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Magyar Kémiai Folyoirat 1

Stabilis nitroxid szabad gy6kok szintézise és alkalazasa
BOGNAR Balazs, P. SAR Cecilia, H. HANKOVSZKY OIgéALAI Tamés és HIDEG Kalman
PTE AOK Szerves és Gyogyszerkémiai Intézet, Saidej 7624 Pécs, Magyarorszag

1. Bevezetés 2. Eredmények

A Pécsi Tudomanyegyetem Altalanos Orvostudomanyi  2.1.Kulcsintermedierek, valamint karbociklusokhoz
Karan a Szerves és Gyogyszerkémiai Intézetben lfkard es heterociklusokhoz kapcsolt nitroxidok

POTE Kdzponti Kutatd Labor, Kémia) az 1970-es éeskb szintezise

kezdtlink foglalkozni a stabilis nitroxid szabad kgk
kémiajaval. Akkoriban a szerves kémianak ez egygij
unikdlisnak mondhaté terllete volt, hiszen Rosantse
munkatarsai csak 15 évvel korabban kozolték ad els
eredményeikétés Magyarorszagon addig ezt a témat senki
nem niivelte. Ugyanakkor a vilagon is csak néhany
kutatocsoport foglalkozott és foglalkozik a nitrdak
kémiajaval.

A korabban kozolt 3-szubsztitualt pirrolin-nitrorikbn
(3a-8™'* til az utdbbi idben szdmos Gj mono- és
diszubsztitualt nitroxidot, mint fontos paramagrese
épivkovet, szintetizaltunk. igy emlitjik4 és5 monojod
vegyiileteket® 6 paramagneses boronsatfat7 és 8
acetilén-veg}luletekéﬂ 9 diént’’ 10 3,4-diszubsztitualt
pirrolinokat;* 11 3-brém-a,B-telitetlen-aldehidet ésl2 3-
brom-a,B-telitetlen-nitrilt’® (2. Abra).

1979-ben kutatocsoportunk szervezte meg azé els
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antioxidansként, polimerizaciés  inhibitorkéAt is CHO N

hasznaljak. Az utobbi i@ben szamos 0Osszefoglalo CH,Br o o’

kdzlemény és monogréfia jelent meg a stabilis rittok 10

szintézisétl és alkalmazasardl:™' Jelen 6sszefoglald CHyN3 1 12

cikktinkben legutébbi osszefoglal6 sORlgmENHAHg E&ramégneses kulcsvegyiilet.

Ujabb spinjeld  vegyiletek, ketishatasi  bioaktiv

vegyuletek, ketis (fluoreszcens és spin) szenzorok A paramagneses aldehiilb (30 13 benzoxazolt, 14

tertiletén kozolt fontosabb eredményeket foglaljsézi. benztiazolt, 15 benzimidazolt és 16 oxazolt
szintetizaltunk’® folytatva az intézet 1970-es években a
benzazolok terilletén  kozélt munk&lt. A 2-
brombenzimidazolt 7 vegyuletettel reagdltatva
Sonogashira-kapcsolassal 18 paramagneses 2-
etinilbenzmidazol-szarmazékot allitottukée(3. Abra)®
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3. Abra. Nitroxidokhoz kapcsolt benzazolok és oxazol o
szintézise. 28

5. Abra. Kinolinnal és szelenofénnel kondenzalt pirrolin-
nitroxid szintézise.

A B-brém-a,B-telitetlen aldehid ¥1) 5,6-diszubsztitualt

izoindolin-nitroxidok  @0a-d)  szintéziséhez szintén
fémorganikus benzimidazol szarmazékbdl €22, 23 kulcsvegyuletnek bizonyult. Ezt a vegyilletet vinil-

nitronokbol 24, 25 pH-szenzorként hasznalhat6 boronsavakkal reagaltatva, me&l®a-d aldehidek Horner-
benzimidazolokat léaptﬁi’((4 Abra) Wadsworth-Emmons-reakcidjaval kapott trién

elektrociklizaci6ja és az azt kovetoxidaci6 30a-d
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A paramagnesesen madositott benzimidazolok kd£R-
acetilbenzimidazolbdl t6bb 1épésen keresztdhkitott 20
1,1,3,3-tetrametil-3,4-dihidropirazino[1,2-a]beniiiazol-

2-iloxil gyokdt emlitjuk. A 21 vegyiletlsl nyerhet

izoindolinokat szolgaltatta (6. Abré.
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6. Abra. 1zoindolin-nitroxidok szintéziseirrolin-nit-

24,25 . ;
roxidokbol.

