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Doktori értekezésem 1. fejezetében rovid attekintést adok a nitron-vegyiiletekrdl,

eloallitasukrdl és reakcidikrol.

A 2. fejezetben ismertetem a kiemelkedd antidepresszans sertraline eldallitdsara
kidolgozott 1j eljarasunkat, amely egy 10j nitron-tipusu intermediert, az N-metil-[4-(3,4-

diklor-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-1-en]-amin-N-oxid-ot alkalmaz.

A 3. fejezetben szabadgyOkfogd tulajdonsaggal rendelkezd 0j a-aril- és o-hetaril-N-

ciklopropil-nitronokat mutatok be.

A 4. fejezetben beszamolok arrél, hogy a kivaldo antioxiddns trolox €s a nitron
molekularész egyiittes alkalmazéasaval eldallitottuk a trolox nitron-szarmazékait,
amelyek az in vitro vizsgalatok szerint kitiind szabadgyokfogd és lipid-peroxidacio

gatlo vegyiiletek, valamint az in vivo stroke modellben is hatékonyak.



1. Bevezetés: nitronok kémiai és biologiai szerepe

Ebben a fejezetben rovid attekintést adok a nitron-vegyliletekrdl, eldallitasukrol és

reakcidikrol.
1.1. Nitronok fizikai tulajdonsagai '**

1.1.1 Nitronok szerkezete

A nitronok az 1 altalanos képlettel leirhatd vegyiiletek. (1. abra) Kétféleképpen is
definidlhatjuk Oket. Levezethetjiik a megfelelé karbonilvegyiiletbdl, ami alapjan
megkiilonboztetiink aldo- és ketonitronokat. Masik esetben szarmaztathatjuk Oket az
iminek N-oxidjaként. Az R? és R® csoportok alkothatnak nem aromas gydiriit, és ekkor

gylriis nitronokrol beszéliink.

O
A

Rl
Y=N
RZ RS
1
1. dbra

A szakirodalomban a nitronok szerkezetét az 1 mellett leggyakrabban a 2 képlettel
szoktak jeldlni, a pontos szerkezetet pedig a 2-4 dipolaris hatarszerkezetek irjak le. (2.

abra)

1 0 R o° !
RO N N
N ®CN—ps =~ G No
5\ /- — R /© N\
R R® R2 R2 RS
2 3 4
2. abra



Azt, hogy a toltések hogyan és milyen mértékben oszlanak meg, az o-szén- ¢és a
nitrogénatom szubsztituensei befolyasoljak. Az alapéllapot leirdsdban a 4 szerkezet vesz
részt a legkevésbé. A pozitiv toltés leginkdbb az o-szén- és a nitrogénatomon
delokalizalédik. A 3 szerkezet eredményezi a nitronokra jellemzd, 1,3-dipolaris
cikloaddiciora vald képességet.

Disszertaciomban a 2 képlet szerinti abrazolast fogom alkalmazni.

A nitronok altalaban jol kristdlyosodo vegyiiletek. Termikus stabilitdsuk kozepes,
olvadaspontjuk kdzelében gyakran bomlas 1ép fel. Egyes nitronok, féleg a ketonitronok
fényre vagy levegdre érzékenyek. Mint gyenge bazisok, némely képviseldjiik stabil
hidroklorid-, hidrobromid- ¢és pikratsot, bor-trifluoriddal stabil, kristalyos trifluor-borat

komplexet képez.

1.1.2. Nitronok cisz-transz izomériaja

A C =N Kkettds kotés koriil cisz-transz izoméria lehetséges. (3. dbra) A két izomer koziil
kristalyos forméban altaldban csak az egyik, a stabilabb van jelen. Oldatban viszont
gyakran a két izomer keveréke all el, az arany oldoszerfiiggd, ¢és 'H-NMR
spektroszkopiaval meghatarozhatd.® Aldonitronok esetében tobbnyire csak a stabilabb

Z-izomer, ketonitronok esetén az E / Z izomerek vegyesen keletkezhetnek.

Ry O- Ry 323
)Nt /=N

3. abra

1.1.3. Nitronok spektroszkopiai sajatsagai

Nitronvegyiiletek ultraibolya szinképében m— m* atmenetnek megfeleld abszorpcids
sav talalhato, ahol An.x értéke alifas nitronoknal 230-250, aromas nitronok esetén 290-
400 nm kozott van.

Az infravords szinképben a C=N kettés kotésre jellemzé sav 1550-1620 cm™'-nél jelenik
meg, valamint aldonitronoknal 1050-1070, ketonitronoknal pedig 1200-1300 cm™'-nél

talalhaté az N—O kotésre jellemzo sav.



'H-NMR felvételen aldonitronok a-szénen levé protonja (CH=N) C-alkil nitronoknal
6,4-6,9 ppm kozott, C-aril-nitronoknal 7-8 ppm kémiai eltolodasnal ad jelet.
PC-NMR-ben a nitron o-szénatomjanak jellemz6 kémiai eltolodasa 125-150 ppm
kozotti tartomanyban talalhato.

A tomegspektrumban a molekulacsucs mellett jellemz6 az M-16 (- oxigén) cstcs.

Az emlitett spektroszkopiai modszerekben az E / Z izomerek 4altaldban eltérést
mutatnak, ez a kiilsnbség azonban meglehetésen csekély, homonuklearis 'H-"H NOE

vizsgéalattal viszont az izomerek szerkezete tObbnyire konnyen felderitheto.

1.2. Nitronok eldallitasa *

Nitronok (2) eldallitasara tobbféle modszer ismert, amelyeket a 4. dbran foglaltam
Ossze. Ezek koziil leggyakrabban karbonilvegyiiletek és N-szubsztitualt hidroxilaminok
kondenzacioés reakcidjat (1.2.1.) vagy szekunder aminok oxidaciojat (1.2.2.)

alkalmazzak.

1.2.1. Karbonilvegyiiletek (5) és N-szubsztitualt hidroxilaminok (6) kondenzacidja

A reakcio aldehidek esetében altalaban konnyebben, ketonok esetében nehezebben
megy végbe. Oldoszerként alkoholok vagy halogénezett szénhidrogének alkalmazhatok.
A reakcioban a kilépd viz megkdtésére illetve eltdvolitdsara hasznalhatd kalcium(II)-
klorid, magnézium-szulfat, molekulaszita vagy azeotropos desztillacio. Kevésbé stabil
nitronok konnyen hidrolizdlnak a megfeleldé oxovegyliletre ¢s hidroxilamin
szarmazeékra, vagyis az emlitett eldallitasi reakcid megfordithatd. Amennyiben
figyelembe vessziik, hogy a hidroxilamin kdnnyen elbomlik a hosszabb reakci6idd alatt,
mintegy kivonddik a folyamatbol, az egyensuly egyre inkabb a kiindulasi oxovegyiilet
iranyéba tolodik el, és egyre kevesebb kivant nitron terméket taldlunk a reakcidkdvetés
soran. A viz eltavolitdsa ezért kiilonosen labilis nitronok esetén elengedhetetlen. A
hidroxilamin komponens gyakran bomlékony, de reakcidba vihetd valamilyen s6jaként
is, in situ felszabaditva bazissal. gy pl. N-metil-nitronok eldallitisara tobbnyire az N-
metil-hidroxilamin hidroklorids6jat hasznaljdk. Amennyiben csekély reaktivitast
oxovegyiletiink van, probalkozhatunk valamilyen aktivalt szadrmazékaval, pl.

acetaljaval.
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1.2.2. Szekunder aminok (7) oxidacioja

Kiilonbozé oxidaloszerek alkalmazhatok: dimetil-dioxiran®, hidrogén-peroxid szamos
katalizator segitségével, pl.: natrium-wolframat® vagy metil-trioxo-rénium’. Ennek a
moddszernek nagy eldnye a kondenzacids reakcioval (1.2.1) és a dehidrogénezéssel
(1.2.3.) szemben, hogy nincs sziikség a gyakran nehezen izoldlhato, szabad bazisként

bomlékony hidroxilamin eléallitasara.

1.2.3. N,N-diszubsztitualt hidroxilaminok (8) dehidrogénezése

Az oxidacio torténhet pl. kalium-hexacianoferrat(Ill)-tal, hidrogén-peroxiddal, terc-
butil-hidroperoxiddal, natrium-hipoklorittal,® a levegé oxigénjével Cu®" katalizator
jelenlétében, vagy fém-oxidokkal, mint mangan-dioxiddal,”  higany(II)-oxiddal,
6lom(I'V)-oxiddal. Tovabbi lehetdségként lehet dehidrogénezni fekete pallddiummal pl.
vizben 80 °C-on vagy toluolban 110 °C-on.

1.2.4. Oximok (9) alkilezése

Ebben az esetben O- és N-alkilezés is torténhet. A reakcid altalaban nem szelektiv,
elegyet kapunk, azonban az O-alkil-oximok (12) és a nitronok (2) eltérd polaritasuk
miatt gyakran szétvalaszthatok. Egy masik lehetdség, hogy az oximbol eldszor O-
trimetil-szilil-étert képeziink, és ezt reagaltatjuk az alkilezdszerrel megakaddlyozva az

O-metilezést, végiil a szilil-védécsoportot eltavolitjuk.'”

1.2.5. Iminek (13) oxidacidja
Iminekbdl szerves persavakkal altaldban oxaziridin (14) keletkezik, de megfeleld

reakciovezetéssel nitronhoz is lehet jutni.''
1.2.6. Oxaziridinek (14) atalakitasa

Az atalakulas leginkabb termikusan megy végbe, pl. oldoszer nélkiil 190-200 °C-on

vagy toluolban forralva.'?

1.3 Nitronok reakcioi '

Nitronok reakcioi meglehetdsen szerteagazok, és természetesen magatol a szubsztrattol,

a nitron-csoport szubsztituenseitdl fiigg, hogy az adott vegyiilet hogyan viselkedik egy



reagenssel szemben. Altalanossagban annyit allapithatunk meg, hogy gyakran talalunk
kiilonbséget attdl fiiggden, hogy van-e a-helyzetli hidrogénatom a molekulaban, vagyis
az aldo- és a ketonitronok esetében. Addicids reakciokra, ezen beliil pl. 1,3-dipolaris
cikloaddiciokra képesek. Ilyenkor az elsd 1épés gyakran csak elindit egy folyamatot, és
esetleg tobbszoros atalakulds megy végbe. Kivald prekurzorai tobb heterociklusnak.
Specialis tulajdonsaguk a szabadgyokokkel kapcsolatos viselkedéstik.

A teljesség igénye nélkiil a kovetkezOkben a nitronok néhany jellemzd reakciojat

ismertetem.

1.3.1. Atalakulasos reakciok

Az eldallitasi részben emlitettem, hogy oxaziridinek termikus atalakitasaval nitronokhoz
jutunk. Ez a reakcié visszafel¢ is lejatszodik besugarzas hatdsara. A 3-tagh gylrl
stabilitasatol fliggéen az oxaziridin tovabbalakulhat a megfelelé amidda, vagy

visszakaphatjuk a kiindulasi nitront is. (5. abra)

R O- hv O A O
FN% R1- / \N/R3 R1J<
R2 R3 A R2 HN*RZ
2 14 15
5. abra

A keletkez6 oxaziridin sztereokémidjat tanulmanyozva megallapithatd, hogy az a nitron
szerkezetétdl fligg, az E-izomerbdl a syn-, a Z-izomerbdl az anti-oxaziridin keletkezik.
A nitronnak megfeleld izomerardnyt azonban csak kellden alacsony hdémérsékleten
kapjuk, ugyanis magasabb hOmérsékleten a besugarzas hatdsara a nitron E és Z
izomerjei egymasba alakulhatnak, emiatt az egyensulyi allapotra jellemzé arany jon

létre az oxaziridinnél is."
Nitron nem csak oxaziridinen keresztiil alakithatd at savamiddd, hanem mas

mechanizmussal: pl. natrium-alkoholat katalizissel, vagy savanhidrid, savklorid

jelenlétében is amidot kapunk.

10



Gytriis nitronoknal az &talakulds az oxaziridinbdl gyakran gytirti sziikiiléshez vagy
béviiléshez vezet. Igy pl. a 16 pirrolin-N-oxidbél N-acil-azetidin (18) keletkezik, a 3-
oxo-pirrolin-N-oxidokbol (19) gyokds mechanizmussal B-laktamot (21) és 6-oxo-1,3-
oxazinszarmazékot (22) kapunk. Ha benzol-gytiriivel kondenzalt a pirrolin-N-oxid (23),

kizardlag a gytiriibéviilt 25 vegyiilet a termék.'* (6. &bra)

o o
16 17 18
O
O
o 0
ﬁg; hv R ( 0
/ R _ = B —
N + ~
N+ N-O R N)\R
O-
20 ©
19 21 22
X X X
hv
N+ N-O N~ "R
O_
23 24 25

6. dbra

1.3.2. Oxidacio

Nitron-vegyiiletek oxidacidja az oxidaloszer mindségétdl fiiggben kiilonbozd
termékeket eredményezhet. (7. &bra) Az 1,1,2-trimetil-pirrol-N-oxid (26) példajan
bemutatva a- vagy P-helyzetli oxidacidé megy végbe, de perjodat jelenlétében mar a

C=N kettds kotés is hasad, és nitrozo- vagy nitro-karbonsav (30) keletkezik.'

11
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7. abra

1.3.3. Redukcio

Nitronok (2) redukcioja"" kiilonbozé termékekhez vezethet, de a redukaloszer és a
koriilmények megvalasztasaval mod nyilik a reakcio iranyitasasra. Deoxigénezéssel
iminekhez (13) juthatunk. Redukalészerként alkalmazhat6d vas-pentakarbonil, hexaklor-
diszildan és 3 vegyértékli foszfor-vegyiiletek (foszfor-triklorid, foszfinok, trialkil-
foszfitok). Komplex fém-hidridekkel, pl. litium-aluminium-hidriddel, natrium-
borhidriddel vagy triklorszilannal a nitronok hidroxilaminnd (8) redukalhatok.
Katalitikus hidrogénezés pallddium / szén katalizatoron szekunder aminokat (7)

eredményez. (8. abra)

R1 -0 Ry O- [H] Ry OH (H] R,
):N\ -~ *N-t- —_— §7N\ > )7N\H
R, R3 R, R R Rs R Rs
13 2 8 7
8. abra

1.3.4. 1,3-Dipolaris cikloaddiciés reakciok
A nitronok reakcioi kozt talan ez a legtdbbet tanulmanyozott.'®'” A nitronok, mint 1,3

dipolusok a dipolarofilek széles valasztékaval képesek reagdlni a 9. 4bran lathato

12



altalanos egyenlet szerint, aminek eredményeképpen 5-tagu heterociklusok (32) jonnek

létre.

X=Y
© ®
31
X—/’Y\
+ B — e /O
R> Rs
R O- Ry O
%Nf - C™N 32
R, Rs R, Rs
2 3
9. abra

A reakcidomechanizmust illetden a legelterjedtebb elképzelés szerint a 2 1) o-kotés
egyszerre keletkezik egy négy-centrumos reakcioban. A dipolarofil lehet: alkén, alkin,
nitril, izocianat, izotiocianat, karbodiimid, foszforan, imino-foszforan, stb. A reakcio
kivitelezése egyszerii, csupan a két reagenst kell valamilyen inert oldoszerben, pl.
toluolban melegiteni. A probléma a regio- és sztereoszelektivitdsnal jelentkezik,
sz¢lsOséges esetben 2 regioizomer, ¢és a lehetséges 3 10 kiralitascentrummal 8
sztereoizomer jOhet 1étre. Az izoméria tanulmdnyozasa soran sok hasznos szabdly
sziiletett. Monoszubsztitualt alkének, fliggetleniil a nitron és az alkén mindségétdl, az 5-
szubsztitualt oxazolidint eredményezik, csak erdsen elektronszivott alkének esetén
keletkezik fétermékként a 4-szubsztitualt regioizomer. Azt is megallapitottak, hogy 1,2-
diszubsztitualt alkéneknél a sztérikus szempontok a meghatdrozok, ¢és az alkén
sztérikusan leginkabb gétolt része reagdl a nitron oxigénjével. Amennyiben a nitronra
vagy a dipolarofilre valamilyen kiralis csoportot iiltettek, vagy kiralis katalizatort
hasznaltak a reakcidban, az enantioszelektivitast is tudtak befolyasolni. A nitronok 1,3-

crer

cikloadduktok tovabbalakitdsa is lehetséges.

1.3.5. Reakciok elektrofilekkel
A nitronok szerkezetiikbdl adodoan, O-nukleofilként, az oxigénen keresztiil reagélni

tudnak elektrofilekkel, pl. savszarmazékokkal. A nitron-csoport azonban megnoveli a 3-

13



helyzetli proton savassagat, €s bazis jelenlétében C-nukleofilként is viselkedhetnek, igy

pl. oxovegyiiletekkel aldol-tipusti reakciokra képesek.'® (10. abra)

/ Elektrofil

R, O Ry O- bazis } O-
=N+ =N+ =N+
R, Rs sz R3 R, R3
2 33 34

Elektrofil
10. abra

1.3.6. Reakciok nukleofilekkel

A legegyszerlibb eset a nitronok hidrolizise, amely foként savkatalizis hatdsdra megy

végbe, és végiil aldehidet illetve N-szubsztitualt hidroxilamint eredményez. (11. abra)

O- H,0O

Ry Ry OH
fN-ﬁ\- =0 + HN

R2 R3 RZ R3
2 5 6

11. dbra

Emellett a nitronok konnyen reagalnak mas nukleofilekkel, cianiddal, alkoholattal,
fémorganikus vegyiiletekkel, pl. Grignard- ¢és litium-vegyiiletekkel, és N,N-

diszubsztitualt hidroxilamin-szarmazékok (35) jonnek létre. "

R, O R, OH
R Rs3 ? Nu Rs
2 35

Nukleofil

12. dbra
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1.3.7. Reakci6 szabadgyokokkel

Egyes nitronok reagalnak szabadgyokokkel nitroxilgyok képzddése kozben, amely
stabilabb, mint az eredeti szabadgyok, és elektronspin-rezonancia (ESR) spektroszkopia
segitségével mar detektalhatd. (13. abra) A nitronok szabadgyok-fogasanak biologiai
jelentdségérdl, és az ezzel kapcsolatos sajat munkankrol a 3. és 4. fejezetben részletesen

szolok.

