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1. Bevezetés, el6zmények

A heterociklusos vegyiiletek teriiletén csaknem oOtven éve végeznek tudoméanyos
kutatomunkat a Pécsi Tudomanyegyetem Szerves és Gyogyszerkémiai Intézetében (kordbban
POTE, Kozponti Kutatd Laboratorium, Kémia), kiilonds tekintettel a varhatdéan biologiailag
aktiv vegyliletek szintézisére. Az 1970-es évek kozepétdl Dr. Hideg Kélméan, Dr. H.
Hankovszky Olga és munkatarsaik a paramagneses pirrolin, pirrolidin és piperidin nitroxidok
szintézisével kezdtek foglalkozni. Az azoéta eltelt idészakban szamos spincsapdat, spinjelolt
biomolekulat (aminosavak, zsirsavak, stb.), két modszerrel (ESR és fluoreszcencia) kdvethetd
kettés indikatort és farmakologiailag aktiv szabad gyokds vegyiiletet allitottak eld az
intézetben. Mas kutatécsoportok, ill. kutatdcsoportunk megfigyelései alapjan allithatjuk, hogy
a 2,2,55-tetrametilpirrol(id)in, 2,2,6,6-tetrametilpiperidin  gytirtikkel, ill. ezek oxidalt
szarmazékaival torténd modositds kedvezden befolydsolja a modositott alapmolekula
aktivitasat és hatasspektrumat. A kordbbi megfigyelések alapjan érdekes feladatnak tiint olyan
biologiailag aktiv vegyiiletek szintézise, amelyek az eredeti vegylilet hatdsdnak megtartasa
mellett antioxidans hatasuak is.

Az elmult két évtizedben sorra jelentek meg olyan kozlemények, amelyek a nitroxidok
klasszikus alkalmazéasan (spinjeldlés) tul egyéb (pl. kooxidans, kontrasztanyag, spincsapda,
polimerkémiai segédanyag, szerves ferromagnes) alkalmazasat is targyaljak, de kimutattak azt
is, hogy ezek a vegyiiletek, valamint amin prekurzoraik antioxidans hatassal, szuperoxid
dizmutal6 és kataldz hatassal is rendelkeznek.

Bar a stabilis nitroxidok mar mintegy 50 éve ismertek kémidjuk — a szabad gyok jelenlétében
elvégezhetd atalakitasok korlatozott volta miatt — még mindig unikélisnak szamit és szdmos
problémat, kihivast jelent a kémikus szamara.

Diakkorosként 2003-ban kapcsolodtam be a PTE AOK Szerves és Gyogyszerkémiai
Intézetének kutatatdi tevékenységébe, majd 2006-t6] mar mint PhD hallgato folytattam a
megkezdett munkat. Disszertaciom alapjat az elmult 5 évben eldallitott és vizsgalt vegyiiletek

képezik.



2. Célkitiizés

1. Uj szintetikus modszerek keresése a szén-szén, vagy szén-heteroatom kotésen
keresztiil, a heteroatomot tartalmazé gytirthdz kapcsolt, vagy a gylrlivel anellalt
nitroxidok szintézisére.

2. Mas-mas hullamhosszon gerjeszthetd és emittald kettds (spin €s fluoreszcens)
szenzorvegyliletek szintézise.

3. Az antiarritmids gyodgyszerek Vaughan Williams osztalyozas szerinti III. osztalyba
sorolt amiodaront, valamint a IV. osztalyba tartoz6 verapamilt modositottuk
sztérikusan gatolt, 5- és 6-tagu nitroxidokkal €s prekurzoraikkal. Reményeink szerint
az ) szarmazékok megtartjdk az alapvegyiiletek kedvezd hatésait, és azok

hatasspektrumat antioxidans tulajdonsaggal bovitik.
3. Alkalmazott vizsgalati modszerek

A tézisekben kozolt vegyliletek eldallitdsdra a modern preparativ szerves kémia makro ¢és
félmikro modszereit alkalmaztuk. A kémiai reakciok kdvetésére vékonyréteg-kromatografiat,
az anyagok tisztitdsara oszlopkromatografiadt hasznaltuk. Az anyagok tisztasaganak
ellendrzését vékonyréteg-kromatografiaval és olvadaspontméréssel végeztilk. Az eldallitott
vegyiiletek szerkezetét IR, 'H- és "C-NMR, ESR valamint tomegspektroszkopiai
modszerekkel igazoltuk. A vegyliletek alkalmazéasakor és vizsgalata soran az alkalmazastol
fiiggben steady-state ill. idéfelbontdsos optikai spektroszkopiai modszereket, ESR-t,
pasztazasos mikroszkopiat, in vivo €s/vagy in vitro bioldgiai vizsgalatokat alkalmaztunk. Az
értekezés alapjaul szolgalod cikkek biologiai vizsgalatait a PTE-AOK Biokémia és Orvosi
Kémia Intézetében, és az Ohio-i Egyetem ,Davis Lung and Heart” Kutatdintézetében

végezték.



