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A. ELOZMENYEK ES CELKITUZESEK

A KYNA (kinurénsav) egy, a triptofan (TRP) metablizmusa soran keletkez6 endogén
vegyiilet. A TRP metabolizmusa a nikotinamid-adenin-dinukleotid (NAD) és NAD foszfat
termeléséért felelds folyamat, melynek sordn a szervezet a TRP-t valtozatos
szarmazékokka, tobbek kozott L-kinureninné alakitja, amit ezt kovetden két eltérd titon
alakithat tovabb. Az egyik ut a KYNA keletkezéséhez, mig a masik a 3-hidroxikinurenin
és a NAD-prekurzor kinolinsav termeléséhez vezet.

A KYNA szamos fontos tulajdonsaga koziil legkiemelkeddbb, hogy egyike az ismert
endogén excitatoros aminosav receptor blokkoloknak, ugyanakkor ehhez szuprafiziologias
koncentracioban egy széles spektrumu antagonista tulajdonsag is tarsul. Az egyik igazolt,
hataskifejtéséért felelds receptor az a-7-nikotinos acetilkolin receptor, illetve egy masik,
nem rég azonositott és érdekes lehetGségeket nyjtd receptor az a-amino-3-hidroxi-5-
metil-4-izoxazolpropionsav (AMPA) receptor nagy affinitist pozitiv-modulalo két6helye.
A KYNA neuroprotektiv hatasanak kdszonhetben, azaz hogy képes megakadalyozni az
excitotoxikus, ischemia indukalta és gyulladasok okozta idegrendszeri karosodasok soran
bekovetkezd neuronelhalast, a kdzelmultban megndvekedett az érdeklodés a KYNA
szarmazékokon végzett szintetikus és farmakologiai vizsgalatok irant. A KYNA 5-8
pozicidinak szubsztiticidjat a kiindulasi anilinek megfeleld megvalasztasaval lehet elérni
a modositott Conrad—Limpach eljaras soran. A 4-es helyzetii hidroxi-csoportot éter vagy
amin funkcids csoportta alakitottdk, mig a 2-es helyzetli karboxil-csoportot féként a
megfeleld észter, vagy amid szarmazékok szintézisével modositottak.

Formalisan a KYNA-ra nitrogén tartalmt 1-naftol szarmazékként lehet tekinteni. Korabbi
kutatdmunkaink soran az 1-naftolt és annak nitrogén tartalmi analogjait sikeresen
reakcioba vittik modositott Mannich reakcidban (mMMr), amik a megfeleld
aminonaftolokhoz, aminokinolinolokhoz vagy aminoizokinolinolokhoz vezettek. Egy
ehhez hasonl6 atalakitast irt le Schmitt és mtsai. xanturénsavbdl kiindulva. Ennek sorén a
C-8 helyzetii hidroxi-csoport benzil-funkcioval torténd védésén keresztiil, régidszelektiv
Korabbi KYNA amidok kiértékelése alapjan egy tercier nitrogén sziikséges a kodzponti

idegrendszeri biologiai aktivitas kialakitdsahoz. Ilyen funkcios csoporttal rendelkezd



szarmazékok tobb moddszerrel is eldallithatok, példaul a korabban emlitett karboxil
funkci6 amidalasaval. Egy alternativ ut a 4-hidroxi-csoport amin-csoportta torténé
atalakitdsa, majd annak késobbi, nitrogén tartalmti haloalkilaminnal végrehajtott
alkilezése lehet.

Az eredeti Mannich reakcioban egy viszonylag egyszert, ,,egy-lombik” reakcioban egy
C—H sav, formaldehid és egy szekunder amin alakit ki egy ugynevezett Mannich bazist.
Nemrég ennek egy specidlis esete, a mMr terjedt el, melynek soran a C—H savat, aktiv
hidrogén forrasként elektronban gazdag aromas rendszerek, példaul 1- vagy 2-naftol,
cserélik le. Eredeti elképzelésiink szerint a KYNA egy nitrogén tartalmu 1-naftol
szarmazéknak tekinthetd, igy PhD munkam f6 célkitiizése a kinurénsav reaktivitasanak
vizsgalata volt a mMr-ban. Szintén célként fogalmazodott meg ebben a
haromkomponensi{i reakcioban az aminok és aldehidek kiterjeszthetdségének vizsgalata
valtozatos szerkezetii 3-aminoalkilezett kinurénsavanalogok szintézisének reményében.

