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|. Bevezetés

A heterociklusos szerves vegyliletek kutatasa aldgzdagyomanyokkal rendelkezik a Pécsi
Tudomanyegyetem Szerves és Gyogyszerkémiai Intgaeté\z 1970-es évektdr. Hideg
Kalman és munkatarsai Magyarorszagonskadat kezdtek foglalkozni a stabilis szabad

gyokokkel médositott vegylletek szintézisével ékespinjeldként tortéw alkalmazasaval.

A téma jeleniségét igazolja, hogy az elmult évtizedekben a ligadriabadgytkds vegylletek
kutatasa mind Magyarorszagon, mind vilagviszongatl®nallo diszciplinava fétlott az

orvostudomany, a fizika és a kémia interdiszciplméerileteként.

Korabban, az 1970-80-as években a stabilis nitresddbad gyokoketoként in vitro
spinjeldként hasznéltdk fehérjék szerkezetének és funkwm@javizsgalatara. A bioldgiai
alkalmazhatésagot késleltette az a hiedelem, hogytraxid szabad gyokok ugyanolyan
karosak az él szervezet folyamataira, mint a reaktiv szabad ggdkOH, Q™ stb.). Az
elmult évtizedekben azonban mas kutatécsoportok ldgzetiink eredményei is
bebizonyitottdk, hogy ezek a vegyiletek és diamsgmeamin-prekurzoraik antioxidans
hatassalszuperoxid-diszmutaz-sZe(SOD) és katalaz-hatassal is rendelkeznek. Azhbitob
tény magyarazza, hogy a paramagneses csoport alekiggn-atmenettel jaré folyamatokba
(mint amilyen az &l szervezetben lejatszdédd oxidacids-redukcios fohtakinagy része) be
tud kapcsolddni. Az Intézetbendééllitott 2,2,5,5-tetrametil-pirrol(id)in, valamin,2,6,6-
tetrametil-piperidin giiriit tartalmazo vegyuleteét, illetve ezek oxidalt szarmazékairdl
bebizonyosodott, hogy antioxidans hatastuak. Maserbeiklusos, bioldgiailag aktiv
vegyuletekbe beépitve ezeket az egységeket, aiderdpatas megtartasa mellett az
alapvegyllet antioxidans tulajdonsaggélitil. Az eddigi tapasztalatok azt mutattdk, hogy a
nitroxidgyliri a terapiaba fontos Uj farmakofor csoportként vbaulbe. Ezért az Ujabb
2,2,5,5-tetrametil-pirrol(id)in, és 2,2,6,6-tetraihpiperidin nitroxid-szarmazékok &hllitasa

érdekes és izgalmas kihivas.

A fentiekben leirt alkalmazasokon tul a stabiligrodid szabad gyokoket hasznaljak a
polimer-iparban, az anyagtudomanyi kutatdsokbaszeaves kémiaban kooxidansként, ESR-

kontraszt-anyagként és az analitikai kémiaban redexzorként, illetve gyokcsapdaként is.

Diakkorosként, majd PhD hallgatoként kapcsolodimattze a kutatdcsoport munkajaba. A
PhD-értekezésemben ezéidlatt eballitott vegylletek szintézisét, és az ezekkel eégz
vizsgéalatok eredményeit foglalom 6ssze.



Il. Celkit Gzés

1. Uj, paramagneses pirrolinvazas vegyiiletekkel aibeBia és 6-tagi karbo- és

heterociklusos vegyiiletekédllitasa’

2. Bioldgiailag aktiv flavonoidok és polifenolos moldak paramagnesesen maodositott
szarmazékainak @&llitAsa a flavonoid-dgyrirendszer B és C gyijének
modositasaval Karbo- és heterociklusokhoz és flavonszarmazékolduyzkovalens

kotéssel kapcsolédé pirrolin- és pirrolidinvazagyidetek szintézisé.

3. Uj, dia- és paraméagneses kinazolinon-vazas poli(#ib&z)-polimeraz (PARP)-géatlo

és kardioprotektiv tipusi vegyiiletek@litasa és vizsgalafa.