4. Abra. Paraméagneses benzimidazolok szintézise.
A 11 aldehid kulcsvegyuletnek bizonyul6 pirrolo[3,4-

blkinolin®® véazas vegyillet és 27a-c 2-szubsztitualt .. > . .
szelenolo[2,3-c]pirrolok  ékllitasahoz. A 12 nitrilbdl jodvegyuletisl 31 1,1,3,3-tetrametil-1,2,3 4-tetrahidré+2

) prt Ny i benz[4,5]furo[3,2-c]piridin-2-iloxil gyokot, valamt 32 4-
jzuf'igtt%nlél (52,2bdr|:)zubsztltualt szelenolo[2,3-c]pirrolokhoz ox0-TEMPO-bo| 23 1.1.3 3-tetrametil-3,4-
' ' dihidrobenz[b][1,6]naftiridin-2-iloxil gyokot és34 4,4,6,6-

Kozepes illetve gyenge termeléssel sikerilb
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tetrametil-6,7-dihidro-[1,2,3]tiadiazol[5,4-c]pitiia+5-iloxil
gyokot eballitani™ (7. Abra).
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7. Abra. Tetrahidropiridin-nitroxiddal kondenzalt
heterociklusok szintézise.

2.2. Uj spinjelzs vegyiiletek

A dibrémvegyuletl (109 kiindulva mar korabban
elallitottuk 35 bisz-metantioszulfonat  spinjélz
reagenst, amelyet Hubbell és kutatécsoportja alkalmazott
lizozim  cisztein  pontmutansaiban keresztkot
spinjelélésré® Az Uj reagens, pl. aziés i+3 vagy i és i+4
helyeken cisztein pontmutansokat tartalmazehélix
jelélésével alkalmassa valik a mikroszekundurdskdlan
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9. Abra. Lipofil oldallanct, SH-specifikus spinjeik.

A hagyomanyos spinjelzés mellett egyre széleselbekd
terjedt el az un. ortogonalis spinjelzés, vagyismne
természetes aminosavak hely- és funkciospecifikus
modositasa nitroxidokkal. igy Hubbell kutatocsojswal
egyuttmikédve42 spinjeld vegyllettel lizozim fehérje-
acetil-fenilalaninnal médositott pontmutansat jelkf’

bekévetked fehérje konformacios valtozasok kovetésere €s i 43 \egyiilettel p-azidofenilalanint tartalmazé lizozim
a spinjeld sajat mozgasanak csokkentése réven pontosab%ontmuténst médositottunk Cu(l) iont nem igénglick-

tavolsdgmérést tesz lelieé. Ezt a spinjelt sikerrel
alkalmazta Fajer és csoportja izomfehérje vizsgédais*
Hasonl6 ednydkkel rendelkezikl spinjelzhéz képestll
vegylletl®l elsallitott, 4-es helyzetben piridin ¢xfit
tartalmazé36 vegyiile?® amely a piridingiirii masodlagos
kélcsbnhatasai révén ,panyvazza ki’ a spirje(8. Abra).
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8. Abra. Uj, SH-specifikus spinjetik.

A B-brém-,B-telitetlen aldehiddl Suzuki-kapcsolassal,
majd a funkciés csoportok atalakitasaval alakitokiu 37
lipofil spinjelzé vegyuletet, melyben a lipofil lanc a pirrolin
nitroxid 3-as és 4-es pozicidiban talalhatd.ermészetesen
mas lesz a spinjelzorientacioja, ha38 és40 nitronokbol
kiindulva Grignard-reakcioval és funkciés csoport
atalakitasokkal a 2,2-, illetve a 2,5-poziciokbakjuk ki

a lipofil lancot, mint39 és41 spinjelfk esetében (9. Abra).

reakciovat® (10. Abra).
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10.Abra. Ortogonalis spinjek vegyiiletek.