4. Uj tuadomanyos eredmények
1. Klasszikus szintetikus mddszerekkel a paramagneses aldehidekbdl (I, II), valamint
ketonbdl (III) paramagnesesen maddositott kinolinokat (IV, IX, XII) szintetizaltunk. Tovabba
az o,p-telitetlen-aldehidbdl kiindulva porfirint (V), oxazolt (VI), és benzazolokat (VII, VIII),
mig a ketonbdl kiindulva tiadiazolt (X) és bezofurannal anellalt nitroxidot (XI) allitottunk eld.
Ezek a heterociklusokhoz kapcsolt nitroxidok reményeink szerint enzimgatloként (pl. kinaz

gatlok) vagy antioxidans kismolekulaként hasznosithatok.'
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2. 1-(1H-benzimidazol-2-il)etanonbol (XIII) kiindulva uj, pirazino[1,2-a]Jbenzimidazolokat
szintetizaltunk (XIV, XV, XVI). A tetrahidropirazino[1,2-a]benzimidazol-vazas nitroxid
(XVI) pH-szenzorként nem valt be, a hidroximetil-benzimidazolt (XVII) litidlva, majd
elektrofilekkel reagéltatval 2-szubsztitudlt benzimidazolokat allitottunk eld, koziilikk a XIX és

XX vegyiiletek ESR spektruma pH fiiggést mutatott, a pH 2-6 kozotti tartomanyban.”
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A XIX és XX nitroxidok ESR csatolasanak valtozasa a pH fiiggvényében.



2. A fluorofor vegyiiletekhez kapcsolt nitroxidok dinamikus kioltdsi mechanizmusban
csokkentik a fluoreszcenciat. Ha a nitroxid hidroxilaminna redukalddik vagy széngyokkel
rekombinalddik, a fluoreszcencia feler6sdodik. Ezek a folyamatok mind ESR
spektroszkopidval, mind fluoreszcencia spektroszkopiaval kovethetdvé valnak, ezért nevezik
ezeket a vegyiileteket kettds szenzor vegyiileteknek. Intézetiinkben szdmos, kiilonbozd
hullamhosszon fluoreszkal6 donor-akceptor vegyliletet allitottak elé korabban. Célunk uj,
mas-mas hulldmhosszokon (370-790 nm) emittdld kettds (spin és fluoreszcens) szenzorok
kifejlesztése volt, amelyek a legkiilonb6zobb alkalmazasi teriileteken teszik lehetdvé a redox
folyamatok kovetését. Az eldallitott pirén (XXI), kumarin (XXII), nitrobenzofurazan
(XXIII), Nilus-voros (XXIV), fenantrolin (XXV), BODIPY szadrmazékok (XXVI, XXVII)
koziil a konjugalt BODIPY (XXVII) szarmazék tlint a legjobb redox szenzornak. A
kiilonboz6 szarmazékok vizsgalata alapjan a kettds szenzor vegyiiletek érzékenysége anndl
nagyobb, minél kozelebb van egymashoz a donor és az akceptor molekularész.’ A XXV
vegyiilet alkalmas lehet ketts szali DNS vizsgalatara, mivel a komplex fluoreszcencidjanak
intenzitdsa jelentésen n60 a DNS-hez valdo kotddés soran, tovabba az ESR triplett jel

anizotroppa valasa kovetkeztében a kotddés ESR spektroszkopiaval is kdvethetd (38. abra).
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3. 2-Metil-benzofuranbol kiindulva dietil-aminoetil oldallicban mddositott amiodaron
analogonokat allitottunk el6. Az elsddleges biologiai vizsgalatok (MPT, toxicitas, organikus
foszfatok visszaallitasa perfuzioban) alapjan a XXVIII vegyiilet kedvezObb toxicitasi
paraméterek mellett ugyanolyan hatékonysaggal rendelkezett, mint az amiodaron.*’

Uj, nitrilcsoportban és aminocsoportban moédositott verapamil szarmazékokat allitottunk eld,
ezek az 10j vegyliletek antioxidans hatdsuak voltak. Részletesebb in vitro és in vivo

vizsgalatokat alapjan a XXIX és XXX hidroxilamin sok megtartottdk a verapamil Ca®'-
csatorna gatld hatasat, és iszkémia/reperfizio esetén az eredeti verapamilhoz képest
kedvezdébben befolyasoltak a a Langendorff-sziv fiziologids paramétereit (49. abra).