lll. Alkalmazott vizsgalati modszerek

Kisérleteink soran a modern preparativ szerves &émakro és félmikro modszereit
alkalmaztuk. A vegyuleteket Merck 60 (0,040-0,063n)mszilikagélen tisztitottuk flash-
oszlopkromatografias modszerrel, az anyagok tiagts Merck Gk, vékonyréteg-
kromatogréafias lapon elléniztik. Az olvadaspontokat Boetius olvadaspontdéuél
hataroztuk meg. A vegyuletek mikroanalizisét Fis@® 1110 CHNS elemanalizatorral
végeztik. A tdmegspektrumok Finnigan Automass-Mkészulékkel késziltek. Az NMR
vizsgalatok Varian Unity Inova 400 WB spektrométek@&sziltek, a jel eltolodast tetrametil
szilAnhoz (TMS) viszonyitottuk. Az infravoros speldzkopias méréseket IR Spekord M85
késziléken végeztik KBr kivettédkkal. Az elektronspezonancia (ESR) spektrumokat
Miniscope MS 200 késziiléken 10M koncentraciéji CHGI oldatban vettiik fel. A
paramagneses vegyuletek a nitroxidokra jeli@tniplett vonalat adtak, (&14,0-16,5G). Az
értekezés alapjaul szolgéld vivo ésin vitro vizsgélatokat a PTE AOK Biokémiai és Orvosi
Kémiai Intézetében, illetve a PTE AOK |. sz. Belgyészati Klinikan végezték.



IV. Uj tudoméanyos eredmények

1. Vizsgéltuk, hogy a nitroxid-funkcié irreverzibilikarosodasa nélkil milyen reakciok
hajthatok végre. Szamos paramagnesesen modosdidigibilag aktiv vegyulet éhllitasara
kerilt sor és a kapott termékek kozul tébb biolbgiasgalata is megtértént egyutikddo
partnereink révén. A B-brom-u,p-telitetlen aldehid, &11 szimmetrikus dién, illetve &
nitril-vegyuletek fontos kulcs-intermediereink ‘et pirrolin-nitroxidokkal —anellalt
gyurirendszerek kialakitasaban. @zarasi reakciokban @llitottuk tébbek kozott Hl 2'-
tienil-2-benzoxazol, IV izotiazol, V furdn-butil-észter és &I tieno[3,2-d]pirimidin-

szarmazék heterociklusokat.
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A VII szimmetrikus diénll kiindulva homo- és hetero-Diels-Alder reakciékbanVili
pirano[3,4-c]pirrol-, IX keresztk&i tiolspecifikus biszmetantioszulfonatX naftalin-, Xl

ciklopentadién-szarmazékokat allitottuk.el
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2. A Xll paraméagneses aldehid-szarmazék véltozatos kapcselkciok elvegzését tette
lehetvé. Sikeresen é&dllitottunk a tébbggris Xl imidazo-fenantrolin-szarmazékot.

A flavonoid-szarmazékok kiterjedt fiziologiai hatksmiatt igéretes terlletnek igérkeztek,
ezért a Xl pirrolin-nitroxidbol kiindulva a ’'C’ gyirin maodositott vegyuleteket

szintetizaltunk, mint X1V paramégneses flavanoxy paramagneses flavon-szarmazekok.
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A 2,2,5-trimetil-1-pirrolin-1-oxid nitronbdl (TMPO)Grignard reakcidval ééllitott XVI

paramagneses benzaldehid kulcsintermediernek hittotoyabbi flavon-szarmazékok és mas

bioaktiv vegyuletek szintéziséhez. Tébbek kdzoteazaldehid funkciét tovabbi Grignard

reakcioban fotoaktivalhatd benzofenonnXV(l ) alakitottuk, tdbb l|épéses reakcidban

elodllitottuk a XVIII  paramagneses 2-nitro-benzaladehidet éxXIXa metantioszulfonat-

reagenst. A tioszulfonat-reagensek képesek revkszitiszulfid-hidakat kialakitani cisztein-
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oldalldncok SH-csoportjaval, XIX -es szarmazékban a nitrocsoport masodlagos kotések
révén eredmeényesen csokkentheti a nitroxid sajécimat, ami az ESR vizsgalatok

értelmezését megkonnyitheti.

Sikeresen éhllitottuk vizben végzett Michael-addiciéval XX paramagneses Warfarin-
analogont. Bazikus kdzegben végzett kondenzaciégl mpfiriizarasi 1épésekkel kaptuk a
XXI flavanon-szarmazeékot. X1l ésXXIIl flavon vegytletek @allitasa soran az aldehidet
oxidaltuk benzoesavva, majd ennek savklorid-szagketzhasznaltuk kiindulasi anyagként az

acilezési reakcidkhoz. AXXIl -ot acilezési reakciot kouet Baker-Venkataraman

atrende#déssel, majd savkatalizaltigyizarassal alakitottuk ki.