A fehérjék paramagneses moddositasanak masik Iglestsé
maddja, hogy az L-aminosavakatéeetesen maodositjuk
spinjelkkel. Az el$, nem természetes paramagneses
aminosavat 44) mintegy 30 éve kozdoltik, melyet
O’Donnell-szintézissel allitottunk &F° Legutobb 45
izoindolin  oldallancot  tartalmazé  nem-természetes
aminosav szintézisét és rezolvalasat kozoltilk a BME
kutatoival egyiittrikddve®® A Pd(0)- és Cu(l)-katalizalt
kapcsolasi reakciok enyhe reakciokoriilményei l&@het
teszik, hogy természetes L-aminosavakat médositsunk
nitroxidokkal a racemizacio veszélye nélkiil. 4§ védett
p-jodfenilalaninbél 6 vegyiilettel 47 paramagneses L-
fenilalaninhoz jutottunRC ill. védettS-propargil-L-ciszteint

(48)  4-azido-TEMPO-val (49) reagéaltatva 50
paramagneses aminosavat kaptuk click-reakcival.
Megjegyezziik, hogy click-reakciéval nemcsak

aminosavakat, de mas biomolekuladkat is modositkatun
Példaul 18-D-azido-2,3,4,6-tetraacetil-D-glikos1) és 7
reakcidéjavals2 vegyiilethez jutottunk, ill10d vegydlettel a
17a-etinildsztradiolt §3) reagdltatveb4 vegyiiletet kaptuk
(11. Abra).
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11.Abra. Biomolekuldk(aminosavak, szteroidok, szénhidratok) méodositdisaixidokkal.
2.3. Kettés (fluoreszcens és spin) szenzorok azonban56 szingulett oxigén hatasara kevéshé jélent
szintézise és alkalmazasa fluoreszcencia valtozast mutatdtt.
A nitroxidok csokkentik vagy kioltjak a fluoreszceen R-

festékek fluoreszcenciajat, még akkor is, ha nertk ko ‘
6ssze a nitroxidot és a fluorofort kovalens kotésge Flu Flu “ o]
fluoreszcencia kioltas négy 6 f mechanizmus szerint 5 5

torténhet®  Forster- mechamzmus (rezona}nga gpe,rg|a %\ ”j< 7L j< 7L j< 7LNlj<

transzfer), Dexter-mechanizmus, elektroncgelé&tsel jaré

szingulett-triplett atmenet (intersystem crossings o
e ta 2 L Yy s 2 A . A C B D
toltések szétvalasaval jard elektronatmenet. Gaeditert- Fluoreszc. int: "

T . . s - . , -Int. nagy kicsi nagy nagy
butilnitroxidok kioltasi mechanizmusara az
elektroncseréldéssel jar6 szingulett-triplett atmenetet triplet

valoészitisitette®® Ez az intramolekularis fluoreszcencia
kioltdssal bir6 vegyiiletcsalad azért kapott jéient
figyelmet, mert szadmos analitikai alkalmazasa ledges.
A nitroxid oxidaciés A&llapota ugyanis jelésen A danzilszarmazékokon tal kumarin 57,
befolyasolja a fluoreszcencia intenzitasat. Az B, D nitrobenzofurazan 58) és pirén %9) fluoroférokhoz
szerkezdt diamagneses molekulak ugyanisésmbben =~y onesoituk a pirrolin, pirrolidin és piperidin rowidokat®®
(akér tobb nagysagrenddel nagyobb a kvantumhafasfok Ezek hatranya, hogy alacsony (<600 nm) hullamhasszo

fluoreszkalnak, mint a paramagnesds szerkezdt o s VR .
vegyiiletek (12. Abra). Az ?Iyen tip?usa fluorofortaixid emittalnak (1. tablazat). A bioldgiai alkalmazasshkk
' | d esethen preferaljak, ha a gerjesztés és az emisszi