Ry O- Q Ri O
Nt S
R, Rs 2Q Rs
2 36
13. abra
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2. Az antidepresszans sertraline uj, fejlesztett ipari szintézise

Disszertaciom masodik részében a sertaline ipari szintésének fejlesztése sordn elért

eredményeket ismertetem.
2.1. Elozmények

A sertraline, kémiai nevén (Cisz-1S)-N-metil-4-(3,4-diklorfenil)-1,2,3,4-tetrahidro-1-
naftil-amin ((+)-37)), a Pfizer amerikai gyogyszergyar altal felfedezett molekula, amely
szelekiven gatolja a szerotonin felvételét (selective serotonin re-uptake inhibitor, SSRI),
igy a depresszio kezelésére valamint egyéb fliggdségek, szorongasos megbetegedések
gyogyitasara alkalmazhat6, ¢és mentes a korabbi triciklusos antidepresszansokra

jellemz6 mellékhatasoktol.?! 2 (14. &bra)

_CH
HN T 8

I I _HCl
O (+)-37
cl

Cl

14. &bra

A sertraline molekulaban 2 aszimmetria-centrum van, igy négyféle izomer lehetséges.
(15. &bra) A sertraline azon kiralitascentrummal rendelkezé gyogyhatasti anyagok kozé
tartozik, amelyekben az izomerek jelentds kiilonbséget mutatnak a bioldgiai aktivitas és
receptor-szelektivitas tekintetében, ahogy azt az 1. tablazat is mutatja.” Ez a kiilsnbség
sziikségessé teszi a hatékony 1S,4S izomer megfeleld optikai tisztasaggal torténd

eldallitasat, hogy csak az keriiljon a gydgyszerkészitménybe.
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/CH3 /CH3

T
P4
T
a1z

pegs

CH
; C
Cl

- &
cl cl | 7l
Cl Cl Cl
(+)-37 (-)-37 (-)-38 (+)-38
1S,4S, cisz 1R,4R, cisz 1S,4R, transz 1R,4S, transz
sertraline
15. abra
1. Tablazat
Monoamin-felvétel gatlasa (ICso, x 10"6M) ICsp arany
szerotonin dopamin  norepinefrin
(5-HT) (DA) (NE) DA/5-HT NE/S5-HT
(+)-37
(sertraline) 0,058 1,1 1,2 19 21
(-)-37 0,46 0,29 0,38 0,63 0,83
(+)-38 0,033 0,033 0,011 1,0 0,3
(-)-38 0,45 0,23 0,05 0,51 0,11

Optikailag aktiv molekulak szintézisére alapvetéen kétféle modszert valaszthatunk:

- enantioszelektiv utat, amely gyakran sok 1épést ¢€s draga, kiilonleges katalizatorok,
reagensek hasznalatat jelenti, ugyanakkor a megfeleld optikai tisztasag elérése még igy
sem Dbiztos, a végterméknek viszont a gyodgyszerkonyvek rendkiviil szigort
kovetelményeinek kell eleget tenni, vagy

- eldallithatjuk a racém vegyiiletet, és egy alkalmas intermedierbdl vagy a végtermékbol
rezolvalassal nyerjiik ki a hasznos izomert. Ekkor éltalanos szempont, hogy a megfeleld
kiralitascentrumokat minél korabban alakitsuk ki, hiszen annal kevesebb lesz a nem
kivant izomer képz6désébdl szdrmazo veszteségiink, ugyanakkor ligyelni kell arra, hogy

a tovabbi 1épésekben ne torténhessen racemizacid. A racém vegyiilet eldallitasa fontos
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koltségtényezd, hiszen a rezolvalas sordn az anyag felét biztosan elveszitjiikk. Ezt a
veszteséget csokkenthetjiik, ha a nem kivant izomert racemizacidval Ujrahasznositjuk.
Figyelni kell arra is, hogy a rezolvaldszerek altalaban dragdk, ezért célszerli ezeket is

visszaforgatni.

2.2. A sertraline eloallitasa az originator eljarasa alapjan

A sertraline eredeti szintézise’'*>** a 16. és 17. 4bran lathatd. Ennek és a késobbi

szintéziseknek is kulcsintermedierje a 39 tetralon.

[cooa
© cocl AIC; O 0 COOEt
+
41% KOtBu / tBuOH
80%
cl
Cl Cl
cl
40

COOH COOH
O ™ COOEt 48%-o0s vizes HBr / AcOH O =
U CJ
Cl cl
Cl

Cl
E/Z 11 E/Z 11
41 42
(@)

COOH
1., SOCl, O‘
Hy/Pd/C 2., AICl5
100% 48% O
; ~cl cl

Cl Cl

2 8%

43 39

16. abra
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Elsé 1épésben a 3,4-diklor-benzoil-klorid aluminium-klorid jelenlétében benzolra
torténd Friedel-Crafts acilezésével allitjak el a 3,4-diklor-benzofenont (40). Ennek
Stobbe-kondenzéacioja  dietil-szukcinattal adja a 41  vegyliletet, amelynek
dekarboxilezését erds savas fozéssel végzik. Az igy kapott 42 vegyiilet kettds kotését
katalitikus  hidrogénezéssel redukaljak, majd 43-bol savkloridképzéssel ¢€s
intramolekularis Friedel-Crafts acilezéssel jutnak a 39 tetralonhoz. Ez az eljaras szamos
hatrannyal rendelkezik: mintegy 8 %-o0s, alacsony Ossztermelés, nehezen
megvalosithatod reakciok (2 Friedel-Crafts-acilezés, katalitikus hidrogénezés), és erdsen

korroziv reagensek (aluminium-klorid, tionil-klorid, hidrogén-bromid) hasznalata.

Az eredeti eljaras folytatasaban (17. dbra) a 39 tetralonbol TiCly katalizator jelenlétében
7 ekvivalens metilaminnal reagaltatva kapjak a megfelelé Schiff-bazist (44), majd
redukcioval a (£)-37 és (£)-38 aminok keverékéhez jutnak. A redukcid soran NaBH4
alkalmazasaval a cisz / transz izomerek aranya 1:1, ez Pd/C-es hidrogénezéssel 70/30-ra
javithato. A feldolgozas utan hidroklorid soként el lehet kiiloniteni a cisz-izomert, végiil
R-(-)-mandulasavval (45) torténd rezolvalassal jutnak a gydgyszerhatéanyag 1S,4S

izomerhez.

19



B _CHj | B _CH; |
o) l\ll CHy HN 3
H,/Pd/C
Me-NH, /TiCl, v. NaBH,4 HCI / etanol
- 5 -
O toluol O metanol O
Cl Cl Cl
Cl L Cl _ L Cl _
39 44 (£)-37 és (¢)-38
_CH
Hn- e HN T3
. HCl ~ - HClI
CO U oo
B 45
O etanol
Cl Cl
Cl Cl
(+)-37 (-)-37
1S,4S, cisz 1R,4R, cisz
CH
_CH ]
HN 3 HN
I I . HCI
. HOOC OH
39%
(rezolvélas + HCI s6képzés.
cl dssztermelése) Cl
cl Cl
(+)-37 (+)-37
1S,4S, cisz 1S,4S, cisz
sertraline hidroklorid
17. abra

A fenti szintézisut javitasara tobb kisérlet tortént. Az 18. abran lathato eljaras szerint 3
viszonylag egyszerl, jO termeléssel megvalosithatd [épéssel jutnak a racém

25,2
tetralonhoz.?>%¢
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COOH

0 o 1., NaBH,
AlCl5 2., HCI
+ O
cl 92% 92%
Cl o cl
Cl
46
(@]
) ®
- 5 O O‘ >: 53%
CC. HzSO4
o C
cl 63% cl
Cl Cl
47 39
18. abra

A 39 tetralon hasznos enantiomerjének enantioszelektiv szintézissel torténd eldallitdsara

2731
k

tett probalkozaso tal bonyolultak ¢és koltségesek voltak, kiilondsen ipari

szempontbol, valamint az enantiomerfelesleg sem volt mindig kielégitd.

A Pfizer kutat6i ezutan a 39 tetralon reduktiv aminalasanak fejlesztésével foglalkoztak.
A 44 Schiff-bazis eloallitasanal hasznalt TiCly katalizator rendkiviil korroziv,
kiilonleges kezelést igényel a reakcidovezetés sordn, a feldolgozds utan pedig
nagytomegili veszélyes hulladék keletkezik. A tovabbfejlesztett valtozat szerint®
molekulaszita hasznalataval sikeriilt a TiCly-ot kikiiszobdlni, am ekkor az elfogadhato
termelés eléréséhez 17 ekvivalens metilaminra volt sziikség, ami viszont regisztraltan

rakkeltd anyag, €s mint gadzhalmazallapotl, a védekezés még nehezebb vele szemben.

A sertraline eddigi eldallitasai tehat tovabbra is szdmos hatrannyal rendelkeztek: gyenge

cisz / transz szelektivitas, a veszélyes metilamin nagy feleslegii alkalmazasa.

Célunk ezen problémak megoldasa volt.
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2.3. A 3 tetralon eléallitasa egy lépésben

Orosz kutatok még a 80-as években felfedezték, hogy az 1-naftol aromas vegytiletekkel
Friedel-Crafts katalizator jelenlétében 4-aril-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftalinonokka (48)
alakithat6.”® (19. abra)

0]
OH

R:H,F, CI, CH3 R

19. dbra

Az orosz kutatdk a reakciot csak benzolra vagy annak monoszubsztitudlt szarmazékaira
irtak le. Az utdbbi esetben regioizomerek keverékét kaptak csekély szelektivitassal a p-
izomer javara. Ezt a mddszert kivantuk kiprobalni a sertraline szintéziséhez sziikséges
39 tetralon-szarmazék eldallitdsara. A reakcioban valoban egyetlen 1épésben, jo
termeléssel jutottunk a kivant vegyiilethez. A reakcidelegyben az izomerek ardnya a
térbeli gatoltsagnak koszonhetéen 9:1 volt a sziikséges 3,4-diklor-izomer javara,
amelyet atkistalyositassal tovabb tudtunk javitani, és igy 3 % ald szoritottuk a 2,3-

diklor-izomer mennyiségét. (20. dbra)

OH
AICI;
- —
cl 80%
I ®
cl

Cl

39

20. abra
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Kisérleteink kozben kideriilt, hogy ezt az eljarast mar leirtdk szabadalmukban francia

kutatok®®, valamint az emlitett orosz kutatocsoport is kozolte ezzel kapcsolatos

eredményeit egy folyoiratcikkben™.

2.4. Az N-Metil-[4-(3,4-diklor-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-1-en|-

amin-N-oxid (51) bevezetése a sertraline szintézisére

Ismert, hogy oxovegyiiletek hidroxilaminokkal konnyen alakithatok oximokka ill.

nitronokka, amelyek primer, illetve szekunder aminokk4d redukalhatok. Elso

elképzelésiink alapjan a 39 tetralonbdl hidroxilaminnal eléallitottuk a megfeleld oximot

(49), majd azt az 50 aminna redukaltuk, &m ennek sertraline-na torténd atalakitasa az

amin szelektiv monometilezését igényli, ami viszont komolyabb nehézségekbe

titkdzhet, pl. tobbszoros alkilezddés torténhet. (21. abra)

O‘ NH,-OH.HCI / NaOAc
O 97%
Cl

21. 4bra

H2 / kat.

Ugy gondoltuk, hogy a fenti problémakat elkeriilhetjiik, ha az N-metil szubsztituenst

mar a hidroxilaminnal bevisszik a molekuldba. igy a 39 tetralont az N-metil-

hidroxilaminnal reagaltatva az 51 nitronhoz jutunk, amelynek redukcidja mar

kozvetleniil a kivant 37 aminhoz vezet. (22. abra) Ez a modszer nem ismeretlen az

irodalomban, ugyanis az 1.3.3. pontban mar emlitettem, hogy nitronok redukcioja

alkalmas szekunder aminok el64llitasara.
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O‘ CHa-NH-OH [H] O‘

22. abra

Az 51 nitront sikertilt eléallitanunk. A 39 tetralont 2 ekvivalens N-metil-hidroxilamin-
hidrokloriddal forraltuk etanolban, 2 ekvivalens natrium-acetat jelenlétében. Az
extrakcids feldolgozas utan kapott 51 nitron kristalyosan izolalhat6, stabil vegyiilet.
Tobbhonapi szobahdmérsékleten torténd tarolds utan tapasztaltunk csak bomlasra utalo,
kismértékii elszinez6dést. A termék szerkezetét IR, 'H-NMR és MS spektroszkopiai
modszerekkel igazoltuk. A nitron képzddésekor a C = N kettds kotés koriil cisz / transz
izoméria 1ép fel. A termékben a nitron csoport térszerkezetét homonuklearis 'H-'H
NOE méréssel hataroztuk meg, ez alapjan a termék a stabilabb Z izomer, ami varhato
ketonitronok esetén az irodalom szerint. Oldatban az izomerek egymadssal egyensulyban
vannak. Vékonyréteg-kromatografia alapjan a reakcioelegyben az E/Z izomerek aranya
kb. 60:40, izolalaskor viszont kizarolag a stabilabb Z izomert kapjuk, amely azonban

ujra feloldva, ismét egyensulyba keriil az E-izomerrel. (23. abra)

NOE ("H:C
N

I
_

Cl

Cl
Z-51 E-51

23. 4bra
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Az iizemi alkalmazashoz optimdlnunk kellett a reakciot. Vizsgaltuk mas olddszer, a
natrium-acetat helyett mas bazis vagy bazikus s6 hasznalatat, megprobaltuk az N-metil-
hidroxilamint még a reakcio6 eldtt s6jabol felszabaditani, hogy kozvetleniil csak az N-
metil-hidroxilamint vigyiik a reakcioba, vagy kisérleteztiink a 39 tetralon 1,1-dimetoxi-
szarmazékaval, de elsd kisérleteink 60%-o0s termeléséhez képest nem értiink el javulast.
Azt tapasztaltuk, hogy a reakcidoban a konverzidé nem teljes, sét hosszabb ideig tartd
forralas utan inkabb ujra a kiindulési oxovegyiilet ardnya nd. Az 51 nitron ugyanis
oldatban elhidrolizdl a kiinduldsi komponensekre, az N-metil-hidroxilamin pedig
bomldsa miatt mintegy kivonddik a reakcidelegybdl. Ezért sziikséges a reakcid
reverzibilitdsanak a megakadalyozasa, példaul a keletkez6 viz eltavolitdsaval.
Laboratériumi koriilményeink kozt 4 6rds forraldst és azt kovetden 1égkdri nyomdson
torténd azeotrop desztillaciot alkalmaztunk. A konverzidt igy szinte teljessé tudtuk

tenni, és a feldolgozas utan 85%-os izolalt termelést sikeriilt elérniink. (24. &bra)

o O™y ~CHs

O‘ CH3-NH-OH.HCI / NaOAc / etanol
O 85%
Cl

24. abra

Az N-metil-hidroxilamin-hidroklorid az 51 nitron eldallitdsdhoz jol hasznalhato, de
lizemi gyartdshoz sziikséges tételben nem volt kaphaté a piacon, Aldrich finom
vegyszerként pedig meglehetdsen draga, ezért mindenképpen sziikséges volt a gyaron

beliili eloallitasa.

Schmidt és munkatarsai modszerét™® alkalmaztuk kisebb véltoztatasokkal. A kutatok
nitrometanbol mérgezett palladium katalizaron (5% Pd / BaSOs), vizben, oxalsav
jelenlétében végzett katalitikus hidrogénezéssel jutottak az N-metil-hidroxilamin
oxalatjahoz (52). A redukcié nehézsége az, hogy nem all meg a hidroxilaminnal, hanem

tovabbmegy metilaminig. Ezt gitolnd meg a mérgezett katalizator alkalmazésa, és az
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hogy oxalatként megkotik a keletkezd hidroxilamint. A fenti koriilmények kozott
azonban a reakcio rendkiviil lasst, sajat kisérleteink szerint nem is megy le teljesen. A
reakciot ezért metanolban végezziik, alkalmazhatunk aktiv, Heraeus 10 Pd / C
katalizatort, és igy a hidrogénezés kelléen gyors. A reakcid soran a képz6dé N-metil-
hidroxilamin oxalatja kivalik a oldatbol, de ez a redukciot nem befolydsolja. A
feldolgozasnal viz hozzaadasaval, enyhe melegitéssel 40 °C-on oldatba visszik a
terméket, igy a katalizator szliréssel eltavolithatd, majd az olddszerek leparlasa utan a
terméket metanolbdl torténd kristalyositassal izolaljuk. A reakcidelegyben a metilamin
mennyisége 2-3 %, de a feldolgozads utdn az izolalt termékben mar egyaltalan nem

mutathato ki. (25. abra)

H,/Pd/C
metanol

HOOC—COOH . 2H,0
HsC—NO, ( HsC—NH-OH ), . HOOC—COOH
87%

52

25. dbra

Az N-metil-hidroxilamin oxalétja a reakcidkoriilmények minimalis megvaltoztatasaval
alkalmasnak bizonyult a nitron-képzésben is. Ebben az esetben a natrium-acetat helyett
kalium-acetatot hasznaltunk, mert a melléktermékként képz6dé natrium-oxalat a
reakcidelegy feldolgozéasa soran emulzidt okoz, mig a kalium-oxalat esetében ez nem

kovetkezik be. Ez a modszer mar alkalmas volt az lizemesités meginditasara. (26. abra)

O™y ~CHa

O‘ (CHa-NH-OH),.HOOC-COOH / KOAc / etanol
O 79 %
cl

26. dbra
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Az altalunk eldallitott 51 nitron egy 10 sertraline intermedier. Eljardsunk szamos
elénnyel rendelkezik a sertraline kordbbi szintéziseiben hasznalt 44 Schiff-bazissal
szemben, amely veszélyes reagensek (pl. titdn-tetraklorid) vagy a rakkelté metilamin
gaz nagy feleslegli alkalmazasat igényli. Az 51 nitron eldallitdsahoz hasznalt reagens, az
N-metil-hidroxilamin-oxalat szilard, konnyen kezelhetd anyag, a reakcioban csak
kétszeres feleslegben sziikséges alkalmazni, rdkkeltd vagy egyéb kiilondsen mérgezd
hatdsa nem ismert. Az 51 nitron szintézise egyszerl reakcioban, kornyezetvédelmi és
munkavédelmi szempontbol elfogadhato reagensekkel és modon konnyen kivitelezhetd,

a termék pedig izolalhato, stabil, kristalyos vegyiilet.

