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A. ELOZMENYEK ES CELKITUZESEK

A kinurénsav (KYNA) egy endogén kinolinszarmazék, amely a kinurenin metabolikus uton
az esszencialis L-triptofanbdl képzddik. A vegyiilet fiziologids szintjétdl vald eltérés
kapcsolatba hozhat6é szamos neurologiai kérképpel tigymint a Parkinson, a Huntington
betegség, epilepszia és a migrén. Neuroprotektiv hatasai széleskor(i kutatasi teriiletnek ad
alapot. A kinurénsav, valamint 5-8 szubsztitualt szarmazékainak szintézise altalanosan a
Conrad-Limpach eljarassal torténik. A kétlépéses eljarasban els6 1épésként egy énamin
koztitermék kialakulasa torténik meg, amely kovetd ciklizacidja nem kornyezetbarat
hagyomanyos oldoszereket (difenil-éter, halogénezett aromas szénhidrogének) vagy
katalizatorokat mint a polifoszforsavat vagy a para-toluol szulfonsavat igényel. Legtjabb
kutatasok az eljaras olyan modositasat irjak le ahol az alkalmazott hékozlést és/vagy a
feldolgozast optimalizaljak. A vegyiilettel kapcsolatos kutatasok utolsé szakaszaiban az
alapvaz tovabbi modositasara fokuszaltak annak érdekében, hogy javuljon az adott
kinurénsavszarmazék vér-agy gaton keresztiili penetracidja és hatdsa. A KYNA észter
prekurzorainak amidalasaval tercier amin részlet épiilhetett be, utat nyitva tovabbi
finomhangolasi lehetéségeknek. Ezt példazza az, hogy egyes amidszarmazékok protektiv
hatasarol szamoltak be az NMDA-receptorhoz kothetd excitotoxicitas folyamataval
szemben Alzheimer betegség agyi ischemia €s transzgenikus egér modelljében, valamint
Huntington betegség transzgenikus egér modelljében. A leglijabb kutatdsok ramutattak,
hogy a KYNA, mint 1-naftol analég, C-3 helyzethen aminoalkilezhetd a modositott
Mannich-reakcioval, lehetéséget biztositva a vazszerkezet tovabbi modositasaira.
Mindemellett egyes aminoalkilezett szairmazékok fEPSP-aramot gatlé hatsairol szamoltak

be patkany CA1 hippokampalis teriileteinek vizsgalata soran.

PhD munkam elsé célkitlizéseként a kinurénsavszarmazékok uj, kornyezetbarat szintézisét
terveztiik megvaldsitani. A Conrad—Limpach eljaras — mellyel szamos biologiailag és
kémiailag reprezentativ metil-, metoxi- vagy halogénszubsztitualt KYNA etilészter
szintetizalhatd — olyan zoldkémiai alapokon fekvé modositasait terveztiik, ahol a
hagyomanyos hoékdzlést mikrohullami eljaras valtja fel a legujabb irodalmi adatok

figyelembevételével. Egy kétlépéses, egyedényes eljarast megtervezését tiiztik ki célul,



melyben a koztes tisztitasi 1épések elhagyasaval csokkenthetd az olddszerfelhaszndlas. A
hagyomanyos reakciokdzeget megujuld olddszerekkel terveztiik helyettesiteni, amelyhez a
szoban forgd oldészerek ESH (Environment — Health — Safety) és LCA (Life Cycle
Assesment) vizsgalatara van sziikség. Ezen besorolasi szempontok figyelembe veszik az
oldoszer eldallitdsanak, megsemmisitésének és a preparativ munka soran felmeriild
kornyezeti hatasat (pl. illékonysag, forraspont). A z06ld oldoszerek széleskorli
elérhet6ségére, valamint a gamma-valerolakton (GVL) és a dietil karbonat (DEC) kedvez6
tulajdonsagaira valo tekintettel ezen olddszerek alkalmazasaval terveztik a Conrad—
Limpach moddszer tovabbi optimalizilasit végrehajtani. A  szintézismodszerek
méretndvelése, tovabba zoldkémiai alapokon megtervezett analitikai eljarasok hasznalata
tovabbi célunk targyat képezte.