A munkdm tovabbi célkitizése a KYNA-n végrehajthatd mMr Kiterjeszthet6ségének
vizsgalata volt. Ennek megvalositasa érdekében tesztelni kivantuk a KYNA-nak
kiilonbdz6 funkcionalizalt, vagy amid szarmazékait, aminoalkilezd agensként kiilonb6z6
reprezentativ aminokat, illetve aldehideket alkalmazva. Néhany amid és B-gyiiriin
hidroxi-szubsztitualt szarmazék esetében a modositasokat kiilonb6z6 szintetikus eljarasok
Osszehasonlitasaval, illetve DFT szamitasokkal alatamasztott szisztematikus reakciokkal

is vizsgalni kivantuk.



B. EREDMENYEK ES ERTEKELESUK

A KYNA etilészterének (3a), illetve alkil-, aril- és halogénnel szubsztitualt szarmazékainak
(3b-€) szintézise soran alkalmazott Conrad-Limpach eljarast két 1épés beiktatasaval
optimalizaltuk: (i) a koztitermék énaminok oszlopkromatografias tisztitdsaval és (ii) a
gylrlizarasi reakcid soran —egyszeriibb feldolgozast eredményez6— 1,2-diklorbenzol

alkalmazasaval (1. abra).
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1. abra

A hidroxilalt KYNA szarmazékok (6a-C) szintézise soran —a reakcié kiterjesztésén és az
optimalizalt Conrad-Limpach eljaras alkalmazasan felil- egy p-TsOH Kkatalizalta

mikrohulldmu reaktorban végrehajtott alternativ modszert is alkalmaztunk (2. &bra).
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2. abra

A kinurénsav és 1-naftol kozotti szerkezeti hasonlosagokra alapozva vizsgaltuk a KYNA
reaktivitasit egy modositott Mannich tipsi reakcidban. A C-3 aminoalkilezéseket
benzaldehid és formaldehid mellett kiilonb6z6 primer €s szekunder ciklikus és aciklikus

aminokat alkalmazva hajtottuk végre (3. abra).
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3. abra

Az eljarast ezt koveten kiterjesztettiik az alkil-, aril- és halogén szubsztitualt KYNA
szarmazékokra (3b-e), a mMr-ben morfolint és formaldehidet, mint reprezentativ amint és
aldehidet alkalmazva (4. bra). A reakciok soran a C-3 szubsztitualt szarmazékok (12a-d)
keletkeztek. Ugyanakkor megallapitottuk, hogy a B-gyliri szubsztituensei nem
befolyasoltak nagymértékben a prekurzor KYNA észterek reaktivitasat.
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4. abra

A mMr kiterjeszthet6ségét hidroxi-funkcionalizalt szarmazékok (6a-c, 13) esetében is
vizsgaltuk. A szubszituticiokat —reprezentativ  reagensekként  morfolint  és
paraformaldehidet alkalmazva— egy szisztematikus vizsgalat keretén beliil hajtottuk végre,
amelynek eredményeként mono- és diszubsztitualt szarmazékokat (14a-d, 15a-d)
izolaltunk (1. tablazat). A termék- és régioszelektivitast DFT szamitasokkal tamasztottuk

ala, amik ravilagitottak az iminium ion koztitermékekkel elreagalo, feltételezett aktiv
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komponensek, azaz KYNA észter anionok potencialis nukleofil centrumainak HOMO

eloszlasara és NBO toltéseire.

1. tablazat
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5.

A kozponti idegrendszerben kivaltott biologiai aktivitashoz sziikséges tercier nitrogénnel
rendelkezé aminok felhasznalasaval a KYNA amid analogjait (16a-c) allitottuk eld. Ezen
szarmazékokat ezt kovetdéen a C-3 aminoalkilezések kibdvitésére hasznaltuk fel ciklikus és
aciklikus aminok és formaldehid felhasznalasaval (17a-c, 18a-c, 5. abra). Az igy eldallitott
amidokat és aminoalkilezett szarmazékok hatasait vér-agy gat penetracids, kiilonbozo
hippokampélis sejtkultirakon végzet elektrofiziologias és S. aureus, illetve C. pneumonia
indukalta U-937 monocitikus  sejtek TNF-a  termelésére  kifejtett  hatasanak
nyomonkoévetésére kialakitott kisérletekben vizsgaltdk. A vizsgalatok soran a morfolin-
metilezett N-2-(dimetilamino)etilamid analég mutatta a legigéretesebb eredményeket

tovabbi kutatasok inditaséara.
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5. abra

Vizsgaltuk az aminoalkilezett amidokhoz vezet6 két lehetséges szintetikus eljarast, azaz az

amidalasat kovetd aminoalkilezést (A modszer) és ennek forditott sorrendjét (B eljaras).
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6. abra
Harom reprezentativ aminoalkilezett amid szarmazék teljes hozamanak 6sszehasonlitasa
ramutatott arra, hogy a kivant szarmazékokat az amidalsat kovetd aminoalkilezés (B

eljaras) magasabb hozamban eredményezi.
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