2.5. A sertraline-nitron redukcioja

A kovetkez6 feladat az 51 nitron diasztereoszelektiv redukcioja volt. (27. dbra)

_CHj

O, -CHa

NH

I Cl

Cl

51 (x)-37, cisz
27. dbra

Komplex hidriddel, pl. natrium-boérhidriddel a nitron redukcidja csak részlegesen, a
megfeleld hidroxilamin szdrmazék keletkezéséig megy végbe. Ezutan katalitikus
hidrogénezéssel folytattuk a kisérletezést. Megfeleld katalizatort kellett taldlnunk,
amely kelld reaktivitast és diasztereoszelektivitast biztosit, valamint olyan oldoszerre
volt sziikség, amelyben a kiinduldsi anyag stabil marad. Annak ellenére, hogy az 51
nitron stabil, izolalhat6 vegyiilet, oldatban visszaalakulhat a 39 tetralonra és az N-metil-
hidroxilaminra. Ennek a bomlasnak a sebessége a MeOH < EtOH < EtOAc << THF <
dioxan irdnyban novekszik, és amig a metanolos oldat tobb 6ran keresztiil valtozatlan

marad, tetrahidrofurdnban mar oldatkészitésnél jelentés bomlas észlelhetd. A kiindulasi
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anyag oldékonysaga az el6z0 olddszerekben a MeOH > EtOH >> EtOAc iranyban
csokken, tehat miutan katalitikus hidrogénezésnél nem igen johet szadmitdsba az
emlitetteken kiviil mas oldoszer, a metanol és az ctanol tlint esetiinkben a
legmegfelelobbnek. A katalizator kivalasztasaval kapcsolatos kisérleteinket a 2.

tablazatban foglaltam Gssze.

2. tablazat

Kisérlet Katalizator Termelés cisz/transz izomerek aranya
(+)-37

1 NaBH4 hidroxilamin

2 H, / Pd/ C, Heraeus 55% + dehalogénezett 85:15
3 H,/Pd/C, Engelhardt  48% + dehalogénezett

4 H, /Pd/C, Selcat hidroxilamin

5 H, / Pd/ CaCO; 52%+ dehalogénezett 86:14
6 H, /Pd/BaSOy4 55%+ dehalogénezett 85:15
7 H, / PtO; 69% 70:30
8 H, / Raney Ni 81% 92:8
9 H, / Raney Ni 59%%* 92:8

Reakciokoriilmények: metanol, 1égkdri nyomads, szobahdémérséklet.

* Az 51 nitron izolalasa nélkiil végzett kisérlet, a termelés a 39 tetralonra szamolva.

Megallapithatjuk, hogy Pd-tartalmu katalizator, még gyengitve is (5. és 6. kisérlet)
részben dehalogénezést eredményezett, ami az alacsony termelésben is megmutatkozott.
Platina(IV)-oxid jelenlétében dehalogénezést nem tapasztaltunk, a cisz / transz
izomerek aranya viszont nagyon kedvezdtlen volt. Raney-Ni katalizator hasznalataval,
metanolos oldatban végezve a redukcidt ugyanakkor nem tortént dehalogénezés, és a
HPLC-mérés alapjan 92:8 cisz / transz aranyt értiink el, amely bdven felilmulja az
originator cég eljarasaban kapott 70:30 izomeraranyt. A tovabbi kisérletekben azt is
megallapitottuk, hogy ha a kiindulasi nitron kis oldhatosdga miatt metanolos
szuszpenziot alkalmazunk, az nem nyujtja meg jelentdsen a reakcididot, a termelést €s
az izomeraranyt pedig nem befolydsolja. Kis mennyiségii viz sem okoz problémat, igy

nincs sziikség arra, hogy a rendkiviil gyalékony Raney-Ni katalizatort az alkohollal
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vizmentesre mossuk. Megjegyzem, hogy az lizemesitok tovabbi javulast tapasztaltak az
izomer-ardnyban a gyartasok soran, €és az altaluk hasznalt Raney-Ni katalizatorral akar
99:1 aranyt is elértek. Az altalunk kidolgozott modszerrel, az 51 nitron redukcidjaval
81%-0s termeléssel tudtuk izolalni a (+)-37 cisz-racém amin hidrokloridot. Ebb&l mar
ismert moédon, R-(-)-mandulasavval torténd rezolvalassal, majd azt kovetd sdésavsod-

képzéssel nyertiik a gyogyszerhatdéanyag-tisztasagu sertraline-hidrokloridot. (28. bra)

- _CH
O\+N/CH3 NH 3 NH/CHS
. HCI
H, / Raney-Ni O‘ 1. rezolvalas (+)-R-mandulasavval O‘
81% 2. atalakitas hidrokloridséva
Ol C
cl Cl Cl
Cl Cl
51 (x)-37, cisz (+)-37
sertraline hidroklorid
28. abra
2.6. Osszegzés

A 2. fejezetben bemutattam, hogy 1j, szabadalmi szempontbdl fliggetlen, iparilag is
megvalosithatd szintézist dolgoztunk ki a sertraline eldallitdsara, mely tobb
szempontbol eldnydsebb a korabbi eljardsokkal szemben. Az altalunk alkalmazott 51
nitron intermedier 0 vegyiilet, normal koriilmények kozott stabil, egyszerii reakcidban,
kornyezetvédelmi ¢és munkavédelmi szempontbol elfogadhaté reagensekkel, jo
termeléssel eléallithatd. Redukcidja a kivant (£)-37 cisz-aminna sztereoszelektiv, igy

gyodgyszerhatbanyag mindségii sertraline hidrokloridhoz juthatunk belle.”’®

Szintézislink lizemesitése megtortént, és gyartasra alkalmasnak mindsiilt. A validalt

eljaras lehetové teszi a Richter Gedeon Rt. szdmara, hogy egy 6nallo, szabadalmilag

védett ut birtokaban a sertraline terméket forgalomba hozza.

29



3. Szabadgyokfogé C-aril-N-ciklopropilnitronok

A sertraline szintézisében kivaloan alkalmazott nitron adta Otletliinket, hogy nézziik
meg, van-e¢ olyan gyogyszer, amelynek a hatdanyaga nitron-szerkezettel rendelkezne,
esetleg taldlhatok-e kifejezetten nitron vegyiiletek valamely terdpids csoportban.
Tanulmanyoztuk a gybégyszerkonyveket, de nem taladltunk gyogyszerként mar
forgalomban 1év0 nitront. A szabadgyokfogas terén viszont taldlkoztunk néhany
képviseldjlikkel, ezért a folytatdsban szabadgyokfogd nitronokkal kivantunk
foglalkozni. Doktori értekezésem 3. fejezetében az ezzel kapcsolatos munkankat

ismertetem.

3.1. A szabadgyokok szerepe az é16 szervezetekben

A szabadgyokok jelentOs szerepet jatszanak tobb neurodegenerativ betegségben, mint
pl. agyi ischaemia és reperfuzio, stroke, Alzheimer-betegség esetén, gyulladdsos
folyamatokban, daganatos betegségekben és az oregedésnél.”®™® Az oxidativ stressz
valamint az ischaemia utani reperfiizié soran (amikor az oxigénhianyos allapot utdn Gjra
megindul az oxigénellatas) szabad gyokok és mas reaktiv oxigén €s nitrogén tartalmi
vegyiiletek képzddnek, mint pl. hidroxil gyok ((OH), szuperoxid anion (O,"), hidrogén-
peroxid (H0O;), nitrogén monoxid (NO), peroxinitrit (ONOO’). Ezek a nagyon
reakcioképes molekuldk az ¢l6 sejtekben lipid peroxidacidét okoznak, a fehérjék és
nukleinsavak oxidaciéjat eredményezik, ami végiil a sejtek karosodasahoz vezet.*'**
(29. abra.) Az agy kiilondsen ki van téve ezeknek a karos folyamatoknak a rendkiviil

nagy energiaigénye miatt. A test teljes oxigén-sziikségletének egyotodét az agy veszi

fel, az energiat pedig éppen az oxidacios lebontasi folyamatbol nyeri.
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A stroke napjainkban a szivbetegségek és a daganatos betegségek utdn a harmadik
vezeté halalozasi ok a fejlett orszagokban.* Evente kb. 600 ezren szenvednek stroke-ot
Amerikéaban, és kb. ugyanennyien Europaban. A szam tovabb novekszik, valoszinlileg a
populacié oregedése és az egészségtelen €letmdd miatt. A haldlozas magas, minden
harmadik stroke-aldozat meghal az elsé éven beliil. Tovabbi rendkiviil nagy teher a
beteg, a csalad és az egészségbiztositds szdmara a stroke kdvetkezményeképpen fellépd

képességesokkenés.

A stroke az agy valamilyen ok miatti oxigénhidnyos 4allapotdnak (ischaemia) a
kovetkezménye. A stroke altal az agyban tortént sériilésnél elhalt sejtek méar nem
¢épiilnek fel. Ekoriil azonban van egy penumbranak nevezett rész, amely regeneralodhat,
amikor ujra megindul az oxigénellatas (reperfuzid). Az idegsejtek szamara a hirtelen
oxigén-aramlas legalabb olyan veszélyes, mert kozben karos reaktiv oxigénvegyiiletek
(ROS) és szabadgyokok is nagy koncentracioban keletkeznek.****® A stroke utan tehat
ezt a penumbra részt kell megvédeni a fellépd neurodegenerativ folyamatoktol, ennek a
gyogyulasat kell segiteni, ez tehat a neuroprotektiv gyogyszerek célpontja. Az agyi
ischaemia utdn nagy mennyiségben szabadul fel glutamat, ez a kalciumionok sejtbe
aramlésat valtja ki, ami depolariziciot, a membran energiaellatisanak felboruldsat
eredményezi, gyulladdsos folyamatokat indit el és végiil a sejt haladlahoz vezet. E

folyamatba be lehet avatkozni az abban résztvevd neurotranszmittereken (pl. glutamat,
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y-amino-vajsav  (GABA)) keresztiil, vagy a keletkezd kéaros szabadgyokok

semlegesitésével.

Sajnos a stroke kezelésében korabban probalt kutatdsi iranyok, amelyek valamelyik
neurotranszmittert céloztak meg, példaul a GABA-mimetikumokkal, NMDA (N-metil-
D-aszpartat) receptor antagonistakkal, AMPA (DL-o-amino-3-hidroxi-5-metilizoxazol)
receptor antagonistikkal végzett vizsgalatok nem vezettek eredményre.”’ Amig a
preklinikai vizsgélatokon, az allatkisérletekben a molekulak hatékonyaknak tlintek, a
human vizsgalatok mar nem mutattak szdmottevd javulast. Ezt az ellentmondast azzal
magyaraztdk, hogy az A4llatkisérletek nem megfelelden modellezték a stroke-os
folyamatokat, masrészt az id6tényezdnek nagyon fontos szerepe van a stroke kezelése
soran. Bizonyos tipust szerekkel csak a stroke fellépte utan nagyon rovid id6 elteltével
lehetne hatast elérni, ami a terapias gyakorlatban nem mukodik, mert sajnos akar orak
telhetnek el, amig egy beteg megfeleld koérhazba, kivizsgdlasra és ellatasra keriil a

stroke-os esemény utan.

Az antioxidans terapidnak ebbdl adoddan nagy jelentdsége van a stroke €s a korabban

emlitett hasonld neurodegenerativ betegségek kezelésében.

3.2. Nitron-vegyiiletek, mint szabadgyokfogo szerek

Nitron vegyiiletek szabadgyokfogod tulajdonsagat az 1970-es években fedezték fel.*!
A legismertebb képvisel6jiik az a-fenil-N-terc-butil-nitron (PBN, 53). Egy R" gyokkel
reagalva az 54 nitroxilgyok keletkezik, amelyik hosszabb életidejii, stabilabb, mint a
csapdazott gyok (R’), és hosszabb ¢lettartama révén elektronspin-rezonancia (ESR)
spektroszkopiaval detektalhatdo. A biologiai rendszerekben leggyakoribb, ezért
legfontosabb hidroxilgyok esetében példaul az S54a nitroxilgyok felezési ideje a
fiziologiai pH (7.4) kozelében 40 s. A nitron-vegyiiletek tehat kivaldoan alkalmazhatok
analitikai reagensként szabadgyokok jelenlétének vagy hianyanak kimutatasara. (30.

abra)
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30. abra

A fenti reakcid azonban csak a folyamat kezdete. Az R' = hidroxilgydk esetében
keletkezd 54a nitroxilgyok a tovabbiakban elméletileg reagalhat egy tjabb gyokkel
(R?), és az 55 vegyiilet képzédésével zarul a gyokos folyamat, am valdsziniibb, hogy
tobb 1épésben a nitron bomlasa megy végbe, mert végtermékként aldehid (56) és

nitrozo-vegyiilet (58) mutathaté ki.>>>* (31. abra)

o. J< R0, J<
N N

°« 2
©)\OH R ©)\OH

S4a 55

NO * + ‘k

31. 4bra
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Az 1970-es évek végén, 80-as évek elején kezdték behatdbban tanulmanyozni a
szabadgyokok szerepét kiilonbozé betegségekben. Eleinte itt 1is analitikai
segédanyagként alkalmaztdk a PBN-t, hogy a szabadgyokok jelenlétét

bizonyithasssak.>>~

Floyd ¢s munkatarsai meglepd felfedezést tettek, amikor
szabadgyokok szerepét kivantak tanulmanyozni stroke esetén az agyban fellépd oxidativ
karosodasban a keletkezd szabadgyokok kimutatisaval és jellemzésével. A PBN
neuroprotektiv hatasat észlelték, a PBN-nel kezelt allatokban megndtt a talélési arany a
kontroll allatokhoz képest.”” A PBN jétékony hatasat késébb mas kisérletekben is

sikeriilt bizonyitani.”*®

A nitronok hatdsmechanizmuséaval kapcsolatban meg kell jegyezni, hogy altalanosan
elfogadott szabadgyokfogo tulajdonsaguk mellett, tobb tanulmany szerint nem ez felel
kizarolag a kedvez6 terapias hatasukért. A PBN in vitro szabadgyokfogo kisérletekben
kimért hatékony dozisahoz képest sokkal kisebb dozisban is hatékony az in vivo
vizsgalatokban. Egyes feltételezések szerint a nitronok beavatkozhatnak jelatalakitasi
folyamatokba (signal transduction processes), és megeldzik olyan gének keletkezését,

amelyek neurotoxikus termékek termelését inditanak el.**'

A PBN mégsem keriilt klinikai alkalmazéisra, mert a megfeleld hatis eléréséhez
grammokat kellett volna szedni, amikor mar a mellékhatasok is erdsen jelentkeztek,
vagyis kicsi volt a terapias indexe. Az 1990-es években ezért kutatas indult Gj, PBN-hez
hasonlé nitron-szerkezetli vegyiiletek utan, amelyek még eldnydsebb szabadgyokfogd

¢s neuroprotektiv hatassal birnak.

Janzen és munkatarsai®® eléallitottdk a PBN-nek mintegy 27, a fenil-gytirtiin kiilonb6z6
szubsztituensekkel helyettesitett szarmazékat, ¢s Hammett-szamitdsokkal probaltak
Osszefliggést talalni a vegyliletek hidroxil (HO’), illetve hidroperoxil (HOO") gydkfogod
képességére.

A Hoechst gyogyszergyar kutatoi®®® a PBN szerkezetének merevitésével allitottak eld
az 59 gyliris nitront, amely az in vitro lipid peroxidacios kisérletekben 8-szor
hatékonyabb volt a PBN-nél, de a szerkezet tovabbi valtoztatasaval (60) 650-szeres
hatékonysag novekedést is elértek. A vegyiileteknek azonban kicsi volt a terapias

indexe, igy fejlesztésiiket nem folytattak. (32. abra)
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32. abra

A PBN-ben a fenil-gytirtit heteroaromasra cserélve heteroaril-nitronokhoz lehet jutni,
melyek koziil leginkabb a nitrogén-tartalmu heterociklusokkal foglalkoztak. (33. abra)
Az o-piridil-nitronok®’ sorozatiban a molekulékat hidrofil tartomanyba lehetett vinni.
Amig a PBN kozepesen lipofil (logP: 1,2), a 4-piridil-N-terc-butil-nitron (61) gyengén
lipofil (logP: 0,4), ennek N-oxid-szarmazéka (62) mar hidrofil (logP: -0,8), az N-metil-
piridinium-szdrmazék (63) pedig egyenesen vizoldékony (logP: -3.4) volt. Ezek a
vegyiiletek nagyon érdekesek a szabadgyokok vizes kozegben vald tanulmanyozasa
szempontjabol, terapids célra viszont a lipofilebb molekuldk alkalmasabbak, amelyek a
vér-agy-gaton at tudnak jutni, és a sériilt agyteriileten kifejthetik hatasukat. Ezt pécsi
kutatok® az N-terc-butil csoport helyett nagy térkitoltésti apolaros szubsztituens, pl.

adamantil-csoport bevezetésével probaltak elérni (64).

-0. J< -O. J< -O. J< -0
N+ N+ l\‘]+

A<
| | \ 0.
I N X N+
N* { ! )
+
= oA eV Ar

53 61 62 63 64
PBN PyBN PyOBN MPyBN
logP = 1,2 logP = 0,4 logP =-0,8 logP =-3,4
33. &bra

A Servier kutat6i**® o-imidazolil-nitronokat llitottak el6, kiemelt vegyiiletiik az S-

32502-1 jelit molekula (65) volt. (34. abra) Feltételezésiik szerint a szabadgyok egy

elektronnal betdltott molekulapalyaja (single occupied molecular orbital, SOMO) és a
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nitron legmagasabb betoltott molekulapalydja (highest occupied molecular orbital,
HOMO) kozott jon létre kolcsOnhatds. Megprobaltak Osszefiiggést taldlni a
szabadgyokfogd ¢és lipid-peroxidacid gatld képesség, valamint a HOMO palya
energiaszintje kozt. Nem kaptak egyértelmi korrelaciot, a lipofilitast is figyelembe véve

viszont mar elég szoros Ssszefliggéshez (r* = 0,73) jutottak.”