vegyuleteket - mivel a valtozds mind ESR, min
fluoreszcencia spektroszképiaval kovethet ketsen szovetek altal kevésbé elnyelt hosszi hullamhosszu
tartomanyban (600 nm-) torténik. Igy a hosszl

jelols reagenseknek vagy kést szenzoroknak nevezték el.
Az intézetben szamos nitroxid-fluorofor  adduktot hullamhosszon emittalé BODIPY festékhes0) és a Ru-

allitottunk eb.® Ezek kozul a legsikeresebb a danzil fenantrolin komplexhez 6(1) kapcsoltuk a nitroxidokat.
fluorofort, pirrolin nitroxidot és vizoldhatésagbiztosito ~ Ezek kozll 60 vegyllet j6 redox szenzornak bizonyult,
dietilaminoetil-oldallancot tartalmaz&5 ,Danepy”-nek ~ Mmert aszkorbat hatasara a fluoreszcencia inteazita3-
keresztelt  vegyilet volt (13. Abra) amelyet Szorosaradt, ugyanakko61 vegyiletnél azt talaltuk, hogy
névényfizioldgiai vizsgalatokban az MTA SZBK kutatdl képes a DNS-be kaltralédni. A  fluoreszcencia
sikeresen hasznaltuk szingulett oxigén kimutata$ara intenzitasdnak novekedése mellett az immobilizacio
DanepyheZ55) képest56 danzilszarmazék a fluorofort és jelentkezett az ESR spektrumbarf’ig kettds szenzorok
az oldallancot a pirrolidin dyt 2-es pozicidjaban  mellett BODIPY koronaéter szarmazéké?) és a BME
tartalmazta (a kialakulo nitroxid gyokhoz kozelebb) kutatéival —egyiittrikodve —akridin  fluorofort  §3)
tartalmazé ionofor vegyiileteket  szintetizaltdfik

12. Abra. A kettss (fluoreszcens és spin) szenzorok
miikddési elve.
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13. Abra. Nitroxidokkal és elvegyiileteikkel modositott fluorofor és ionofor véidgtek.

Vizsgéalataink szerint 62 vegyiillet L, Na és Md*
ionokra mutatott fluoreszcencia serkentést, n6g§
vegyilet Mg*, C&" és ZA" ionokra mutatott
fluoreszcencia intenzitasndvekedést (13. Abra).

1. Téblazat. Az 55-63kettts szenzorok és fluoroionoférok gerjesztési és
emissziés hullamhosszai.

Vegyilet AexlAem (NM) oldészer

55A 342/552 puffer (pH =7)
56A 342/540 puffer (pH =7)
57A 412/461 acetonitril
58A 473/529 acetonitril

59 347/386 acetonitril
60A 642/788 metanol

61 453/600 metanol

62 533/552 acetonitril
63A 387/442 acetonitril

2.4, Kettés hatasu antioxidans vegytiletek
szintézise és vizsgalata

Az 1990-es években ismerték fel, hogy a nitroxidkik
méltdmed, “nem-vitamin tipusu” antioxidans
molekulaknak tekithék,*? bar a vizsgéalatok nagyrészt a
4-hidroxi-TEMPO-ra korlatozédtak. Intézetiink kutatoi
és biologiai vizsgalatokat vég§zartnereink ismerték fel,
hogy az antioxidans (gytkfogd) sajatsag akkor ratgk
ha a keletkeZ kdros oxigén és nitrogén szabad gyokoket
(ROS és RNS) azok rovid életideje miatt a keletkezé

