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I. Bevezetés 

A heterociklusos szerves vegyületek kutatása évtizedes hagyományokkal rendelkezik a Pécsi 

Tudományegyetem Szerves és Gyógyszerkémiai Intézetében. Az 1970-es évektől dr. Hideg 

Kálmán és munkatársai Magyarországon elsőként kezdtek foglalkozni a stabilis szabad 

gyökökkel módosított vegyületek szintézisével és ezek spinjelzőként történő alkalmazásával.  

A téma jelentőségét igazolja, hogy az elmúlt évtizedekben a stabilis szabadgyökös vegyületek 

kutatása mind Magyarországon, mind világviszonylatban önálló diszciplínává fejlődött az 

orvostudomány, a fizika és a kémia interdiszciplináris területeként. 

Korábban, az 1970-80-as években a stabilis nitroxid szabad gyököket főként in vitro 

spinjelzőként használták fehérjék szerkezetének és funkciójának vizsgálatára. A biológiai 

alkalmazhatóságot késleltette az a hiedelem, hogy a nitroxid szabad gyökök ugyanolyan 

károsak az élő szervezet folyamataira, mint a reaktív szabad gyökök (˙OH, O2˙
– stb.). Az 

elmúlt évtizedekben azonban más kutatócsoportok és Intézetünk eredményei is 

bebizonyították, hogy ezek a vegyületek és diamágneses amin-prekurzoraik antioxidáns 

hatással, szuperoxid-diszmutáz-szerű (SOD) és kataláz-hatással is rendelkeznek. Az utóbbi 

tény magyarázza, hogy a paramágneses csoport az egyelektron-átmenettel járó folyamatokba 

(mint amilyen az élő szervezetben lejátszódó oxidációs-redukciós folyamatok nagy része) be 

tud kapcsolódni. Az Intézetben előállított 2,2,5,5-tetrametil-pirrol(id)in, valamint 2,2,6,6-

tetrametil-piperidin gyűrűt tartalmazó vegyületekről, illetve ezek oxidált származékairól 

bebizonyosodott, hogy antioxidáns hatásúak. Más heterociklusos, biológiailag aktív 

vegyületekbe beépítve ezeket az egységeket, a terápiás hatás megtartása mellett az 

alapvegyület antioxidáns tulajdonsággal bővül. Az eddigi tapasztalatok azt mutatták, hogy a 

nitroxidgyűrű a terápiába fontos új farmakofór csoportként vonulhat be. Ezért az újabb 

2,2,5,5-tetrametil-pirrol(id)in, és 2,2,6,6-tetrametil-piperidin nitroxid-származékok előállítása 

érdekes és izgalmas kihívás. 

A fentiekben leírt alkalmazásokon túl a stabilis nitroxid szabad gyököket használják a 

polimer-iparban, az anyagtudományi kutatásokban, a szerves kémiában kooxidánsként, ESR-

kontraszt-anyagként és az analitikai kémiában redox-szenzorként, illetve gyökcsapdaként is. 

Diákkörösként, majd PhD hallgatóként kapcsolódhattam be a kutatócsoport munkájába. A 

PhD-értekezésemben ez idő alatt előállított vegyületek szintézisét, és az ezekkel végzett 

vizsgálatok eredményeit foglalom össze.  
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II. Célkit űzés 

1. Új, paramágneses pirrolinvázas vegyületekkel anellált 5- és 6-tagú karbo- és 

heterociklusos vegyületek előállítása.1 

2. Biológiailag aktív flavonoidok és polifenolos molekulák paramágnesesen módosított 

származékainak előállítása a flavonoid-gyűrűrendszer B és C gyűrűjének 

módosításával.2 Karbo- és heterociklusokhoz és flavonszármazékokhoz egy kovalens 

kötéssel kapcsolódó pirrolin- és pirrolidinvázas vegyületek szintézise. 3  

3. Új, dia- és paramágneses kinazolinon-vázas poli(ADP-ribóz)-polimeráz (PARP)-gátló 

és kardioprotektív típusú vegyületek előállítása és vizsgálata.4  

III. Alkalmazott vizsgálati módszerek 

Kísérleteink során a modern preparatív szerves kémiai makro és félmikro módszereit 

alkalmaztuk. A vegyületeket Merck 60 (0,040-0,063 mm) szilikagélen tisztítottuk flash-

oszlopkromatográfiás módszerrel, az anyagok tisztaságát Merck GF254 vékonyréteg-

kromatográfiás lapon ellenőriztük. Az olvadáspontokat Boetius olvadáspont-mérővel 

határoztuk meg. A vegyületek mikroanalízisét Fisons EA 1110 CHNS elemanalizátorral 

végeztük. A tömegspektrumok Finnigan Automass-Multi készülékkel készültek. Az NMR 

vizsgálatok Varian Unity Inova 400 WB spektrométeren készültek, a jel eltolódást tetrametil 

szilánhoz (TMS) viszonyítottuk. Az infravörös spektroszkópiás méréseket IR Spekord M85 

készüléken végeztük KBr küvettákkal. Az elektronspin rezonancia (ESR) spektrumokat 