Kutatasi célunk volt a kinurénsav C-3 aminoalkilezési reakcidinak Kkiterjesztése
aminosavak hasznalataval. A reakci6 soran terviink szerint ikerionos fragmensek épitheték
be a KYNA szerkezetébe, azonban el6kisérleteink C—3 alkoximetilezési reakcio lezajlasara
engedtek kovetkeztetni. Az alkoxialkilezési reakciok a szerves kémia olyan sokat vizsgalt
részteriilete (mint direkt és retro-Mannich reakcioban végbemend alkoxialkilezés) amely
talajan tovabbi optimalizacio és atfogd vizsgalat végrehajtasat terveztiik gyliris aminok,
azok acetatjai vagy megfelel6 aminosavszarmazékainak alkalmazasaval. A reakcio
kiterjesztése és hatarainak felderitése tovabbi célunk targyat képezte, mellyel valtozatos
benzil-éter szerkezetii KYNA analdégok szintetizalhatok. Tekintettel arra, hogy az
alkoxialkilezési reakciok targykore széleskoriien publikalt, ezen témakor képezte a
disszertaciom irodalmi részét.

A kinurénsav tovabbalakitisa indol-KYNA triarilmetanszarmazékokka harmadik f6
célkitizésiink volt. Korabbi kutatdsok alapjan két lehetséges reakcidttvonalat terveztiink
tesztelni. Az indol Mannich-termékeinek kinurénsavval, valamint a KYNA Mannich-
termékeinek indollal vald retro-Mannich reakcioban torténd atalakitasa volt célunk,
valamint a reakciéo optimalizalasa, KkiterjeszthetGségének vizsgalata 5-8 szubsztitualt

kinurénsav analdgok alkalmazasaval.



B. EREDMENYEK ES ERTEKELESUK

1. Biologiai szempontbol kiemelkedéen fontos kinurénsavszarmazékok szintézisét vizsgaltuk és
optimalizaltuk egyedényes, kétlépéses mikrohullamu reakciokban. Ennek megfeleléen
szubsztitualatlan, metil-, metoxi- és klorszubsztitualt anilin szarmazékokbdl kiindulva,
katalizatormentes koriilmények kozott hét kinurénsav-szarmazék 2-3,5 oras reakcioidejii
szintézisét valositottuk meg. Olyan kulcsfontossagi paramétereket vizsgaltunk és
optimalizaltunk, mint a reakci6id6, reakciohomérsékletet, kiinduldsi anilinszarmazékok

oldhatosaga, koncentracioja és reagensekhez viszonyitott molaranya (1. abra).
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1. abra A mikrohullamu szintézisek soran figyelembevett reakcioparaméterek

Az 1,2-diklorbenzol helyettesitése céljabol négy zold, dietil-karbonatbol és gamma-
valerolaktonbol — késziilt, hangolhatd oldoszerrendszert teszteltink (2. 4bra). A
mikrohullamvezérelt reakciok hozamcsokkenése nem volt megfigyelhetd, mely a megujuld
olddszerekben rejld potencidlt mutatja. Arra is rdmutattunk, hogy az olddszerrendszerek
céliranyos valtoztatasaval a regioizomer arany finomhangolhatd volt a szubsztitualt

kinurénsavszarmazékok szintézise soran.
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2. abra A 4-6, 9, 10 KYNA analogok regiodivergens szintézise

A reakciok konverzidinak vizsgalatat zoldkémiai megfontolasok mellett terveztik
végrehajtani. A vékonyrétegkromatografias denzitometria (3. 4abra) egy gyors,
kornyezetbarat, alacsony koltséggel jaro alternativat jelentett a mennyiségi NMR

vizsgalatokkal szemben a szintézisek konverzidvizsgalata soran.
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3. abra A 4 vegyiilet VRK-denzitometrias analizise

Grammos méretndvelést sikerrel hajtottunk végre hagyomanyos diklorbenzol oldoszerben,

melyet sikeresen tovabbfejlesztettiink zold oldoszerek hasznalataval az el6kisérletekben
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meghatérozott konverzioértékek csokkenése nélkiil. Ezen preparativ mddszerek
megkonnyitették szamos kinurénsavszarmazék Conrad—Limpach moddszerrel végrehajtott
szintézisét.