65
S-32502-1

34. 4bra

3.3. Az NXY-059, a PBN 2.4-diszulfonsav-dinatriumso szarmazéka

A szabadgyokfogd nitron-vegyliletek kozt a legigéretesebb jelolt az NXY-059
(disufenton sodium, Cerovive), a PBN 2,4-diszulfonsav-dinatriums6 szdrmazéka (66).
Az NXY-059 az Oklahoma Medical Research Foundation és a University of Kentucky

46,70-72

Reasearch Foundation felfedezése, jelenleg az AstraZeneca gyodgyszergyar

fejleszti, és a klinikai vizsgalatok III. fazisaban van ischaemias stroke indikécidjara.

0. J<
N+

jou
NaO3S SO3Na

66
NXY-059
(disufenton sodium, Cerovive)

35. dbra
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A szabadgyokfogd molekuldk koziil eddig csak az edaravone (67) keriilt forgalomba
2001-ben Japanban stroke indikaciora. (36. 4bra)

O

@ N

67
edaravone

36. abra

Amennyiben az NXY-059 (66) hatékonynak bizonyul a klinikai vizsgélatokon, és
gyogyaszati alkalmazasra kertil, az els6 szabadgyokfogd nitron-vegytilet lesz, amelyet a
stroke utani képességcsokkenés kezelésében lehet hasznalni, amire jelenleg nincs

megfeleld gydgymad, tehat hatalmas kielégitetlen orvosi igény van ra.

Az NXY-059 hatdsmechanizmusat behatdan tanulmanyoztak a kutatok, ennek ellenére
egyértelmii mechanizmust nem sikeriilt megallapitani. Természetesen a szabadgyokfogo
tulajdonsag az egyik lehet0ség, azonban az NXY-059 az in vitro szabadgyokfogo
kisérletekben gyengébb volt, mint a PBN.”! Az in vivo vizsgalatok viszont kiemelkedd
eredményt mutattak, és nemcsak a jotékony hatdsok voltak erdsebbek, mint a PBN
esetében, de a mellékhatasok is gyengébbek voltak, ami a korabbi nitronok egyik nagy
hatranya volt. Talan meglepdnek tlinik, hogy az NXY-059 a két szulfonsav-csoportjaval
egyaltalan nem lipofil, s6t vizoldékony molekula, mégis hatékony agyi ischaemidnal. A
kutatok ezt a kérdést is vizsgaltdk, és azt a magyardzatot talaltak, hogy talan éppen
ennek koszonhetd a kevesebb mellékhatas. Az NXY-059 a PBN-nel szemben nem jut at
a vér-agy-gaton, igy nem okoz toxicitast az agyban, hatasiat a mebranokon fejti ki,
amelyben sok telitetlen zsirsav taldlhato, és ezek hajlamosak lipid-peroxidaciora, igy a
karos folyamatoknak erdsen ki vannak téve. Egy masik feltételezés szerint viszont
patologids koriilmények kozott a vér-agy-gat atjarhatosaga megvaltozik, és emiatt
ischaemias allapotban az NXY-059 atjuthat a vér-agy-gaton, amit kisérletekkel
igazoltak,” és igy az agyban is kifejtheti hatasat.
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Az NXY-059 gybdgyszerjelolttel 1700 t6s betegcsoporton folytatott SAINT-1 nevii Fazis
III. vizsgalatok egyeldre vegyes eredményt hoztak. Attdl fiiggéen, hogy milyen skalan
értékelték a stroke utani javuldst, észleltek szignifikans javulast a placeboval szemben,
vagy nem talaltak kiilonbséget. Az AstraZeneca cég folytatja a klinikai vizsgalatokat,
bizik a pozitiv eredményben, ¢és ugy tervezik, hogy molekulajukat 2006-ban

torzskonyvezik.”

Az NXY-059 molekula tehat igéretes gyogyszerjeldlt, ezért célul tiiztik ki olyan Uj
nitron szerkezetli molekuldk eldallitasat, amelyek az NXY-059-hez hasonlé vagy

erdsebb szabadgyokfogd és neuroprotektiv hatast fejtenek ki.

Els6ként az irodalomban leirtak szerint eldallitottuk referencia-vegyliiletnek az NXY-
059-et.” A benzaldehid-2,4-diszulfonsav-dinatriumsot (68) kondenzaltuk az N-terc-
butil-hidroxilaminnal (70), amit 2-metil-2-nitro-propan (69) redukcidjaval nyertiink

cinkpor / vizes ammonium-klorid alkalmazasaval. (37. 4bra)
on K
69

Zn | NH4CI / viz

71%
] J< 0. J<
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NaO3S SO3Na 95% NaO5S SO3Na
68 66
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3.4. a-Aril- és a-hetaril N-ciklopropil-nitronok

3.4.1. A ciklopropil-csoport szerepe

Megvizsgaltuk, mely tényezdk jatszanak szerepet a nitronok szabadgyokfogd
képességenek kialakitasaban. A szabadgyokfogd képességet a nitron szabadgyokokkel
szembeni reaktivitdsa és a keletkezd nitroxilgyok stabilitdsa hatdrozza meg, ezeket
pedig a nitron molekularész kdrnyezetében levdé csoportok befolyasoljak. Az o-aril
helyettesitékrol a fejezetben mar tettem emlitést.”***"% Az o-szénen levé hidrogén
sziikséges, mert a ketonitronok stabilitdsa altalaban rosszabb. Az N-alkil-csoportok
kozil a t-butil-helyettesités az altalanos, valamint N-adamantil-nitronokat eldallitottak
pécsi kutatok.®® Mas N-alkil-nitron szabadgydkfogod képességére nem talaltunk adatot az
irodalomban, noha természetesen le vannak irva N-metil-, N-fenil-, N-ciklohexil- és mas

nitronok is.

Ezzel szemben N-ciklopropil-nitronok az irodalomban nem ismertek. Egy amerikai
szabadalom” ugyan megemliti két N-ciklopropil-nitron nevét, de nem koz6! semmilyen
eloallitasi, fizikai, spektroszkopiai, aktivitasi adatot. Ugy gondoltuk hogy az N-

ciklopropil-helyettesités elonydsen hatna a nitron szabadgyokfogo képességére.

A ciklopropil-csoport megtalalhato  gyogyszerekben, pl. az antibakterialis
ciprofloxacinban, a B-blokkold betaxololban, a koleszterin-csokkentd pitavastatinban,
tehat ,,gyogyszerbarat” csoportnak tekinthetd. Ugyanakkor a ciklopropil-csoport a tobbi
alkil- vagy cikloalkil-csoporttol eltéréen a gylirti feszitettsége miatt bizonyos olefin-
jelleggel rendelkezik, amit a fizikai paraméterei is alatdmasztanak. A C-H kotés
disszociaciés energiaja a ciklopropanban 109 kcal/mol, ami sokkal kozelebb van egy
olefin C-H kotés disszociacios energidjdhoz (pl. az etilénben 110 kcal/mol), mint egy
alkan C-H- kotéséhez (pl. a propanban 97 kcal/mol). A ?C-H csatolasi allandokban a
ciklopropanra kapott 160 Hz-es érték is kozelebb van az etilénéhez (156 Hz), mint az
etanéhoz (125 Hz) vagy a propanéhoz (125 Hz). A C-H csatolasi allandokat
sszefiiggésbe hoztak a kotés %-os s-jellegével is: J (PC-H) = 5 x % s, ez alapjan a
ciklopropanban a C-H kotés s-jellege nagyobb (32 %), ezzel parhuzamosan a C-C kotés
p-jellege nagyobb, mint egy normal alkanban (25 %), tehat sp” helyett inkabb sp” irja le

helyesen a hibridizaciot.”
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Feltételezésiink szerint a ciklopropil-csoportnak ez az olefin-jellege egy N-ciklopropil-
nitronban hatékonyan stabilizdlhatnd a keletkezd nitroxilgyokst, a paratlan elektron
atlapolhatna a ciklopropil-csoport molekulapdlyaival, ami a szabadgyokfogd hatés
novekedését eredményezné. Munkank soran tehat 0j o-aril és o-hetaril-N-ciklopropil-
nitronokat (71) kivantunk eléallitani és szabadgyokfogd tulajdonsagukat vizsgalni. (38.

abra)
0. +A
N
J

R
71

38. abra

3.4.2. N-ciklopropil-nitronok eléallitasa kondenzaciéos modszerrel

Az N-ciklopropil-nitronokat a mar tobbszor alkalmazott, egyszerti kondenzacios
modszerrel szandékoztuk eldéllitani, ehhez a kereskedelemben nem kaphatdé N-
ciklopropil-hidroxil-aminra volt sziikségiink, amit a kovetkezOk szerint allitottunk
el8.”"” Az 1-K16r-3-brém-propanbol (72) kiindulva nukleofil szubsztiticiods reakcioban
szelektiven a bromot nitrocsoportra cseréltilk. Ez a reakcidé meglehetdsen gyenge
termeléssel ment, és az el nem reagalt kiindulasi anyagtol csak vakuumdesztillacidval és
Flash-kromatografids elvalasztassal tudtunk megszabadulni. Ezutan natrium-jodiddal
acetonban torténd forraldssal a klort jodra cseréltiik, majd N,N-dimetil-acetamidban

kalium-karbonat jelenlétében végeztilk a ciklizalast, és igy jutottunk a nitro-

ciklopropanhoz (75). (39. abra)

NaNO, / DMSO Nal / aceton
I "By cl” "N, I >">NO,
40 % 96 %
72 73 74
K,COg3 / N,N-dimetil-acetamid redukcio
oN—< HO-HN—<]
72%
75 76
39. ébra
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A kovetkez6 1épésben, a nitro-csoport redukcidjanal arra kell {igyelni, hogy szelektiven
csak a hidroxilaminig (76) vezessiikk a reakciot, és ne alakuljon tovabb aminna. A
katalitikus hidrogénezés nem volt megfeleld, palladium-hidroxiddal nem ment végbe a
redukcio, platina-oxid katalizatorral viszont ciklopropil-amint kaptunk. A 2. fejezetben,
az N-metil-hidroxilamin eldallitasanal alkalmazott oxalsavas moédszernél, az N-metil-
hidroxilamin-oxalats6 kivalt a reakcidelegybdl, ami megakadédlyozta a metilaminna
torténd redukciot, ugyanakkor nem zavarta a még jelenlévd kiindulési anyag reakcigjat,
¢s igy sikeriilt tisztan az N-metil-hidroxilaminhoz jutni. Sajnos az N-ciklopropil-
hidroxilamin-sok kristdlyosodasi hajlama sokkal rosszabb volt, ezért itt nem vezetett
eredményre ez a modszer. Ennek ellenére a palladium / szén katalizatoron végzett
redukcié soran kapott reakcidelegyet a katalizator kisziirése utdn, tovabbi feldolgozas
nélkiil kondenzaciés reakcioba vittiik a benzaldehiddel, és igy sikeriilt 38 %-os

termeléssel a kivant N-ciklopropil-a-fenilnitronhoz (71a) jutni. (40. &bra)

©/CHO o A

N+
redukcio |
0,N—<] HO-HN—<]

75 76 71la
(A) H,/Pd/C etanol Termelés: 38 %
(B) Zn | NH,CI / viz, Termelés: 77% metanol Termelés: 43 %

40. dbra

Az N-terc-butil-hidroxilamin eldallitasanal alkalmazott cinkpor / vizes ammonium-
klorid jelenlétében végzett redukcio viszont az N-ciklopropil-hidroxilamin eléallitdsara
is megfelelének bizonyult.”” A feldolgozas utan 77 %-os termeléssel kaptuk a bézist
fehér kristadlyos anyagként, ennek kondenzicidja benzaldehiddel valamivel jobb
termeléssel szintén az N-ciklopropil-a-fenilnitront (71a) adta. A szabad bazis
meglehetdsen bomlékonynak tiint, az ilyen hidroxilamin tipust vegyiiletek példaul
konnyen oxidalodnak nitrozo-vegyiiletekké, ezért megprobaltunk sot képezni. A
hidrokloridsé nem kristalyosodott, az oxalatsot viszont sikeriilt kinyerni. Ez utobbi sem

bizonyult szobahdmérsékleten tartva megfeleléen stabilnak, 0-4 °C kozt tarolva viszont
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néhany hétig el lehetett tartani bomlas nélkiil. Az N-ciklopropil-hidroxilaminnak a
metil- vagy t-butil-megfeleldivel szembeni gyengébb stabilitdsa szerencsére az N-
ciklopropil-nitronoknal nem mutatkozott, az N-ciklopropil-a-fenilnitron (71a) és a
késdbb eldallitott tobbi N-ciklopropil-nitron is teljesen stabil, jol kristdlyosodd vegyiilet

volt normal koriilmények kozott.

Mivel az N-ciklopropil-hidroxilamin (76) fenti szintézise meglehetésen koriilményes
volt, kényelmesebb modszert kivantunk taldlni az oa-aril és a-hetaril-N-ciklopropil-

nitron sorozat el6allitasara.

3.4.3. N-ciklopropil-nitronok eldallitasa szekunder aminok oxidaciéjaval

Az 1. fejezetben ismertettem, hogy nitronokat eld lehet allitani a megfelel szekunder
aminok oxidacigjaval is. Az a-aril-N-ciklopropil-nitronokhoz sziikséges N-ciklopropil-
N-benzilaminokhoz (78a-1) pedig konnyen juthatunk a megfelelé aromas aldehid és
ciklopropilamin reakcidjaval. Az a-aril €s o-hetaril-N-ciklopropil-nitron sorozatunkat

(71a-1) ezen az tton allitottuk el6. (41. abra)

1.

H,N
_CHO NaHCOg / metanol }ﬁ/Zk Na,WOy, / 30 % H,0, / metanol 'Omfll
R

2. NaBH, R R
T7a-| 78a-l 71a-|

41. abra

A megfeleld aromds aldehidet (77a-l) ciklopropilaminnal reagéltattuk nétrium-
hidrogénkarbonat jelenlétében, majd a képzddott Schiff-bazist natrium-borhidriddel
redukaltuk a megfeleld szekunder aminna (78a-1). A 78a-1 aminok tisztasdga a
feldolgozas utan megfeleld volt a kovetkezd 1épéshez, ezért izolalads nélkiil mentiink
veliik tovabb, de hidrokloridsoként kristdlyos anyagot is képezhettiink beldliik. Az
aminok oxidacidjat natrium-wolframat / vizes hidrogén-peroxiddal végeztiik, és igy

jutottunk kozepes vagy jo termeléssel a (71a-1) nitronokhoz. (3. tablazat)
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A fentiek szerint eldallitott a-aril-N-ciklopropil-nitronok szerkezetét spektroszkdpiai
modszerekkel (IR, 'H-NMR, MS, HRMS) igazoltuk. Homonuklearis 'H-'H-NOE
(Nuclear Overhauser Effect) mérésekkel megéllapitottuk, hogy a 71a-l nitronok Z-
izomerek, ugyanis az a-C-H-t besugarozva a ciklopropil C-H-n jelintenzitas-novekedést

tapasztaltunk.

3. tAblazat N-Ciklopropilaminok (78a-1) és N-ciklopropilnitronok (71a-1) eléallitasa

0, A
)

R
R Aminok Termelés (%) Nitronok Termelés (%)
Fenil 78a 93 71a 63
4-Fluor-fenil 78b 95 71b 50
4-Cl-fenil 78¢ 99 T1c 53
4-Br-fenil 78d 97 71d 66
2-Hidroxi-fenil 78e 99 T1e 52
3,4-Metiléndioxi-

fenil 78f 95 71f 62
3,4-Dimetoxi-fenil 78g 97 T1g 59
4-Etoxikarbonil-fenil 78h 88 71h 39

3,5-Di-terc-butil-4- 62
hidroxi-fenil 78i (HCl-s0) 71i 38
4-Trifluor-metil-fenil 78j 93 71j 44
2-pirrol 78k 95 71k 41
3-Piridil 781 96 711 65

43



Az NXY-059-nek megfeleld N-ciklopropil-analogot (79) az N-ciklopropil-
hidroxilaminnal val6 kondenzaciés modszerrel kiséreltik meg el6allitani. (42. dbra) A
vegyiiletet azonban nem sikeriilt tisztan izolalni, ugyanis tobb mint 10 %-ban a

kiindulasi aldehiddel volt szennyezve. Igy biologiai vizsgalatokra nem keriilhetett sor.
'cxN+/1fl

CHO HO-HN / metanol I
/[:::I: 76
NaO3S SO3Na NaO3S SOzNa

34%
68 79

42. dbra

Ahhoz, hogy a szabadgyokfogd vizsgalatoknal jobban 6sszehasonlithassuk az N-terc-
butil- és az N-ciklopropil-csoport szerepét, a PBN ¢és az NXY-059 mellett eldallitottuk
az N-terc-butil-o-(3,5-di-terc-butil-4-hidroxi-fenil)-nitron referenciavegyiiletet (82) is,*
mely az ismert antioxidans hatéssal rendelkezd 3,5-di-terc-butil-4-hidroxi-fenil (BHT)

molekularészt tartalmazza. (43. dbra)

L < Kk

CHO
NaHCO3 / metanol

HO 2. NaBH, HO

96%

Na,WQO, / 30 % H,0, / metanol

34 % HO

82

43. dbra
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3.5. Az a-aril-N-ciklopropil-nitronok biologiai vizsgalata

A hidroxilgyokfogas a 2-deoxi-rib6z bomlasanak gatldsadval tortént, amit a Fenton-
reakcioban eléallitott hidroxilgyok idézett eld. A detektalast a bomlas soran keletkezd
malon-dialdehid tiobarbitursavval képzett komplexének (83) spektrofotometrias

mérésével lehetett végezni.®' ™ (44. abra)

nitron stabil nitroxil-gyok

NS

Fe>* + *OH + OH

F62+ + H202

cHo \ S<_N__OHHO.__N__s
H

CHO S hd
H——OH < ﬂ/

CHO N AR XN
H——OH HS. _N_ _OH |

CH,OH Yj OH OH
. N NP2 83
2-dezoxi-D-rib6z 535 nm

tiobarbitursav

44. abra

A hidroxilgyokfogas mellett vizsgaltuk a stabil 2,2-difenil-pikrilhidrazil-gy6k (DPPH,
84) fogasat.*™ (45. abra)