Miniscope MS 200 készüléken 10-4 M koncentrációjú CHCl3 oldatban vettük fel. A 

paramágneses vegyületek a nitroxidokra jellemző triplett vonalat adtak, (aN=14,0-16,5G).  Az 

értekezés alapjául szolgáló in vivo és in vitro vizsgálatokat a PTE ÁOK Biokémiai és Orvosi 

Kémiai Intézetében, illetve a PTE ÁOK I. sz. Belgyógyászati Klinikán végezték.  
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IV. Új tudományos eredmények 

1. Vizsgáltuk, hogy a nitroxid-funkció irreverzibilis károsodása nélkül milyen reakciók 

hajthatók végre. Számos paramágnesesen módosított biológiailag aktív vegyület előállítására 

került sor és a kapott termékek közül több biológiai vizsgálata is megtörtént együttműködő 

partnereink révén. A I β-bróm-α,β-telítetlen aldehid, a VII szimmetrikus dién, illetve a II  

nitril-vegyületek fontos kulcs-intermediereink voltak pirrolin-nitroxidokkal anellált 

gyűrűrendszerek kialakításában. Gyűrűzárási reakciókban előállítottuk többek között a III  2’-

tienil-2-benzoxazol, IV  izotiazol, V furán-butil-észter és a VI tieno[3,2-d]pirimidin-

származék heterociklusokat.  
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A VII  szimmetrikus diénből kiindulva homo- és hetero-Diels-Alder reakciókban a VIII 

pirano[3,4-c]pirrol-, IX  keresztkötő tiolspecifikus biszmetántioszulfonát-, X naftalin-, XI  

ciklopentadién-származékokat állítottuk elő. 

 

2. A XII  paramágneses aldehid-származék változatos kapcsolási reakciók elvégzését tette 

lehetővé. Sikeresen előállítottunk a többgyűrűs XIII imidazo-fenantrolin-származékot.  

A flavonoid-származékok kiterjedt fiziológiai hatásuk miatt ígéretes területnek ígérkeztek, 

ezért a XII  pirrolin-nitroxidból kiindulva a ’C’ gyűrűn módosított vegyületeket 

szintetizáltunk, mint a XIV paramágneses flavanon-, XV paramágneses flavon-származékok. 

 

A 2,2,5-trimetil-1-pirrolin-1-oxid nitronból (TMPO) Grignard reakcióval előállított XVI  

paramágneses benzaldehid kulcsintermediernek bizonyult további flavon-származékok és más 

bioaktív vegyületek szintéziséhez. Többek között a benzaldehid funkciót további Grignard 

reakcióban fotoaktiválható benzofenonná (XVII ) alakítottuk, több lépéses reakcióban 

előállítottuk a XVIII  paramágneses 2-nitro-benzaladehidet és a XIX  metántioszulfonát-

reagenst. A tioszulfonát-reagensek képesek reverzibilis diszulfid-hidakat kialakítani cisztein-
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oldalláncok SH-csoportjával, a XIX -es származékban a nitrocsoport másodlagos kötések 

révén eredményesen csökkentheti a nitroxid saját rotációját, ami az ESR vizsgálatok 

értelmezését megkönnyítheti. 

Sikeresen előállítottuk vízben végzett Michael-addícióval a XX  paramágneses Warfarin-

analogont. Bázikus közegben végzett kondenzációs, majd gyűrűzárási lépésekkel kaptuk a 

XXI  flavanon-származékot. A XXII  és XXIII flavon vegyületek előállítása során az aldehidet 

oxidáltuk benzoesavvá, majd ennek savklorid-származékát használtuk kiindulási anyagként az 

acilezési reakciókhoz. A XXII -ot acilezési reakciót követő Baker-Venkataraman 

átrendeződéssel, majd savkatalizált gyűrűzárással alakítottuk ki. 

 
 
A XVIII  jó kiindulási vegyületnek bizonyult további biológiailag aktív molekulák 

előállításhoz, ezek közül kiemelem a XXIV  paramágneses-szalicilsav származékot, illetve a 

XXV Nifedipin-analogont, amely 1,4-dihidropiridin-típusú kalcium-antagonista. A XXVI  

biradikális indigószármazék előállítása a XVI  nitro- és aldehidcsoportjainak orto helyzetére 
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klasszikus szerkezetbizonyító szintézis, a kettősgyök képződését ESR spektroszkópiával is 

igazoltuk. 

 
 

3. A kinazolin-4-on-vázas vegyületek többféle fiziológiai hatással is bírnak, stabilitásuk miatt 

is jelentős alapvegyületként szolgálnak gyógyszeripari alkalmazásokban. Célunk volt olyan 

paramágnesesen módosított származékok előállítása, amelyek eredményesen alkalmazhatóak 

PARP-gátló vegyületként. A laktám NH-csoportjának alkilezése a PARP-gátló hatás 

elvesztését okozta, így a XXVII  2-metil-kinazolinin-4-on-származék nem rendelkezett a 

kívánt hatással, ezért a további módosításokat a gyűrűrendszer 2-es pozíciójában végeztük. 
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