helyén {(n statu nascenjlieliminaljuk. Ehhez viszont az
szilkséges, hogy a gyokfog6t szovetspecifikusan
akkumulalodé biomolekulahoz g a terapiaban mar
hasznalt és jol bevalt gydgyszermolekula) kapckolf
nitroxidok és diaméagneses deégylleteik lehetséges
“gyokfog6” reakcidit a 14. abra mutatja be. A sikésan
gatolt amin képes a reaktiv oxigén szarmazékokat
csapdazni, mikdzben nem toxikus stabilis nitroxidlz=d
gyok képsdik (1)** A nitroxid képes a szuperoxid
gyokot (2,3f° és a hidroxilgyokeét dizmutalni (4) ill. az
atmenetifémionokat oxidalni (5), ezaltal meggatolva
részvételiket a Fenton-tipusd reakciéban. A stabili
nitroxidok széncentrum( gyokokkel rekombinalédhitna
(6), mig a hidroxilaminok szabad gyokodket képesek
redukalni, mikézbensk nitroxidokkd oxidalédnak (7).
Ezen reakcidknak koszonliet hogy allatkisérletes
modellben bizonyitottuk, hogy 2 (H-2545) vegyilet
képes a doxorubicin és a daunorubicin metabolizmusa
soran keletkez karos szabad gyokoket eliminalni és
ezaltal csokkenteni a mellékhatasként jelentkez
patolégias elvaltozast (szivizom karosodast) ahéhagy

a doxorubicin/daunorubicin hatasat csokkentettaa/ol

Munkank soran a terapiaban hasznalatos
szivgybgyszereket modositottunk  nitroxidokkal és
elévegyuleteikkel, igy az amiodaront, a trimetazidista
verapamilt. A PTE AOK Biokémia és Orvosi Kémia
Intézet munkatarsaival azt talaltuk, hogy4 amiodaron
analogon kevésbé volt toxikus, mint az ,eredeti”
amiodarorf.”*® Kuppusamy és munkatarsai azt talaltak,
hogy 65 moédositott trimetazidin-szarmazékkal &b
verapamil analogonnal kezelt patkanyok
iszkémia/reperfizid soran kisebb méftiékszivizom
elhalast szenvedtek, mint a kezeletlen illetve az
alapgyogyszerekkel (trimetazidin, verapamil) kezelt
allatok (15. Abraf®>2
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14. Abra. A nitroxidok és ebvegyiileteik karos szabad
gyok eliminal6 mechanizmusai.
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15.Abra. A klinikai gyakorlatban hasznalt, keringésre
haté szerek (amiodard®¥, trimetazidin65 és verapamil

66) nitroxid ebvegylletekkel médositott szarmazékai és
analogonjai.

OCH,

Amerikai kutatokkal egyitttikédve allapitottuk meg,
hogy 67 daganatellenes 3,5-diaril-piperidon vegyiletnél
kedvezbb hatasi68 (HO-3867) vegyiilet. Mindkét 3,5-
diarilpiperidon szarmazék a STAT3 aktivalasat gatel
patolégias jelatviteli folyamatok soran a daganatos
sejtekben és a rakos sejtek apoptozisat
Ugyanakkor 68 vegytulet az antioxidans hatasu (proton és
elektrondonor) hidroxilamin révén megvédi az egéges
sejteket a daganatterapla soran kelgtkRDS-ok karos
hatasatof>>* Kideriilt az is, hogy 68 vegyiilet gatolta a
petefészek rakbdl kiindulo attétek képesét a FAK

indukalja.

(Focal Adhesion Kinase) és FAS (Fatty Acid Synthase
gatlasan keresztil (16. AbrX).A modern terapiaban
egyre nagyobb szerepet kapnak a patologias jedftvit
folyamatok gatlasara tervezett/talalt kismolekulak.
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16. Abra. Daganatellene3,5-diaril-piperidonok.