L

|
N

O,N NO,
84
DPPH

NO,
(45. &bra)

A peroxil-gyokot jol modellezi a 2,2’-azobisz(2-metil-propionamidin) dihidrokloridbol
(AAPH) 37 °C- on képz3d6 gyok. A mérés lényege a 46. abran lathat6.*****” Ebben az
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esetben megprobaltuk felderiteni a nitron reakcidjanak végtermékét, de sajnos
vékonyréteg-kromatografids vizsgélattal csak a kiinduldsi nitront lattuk véltozatlanul,
ami azt jelenti, hogy a szabadgyokfogd reakcid reverzibilisen megy végbe, vagy a

preparativ vizsgalathoz nem sikeriilt jol reprodukélnunk a mérési koriilményeket.

nitron stabil nitroxil-gyok

479G \_/

-03S s S SOs-

R-N=N-R —> N, + 2R°® ROO * \©:N_>:N7N# ]Q/
N
0, ABTS - /
AAPH Et Et
-03S s s SO3- .
T L™ e

N=N . v !
HN CH;  CHsNH Et Et 417 nm
46. abra

A szabadgyokfogo kisérletek eredményeit a 4. tabldzatban foglaltam 0Ossze. A
hidroxilgyok-fogasban a legtobb vegyiilet nem adott mérhetd eredményt 1 mM-os
koncentracional, csak néhany kiugr6é példanal, mint pl. a 4-fluor-, illetve a 2-hidroxi-
fenil szarmazék esetében. Az dsszes N-ciklopropil-nitron reagélt viszont a stabilis 2,2-
difenil-pikrilhidrazil-gyokkel és a 2,2’-azobisz(2-metil-propionamidin) hidrokloridbol
képzddo peroxil tipust gyokkel, rdadasul alacsonyabb koncentracioban, mint a PBN
(53), némely esetben pedig még az NXY-059-nél (66) is. Megallapithatjuk, hogy az N-
ciklopropil-helyettesités valoban elényds. Az N-ciklopropil-a-fenilnitron (71a) egy
nagysdgrenddel hatékonyabb, mint a megfeleld t-butil szarmazék, a PBN, és a 3,5-di-
terc-butil-4-hidroxi-fenil esetében is a ciklopropil-nitron (71i) az erdsebb

szabadgyokfogo.
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4. téblazat o-Aril- és a-hetaril-N-ciklopropil-nitronok (71a-l1) szabadgyokfogo
tulajdonsaga
Vegyiilet Képlet OH DPPH AAPH
1C;, (mM) 1C;, (mM) 1C;, (mM)
o A
71a RJ R= Fenil 1,2 0,15
71b 4-Fluor-fenil 0,04 0,32 0,08
71c 4-Cl-fenil - 5.2 0,26
71d 4-Br-fenil - 4.4 0,53
71e 2-Hidroxi-fenil 0,63 0,56 0,005
71f 3,4-Metiléndioxi-fenil - 2,7 0,33
T1g 3,4-Dimetoxi-fenil - 2,2 0,24
71h 4-Etoxikarbonil-fenil - 0,29 0,16
71i 3,5-Di-terc-butil-4-hidroxi-fenil - 0,1 0,005
71j 4-Trifluor-metil-fenil 0,46
71k 2-pirrol 12,4 34 0,02
711 3-Piridil - 15
L
PBN ©)
(53) 17,8 26,7 1,6
[\||+J<
NXY-059
(66) NaOsS SO;Na 1,5 0,7 0,2
r\|1+J<
HO
82 - 0,19

b
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3.6. ESR vizsgalatok

Elkésziilt néhany vegyiiletiink elektronspin-rezonancia (ESR) spekruma is az AAPH-
bol képzett szabadgyokfogas esetén. (47. abra)

Az elvégzett néhany kisérletbdl annyit allapithatunk meg, hogy az ESR-mérésben az N-
ciklopropil-a-fenilnitron gyengébb szabadgyokfogénak bizonyult, mint a PBN, mert
kisebb intenzitasu, emiatt zajosabb spektrumot adott. Az N-ciklopropil-a-(3,5-di-terc-
butil-4-hidroxi-fenil)-nitron viszont szép, intenziv spektrummal rendelkezik, de a
spektrum alakja alapjan elképzélhetd, hogy ez inkabb a BHT molekularészletnek

kOszonheto.

3.7. Osszegzés

Munkénkban 6j N-ciklopropil-a-aril- és a-hetaril-nitronokat (76a-1) allitottunk el6,*>*
amelyek jo szabadgyokfogo tulajdonsaggal rendelkeznek, és az in vitro szabadgyokfogod

kisérletek szerint hatékonyabbak, mint a megfeleld N-terc-butil-analoégok.
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PBN (53)

71a

71i

PBN ESR spektruma ROQ gydkkel

106
VK220 ESR spektruma ROO gybkkel
106G
VK227 ESR spektruma ROO gyokkel
106

47. dbra
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4. Trolox nitron-szarmazékai

Az el6z6 fejezetben ismertettem, hogy olyan uj N-ciklopropil-a-aril-nitronokat (71a-I)
allitottunk eld, amelyek az in vitro szabadgyokfogd vizsgalatokban nagyon szép
eredményt mutattak. Hatékonyabbaknak tlintek, mint a referenciavegyiiletként vizsgalt
mas nitron szerkezetli vegytiletek, pl. az N-terc-butil-a-fenil-nitron (PBN, 53), vagy
ennek 2,4-diszulfonsav-dinatriumsdja (NXY-059, 66), amelyet a stroke indikacidjara

fejlesztenek, és a klinikai vizsgalatok harmadik szakaszaban van.

Ezeknek az N-ciklopropil-nitronoknak (71a-I) az 1jdonsdga iparjogvédelmi
szempontbol kifogasolhatd, mert egy amerikai szabadalom’ mar emlitette két
képviseldjliket. Igaz, semmilyen eldallitasi, fizikai, spektroszkopiai, aktivitdsi adatot
nem kozoltek, tehat gyakorlatilag 0j molekuldk voltak, de az emlitett amerikai
szabadalmat sajnos tUjdonsagrontonak lehetett volna tekinteni. Gyogyszergyari
kutatasban kiilonosen fontos, hogy szabadalmaztathat6 vegyiileteket allitsunk eld, ezért
a szabadgyokfogo nitronokkal kapcsolatos munkédnkat folytatva olyan vegyiileteket

kivantunk talalni, amelyek szabadalmi szempontbol is teljesen ujak.

ElonyOsnek gondoltuk azt is, ha bdvitjiikk azoknak a szabadgyokoknek a korét,
amelyeket molekuldinkkal csapdadzni kivanunk. A nitronok az irodalom szerint
leginkabb C-kdzpontu gyokok fogasara alkalmasak,” bar irodalmi és sajat kisérleti
adataink alapjan is képesek pl. peroxil-gyokok fogasara is. Ezért célul tiiztiik ki olyan 4j
molekuldk eléallitasat, amelyek a szervezetben leggyakoribb, és talan legkdrosabb
hidroxil-gydkkel szemben, valamint a peroxinitrittel (ONOQO") és a nitrogén-monoxiddal
('NO) szemben is hatékonyak lesznek. Ehhez mas mechanizmussal miik6dd, nem nitron

tipusu szabadgyokfogd vagy antioxidans molekularészletet kellett keresniink.

A fenolos antioxidans vegyiiletek ilyen mas mechanizmussal miikodé szabadgyokfogd
vegyliletek. Példaként emlithetjiik a 3,5-di-terc-butil-4-hidroxi-toluolt (BHT, 85), a
novényi flavonoidokat, pl. a quercetint (86) , vagy az E-vitamin f6 alkotojat az o-

tocoferolt (87) és annak hidrofil szarmazékat, a troloxot (88). (48. abra)
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HO

85 86
BHT quercetin
HO HO
o, B . O ., COOH
87 88
a-tocoferol trolox
48. abra

Kordbban mar probalkoztak hasonld vegyiiletekkel, azaz fenolos antioxidans és
szabadgyokfogd nitroncsoport egy molekuldban torténd alkalmazasaval. Pacifici és
Browning igy éallitotta elé a BHT és a PBN kombinalasaval kaphat6 N-terc-butil-a-(3,5-
di-terc-butil-4-hidroxi-fenil)-nitront (82).*" Pacifici és Browning azt is megallapitotta,
hogy a molekula kiilonbozoképpen viselkedik alkil- illetve peroxilgyokokkel szemben.
(49. &bra) Alkilgyokok inkabb a nitroncsoporttal reagalnak nitroxilgyok (89) képzodése
kozben, mig a peroxilgyokok a fenolos OH-n fenoxilgydk (90) képzdédésével. A
megkiilonboztetésben az segitett, hogy a kétféle gyoknek jellegzetesen eltér az ESR
spektruma. A szabadgyokfogéd kisérletek vegyes eredményt hoztak.*™** Barclay és
Vinquist™ a nitron- és a fenolos hidroxilcsoport egyiittes alkalmazasanal nem észlelték

azok egymast erdsitd hatasat.
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ROO* R
HO
-0. J<
N+
| 89
HO
0. J<
—_— N+
82 Re !
¥e)
90
49. abra

4.1. Trolox nitron-szarmazékainak szintézise

Az a-tocoferol (87) és a trolox (88) a legtobb szabadgyokot megfogja, de kiillondsen
kivaloak hidroxil- és peroxi-gyokokkel szemben. A beldlik keletkezd gyok (91)
reagalhat egy Gjabb gyokkel, ami konnyen hidrolizalhat, és végiil kinonos szerkezetii
molekula (92) jon létre. A 92 vegyiilethez jutunk akkor is, ha a troloxot vas(III)-
kloriddal vizes metanolban oxidaljuk. Az oa-tocoferolt és a troloxot lanczaro
molekuldknak is szoktdk nevezni, mert végtermékként nem gyokds molekuldkat

kapunk.”?

HO 0 . @) R

87 v. 88 91 92

50. abra
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A kivalo antioxiddns trolox ¢és a jO szabadgyokfogdé PBN nitroncsoportjanak
kombinacidjaval a 93 altalanos képletli vegyiileteket kivantuk eldallitani. (51. &bra) R,
csoportnak megfelelének tartottuk a t-butilt €s a ciklopropilt. A terc-butil csoport szinte
az 0sszes nitron-tipusu szabadgyokfogd vegyiiletben a nitrogén szubsztituense, a
ciklopropil csoportrol pedig a 3. fejezetben kimutattuk, hogy szintén kivalo
szabadgyokfogd tulajdonsdgokat kolcsondz a molekulanak. Az R;-csoportnak
hidrogénnek kell maradnia ahhoz, hogy megmaradjon a trolox antioxidans hatasa.
Ennek ellenére szerettiik volna elkiiloniteni a fenolos hidroxilcsoport €s a nitroncsoport
szabadgyOkfogd hatdsat, ezért olyan O-védett molekuldk eldallitasat is terveztiik,
amelyekkel bizonyitani lehet a nitroncsoport jotékony szerepét a szabadgyokfogod
kisérletekben, amennyiben van. R;-nek elképzelhetének tartottunk acilcsoportot, pl.
acetilt, amely kémiai-biologiai rendszerekben valoszinlileg konnyen rakapcsolodhat a
trolox hidroxilcsoportjdra, és ugyanakkor konnyen el is tdvozhat onnan, vagy
valamilyen alkilcsoportot, pl. metilt, amely valdszinilleg véglegesen blokkolna a

hidroxilcsoport szabadgyokfogo hatasat.

93

51. abra

A 93 trolox-nitronok szintézisét a 94 szekunder aminok oxidéciojaval vagy a megfeleld
aldehid (95) és N-alkil-hidroxilamin kézvetlen kondenzaciojaval terveztiik. (52. abra) A

modszert ismertettem a 3. Fejezetben, kivaldéan hasznéalhaté N-ciklopropil-nitronok

eldallitasara.
e s R,O
oxidacio 1 kondenzacio !
—_— -
/O-
O N\ \w ° "Nt
R2 RZ
94 93 95

52. abra
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Az irodalomban nem taldltunk példat trolox N-terc-butil- vagy N-ciklopropilamin-
szarmazékainak eldallitdsara. Mas aminokra ugyanakkor ismert olyan modszer, ami
szerint a troloxot a megfeleld aminnal 1,1°-karbonil-diimidazol segitségével
reagaltatjak, majd a kapott savamidot litium-aluminium-hidriddel vagy boran dimetil-

szulfid komplexével redukaljak.” Elsének mi is ezen az Gton probalkoztunk..

A savamid-képzést eldszor egy vizoldhatd karbodiimiddel, az etil-N,N-dimetil-amino-
propil-karbodiimid-hidrokloriddal kiséreltiik meg. A termelés meglehetdsen gyenge
volt, az N-ciklopropil-szdrmazék esetében csak 26 %. Ha azonban a troloxbol pivaloil-
kloriddal képzett vegyesanhidriden keresztiil végeztiik a kapcsolast, akkor az N-terc-
butil-amidhoz (96a) kozepes, az N-ciklopropil-szarmazékhoz (96b) pedig j6 termeléssel
jutottunk. A redukci6 a boran-dimetil-szulfid-komplexszel elég bizonytalan volt,

elképzelhetd, hogy a reagens valtozo mindsége miatt. (53. dbra)

HO 1. pivaloil-Klorid / EtsN, -20 °C HO
0 (@)
COOH 2. R,-NH,, 0 °C-rt NH
O R
2
88
96a R,=tBu 46 %
96b cPr 68 %
BH3/ M823 / CH2C|2 HO
© NH
R,
97
53. abra

A fenti nehézségek miatt mas megoldast kerestiink a 97 amin eldallitdsara, és erre
kindlkozott a 3. Fejezetben, a 78a-1 N-ciklopropil-aminok szintézisénél is hasznalt
modszer. Ennek soran a megfeleld aldehiddel és aminnal Schiff-bazist képeziink, majd
azt redukaljuk. Ehhez a trolox aldehid szarmazékara (100) volt sziikséglink, amit
korabban 7 %-ban melléktermékként kaptak a trolox littum-aluminium-hidriddel
végzett redukcidja soran.”* Emellett ismert volt az O-védett trolox-észterekbdl az O-

védett, pl. O-benzil- vagy O-(terc-butil-dimetil-szilil)-trolox-aldehidek eléallitasa két
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Iépésben, amikor az észtert eldszor di-izobutil-aluminium-hidriddel alkoholla

redukéljak, majd azt Swern-oxidacioban visszaoxidaljak aldehiddé.”>”

Ennek megfelelden a troloxot (88) eldszor etanolban p-toluol-szulfonsav katalizator
jelenlétében észtereztiik, ezutdn a kapott trolox-etil-észtert (98) di-izobutil-aluminium-
hidriddel -70 °C-on redukaltuk alkoholla (99), végiil annak Swern-oxidacidja adta a
kivant trolox-aldehidet (100). A 100 aldehidbdl ciklopropil-aminnal metanolban
natrium-hidrogén-karbonat jelenlétében Schiff-bazist képeztiink, majd azt natrium-
borhidriddel redukéltuk a megfeleld aminnd (101). Ennek oxidacioja az eldallitani
kivant 93b nitronnad azonban eredménytelen volt, mert natrium-wolframat vagy metil-
trioxo-rénium katalizator és hidrogén-peroxid hasznalata is tobbkomponensii
reakcioelegyet eredményezett. Ennek oka talan éppen a trolox antioxidans tulajdonsaga,

ami itt a hidroxil-csoport oxidaciora val6 hajlamaban nyilvanul meg. (54. 4bra)

HO EtOH / p-TSOH / A/ 5h HO DIBAL-H / toluol, -70 °C
0,
O tooH 87% O ookt 95 %
88 08
1. oxalil-klorid / DMSO
HO CH,Cl,, -70 °C HO s
=
o)
© OH 2. EtzN CHO
%
99 55 % 100
1. [>—NH, /NaHCO; / MeOH HO
2. NaBH, o/<
99 % | NH
101 W:>
Na,WO, v. CHzRhO3 / H,0, HO
O-
0"\

54. dbra
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A trolox-nitronok szintézisére tervezett szekunder-amin-oxidaciés modszer tehat nem
sikeriilt. Miutdn mar keziinkben volt a trolox aldehid-szdrmazéka (100), igy
mekiséreltiik kondenzacids reakcioba vinni az N-terc-butil- illetve az N-ciklopropil-
hidroxilaminnal, aminek eredményeként jo termeléssel jutottunk a trolox N-terc-butil

(83a) illetve N-ciklopropil-nitron-szarmazékahoz (83b). (55. abra)

HO R2-NH-OH / EtOH, A HO

CHO =N

100
93a R?=tBu 84%
93b cPr  60%

55. abra

A nitroncsoport szabadgyokfogd hatdsanak szelektiv vizsgalatara szant O-acetil- és O-
metil trolox-nitronok eléallitasat is hasonlé modon végeztiik. (56. illetve 57. abra) Az
acetilezést a trolox-aldehiden (100) hajtottuk végre, mert a trolox-etilészter O-acetil
szarmazéka a kovetkezd 1épések valamelyikében, valoszinilileg a Swern-oxidacioban a
feldolgozas alatt a trietilamin-felesleg hatasara dezacetilez6dést szenvedett. (56. &bra)
Az O-metil-trolox-nitronokat ugy allitottuk eld, hogy elészor elkészitettiik az O-metil-
trolox-metilésztert (103) a trolox metilezésével kalium-karbonat jelenlétében metil-

jodiddal, majd azt a mar emlitett moédon tovabbalakitottuk a 93e,f vegyiiletekké. (57.

abra)
o) o)
ACCI / EtsN / CH,Cly o7 \f
0°C, 1.5h © R2-NH-OH / EtOH, A
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57. abra

DIBAL-H / toluol, -70 °C

99 %

CHO
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Uj vegyiileteink (93a-f) mind kristalyos anyagok. Szerkezet-felderitésiik kiilonbozd

spektroszkopiai modszerekkel tortént. Homonuklearis 'H-"H-NOE (Nuclear Overhauser

Effect) mérésekkel azt is megallapitottuk, hogy a 93a-f nitronok Z-izomerek.

