrem-gétoltak (8. abraf.
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8. abra: Tacrine és paramagneses analdgjai

-Paramagneses antioxidans analogonok szintézise

A 15 retinal szarmazékot abbdl a meggondolasbdl s@atkik, hogy hasznos lehet
rodopszin ill. bakteriorodopszin szubsztrat—feh&tjiesonhatas vizsgalatanal (9. abra).
Nitroxidokkal ill. elovegyuleteikkel médositott rezveratrol szarmazékakaeballitottunk
Heck- és Suzuki-keresztkapcsolasi reakciokkal. Agveratrol analogonokat LPS-indukalt
makrofag sejteken &dézett gyulladasos folyamatokkal teszteltiik a PABK Biokémia és
Orvosi Kémia Intézet kutatéival egyltikbdésben. Azt talaltuk, hogyl® vegyillet mutatta
a legjobb antioxidans és gyulladasgatlé hafast.
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9. &bra: Paraméagneses retinal és rezveratrol anafak



-Spinjelzé vegyulletek szintézise

Az utdbbi években az intézetlink figyelnédely a keresztkétspinjeld vegylletek iranyaba fordult.

igy a csaknem 15 éve koZ0ItL7 keresztkdt spinjels vegyiletet csak a kdzelmultban alkalmazta
Prof. W. Hubbell kutatécsoportja T4 lizozim-hélixének i. és i+3./i+4. helyre beépitet cisztein
pontmutansainak modositasara. A merev spityelz konnyebbé valt a tavolsdgmérés ill. a
mikroszekundumos i$kalan tortéé fehérje konforméacios valtozasok kovetésdlrof. P. Fajer
tropomiozin mutansok jeldlésére és fehérjedinamitkddjdonsagainak vizsgalatara haszndlia
vegyiletet® Az utdbbi idk Ujabb fejlesztése &8 vegyiilet, amely SH-specifikus spinjék&nt a
piridin oldallanc miatt mozgasi szabadsagi fokaekintve korlatozott, igy jol alkalmazhatd NMR és
ESR fehérjedinamikai vizsgalatokb#n.Bioortogonalis spinjeldlésre alkalmas, ciklooktaapu
azidospecifikus spinjetz vegylletet szintetizaltunkl9). Ennek alkalmazhatésagat bebizonyitottuk
azidofenilalanint tartalmazé T4 lizozim mutans figée is* Legutobb Bestmann-Ohira reagens
alkalmazésaval sikerilt keresztkotésre alkalmasjedpb vegyulleteket @llitanunk @0, 23 (10.
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10. abra: Uj spinjelZ vegyuletek

- Nitroxidokkal anellalt karbo- és heterociklusok szntézise
Intézetlink egyik unikdlis kutatasi teriilete a gimaal és tetrahidropiridinnel kondenzalt karbo- és
heterociklusok szintézise, amely kb. 15 éves métkant vissza €s a legjobb tudomasunk szerinaezt
teriletet csak Ausztralidbaninelik, de ott csak az izoindolin nitroxidok koréseoritkozik a kutatas.
Ezen vegylletek jeletsége, hogy a kéithatdsl vegyiletek és spinfiiz szintéziséhez Uj
épibelemként szolgalhatnak. Az utébbi években példaeler®ld2,3-dpirrol-vazas 22)%°
tetrahidropiranf®,4-dpirrol-vazas 23),% pirrolo[3,4-c]piridin-vazas 24)*’ szintézisét kozoltik,
tovabba lefrtuk’5 anhidridet 626 kinont is?® Utébbit intramolekularis metatézissel allitottuk
elé, és legjobb tudomasunk szerint ez volt ad &&t példa a Grubbs 1l katalizator nitroxid
jelenlétében tortéh alkalmazasara, szerencsére a reakciopartneralerizibilis kdrosodasa
nélkul (11 abra).
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11. 4bra: Nitroxidokkal kondenzalt karbo- és hetiktusok



-Biradikalis vegyuletek szintézise és vizsgalata

A korabban ko6zolt27 és 28 biradikalis vegyuleteki megallapitottuk orosz kutatokkal
egyuttmikddve ESR és rontgen diffrakcios mérések alapjéalamint kvantumkémiai
szamitasokkal is alatamasztva, hogy a két biragik@h a nitroxid csatolasi allandoi
kulénbdznek. Ugyanakkor a rotaciés energi@yatsetében 19.2 kJ/mo28 esetében viszont
csak 4 kd/mol (12. abréj.
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12. abra: Biradikalis vegytuletek

-Kettésen jelob vegyuletek szintézise és vizsgélata

Naftalimid alapu ketisszenzor vegylleteket2q, 30 allitottunk eb noéveényfizioldgiai
kutatasok céljabdl (13. abra). Megallapitottuk, yog 29 vegylletnek j6 penetracios
tulajdonsagai vannak, kénnyen &thatol a kloropissztnembranokon, ugyanakkor 4@,
hatdsara csak kis fluoreszcencia cstkkenés kovkthez Ugyanakkor a 30 vegyillet
jelen®s fluoreszcencia csokkenést mui@s hatasara, viszont a kloroplsztiszok membranjan
nem hatol atigy utébbi vegyiilet alkalmas lehet annak a vizsgé#a hogy 40, kilép-e a
kloroplasztiszokbél. Eddigi vizsgalataink alapjargénregulaciés véltozasokat nem ‘&»
véltja ki kdzvetlenill, ahogy ezt dohanylevél moeielbizonyitottul®
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13. abra: Naftalimid alapu kefs szenzorok

o

Osszefoglalas

A most lezarult OTKA palyazat keretében szamosdgiailag aktiv molekulat (kardio- és
neuroprotektiv szereket, PARP inhibitorokat, antlarsokat, daganatellenes vegyuleteket)
modositottunk nitroxidokkal és d@legyuleteikkel. Az altalanos tapasztalat az vottgyh a
vegyuletek megtartottdk eredeti hatasukat (pl. paamal), ugyanakkor az alapmolekula ROS
eliminélé tulajdonsagait javitottak, toxicitasatbokkentették (pl. HO-3867). A legnagyobb
attorést az utobbi vegyulettel értink el és talénikai vizsgalatokra is sor kerilhet vele.
Ezen talmefien spinjeldk, biradikalis vegylletek, paramagneses karbo- etsraciklusos
vegyuletek szintézisével is foglalkoztunk. A palggkeretében mintegy 160 Uj vegylletet
szintetizaltunk és az elvégzett munka soran szamoasztalatot szereztiink a nitroxidok
tovabbalakitasai, kémiai tulajdonsdgaik megismetésén. Eredményeinket 26 megjelent
kozleményben és egy Osszefoglalé kozleménybdl IF.: 94,15) hazai és kulfoldi
konferenciakon ismertettik. A nitroxidok szertedagakalmazéasi lehéségeinek tovabbi
vizsgalatahoz és Uj paramagneses vegylletek swébéez kérjik a tovabbiakban is az NKFI
Alap tAmogatéséat kutatocsoportunk szamara.
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