Az utdbbi két évtized egyik legszélesebb korberatait
enzimcsaladja a DNS-javitd6 PARP (poliADP polimeraz)
enzimcsalad, amelyek aktivalédasa nem programozott
sejtpusztulast eredményezhet. A PARP enzim DNS
karosodas hatasara (szabad gyokok, akkiezerek stb.)
aktivalédik, természetes inhibitora a nikotinsavémi
nikotinsavamidnal sokkal hatékonyabb PARP-gatiénak
bizonyultak egyes heterociklusos amidok és laktaPfiok
Intézetlinkben szamos gyodkfogd nitroxiddal ill. oxid
prekurzorral médositott PARP inhibitort szintetimak
abbol a meggondolasbdél, hogy a PARP enzim gatlasa
mellett annak aktivacidjat @déz szabad gyokoket is
csapdazzuk (eliminaljuk). Az egyik legsikeresebb PARP
inhibitornak 69A (HO-3089) 4-karboxamido-
benzimidazolt tartalmaz6 vegyiilet bizonyult (17.r&b
melyrél bebizonyosodott, hogyin vivo nitroxidda
metabolizalodik®

CONH, 69 | Q
N A |H o
Y~ N-a ] =
N c |o @£
H

69
17. Abra. Nitroxid-alap” PARP-gétlé és gydkcsapda

Voss professzor kutatécsoportjaval egyiittigdve
néhany nitroxiddal és nitroxid @legyilettel médositott
fluorén-szarmazékot teszteltink, mint anti-Alzheime
hatast vegyiletet. A leghatasosabbna® (HO-4160)
vegyulet bizonyult, amely antioxidans hatasa mellet
gatolta g3-amiloid plakkok képadését is (18. Abray:*°

18.Abra. Kettés hatasuff-amiloid plakkok képédését
gatl6 és antioxidans) vegyiilet.
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Intézetlinkben40 és72 nitronokbdl kiindulva Grignard-
reakciokkal 71 és 73 paramagnesesdeprenil
analogonokat valamint @4 paramagneses oxotremorin
analogont és ezek diamagneses szarmazékait takitot
el, mint potencialis MAO-bénitékat (19. Abrd).

40 ——

4

74

19. Abra. Nitroxidokkal madositott MAO-bénitok.

Intézetiinkben  éAllitottuk  a  rezveratrol 75)
paramagneses analogonjait  76{80 védett
fenolszarmazékok Suzuki- és Heck-kapcsolasi reakaio
(20. Abra). Az edallitott Gj vegyiiletek nem haladtak meg
a rezveratrol ABTS-gyokkation redukalé képességét,
viszont lipopoliszacharid indukalta makrofag degte
kivaltott gyulladasos folyamatokban a TNiFképzidését
76, 78 és 79 vegyiletek jobban gatoltak, mint a
rezveratrol 75). Ugyanakkor80 vegyilet nem mutatott
érdemleges, gyulladascsokkéhiatast®

OH OCH;
“0 )/
75 OH 76 OCH3;

OH

79 80
20.Abra. Paraméagneses rezveratrol analogonok.

3. Eléretekintés

A stabilis nitroxid szabad gytkdk kémiaja minteg9 5
évre tekint vissza, és még szamos kihivast tartofyat
ESR spektroszkdpia rohamos &efése a spinjetz
vegyuletek Gjabb generaciodjat, de legalabbis “protdra

szabaséat” igényli. Bbb-utébb a nitroxidok és
elésvegylleteik  farmakofor csoportokként  keriilnek
bevezetésre. Itt a kérdés az, hogy mikor és mely

gyogyszercég fogja ezt megtenni. A nitroxidok egyre
novekw  szerepet jatszanak  majd az
anyagtudomanyokban is, mint szerves alapii magnesek
épitkovei. Mi, a PTE AOK Szerves és Gyogyszerkémiai
Intézet munkatarsai Ugy gondoljuk, hogy ez egy mlya
tématertlet, amelynek még néhany évtizedes tavlatai
lehetnek, tehat Magyarorszagon is érdemigetni.
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Synthesis and several utilization of stable nitroxe free radicals