4.2. Trolox-nitronok biologiai vizsgalata

A vegyiiletek biologiai hatékonysagat in vitro és in vivo modelleken teszteltiik.

Vizsgaltuk a szabadgyokfogé hatést kiilonbozo reaktiv oxigén és nitrogén vegyiiletekkel

szemben ("OH, ONOO", "NO és ROO"). A hidroxil- ("OH)*' ™ és a peroxilgyokfogas

(TRAP)***%%7 3 3 fejezetben leirt modszerrel tortént. Emellett megnéztiik a vegyiiletek

84,9798 4

hatékonysagat peroxinitrittel (ONOO") és nitrogén-monoxiddal ("NO)” szemben.

Vizsgaltuk tovabba a Fe*" altal kivaltott lipidperoxidécio (LPO) gatlasat patkdnyagybol

nyert mitokondrium-preparatumon.®*”'%! Referenciavegyiileteknek a PBN-t, az NXY-

059-et ¢és a troloxot valasztottuk. Az eredményeket az 5. tdblazatban foglaltam Ossze.
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Megallapithatjuk, hogy elképzelésiink, azaz a trolox €és a nitroncsoport kombinécidja
elényos. Uj vegyiileteink mind hatékonyabbak az in vitro tesztekben, mint azok a
referencia-vegyliletek (PBN, NXY-059), amelyek csak nitroncsoportot tartalmaznak.
Meg kell azonban jegyezniink, hogy kiemelt referencia-vegyiiletiink, az NXY-059
kivalo in vivo és human hatékonysagat sem csak szabadgyokfogd mechanizmussal
magyarazzak, hiszen az in vitro kisérletekben csak kozepes szabadgyokfogoként
viselkedik.”' Ennek ellenére, az O-védett szarmazékoknal (93c-f) is, kiilondsen az N-
ciklopropil-nitronok (93d,f) esetében, amikor csak a nitron-molekularész Iehet felelds a
szabadgyokfogasért, a PBN-t és az NXY-059-et meghalad6 hatast kaptunk. A troloxszal
Osszehasonlitva az in vitro tesztekben molekulaink azzal 6sszemérhetd hatast értek el,
kicsit gyengébbet a hidroxil-gyokfogasban, kicsit erdsebbet a peroxil-gyokfogasban. Az
O-védett szarmazékok (93c-f) esetében a hidroxil és a peroxil-gyokfogasnal a szabad
OH-csoportott tartalmazé szarmazékokkal (93a,b) szemben tapasztalt hatasvesztés vagy
drasztikus csokkenés jol mutatja, hogy ezeknek a gyokoknek a megfogasaban
elsdsorban a fenolos OH-nak van szerepe. Arra egyeldére mi sem taladltunk magyarazatot,
hogy minek koszonhetd az O-védett vegyiiletek hatékonysaga a peroxinitrit-fogasnal,
mikdzben a nitron referenciavegyliletek hatdstalanok. A lipid-peroxidacids kisérlet
viszont hatarozott kiilonbséget mutatott a trolox-nitron-vegyiileteink javara, a 93a 13-

szor, a 93b 37-szer hatékonyabb volt, mint a trolox.
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5. tAblazat Trolox-nitronok (93a-f) szabadgyokfogo és lipid-peroxidacid gatld hatasa

"OH ONOO ‘NO TRAP LPO
IC50, lIlMa IC50, IIIMa IC50, lIlMa IC509 uMa ICSO, uMa
R0
© ‘N+/O_
§
93a R'=H,R>=tBu 0,17 (£0,03) 3.2 (£1,4) 6,8 (+2,2) 5,5 (2,0) 2,0 (£0,6)
93b R'=H,R*=cPr 0,15 (%0,01) 1,1 (£0,3) 12 (£1,8) 6,0 (£1,2) 0,68 (+0,04)
93¢ R'=Ac, R*=tBu nh nh 19 (+1,2) 895 (£110) 10 (£1,3)
93d R'=Ac, R*=cPr nh 0,59 (+0,22) 7,4 (+0,8) 117 (+9) 3,7 (+0,6)
93¢ R'=Me, R?=tBu nh® 3,7 (£0,7) 22 (+4) 2940 (£350) 23 (+2,4)
93f R'=Me, R =cPr nh® 1,2 (+0,3) 11 (+1.4) 296 (£48) 20 (+1,8)
HO
(@) <COOH
Trolox (88) . 0,06 (£0,01) 0,55 (£0,09) 19 (£1,2) 10 (+0,6) 25 (+0,6)
O>\N+J<
PBN (53) ©) 43 (+11) nh 77 (£4,2) 3065 (+480) 16 (£1,3)
_O"N+J<
|
NXY-059 (66) NaOsS SOsNa 1,5 (+0,12) nh nh 437 (£123) 5491 (£58)

? Az eredmények 3 parhuzamos kisérlet atlagértékei, zardjelben a szorasok (nh = nincs hatas). ° rossz oldhatésag
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Néhany vegyiiletiinket (93a, 93b és 93d) megvizsgaltunk in vivo, a fokalis ischaemiat
6l modellezé pMCAo (permanent middle cerebral artery occlusion) tesztben.””'>1% A
vizsgalat egéren tortént, tesztvegyiilet nélkiil (kontroll) vagy a vizsgalt anyagokat
egyszeri i. p. adagolassal bejuttatva 10 mg / kg dozisban 30 perccel az érelzaras utan, és
az agyi infarktus teriilete lett meghatdrozva. A kontrollhoz viszonyitott %-os

eredmények az 58. abran lathatok (* p <0,05, n = 4-10).

120

100 +

80 ~
60 -
40
20
0 -

kontroII NXY-059 trolox

% infarktus tertlet

58. abra

A pMCAo-tesztben a trolox hatastalan volt. Sajat vegyiileteink az NXY-059-hez
hasonld vagy jobb hatéast értek el. Az NXY-059 18 %-kal csokkentette az infarktus
teriiletét, és ezzel lényegében megegyezden, 17 %-kal az O-acetil-N-ciklopropil-nitron-
szarmazék (93d). A nem védett trolox-nitronok viszont kifejezetten hatékonyabbak
voltak az NXY-059-nél, a 93a N-terc-butil szarmaz¢k 27, mig a 93b N-ciklopropil-

szarmazék 26 %-kal csokkentette az infarktus teriiletét.
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4.3. Osszegzés

Az ismert antioxiddns trolox 1j, nitroncsoportot is tartalmazo szarmazékait (93a-f)
sikertilt eldallitani. A kombinéciotol azt vartuk, hogy a kétféle szabadgyokfogd
képesség Otvozése egy molekuldban a hatékonysdg novekedését eredményezi majd.
Elképzelésiinket az in vitro és in vivo biologiai kisérletek igazoltak. Az ij molekulak
kivald szabadgyokfogd és lipid-peroxidacio gatld tulajdonsagokkal rendelkeztek, és

hatékonyan csokkentették a pMCAo modellben az agyi infarktust.”
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5. Kisérleti rész

A vizsgélt anyagok olvadaspontjat Biichi kapillaris olvadaspontméré késziilékkel
hataroztuk meg. Az infravords spektrumok felvétele PERKIN ELMER 1000
spektrofotométerrel tortént, KBr pasztillaban. A 'TH-NMR spektrumok Varian VXR-300
vagy Varian Inova-300 (‘"H: 300 MHz) késziiléken lettek felvéve, a feltiintetett NMR
oldoszerben, TMS belsd standard alkalmazasaval. A tomegspektrumok VG-TRIO-2 -
spektrométerrel (EI, elektron energia: 70 eV, ionforrds hémérséklete: 250 °C), vagy
FISONS MD-800 GC-MS késziilekkel (Supelco MDN-5S oszlop (30 m x 0,25 mm x
0,1 um), hélium gaz, 50 kPa, 240 °C, EI mod) késziiltek. A reakciokdvetésnél vékony-
réteg-kromatografiat alkalmaztunk, Kieselgél 60 F»s4 lapokon, az egyes reakcioknal
megadott futtaté rendszerekben. A kisérleteinkhez sziikséges vegyszereket az Aldrich és

a Merck cégtol szereztiik be.

5.1. A 2. fejezethez kapcsolodo kisérletek

5.1.1. 3,4-Dihidro-4-(3,4-diklor-fenil)-2H-naftalin-1-on (39)

Az 1-naftolt (21,62 g, 0,15 mol) 1,2-diklérbenzolban (140 ml) oldjuk, majd kevertetés
kdzben vizmentes aluminium-kloridot (50 g, 0,375 mol) adunk hozza. A reakcioelegyet
100 C°-ra melegitjiik és ezen a homérsékleten kevertetjiik egy orat. Szobahdmérsékletre
torténd hiités utan jég (240 g) és cc. sosav (70 ml) elegyére ontjiikk, majd diklormetant
(200 ml) adunk hozza. A szerves fazist elvalasztjuk, a vizes fazist diklormetannal (2 x
200 ml) extrahdljuk. A szerves fazist vizzel (200 ml) mossuk, celittel (20 g) és aktiv
szénnel (10 g) 10 percet kevertetjiik, sziirjik, majd az oldészereket vakuumban
lepéroljuk. A maradék olajhoz (kb. 45-50 g) metanolt (44 ml) adunk. A kristdlyosan
kivalt terméket szlirjiik, majd metanollal mossuk.

Termelés: 34,9 g (80 %) majdnem fehér kristalyos anyag.

Op.: 99-101 °C. (Ir. op.: 99-101 °C %)
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5.1.2. 3,4-Dihidro-4-(3,4-diklor-fenil)-2H-naftalin-1-on oxim (49)

A 39 tetralont (2,91 g, 0,01 mol), a hidroxilamin-hidrokloridot (3,49 g, 0,05 mol), a
natrium-acetatot (4,11 g, 0,05 mol) etanol (60 ml) és viz (24 ml) elegyében
szuszpendaljuk. A reakcioelegyet 4 orat forraljuk, majd szobahdmérsékletre visszahiitve
vizet (36 ml) adunk hozza. A terméket szlrjiik, vizzel mossuk.

Termelés: 2,98 g (97 %) fehér kristalyos anyag.

Op.: 160-161,5 °C. (Ir. op.: 155-158 °C ')

'H-NMR (CDCls): & = 2,00-2,25 (m, 2H, H-3), 2,70-2,90 (m, 2H, H-2), 4,12 (t, 1H, H-
4), 6,89 (dd, 1H, H-16), 6,92 (d, 1H, H-15), 7,19 (d, 1H, H-12), 7,25-7,50 (m, 3H, H-
6,7,8), 7,98 (d, 1H, H-9), 8,64 (s, 1H, H-oxim).

5.1.3. cisz-4-(3,4-diklor-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftilamin ((£)-50)

Heraeus K0218 tipusa 10 % Pd / C katalizatort (0,5 g) 10 ml -18 °C-os metanolban
szuszpendalunk, és argondram mellett bemérjiikk egy hidrogénezd késziilékbe, majd
hozzdadjuk a 49 oxim (2,0 g, 6,5 mmol) metanolos (100 ml) oldatat. A késziiléket
hidrogénnel atoblitjiik, ¢és szobahOmérsékleten, 1égkdri nyomdson végezzik a
hidrogénezést. A reakcio 1h alatt végbemegy, ezutan a katalizatort kiszirjiik, és a
szlirletet vakuumban beparoljuk.

Termelés: 1,91 g (99 %) fehér kristalyos anyag.

Olvadaspont: 235-240 °C. (Ir. op.: >295 °C ')

'H-NMR (CDCl3): & = 1,80-2,00 (m, 3H, 1-H2 és 2H-3), 2,04 (s, 3H, CH3), 2,10-2,20
(m, 1H, 1H-2), 4,06 (t, 1H, H-4), 5,20 (t, 1H, H-1), 5,93 és 6,03 (d, 1H, NH), 6,80-7,40

(m, 7H, aromas).

5.1.4. N-Metil-[4-(3,4-diklér-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-1-en]-amin-N-oxid
(5D

A 39 tetralont (46,08 g, 0,158 mdl), az N-metil-hidroxilamin-hidrokloridot (26,45 g,
0,317 mol) és a vizmentes natrium-acetatot (25,98 g, 0,317 mol) etanolban (600 ml) 4
orat forraljuk, majd az oldoészert légkori nyomason leparoljuk. A maradékhoz
diklérmetant (200 ml) és vizet (200 ml) adunk. A szerves fazist elvalasztjuk, vizzel (100
ml) mossuk, natrium-szulfaton szaritjuk, szlirjiik, az olddszert vakuumban lepéaroljuk. A
maradékhoz 65 ml t-butil-metil-étert (MTB) adunk, és a kristalyos terméket sziirjiik,
MTB-vel mossuk.

Termelés: 43,0 g (85 %) sargasfehér kristalyos anyag.
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Op.: 175-179 °C.
'H-NMR (CDCls): § = 2,10-2,30 (m, 2H, H-3), 2,50-2,80 (m, 2H, H-2), 3,88 (s, 3H, H-
NMe), 4,12 (t, 1H, H-4), 6,83 (dd, 1H, H-16), 6,97 (d, 1H, H-15), 7,19 (d, 1H, H-12),
7,25-7,50 (m, 3H, H-6,7,8), 9,63 (d, 1H, H-9).

IR (KBr) (em™): 1470, 1201 (N — 0), 1642 (C = N), 1130, 1077 (Ar — Cl), 1588, 832,
767 (Ar), 2937, 1524, 1353, 1032, 949, 712, 560.

MS m/z (rel. int. %): 323 (6,0) [M+4]"; 321 (33,0) [M+2]"; 319 (49,0) [M]"; 306 (18,0);
304 (68,0); 302 (100,0); 279 (3,0); 277 (13,0); 275 (21,0); 206 (4,0); 204 (23,0); 202
(29,0); 160 (20,0); 128 (30,0); 115 (33,0).

5.1.5. N-metil-hidroxilamin-oxalat (52)

Egy 500 ml-es hidrogénezd késziilékbe bemériink vizben (1,22 ml) és -18 °C-os
metanolban (10 ml) szuszpendalt Heraeus K0218 tipusu 10%-os Pd/C katalizatort (0,61
g), majd hozzamérjiik az oxalsav-dihidrat (12,61 g, 0,1 mol) és a nitrometan (10,8 ml,
0,2 mol) szobahdmérsékleti metanollal (90 ml) készitett oldatat. A késziiléket
nitrogéngazzal levegdmentesitjiik, hidrogéngazzal atoblitjik, ¢és atmoszférikus
nyomdason hidrogéneziink. A redukcid kozben a hémérséklet 23 °C-r6l 34 °C-ra
emelkedik, és az elméletileg sziikséges hidrogén felének felvételénél (kb. 1,5 h)
megindul a termék kristalyos kivalasa. Az elméleti hidrogén ( 0,8 g, 9800 ml) felvétele
kb 4,5 h alatt torténik meg, ezutan a késziiléket nitrogéngazzal atoblitjiik. A
szuszpenzidhoz vizet (100 ml) adunk, és 40 °C-ra melegitjiik, igy a termék oldatba
megy. A katalizatort elémelegitett sziir6n kiszlirjiik, és 40 °C-os vizzel (2 x 15 ml)
mossuk. Az oldoszereket 150-50 mbar nyomason 40-60 °C hdmérsékleten leparoljuk. A
kapott fehér szilard maradékhoz metanolt (40 ml) adunk, és 5 orat 0 °C-on kevertetjiik.
A terméket sziirjiik, és 0 °C-os metanollal (2 x 10 ml) mossuk, max. 60 °C-on szaritjuk.
Termelés: 15,88 g (86 %) fehér kristalyos anyag.

Op.: 158-160 °C (Ir. op.: 158 °C )

5.1.6.  N-Metil-[4-(3,4-diklor-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-1-en]-amin-N-oxid
(51) eloallitasa N-metil-hidroxilamin-oxalattal

Az 5.1.4. szerinti kisérlet 23,28 g (0,08 mol) 4-(3,4-dikloérfenil)-3,4-dihidro-1-
naftalinonb6l (39), 14,72 g (0,08 mol) N-metil-hidroxilamin-oxalatbol (52), 15,68 g
(0,16 mol) kalium-acetatbol és 300 ml etanolbdl kiindulva.

Termelés: 20,3 g (79 %).
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5.1.7. cisz-N-Metil-4-(3,4-diklér-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftilamin
hidrogénklorid ((x)-37)

Az 51 nitront (11,2 g, 35 mmol) metanolban (200 ml) szuszpendaljuk, majd semlegesre
¢s vizmentesre mosott Raney-Ni katalizator (kb. 3-4 g) jelenlétében atmoszférikus
nyomason, 25 C°-on hidrogénezziik. Az elméletileg sziikséges hidrogén felvétele utan
(5-6 ora) a katalizatort szlirjiik, a metanolt leparoljuk. A maradékot etanolban (60 ml)
oldjuk, és kevertetés kdzben 6,8 molos sésavas etanolt (5,1 ml) csepegtetiink hozza. A
kristalyosan kivalt terméket sziirjiik, etanollal mossuk.

Termelés: 11,5 g (81 %) fehér kristalyos anyag.