A kinurénsav (jj C-3 alkoximetil szarmazékait szintetizaltuk szekunder aminosavkatalizator
jelenlétében, melyek feltételezéseink szerint a Mannich—retro-Mannich reakcioutvonalon
képzddtek. A szekunder amin csoport fontossagat bizonyitottuk a reakcidé végbemenetele
soran, tovabba a reakciokat végrehajtottuk szokasos additivek mellett, gytiris aminokkal,
azok acetatsoival és szamos savas karakter(i N-nukleofil alkalmazasaval. Az eredmények
ravilagitottak a heterociklus jelenlétének és tipusanak fontossagara, valamint az O-

nukleofileket koordinalo képességére (4. abra).
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4. abra A 4 vegyiilet C-3 funkcionalizalasa szekunder gyfiriis aminokkal, azok acetatsoival
vagy a megfelelé aminosavakkal

A reakcid mechanizmusara a retro-Mannich reakcidk irodalmi adatai alapjan javaslatot
tettiink, tovabba analog reakcidk végrehajtasaval azt indirekt modszerrel bizonyitottuk.
Teszteltiik az aminosavak (L-prolin, D-pipekolinsav és (S)-3-morfolin karbonsav) optimalis
ekvivalenciaviszonyait. Az eredmények alatamasztottak, hogy az additiv mennyiségii (0.5
ekvivalens) aminosav a mellékreakciok visszaszoritasa mellett novelte a konverziot és

megkonnyitette a tovabbi feldolgozasi lépéseket (5. abra).
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5. abra A 11 vegyiilet konverziogorbéi az (S)-3-morfolin karbonsav kiilonb6z6 ekvivalenciainak
figgvényében
Két 1y glicin és L-alanin részletet tartalmazé kinurénsavszarmazékot szintetizaltunk, amellyel
meghataroztuk az anyavegyiilet aminosavval torténé C—3 alkoximetilezési reakciojanak
hatérait (6. abra). Az alkoxialkilezési reakci® korlatait is vizsgaltuk, melynek
eredményeképpen két 1j, etoximetil €s izopropoximetil fragmenst C—3 helyzetben tartalmazo

kinurénsav analdgot allitottunk elo.

©5HA/100H (CH;0)x : COOEt  (CH20) ©\)JfCOOH

EtOH, 80°C EtOH, 80°C

6. abra A 4 vegyiilet C—3 funkcionalizalasa glicinnel és L-alaninnal

Sikeresen szintetizaltunk indol és kinurénsav vazelemekbdl triarilmetan biokonjugatumokat
az indol Mannich-bazisainak C—N hasitasaval és a benzilidén indol koztitermék azt kovetd
C—C kapcsolasaval (7. abra). Az amin részlet elimindcidjat a savas és bazikus kdryezet
egyarant segitette, két katalitikus utvonalnak utat engedve. Alternativ reakcidutként
vizsgaltuk a KYNA és a szerkezeti analog 1-naftol Mannich-bazisainak reaktivitasat indollal.
A kisérleti eredmények bizonyitottak, hogy az indol Mannich-bazisaibdl és az abbol képzddd

benzilidén-indolon keresztiil végbemend atalakitasok magasabb hozammal zajlanak le.
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7. abra KYNA és indol vazelemekbdl felépitett triarilmetanszarmazékok szintézise

A reakciokat kiterjesztettiik a kémiailag és biologiailag igéretes klor- és metoxiszubsztitualt
kinurénsavszarmazékok alkalmazasaval, mellyel KYNA és indol vazelemekbdl felépitett,

potenciélisan bioaktiv triarilmetanszarmazékok széles palettajat allitottuk el6 (8. abra).

stOH
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R=H: 4, 20b; 5-CI: 10a, 22a; 6-Cl: 21a, 22b; 7-Cl: 10b, 22c; 8-ClI: 21b, 22d;
5-OMe: 9a, 22e; 6-OMe: 6, 22f; 7-OMe: 9b, 22g; 8-OMe: 21c, 22h

8. abra KYNA-indol alapu triarilmetanszarmazékok szintézisének kiterjesztése
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