Our laboratory has a long-standing interest indjrethesis and
application of stable nitroxide free radicals. Amgothe first
significant results we mention the synthesis of poomd1® as a
reversible SH specific spin
compound In the present review we summarize the results of

label an® cardioprotective

last 5 years. The main interests of our laboratwey synthesis
of new paramagnetic, synthetic building blocks, repin labels,
synthesis of double (spin and fluorescence) sensord
synthesis of dual active drugs. For efficient aggion of
nitroxides, mono- and disubstituted paramagnetidldimg
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blocks 3-12 had to be synthesizéd’® As all synthesis
practically starts from 4-oxo-TEMP@2),! it is a real chemical
challenge to achieve nitroxides with various substits in the
presence of ambiphilic free radical moiety. Weénawrked out
the synthesis of benzimidazol0f?°, quinoline 26, 33,
benzofurane 31)'°* and selenophene2y, 28%' anellated
nitroxides. Starting from pirroline nitroxidkEl a new procedure
has been worked out to synthesize 5,6-disubstipigdoline
nitroxides30a-d* Among the new spin labels, we menti8&
reversible thiolspecific cross-linking spin label?*?* and
compound36 capable of further secondary interactions with
side-chain of a proteifr. For orthogonal, function-specific spin
labeling we can use compounéizand43, as keton-specific and
azide-specific spin label$®%® Paramagnetic modifications of
proteins can be achieved by incorporation of pagamatc
amino acids. These are available with O’Donnellctiea™
followed by possible resolvatidhor L-tyrosine can be modified
by Suzuki and Sonogashira reaction (see compod&idg?.5!
Amino acids and other biomolecules can be easildifieal by
1,3-dipolar cycloaddition between azides and ethyny
compounds (see compourfsi3, 52, 53, Nitroxides quench the
fluorescence of dyes they attached to, and this ¢ao be
utilized in detection of redox processes with fesmence and
EPR spectroscopy as wéll.Because these alterations can be
detected by two independent methods, these nitexid
fluorophore adducts are called “double sensors”. tie
nitroxide-fluorophore adducts compoundsfasB, D forms are
fluorescent and as & form is not (Scheme 12). Several
nitroxide and fluorophore adducts5:61)°¢%° were synthesized
in our institute, with various excitation and engsparameters.
Among the double sensors synthesized, compdhdcalled
DanePy) was the most successful, as it was utilizedvo ‘O,
detection in plant leave. Beyond the synthesis of double
sensors, we have made BODIPY and acridine based
fluoroionophores&2, 63 for sensing Li, N&a', C&*, Mg?*, zr**
ions*42 Nitroxides and their precursors are capable of
quenching ROS and RNS species on diverse pathwakisrtgc
14.), therefore they can be considered as a namirnt like,
small antioxidant moleculéé:*®* We have proved on animal
model that compoun@ decrease the cardiovascular toxicity of
anthracycline antibiotié8 and modified cardiovascular drugs
(64-66 have beneficial effect on infarct size of preteeh
animals in an ischemia-reperfusion  experinfént.
Modification of anticancer drugs7 with reduced form of
nitroxide, compound8 also exhibited good anticancer activity
but with less side-effects and toxicy:” The dual-active drugs
conception was applied on PARP inhibitors too. ConmaG9A
combines PARP inhibitory activity with 4-carboxamido
benzimidazole unit, while the 2,2,6,6-tetramethy;3,6-
tetrahydropyridne part has free radical scavengiagability,
proven by EPR spectroscopy studies of excreted miktedr®
The modification of anti-Alzheimer experimental dru2-
dimethylamino-7-bromofluorene with a nitroxide aldoas
beneficial effect on activity’ Compound?0 also can be applied
for mappingB-amyloid plaque&® Paramagnetic analogues of
deprenyl 71,73 and oxotremorine7@) were synthesized from
nitrones40 and 72 with Grignard reactiofit Recently we have
synthesized the paramagnetic analogues of resokf(@6-80,
although these derivatives exhibited less antiodidactivity
than resveratrol’5%? However, compound&7 and78 exhibited
better anti-inflammatory activity than the resvesh(75) itself

in cell-line experiments. In summary, nitroxidessgite their 50
years history, offer many perspectives in the fiefl spin
labeling, therapy, analytical chemistry and malesiciences.
Research groups from all over the world dealing s topic
sometimes feel that many problems has been dishobeg still
there are many challenges in the chemistry andicgtigns of
stable nitroxide free radicals.