Intézetiink korabbi vizsgalatai és a fenti példak alapjan megallapithatjuk, hogy a
gyogyszermolekulak nitroxidokkal ill. diamagneses prekurzoraikkal to6rténé modositasa

kedvez8en befolyasolhatja a toxicitast és az alapvegyiiletek hatasspektrumat.®
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Az amidaron, a verapamil és modositott szarmazékaik hatdsa a Robinson-indexre.



5. Disszertacio alapjaul szolgalé cikkek jegyzéke:

(9]

Synthesis of New, Paramagnetically Modified Heterocycles.
Kaélai, T.; Bognar, B.; Jekd, J.; Hideg, K. Synthesis 2006, 2573-2579.
If. 2,333 cit. 2
Synthesis of Benzimidazoles Condensed with, or Linked to, Nitroxides or
Heterocyclic N-Oxides. Bognar, B.; Kalai, T.; Hideg, K. Synthesis 2008,
2439-2445.
If. 2,247 cit. 0
Synthesis of New Double (Spin and Fluorescence) Sensor Reagents and Labels.
Bognar, B.; Osz, E.; Hideg, K.; Kalai, T. J. Heterocyclic Chem. 2006, 43, 81-86.
If. 0,922 cit. 3
Synthesis and Evaluation of the Permeability Transition Inhibitory Characteristics of
Paramagnetic and Diamagnetic Amiodarone Derivatives.
Kalai, T.; Varbiro, G.; Bognar, Z.; Palfi, A.; Hantd, K.; Bognar, B.; Osz, E.; Stimegi,
B.; Hideg, K. Bioorg. Med. Chem. 2005, 13,2629-2636.
If. 2,286 cit. 4
Novel SOD-mimetic permeability transition inhibitor agent protects ischemic
heart by inhibiting both apoptotic and necrotic cell death
Bognar, Z.; Kalai, T.; Palfi, A.; Hantd, K.; Bognar, B.; Mark, L.; Szabd, Z.;
Tapodi, A.; Radnai, B.; Sarszegi, Z.; Szanto, A.; Gallyas, F.; Hideg, K.;
Stimegi, B.; Varbiro, G. Free Rad. Biol. Med. 2006, 41, 835.
If. 5,44 cit. 6
Cardioprotection by HO-4038, a novel verapamil derivative, targeted against
ischemia and reperfusion-mediated acute myocardial infarction
Mohan, I. K.; Khan, M.; Sheik Wisel, Selvendiran, K.; Sridhar, K.; Carnes,
C. A.; Bognar, B.; Kdlai, T.; Hideg, K.; Kuppusamy, P. Am. J. Physiol. Heart
Circ. Physiol. 2009, 296, 140.
If. 3,643 cit. 1



Eléadasok, poszterek

Synthesis and Study of Paramagnetic and Diamagnetic Amiodarone Derivatives
Balazs Bognar, Zita Bognar, Gabor Varbiro, Tamas Kalai, Balazs Stimegi,
Kalman Hideg

XXI. Europen Colloquium on Heterocyclic Chemistry, Sopron, 2004, September
12-15.

Synthesis and Study of Paramagnetic and Diamagnetic Amiodarone Derivatives
Tamas Kalai, Zita Bognar, Gabor Varbird, Balazs Bognar, Anita Palfi, Katalin Hanto,
Balazs Siimegi and Kalman Hideg

JMMC, Vienna, Austria, June 20-23, 2005.

Modification of Amiodarone with Nitoxides and their Diamagnetic Precursors
Tamas Kalai, Zita Bognar, Gabor Varbird, Balazs Bognar, Anita Palfi, Katalin Hanto,
Balazs Siimegi and Kalman Hideg

EPR 2005, Colombus, Ohio, USA 2005. September 4-8.

Aminoetil-oldallancban helyettesitett amiodaron szarmazékok szintézise és vizsgdlata
Bognar Balazs, Radnai Balazs, Tucsek Zsuzsanna, Bognar Zita, Kalai Tamas, Stimegi Balazs,
Hideg Kalman

Centenariumi Vegyészkonferencia, Sopron, 2007. majus 29. — junius 1.

Nitroxidokkal és elovegyiileteikkel modositott verapamil szarmazékok szintézise és vizsgalata
Bognar Balazs, Rajarsi Mandal, Kalai Tamas, H. Hankovszky Olga, Periannan Kuppusamy,
Hideg Kalman

Heterociklusos Kémiai Munkabizottsag iilése, Balatonszemes, 2007. szeptember

12-14.

Aminoetil-oldallancban helyettesitett amiodaron-szarmazékok szintézise és vizsgalata
Bognar Balazs, Kalai Tamas, Stimegi Balazs, Hideg Kalman

II. Szent-Gyorgyi Albert konferencia, BME, Budapest, 2008. marcius 7-8.



7.