Olvadaspont: 290-291 °C. (Ir. op.: 275-277 °C %)

5.1.8. cisz-(1S)-N-metil-4-(3,4-diklor-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftilamin
hidroklorid (sertraline hidroklorid) ((+)-37)

Cisz-racém hidroklorid sot ((%)-37) (10,27 g, 30 mmol) diklormetanban (70 ml)
szuszpendalunk, €s vizes natrium-karbonat oldattal (40 ml) extrahaljuk. A vizes fazist
diklormetannal (30 ml) extrahéljuk, majd az egyesitett szerves fazist natrium-szulfaton
szaritjuk, sziirjik. A diklormetant vakuumban leparoljuk, a maradékot etanolban (100
ml) oldjuk és R-(-)-mandulasavat (4,56 g, 30 mmol) adunk hozz4. A mandulasavas s
néhany perc utan kezd kristalyosodni, hat 6ran at 25 C°-on kevertetjiikk, majd szrjiik,
¢és etanollal (50 ml) mossuk. Cisz-(1S)-N-metil-4-(3,4-diklor-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-1-
naftilamin mandelat sét (5,65 g, 41 %) kapunk, melynek olvadaspontja: 189-191 °C. (Ir.
op.: 190-191 °C *%)

El6zdekben eldallitott mandelat sot (5,04 g, 11 mmol) diklormetannal (50 ml) és 2 M
vizes natriumhidroxid oldattal (30 ml) kevertetiink. A fazisokat elvalasztjuk, a vizes
fazist diklormetannal (20 ml) extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazist natrium-szulfaton
szaritjuk, sziirjiik, és az olddszert vakuumban lepdroljuk. A maradékot etanolban (30
ml) oldjuk, kevertetés kozben 6,8 molos soésavas etanolt (1,62 ml) adunk hozza. A
termék azonnal kristalyosodik, sziirjiik és etanollal mossuk.

Termelés: 3,2 g (85 %) fehér kristalyos termek.

Op.: 246-249 °C. (Ir. op.: 243-245 °C *%)

[a] 2= +38.9 ° (c=2, metanol). (Ir. [a] %= +370,9 ° (c=2, metanol) **)
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5.2. A 3. fejezethez kapcsolodo kisérletek

5.2.1. N-terc-butil-hidroxilamin hidroklorid (70)

A 2-metil-2-nitro-propan (9,36 g, 0,09 mol), az ammonium-klorid (4,86 g, 0,09 mol) és
a viz (90 ml) oldatanak kétfazisa emulzidjahoz 10-15 °C koz6tt cinkport (11,87 g, 0,18
mol) adagolunk 5 ora alatt, majd tovabb kevertetjiik szobahémérsékleten 15 o6rat. A
reakci6 sordn keletkez0 cink-hidroxid csapadékot kiszlrjiik. A szirletet kalium-
karbonattal (kb. 130 g) lagositjuk és telitjiik. 3 x dietiléterrel extrahaljuk, az egyesitett
szerves fazisokat natrium-szulfaton szaritjuk, sziirjiik, é¢s vakuumban beparoljuk.
Termelés: 5,74 g (71 %) fehér kristaly, amit azonnal felhasznalhatunk nitronképzéshez.
VRK: R¢ = 0.89 (piridin / ecetsav / viz / etil-acetat, 16:5:9:70 (30-as csaszar), el6hivas
KMnOg4-tal).

Az N-t-butil-hidroxilamin  bézisb6l  képezhetiink  hidrokloridso6t,  amely
szobahOmérsékleten bomlas nélkiil eltarthat. Ehhez a fenti bazist dietiléterben (30 ml)
oldjuk és 3,19 M soésavas diizopropil-étert (15 ml) adunk hozza. 2 érat 0 °C-on
kevertetjiik és a kivalt anyagot sziirjiik.

Termelés: 7,5 g (93 %) fehér kristalyos anyag.

Op.: 184-187 °C. (Ir. op.: 182-183 °C ')

5.2.2. 4-(N-terc-butiliminometil)-benzol-1,3-diszulfonsav-dinatriumso-N-oxid
(NXY-059, 66)"°

N-terc-butil-hidroxilamin hidrokloridot (70) (0,94 g, 7,5 mmol) és poritott natrium-
hidroxidot (0,3 g, 7,5 mmol) 12 ml dietil-éterben kevertetiink szobahdmérsékleten 30
percig, majd vizmentes natrium-szulfatot adunk hozza, és a szervetlen sokat szliréssel
eltavolitjuk. A szilirletet vakuumban hidegen beparoljuk, és a kapott N-terc-butil-
hidroxilamin bazishoz benzaldehid-2,4-diszulfonsav-dinatriumsot (68) (1,16 g, 3,75
mmol) és metanolt (40ml) adunk. Az oldatot 5 6rat forraljuk, majd forron megsziirjik, a
szlirletet vakuumban beparoljuk. A maradékot dietiléterben (20 ml) kevertetjiik, és a
terméket szilirjiik, vakuumban szaritjuk.

Termelés: 1,36 g (95 %) fehér kristaly.

Op.: 200 °C felett bomlik.
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5.2.3. N-ciklopropil-hidroxilamin (81) eléallitiasa

5.2.3.1. 1-Klé6r-3-nitro-propan (73)

Egy 500 ml-es belsé homérdvel, poradagoloval és CaCly-os csdvel ellatott 3-nyakua
lombikba bemériink 1-klor-3-brom-propant (29,5 ml, 0,3 mol) és dimetil-szulfoxidot
(295 ml). A kapott szintelen oldathoz, a hémérsékletet végig 15-17 °C-on tartva,
natrium-nitritet (27,6 g, 0,4 mol) adagolunk 20 perc alatt. Az adagolas végeztével a
reakcidelegyet 15 percig 15-17 °C-on kevertetjiik, majd diklormetannal és vizzel
higitjuk. A fazisokat elvalasztjuk, a vizes fazist 2 x diklormetannal, az egyesitett szerves
fazisokat 2 x vizzel extrahaljuk, natrium-szulfaton szaritjuk, sziirjik, és vakuumban
beparoljuk. Eldszor gyengébb vakuumban a diklormetant (35,41 g sarga olajat kapunk),
majd 33 mbar vakuumban 72 °C-on tovabbparolva eltavolitjuk a maradék dimetil-
szulfoxidot és az el nem reagalt 1-klor-3-nitro-propan egy részét. A kapott sarga olajos
maradékot (21,87 g) Flash-kromatografiaval tisztitjuk, 100 g szilikagél oszlopon,
diklormetéan / n-hexan eleggyel eludlva.

Termelés: 14,86 g (40 %) vilagossarga olaj.

GC-MS (EI): 123 (M").

VRK: R¢= 0,56 (CH,Cl, / n-hexan, 1:1, el6hivas KMnQOjy-tal).

5.2.3.2. 1-J6d-3-nitro-propan (74)

Az 1-klor-3-nitro-propant (73) (14,79 g, 0,12 mol) €s a vizmentes natrium-jodidot (36,0
g, 0,24 mol) acetonban (148 ml) 16 orat forraljuk. A reakcioelegyet forron megsziirjiik,
meleg acetonnal mossuk, majd a szlirletet vakuumban bepéroljuk. A maradékhoz
dietilétert és vizet adunk, a fazisokat elvalasztjuk, a szerves fazist 1 x vizzel extrahaljuk,
natrium-szulfaton szaritjuk, szlirjiik, és az oldoszert vakuumban leparoljuk.

Termelés: 25,12 g (98 %) narancsbarna olaj.

GC-MS (EI): 215 (M").

VRK: R¢= 0,54 (CH,Cl, / n-hexan, 1:1, el6hivas KMnQjy-tal).

5.2.3.3. Nitro-ciklopropan (75)

Az 1-j6d-3-nitro-propant (74) (24,72 g, 0,115 mol) és a vizmentes kalium-karbonéatot
(28,61 g, 0,207 mol) N,N-dimetil-acetamidban (124 ml) 2,5 érat 60 °C-on kevertetjiik.
A reakcidelegyhez dietilétert és vizet adunk. A fazisokat elvélasztjuk, a szerves fazist 2
x vizzel extrahaljuk, natrium-szulfaton szaritjuk, sziirjikk, és az oldészert vakuumban
leparoljuk.

Termelés: 8,15 g (82 %) vilagossarga olaj.
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GC-MS (EI): 87 (M").
VRK: R¢= 0,72 (CH,Cl, / n-hexan, 2:1).

5.2.3.4. N-ciklopropil-hidroxilamin (76)

Nitro-ciklopropén (75) (2,33 g, 0,027 mol), valamint ammoénium-klorid (1,43 g, 0,027
mol) és viz (27 ml) oldatdnak kétfazisu emulzidjdhoz cinkport (3,5 g, 0,054 mol)
adagolunk 3 ora alatt 15 °C-on részletekben. A keveredést ¢éjszakan at
szobahOmérsékleten folytatjuk. A kapott fehér szuszpenzidt megsziirjik, és kevés 30-40
°C-os vizzel mossuk. A szlirlet pH-jat kalium-karbonattal 9-re allitjuk, és kétszer dietil-
éterrel extrahaljuk. Az Osszegylijtott szerves fazist natrium-szulfaton szaritjuk, sziirjik,
¢s az oldoszert vakuumban beparoljuk.

Termelés: 1,52 g (77 %) fehér szilard anyag, amit azonnal felhasznalunk
nitronképzéshez.

VRK: R¢= 0,43 (CH,Cl, / MeOH, 20:1, el6hivas KMnOjy-tal).
N-Ciklopropil-hidroxilamin bazist (0,75 g, 0,01 mol) etanolban (3 ml) oldunk és
oxalsav-dihidratot (0,005 mol) adunk hozza. Fehér csapadék valik le, amit 2 6rat 0 °C-
on kevertetiink és sziiriink.

Termelés: 0,7 g (58 %) fehér kristalyos anyag, a cimbeli termék oxalatsoja.

Az oxalats6 szobahdmérsékleten sargul, bomlik, hiitében tarolva viszont néhany hétig

eltarthato.

5.2.4. N-ciklopropilnitronok (71a-1) eloallitasa

s rer

N-ciklopropil-a-fenilnitron (71a) eléallitasa

A 76 N-ciklopropil-hidroxilamint (0,36 g, 4,9 mmol) és a benzaldehidet (0,25 ml, 2,5
mmol) metanolban (8 ml) 3 6rat forraljuk. Az oldoszert vakuumban beparoljuk, és a
maradékhoz diklormetant és vizet adunk. A fazisokat elvalaszjuk, és a szerves fazist
vizzel extrahaljuk, natrium-szulfaton szaritjuk, szlrjiik, és az olddészert vakuumban
beparoljuk. A terméket n-hexanbol kristalyositjuk.

Termelés: 0,17 g (43 %) halvany sarga kristaly.

Op.: 87-88 °C.

IR (KBr) 1560, 1342, 1166, 1100, 941, 764, 697.
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'H NMR 0,70-0,84 (m, 2H, c-Pr-CH,), 1,18-1,27 (m, 2H, c-Pr-CH,), 3,91-4,02 (m, 1H,
c-Pr-CH), 7,36-7,45 (m, 3H, Ar-CH), 8,07 (s, 1H, =CH), 8,19-8,25 (m, 2H, Ar-CH).
HRMS: Szamitott: C1oH1NO: 161,0835. Talalt: 161,0837.

B médszer: N-ciklopropilnitronok (71a-l1) altalanos eléallitasa a megfelelé N-
ciklopropilaminon (78a-1) keresztiil

a., A megfeleld aldehidet (77a-1) (12,5 mmol), ciklopropilamint (1,4 ml, 15 mmol) és
natrium-hidrogénkarbonatot (1,58 g, 19 mmol) metanolban (15 ml) szuszpendaljuk. A
keveréket 4 orat forraljuk, majd 0 °C-ra hiitjiik, és részletekben natrium-borhidridet
(0,57 g, 15 mmol) adunk hozza 1 6ra alatt. A keveréket szobahdmérsékleten tovabbi 12
orat kevertetjiilk. Az oldoszert vakuumban beparoljuk, és a maradékhoz diklérmetant és
vizet adunk. A fazisokat elvalasztjuk, és a szerves fazist vizzel extrahaljuk, natrium-
szulfaton szaritjuk, sziirjiik, és az oldoszert vakuumban beparoljuk.

Termelés: 90-99 % olaj. A nyers aminokat tovabbi tisztitas nélkiil hasznaltuk a
kovetkezd 1épéshez, de hidrokloridsoként etanolbol kristalyos formaban izolalhatok.
78a.HCI: Op.: 159-160 °C; 78b.HCI: Op.: 186 °C; 78c.HCI: Op.: 196 °C; 78d.HCI:
Op.: 198 °C; 78e.HCI: Op.: 175-176 °C; 78f.HCI: Op.: 118-119 °C; 78g.HCI: Op.:
166-167 °C; 78h.HCI: Op.: 142-143 °C; 78i.HCI: Op.: 200-202 °C; 78j.HCI: Op.: 205-
207 °C; 78k.HCI: Op.: 119-120 °C; 78L.HCI: Op.: 216-217 °C.

b., Elozéek szerint eldallitott 78a-1 amin bazist (10 mmol) és natrium-wolframat-
dihidratot (0,82 g, 2,5 mmol) metanolban (9 ml) szuszpendalunk, és 0 °C-on 30 %-o0s
hidrogén-peroxidot (1,6 ml, 16 mmol) csepegtetiink hozza 1 6ra alatt. A reakcidelegyet
szobahémérsékleten még 3 dOrat kevertetjiik. Ezutan ismét 0 °C-ra hiitjiik, és tovabbi 30
%-o0s hidrogén-peroxidot (1,6 ml, 16 mmol) csepegtetiink hozzd. A reakcidelegyet
szobahdmérsékleten még 2 orat kevertetjiik. Az oldoszer nagy részét vakuumban
beparoljuk, és a maradékhoz diklormetant €s vizet adunk. A fazisokat elvalasztjuk, és a
szerves fazist vizzel extrahaljuk, natrium-szulfaton szaritjuk, sziirjik, és az oldoszert
vakuumban bepéaroljuk.

A T71a-1 terméket dietiléter / n-hexén, 1:1 elegyébdl kristalyositjuk.

Tisztasag GC alapjan: 98+ %.

N-ciklopropil-o-fenilnitron (71a)

Termelés: 63 %.
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A termék fizikai jellemz6i megegyeznek az A. modszer szerint eldallitott termék

jellemzoéivel.

N-ciklopropil-o-(4-fluor-fenil)-nitron (71b)

Termelés: 50 %.

Op.: 68 °C.

IR (KBr) 1604, 1503, 1346, 1167, 1087, 847, 521.

'H NMR 0,70-0,85 (m, 2H, ¢-Pr-CH,), 1,17-1,30 (m, 2H, c-Pr-CH,), 3,89-4,00 (m, 1H,
c-Pr-CH), 7,20-7,32 (m, 2H, Ar-CH), 8,10 (s, 1H, =CH), 8,26-8,38 (m, 2H, Ar-CH).
HRMS: Szamitott: C,0H;oNOF: 179,0741. Talalt: 179,0738.

N-ciklopropil-a-(4-klor-fenil)-nitron (71c)

Termelés: 53 %.

Op.: 107 °C.

IR (KBr) 1551, 1335, 1164, 1086, 943, 849, 519.

'H NMR 0,75-0,83 (m, 2H, ¢-Pr-CH,), 1,19-1,26 (m, 2H, ¢c-Pr-CH,), 3,93-4,02 (m, 1H,
c-Pr-CH), 7,46-7,52 (m, 2H, Ar-CH), 8,14 (s, 1H, =CH), 8,23-8,28 (m, 2H, Ar-CH).
HRMS: Szamitott: C;oH;oNOCI: 195,0451. Talalt: 195,0450.

N-ciklopropil-o-(4-brom-fenil)-nitron (71d)

Termelés: 66 %.

Op.: 123-124 °C.

IR (KBr) 1565, 1417, 1165, 1094, 1066, 847, 514.

'H NMR 0,76-0,82 (m, 2H, c-Pr-CH,), 1,20-1,25 (m, 2H, c-Pr-CH,), 3,94-4,00 (m, 1H,
c-Pr-CH), 7,60-7,64 (m, 2H, Ar-CH), 8,11 (s, 1H, =CH), 8,16-8,20 (m, 2H, Ar-CH).
HRMS: Szamitott: C10H(NOBTr: 238,9940. Talalt: 238,9975.

N-ciklopropil-a-(2-hidroxi-fenil)-nitron (71e)

Termelés: 52 %.

Op.: 92 °C.

IR (KBr) 1580, 1487, 1285, 1166, 1054, 937, 754.

'H NMR 0,82-0,90 (m, 2H, ¢-Pr-CH,), 1,24-1,31 (m, 2H, ¢c-Pr-CH,), 4,02-4,11 (m, 1H,
c-Pr-CH), 6,80-6,90 (m, 2H, Ar-CH), 7,32-7,39 (m, 1H, Ar-CH), 7,53-7,57 (m, 1H, Ar-
CH), 8,37 (s, 1H, =CH), 12,14 (m, 1H, -OH).
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HRMS: Szamitott: C10H1NO,: 177,0784. Talalt: 177,0790.

N-ciklopropil-o-(3,4-metiléndioxi-fenil)-nitron (71)

Termelés: 62 %.

Op.: 114-115 °C.

IR (KBr) 1502, 1345, 1245, 1167, 1042, 921, 822.

'H NMR 0,71-0,79 (m, 2H, ¢-Pr-CH,), 1,16-1,23 (m, 2H, ¢-Pr-CH,), 3,83-3,92 (m, 1H,
c-Pr-CH), 6,07 (s, 2H, O-CH»-0O), 6,98 (d, J=8,4 Hz, 1H, Ar-CH), 7,61 (dd, J=8,4, 1,5
Hz, 1H, Ar-CH), 7,98 (s, 1H, =CH), 8,07 (d, J=1,5 Hz, 1H, Ar-CH).

HRMS: Szamitott: C;;H;1NO;3: 205,0733. Talalt: 205,0740.

N-ciklopropil-o-(3,4-dimetoxi-fenil)-nitron (71g)

Termelés: 59 %.

Op.: 85-86 °C.

IR (KBr) 1597, 1519, 1263, 1166, 1131, 1020, 858.

'H NMR 0,70-0,79 (m, 2H, c-Pr-CH,), 1,18-1,25 (m, 2H, c-Pr-CH,), 3,76 (s, 3H, -
OCHs3), 3,80 (s, 3H, -OCH3), 3,85-3,93 (m, 1H, c-Pr-CH), 7,02 (d, J=8,4Hz, 1H, Ar-
CH), 7,67 (dd, J=8,4, 1,5 Hz, 1H, Ar-CH), 7,96 (s, 1H, =CH), 8,15 (d, J=1,5Hz, 1H, Ar-
CH).

HRMS: Szamitott: C1,HsNO3: 221,1046. Talalt: 221,1045.

N-ciklopropil-o-(4-etoxikarbonil-fenil)-nitron (71h)

Termelés: 39 %.