A XVIII j6 kiindulasi vegyuletnek bizonyult tovabbi bioidgag aktiv molekulak
elodllitashoz, ezek kozul kiemelemxXI1V paramagneses-szalicilsav szarmazékot, illetve a
XXV Nifedipin-analogont, amely 1,4-dihidropiridin-tipuskalcium-antagonista. AXXVI

biradikalis indigészarmazék &llitasa axXVI nitro- és aldehidcsoportjainakto helyzetére



klasszikus szerkezetbizonyité szintézis, adegyok képadését ESR spektroszkopiaval is
igazoltuk.
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3. A kinazolin-4-on-vazas vegyiuletek tobbféle fizigid hatassal is birnak, stabilitasuk miatt
is jelents alapvegyiletként szolgalnak gyogyszeripari alka@sokban. Célunk volt olyan
paramagnesesen modositott szarmazékidlgdsa, amelyek eredményesen alkalmazhat6ak
PARP-gatld vegytletként. A laktam NH-csoportjanakilezése a PARP-gatlé hatés
elvesztését okozta, igy #XVII 2-metil-kinazolinin-4-on-szarmazék nem rendelkezet

kivant hatassal, ezért a tovabbi modositasokatidiggndszer 2-es poziciojaban vegeztik.
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igy eldallitottuk tecbbek kozott aXXVIII  és XXIX paramagneses szarmazékokat, azoi
varakozasainkkal ellentétben ezen kinazon-szarmazékok sem mutattak kiemel&dthtas
PARP gétloként
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4(3H)-kinazolinon szarmazékok PARP gatlé hatédsa in, izolalt patkany enzim:

Ezzel szemben a referervegyuletként dallitott nem gyokos tipusXXX N-etil-piperidin
es XXXI N-etil-tetrametilpiperidin oldallancc: kapcsolt szarmazékok bizonyultak
legebnydsebbekne. Osszehasonlitasképpelsallitottuk még axXXXll és XXXl tercier
amin szarmazékokat. Ezen vegyuletek kozllz egyszeiien eballithat¢ XXX szarmazél
tovabbi allatkisérlete vizsgalatokban is eredményesnek bizon Kimutattdk, hogy
infarktusos allatmodellen a szisztolés-kamrai funkciét eredményesebben alta helyre,
mint az enalapr, valamint infarktus sordn mas biokémiai jelatviteli folyamatol
befolyasolasa réveén is kifejti haté (ex vivoésin vivomodellen is dinydsen befolyasolta ¢
Akt és p3-MAPK szignal renczerf) a PARPgatlas melle. E mellett aXXX vegyiilet
gatoltaa froteinkiraz C panPKC, PKGu/Bll, PKC 6 és PKC:s) foszforilaciéja, ami a GSH-
3p antihipertréfias faktor aktivaciojat eredménye’

Intézetunl korabb, valaminta dolgozatomban felsorolt eredményalapjanbebizonyosodoti
hogy a nitroxidokkal és élvegyuleteikkel modositott bioldgiailag aktiv molddki az eredel
hatds megtartasa, illetve sok esetben annak javutélett antioxidantulajdonsaggal i
gyarapodna. Beigazolddni latszik az a paradigma, hogy a karektire szarmazékoken
statu nascen kell eliminalni
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Intézetében 2001. és 2007. kozott végeztem. Palyfweasok: OTKA K81123, TAMOP
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Kdszonetet mondok dr. Hideg Kalman és dr. Kélai dsmgyetemi tanaroknak, hogy éveken
at segitettek szakmaidehenetelemet. Koszondm P. dr. Sar Cecilia egyetexerts mindig
segitkész tamogatasat, amellyel a laboratoriumi kutatdddban és a kdzlemények
elkészitésében is segitségemre volt egészen ankBlapKoszonetet mondok dr. Jek
Jozsefnek a tomegspektrometrias mérésekért, valamiisz Erzsébégs dr. Berente Zoltan

egyetemi docensnek az NMR vizsgalatokban nyljegftségukeért.

Kdszondm dr. Simegi Balazs és dr. Toth Kalman peafer uraknak €s munkatarsaiknak a

bioldgiai vizsgalatokban nyujtott segitséguket.

Kdszonom dr. Bognar Balazs egyetemi adjunktus, @dliéria, Csokona Viola, Lamperth
Eva, Lazsanyi Noémi, Kish Krisztina vegyésztechatu munkéajat és azt, hogy mindig
Osszetartd és barati legkort biztositottak a laidoamban. Készénom dr. Deadk Ivanné

titkarno, tovabba Sajovolgyi Gabor kisefyinunkajat.

Koszoném a PTE AOK Koérélettani és Gerontoldgia 2atékollégainak, hogy tamogatast
kaptam 8lUk a dolgozatom befejezéshez és részese lehetatéddrélettani Intézetben folyo

magas szirit kutatomunkéanak.

Kdszondm csaladomnak, barataimnak, hogy tamogatabukbsegitették munkamat,

lehetvé tették, hogy napi gondoktdl mentesiilve kutatGkammra koncentralhassak.
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