10.

11.

12.

Synthesis and application of double (spin and fluorescent) sensor reagents
Kalai, T.; Hideg, E.; Bognar, B.; Jekd, J.; Hideg, K.
1st Hungarian —Singaporean Workshop on Drug Discovery and Biomaterials (proceedings)

Hungarian Academy of Sciences, Budapest 2008, March 10-11.

HO-4038, A Pro-antioxidant Modification of Verapamil Protects the Heart against
Ischemia-Reperfusion Injury through its Antioxidant and Pro-survival Akt Activity

Iyyapu K Mohan, Mahmood Khan, Sheik Wisel, Karuppaiyah Selvendiran, Arun Sridhar,
Cynthia A. Carnes, Balazs Bognar, Tamas Kalai, Kalman Hideg, and Periannan Kuppusamy
6th JSPS Core-to-Core Seminar, The Blackwell Inn, Columbus, Ohio, USA,

2008. May 25-27.

Paramagneses benzimidazol-szarmazékok szintézise
Kalai Tamas, Bognar Balazs, Gulyas Gergely, Hideg Kalman
MKE Vegyészkonferencia, Hajdiszoboszl6 2008. junius 19-21.

Nitroxidokkal és eldvegyiileteikkel modositott verapamil-szarmazékok szintézise és vizsgalata
Bognar Balazs, Rajarsi Mandal, Kalai Tamas, H. Hankovszky Olga, Periannan Kuppusamy,
Hideg Kalman

MKE Vegyészkonferencia, Hajduszoboszl6 2008. junius 19-21.

Vorés hullaimhossz tartomanyban emittalo kettds (spin és fluoreszcens) szenzorok szintézise
és vizsgalata
Bognar Balazs, Kalai Tamas, Jeko Jozsef, Hideg Kalman

Heterociklusos Kémiai Munkabizottsag iilése, Balatonszemes, 2009. majus 20-22.

Synthesis and study of new paramagnetic and diamagnetic verapamil derivatives

Balazs Bognar, Rajarsi Mandal, Tamas Kalai, Olga H. Hankovszky, Periannan Kuppusamy,
Kalman Hideg

Hungarian-Austrian-Czech-German-Greek-Italian-Polish-Slovak-Slovenian Joint Meeting on

Medicinal Chemistry, ELTE, Budapest, 2009. junius 24-27.



Koszonetmondas

Koszonetet mondok dr. Kélai Tamas ¢és dr. Hideg Kalman egyetemi tanaroknak, a kémiai
tudomanyok doktorainak munkdm szakmai iranyitasaért. Koszonom dr. P. Séar Cecilia
egyetemi docensnek tamogatasat, és az évek sordn nyujtott segitségét. Koszonetet mondok dr.
Jekd Jozsef foiskolai tandrnak a tomegspektrometriai mérésekért, dr. Osz Erzsébetnek, dr.
Berente Zoltannak és Gulyas Gergelynek az NMR vizsgalatokért.

Ko0sz6nom a hazai és kiilfoldi egylittmiikddé partnereknek Prof. Periannan Kuppusamy ¢€s
munkatéarsainak (OSU, Columbus, USA), Prof. Siimegi Baldzs ¢és munkatarsainak (PTE
AOK) a biologiai vizsgilatokban nyujtott segitségét. Koszonom dr. Fehér Andrea, Kulcsar
Gy6z6 doktoranduszok ¢és didkkorosok, Balog Maria, Csokona Viola, Kish Krisztina,
Lamperth Eva, Lazsanyi Noémi, Fekete Timea, Bos Tamas vegyésztechnikusok, dr. Deak
Ivanné titkarnd és Sajovolgyi Gabor kisegitok munkajat. Koszonet illeti az intézet el6zo
munkatarsait dr. Hankovszky Olgat, dr. Lex Laszlot, dr. Csekd Jozsefet, dr. Kulcsar Gyulat,
Halasz Aladarnét, Huszar Teréziat, Kneif Jozsefnét, Lovas Laszlonét és Ott Miklosnét, akik
nagyban hozzajarultak a téma megalapozasahoz az 1970-es és 80-as években. Kszondm a
POTE és a PTE AOK volt és jelenlegi vezetdinek, alkalmazottainak, hogy a kutatishoz
sziikséges infrastruktarat biztositottak, valamint az OTKA T048334 ¢s az OTKA NKTH
67597 anyagi tdmogatasat.

Ko6szondm hozzatartozdéimnak, barataimnak, akik az elmult években tamogattak és a napi

gondoktdl mentesitve lehetdvé tették, hogy a kutatomunkamra koncentralhassak.