Op.: 91-94 °C.

IR (KBr) 1714, 1420, 1261, 1163, 1091, 944, 768.

'H NMR 0,79-0,87 (m, 2H, ¢-Pr-CH,), 1,21-1,29 (m, 2H, c-Pr-CH,), 1,33 (t, J=6,9 Hz,
3H, -CHj3), 4,00-4,09 (m, 1H, c-Pr-CH), 4,32 (q, J=6,9 Hz, 2H, -OCHa), 7,96-8,02 (m,
2H, Ar-CH), 8,24 (s, 1H, =CH), 8,30-8,36 (m, 2H, Ar-CH).

HRMS: Szamitott: C13H;sNO5: 233,1052. Talalt: 233,1055.

N-ciklopropil-a-(3,5-di-terc-butil-4-hidroxi-fenil)-nitron (71i)
Termelés: 38 %.

Op.: 169-170 °C.

IR (KBr) 2952, 1586, 1220, 1161, 1070, 941, 893.
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'H NMR 0,67-0,75 (m, 2H, c¢-Pr-CHa), 1,16-1,23 (m, 2H, c-Pr-CH,), 1,38 (s, 18H, t-
Bu), 3,79-3,89 (m, 1H, c-Pr-CH), 7,34 (s, 1H, -OH), 7,92 (s, 1H, =CH), 8,11 (s, 2H, Ar-
CH).

HRMS: Szémitott: C;sHy7NO,: 289,2036. Talalt: 289,2049.

N-ciklopropil-o-(4-trifluor-metil-fenil)-nitron (71j)

Termelés: 44 %.

Op.: 97-98 °C.

IR (KBr) 1581, 1326, 1170, 1126, 1068, 944, 855.

'H NMR 0,80-0,88 (m, 2H, ¢c-Pr-CH,), 1,23-1,30 (m, 2H, ¢c-Pr-CH,), 4,01-4,09 (m, 1H,
c-Pr-CH), 7,75-7,81 (m, 2H, Ar-CH), 8,28 (s, 1H, =CH), 8,39-8,46 (m, 2H, Ar-CH).
HRMS: Szamitott: C;1H;(NOF3: 229,0709. Talalt: 229,0720.

N-ciklopropil-o-(2-pirrolil)-nitron (71k)

Termelés: 41 %.

Op.: 72-74 °C.

IR (KBr) 3321, 1607, 1416, 1333, 1152, 1037, 932.

'H NMR 0,68-0,77 (m, 2H, c-Pr-CH,), 1,15-1,22 (m, 2H, c-Pr-CH,), 3,78-3,87 (m, 1H,
c-Pr-CH), 6,16-6,20 (m, 1H, CH), 6,53-6,57 (m, 1H, CH), 6,89-6,93 (m, 1H, CH), 7,95
(s, 1H, =CH), 11,81 (s,br, 1H, -NH).

HRMS: Szamitott: CgH;oN2O: 150,0793. Talalt: 150,0798.

N-ciklopropil-o-(3-piridil)-nitron (711)

Termelés: 65 %.

Op.: 103-104 °C.

IR (KBr) 1553, 1423, 1164, 1093, 942, 826, 698.

'H NMR 0,78-0,86 (m, 2H, ¢c-Pr-CH,), 1,21-1,28 (m, 2H, ¢-Pr-CH,), 3,99-4,08 (m, 1H,
c-Pr-CH), 7,42-7,48 (m, 1H, CH), 8,20 (s, 1H, =CH), 8,55 (dd, J=4,8, 3,0 Hz, 1H, CH),
8,72-8,77 (m, 1H, CH), 9,19 (d, J=2,1 Hz, 1H, CH).

HRMS: Szamitott: CoH(N,O: 162,0793. Talalt: 162,0791.
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5.3. A 4. fejezethez kapcsolodo kisérletek

5.3.1. N-terc-butil-3,4-dihidro-6-hidroxi-2,5,7,8-tetrametil-2H-1-benzopiran-2-
karbonsavamid (96a)

Troloxot (88) (10,0 g, 0,04 mmol) diklérmetanban (100 ml) oldunk, és trietilamint
adunk hozza (6,4 ml, 0,046 mol). Az elegyet —20 °C-ra hiitjiik, és pivaloil-kloridot (5,67
ml, 0,046 mol) csepegtetiink hozza 30 perc alatt. 10 percet tovabb kevertetjiik —20 °C-
on, majd terc-butilamint (6,4 ml, 0,06 mol) adunk hozza. A reakcidelegyet 1 orat 0 °C-
on, majd tovabbi 2 oOrat szobahdmérsékleten kevertetjiik. A reakcidelegyhez vizet
adunk, ¢és a fazisokat elvalasztjuk. Az egyesitett szerves fazisokat 1 x 3M sosavval, 1 x
10 %-os vizes kalium-karbonat-oldattal, 1 x vizzel extrahdljuk. A szerves fazist
natrium-szulfaton szaritjuk, sziirjiik, és vakuumban beparoljuk. A terméket n-hexan /
dietiléter 4:1 elegybdl kristalyositjuk.

Termelés: 5,57 g (46 %) fehér kristalyos anyag.

Op.: 139,5-140 °C.

VRK: R¢= 0,65 (n-hexan / EtOAc, 1:1, el6hivas KMnOs-tal).

'H-NMR (DMSO, 300 MHz, 30°C): 7,50 (s, 1H), 6,40 (s, 1H), 2,50-2,35 (m, 2H), 2,20-
2,08 (m, 1H), 2,08 (s, 6H), 2,00 (s, 3H), 1,81-1,68 (m, 1H), 1,36 (s, 3H), 1,17 (s, 9H).

5.3.2. N-ciklopropil-3,4-dihidro-6-hidroxi-2,5,7,8-tetrametil-2H-1-benzopiran-2-
karbonsavamid (96b)

Troloxot (88) (5,0 g, 0,02 mmol) diklérmetanban (50 ml) oldunk, és trietilamint adunk
hozza (2,78 ml, 0,022 mol). Az elegyet —20 °C-ra hiitjiik, és pivaloil-kloridot (2,7 ml,
0,022 mol) csepegtetiink hozza 30 perc alatt. 10 percet tovabb kevertetjiik —20 °C-on,
majd ciklopropilamint (1,68 ml, 0,024 mol) adunk hozz4. A reakcidelegyet 1 orat 0 °C-
on, majd tovabbi 2 oOrat szobahdmérsékleten kevertetjiik. A reakcidelegyhez vizet
adunk, és a fazisokat elvalasztjuk. Az egyesitett szerves fazisokat 1 x 3 M sdsavval, 1 x
10 %-os vizes kalium-karbonat-oldattal, 1 x vizzel extrahdljuk. A szerves fazist
natrium-szulfaton szaritjuk, sziirjiik, és vakuumban beparoljuk. A terméket n-hexan /
dietiléter 2:1 elegybdl kristalyositjuk.

Termelés: 3,91 g (68 %) fehér kristalyos anyag.

Op.: 130,5-132 °C.

VRK: R¢= 0,47 (n-hexan / EtOAc, 1:1, eléhivas KMnOs-tal).
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'H-NMR (DMSO, 300 MHz, 30 °C): 7,46 (s, 1H), 7,20 (d, 1H), 2,65-2,36 (m, 3H),
2,22-2,07 (m, 1H), 2,06 (s, 6H), 1,99 (s, 3H), 1,79-1,64 (m, 1H), 1,34 (s, 3H), 0,66-0,50
(m, 2H), 0,45-0,30 (m, 2H).

5.3.3. 2-(N-ciklopropilaminometil)-3,4-dihidro-6-hidroxi-2,5,7,8-tetrametil-2H-1-
benzopiran hidrokloridso6 (97b)

Trolox-N-ciklopropilamid (96b) (1,45 g, 5 mmol) tetrahidrofurdnnal (15 ml) készitett
oldatdhoz 0 °C-on argon atmoszférdban 1 molos boran-dimetilszulfid diklormetéanos
oldatot (15 ml, 15 mmol) csepegtetink 1 o6ra alatt, majd a reakcidelegyet
szobahOmérsékleten 16 orat tovabb kevertetjiik. A bordn-felesleget 1 molos sdsav-oldat
(20 ml) hozzadadéasaval elbontjuk. A fazisokat elvalasztjuk, és a vizes fazist kalium-
karbonattal lugositjuk, majd 2 x dikléormetannal extrahdljuk. A szerves fazist natrium-
szulfaton szaritjuk, sziirjiik, és vakuumban beparoljuk. A maradékot 5 ml dietiléterben
oldjuk, ¢és 3,19 moblos sbésavas diizopropil-étert (1,7 ml) adunk hozza.
Szobahdmeérsékleten 2 orat kevertetjiik, majd a terméket szlirjik.

Termelés: 0,19 g (12 %) fehér kristalyos anyag.

Op.: 207-208,5 °C.

VRK: R = 0,28 (piridin / ecetsav / viz / etil-acetat, 5:2:3:90 (10-es csaszar), el6hivas
KMnOj4-tal).

'H-NMR (DMSO, 300 MHz, 30 °C): 9,45-9,05 (brm, 2H) 7,53 (s, 1H), 3,28-3,18 (brm,
2H), 2,82-2,70 (brm, 1H), 2,68-2,50 (m, 2H), 2,06 (s, 3H), 2,03 (s, 6H), 2,00-1,74 (m,
2H), 1,26 (s, 3H), 1,10-0,92 (m, 2H), 0,82-0,65 (m, 2H).

5.3.4. Etil 3,4-dihidro-6-hidroxi-2,5,7,8-tetrametil-2H-1-benzopiran-2-karboxilat
(trolox-etilészter, 98)

Troloxot (88) (20,0 g, 80 mmol) és p-toluolszulfonsavat (1,6 g, 8§ mmol) etanolban (500
ml) 5 orat forralunk, majd az olddészert 1€gkori nyoméson leparoljuk. A maradékhoz
diklormetant és vizet adunk, ezutan a fazisokat elvalasztjuk. A szerves fazist 5 %-os
vizes NaHCOs-oldattal, majd vizzel extrahaljuk, natrium-szulfaton szaritjuk, sziirjiik, és
vakuumban beparoljuk. A terméket n-hexanbdl kristalyositjuk.

Termelés: 19,31 g (87 %) fehér kristalyos anyag.

Op.: 125-126 °C.

VRK: R¢= 0,81 (n-hexan / EtOAc, 2:1, el6hivas KMnOg4-tal).

74



IR (KBr): 3528, 2987, 1734, 1448, 1262, 1187, 1112, 1023 cm™. (Ir. IR : 3527, 2986,
1734, 1448, 1187 cm™ ')

5.3.5. 3,4-Dihidro-6-hidroxi-2-hidroximetil-2,5,7,8-tetrametil-2H-1-benzopiran
(trolox-alkohol, 99)

A 98 trolox etilészter (16,68 g, 60 mmol) toluolos (400 ml) oldatdba —70 °C-on argon
atmoszféraban 1 ora alatt diizobutil-aluminium-hidrid 25 %-os toluolos oldatat (100 g,
180 mmol) csepegtetjiik. A hiitést megsziintetjiik, €s a reakcidelegyet tovabbi 3 orat
kevertetjliik szobahémérsékleten. A reakcid végeztével 0 °C-on 3 M sosavat (200 ml)
csepegtetiink az elegyhez, majd a fazisokat elvalasztjuk. A szerves fazist vizes natrium-
klorid oldattal mossuk, natrium-szulfaton szaritjuk, sziirjiik, és vdkuumban beparoljuk.
A terméket n-hexan / dietiléter elegyébdl kristalyositjuk.

Termelés: 13,46 g (95 %) fehér kristalyos anyag.

Op.: 112-113 °C. (Ir. op.: 112-112,5 °C ')

VRK: R¢= 0,37 (n-hexan / EtOAc, 2:1, eléhivas KMnOs-tal).

5.3.6. 3,4-Dihidro-6-hidroxi-2,5,7,8-tetrametil-2H-1-benzopiran-2-karboxaldehid
(trolox-aldehid, 100)

Egy 500 ml-es 3 nyakud, 2 csepegtetd tolcsérrel ellatott lombikba bemériink oxalil-
kloridot (5,47 ml, 63 mmol) és diklérmetant (120 ml). Dimetil-szulfoxid (9,72 mL, 140
mmol) dikléormetanos (30 ml) oldatat csepegtetjilk hozz4 argon atmoszféraban 15 perc
alatt. A reakcidelegyet tovabbi 15 percig kevertetjik —70 °C-on, majd
hozzécsepegtetjik a 99 trolox-alkohol (13,46 g, 57 mmol) diklérmetanos (120 ml)
oldatat 20 perc alatt. A reakcidelegyet 20 percig kevertetjiik, majd trietilamint (40 mL,
290 mmol) adunk hozza 10 perc alatt. A hiitést megsziintetjiikk, és az elegy
homérsékletét 0 °C-ig engedjiik, majd vizet adunk hozza. A fazisokat elvalasztjuk, a
szerves fazist vizzel, 1M sosavval, végiil ismét vizzel mossuk, natrium-szulfaton
szaritjuk, sziirjiik, és vdkuumban beparoljuk. A nyersterméket Flash-kromatografiaval
tisztitjuk diklormetan / n-hexan elegyével eludlva, és n-hexanban eldérzsolve kapjuk a
termeéket.

Termelés: 7,28 g (55 %) fehér kristalyos anyag.

Op.: 101-103 °C.
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'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz, 30 °C): 9,53 (s, 1H), 7,52 (s, 1H), 2,63-2,47 (m, 1H),
2,46-2,30 (m, 1H), 2,26-2,23 (m, 1H), 2,09 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 1,98 (s, 3H), 1,82-1,66
(m, 1H), 1,32 (s, 3H).

MS(EI): m/z 468 (M", dimer).

5.3.7. 6-Acetoxi-3,4-dihidro-2,5,7,8-tetrametil-2H-1-benzopiran-2-karboxaldehid
(102)

A 100 trolox-aldehid (3,28 g, 14 mmol) és diklormetan (42 ml) oldatdhoz 0 °C-on
kevertetés kozben acetil-kloridot (1,16 ml, 15,4 mmol) adunk, majd trietilamint (2,14
ml, 15,4 mmol) csepegtetiink hozza. A reakcioelegyet 1,5 o6rat 0 °C-on kevertetjiik,
majd vizet adunk hozza. A fazisokat elvélasztjuk, a szerves fazist vizzel extrahaljuk,
natrium-szulfaton szaritjuk, sziirjiik, és vdkuumban beparoljuk. A terméket n-hexanbol
kristalyositjuk.

Termelés: 3,43 g (89 %) fehér kristalyos anyag.

Op.: 89-90 °C. (Ir. op.: 90-91 °C ')

'H NMR (DMSO-dg, 300 MHz, 30 °C): 9,57 (s, 1H), 2,69-2,55 (m, 1H), 2,49-2,34 (m,
1H), 2,31 (s, 3H), 2,29-2,18 (m, 1H), 2,12 (s, 3H), 1,96 (s, 3H), 1,88 (s, 3H), 1,85-1,71
(m, 1H), 1,37 (s, 3H).

MS(EI): m/z 277 (MH").

5.3.8. Metil 3,4-dihidro-6-metoxi-2,5,7,8-tetrametil-2H-1-benzopiran-2-karboxilat
(103)

Trolox (88) (12,51 g, 50 mmol), metil-jodid (12,5 ml, 200 mmol), kalium-karbonat
(27,64 g, 200 mmol) és N,N-dimetilformamid (130 ml) elegyét 40 °C-on 12 oOrat
kevertetjiik. A reakcioelegyet diklormetannal ¢és vizzel higitjuk. A fazisokat
elvalasztjuk, a szerves fazist vizzel extrahéljuk, natrium-szulfaton szaritjuk, sziirjiik, és
vakuumban  beparoljuk. A nyersterméket  Flash-kromatografidval tisztitjuk
diklormetéannal elualva.

Termelés: 10,23 g, (74 %) halvany sarga olaj.

'H NMR (CDCls, 300 MHz, 30 °C): 3,67 (s, 3H), 3,61 (s, 3H), 2,70-2,55 (m, 1H), 2,55-
2,34 (m, 2H), 2,18 (s, 3H), 2,16 (s, 3H), 2,09 (s, 3H), 1,94-1,70 (m, 1H), 1,60 (s, 3H).
MS(EI): m/z 278 (M").
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5.3.8. 3,4-Dihidro-2-hidroximetil-6-metoxi-2,5,7,8-tetrametil-2H-1-benzopiran
(104)

Az eléallitast a trolox-alkohol (99) eléallitasahoz hasonld moédon végeztilk a metoxi-
trolox-metil-észterbdl (103) kiindulva.

Termelés: 99 % fehér kristalyos anyag.

Op.: 103-104 °C.

'H-NMR (CDCls, 300 MHz, 30°C): 3,64 (dd, 1H) 3,63 (s, 3H), 3,59 (dd, 1H), 2,73-2,54
(m, 2H), 2,19 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 2,09 (s, 3H), 2,07-1,95 (m, 1H), 1,95 (t, 1H), 1,79-
1,67 (m, 1H), 1,23 (s, 3H).

5.3.9. 3,4-Dihidro-6-metoxi-2,5,7,8-tetrametil-2H-1-benzopiran-2-karboxaldehid
(105)

Az eloallitast a trolox-aldehid (100) eléallitdisdhoz hasonld modon végeztilk metoxi-
trolox-alkoholbdl (104) kiindulva.

Termelés: 98 % halvany sargés olaj, amely szobahdmérsékleten beszilardul.

'H-NMR (CDCl3, 300 MHz, 30°C): 9,62 (d, 1H), 3,62 (s, 3H), 2,70-2,42 (m, 2H), 2,32-
2,21 (m, 1H), 2,20 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 2,10 (s, 3H), 1,88-1,74 (m, 1H), 1,39 (s, 3H).

5.3.10. Altalanos eljaras a 93a-f trolox-nitronok eléallitasara

A megfeleld trolox-aldehidet (100, 102, 105) (5 mmol) és az N-alkil-hidroxilamint (70,
76) (12.5 mmol) etanolban (20 ml) 3 6rat forraljuk. Az olddszert vakuumban leparoljuk.
A maradékhoz diklormetant és vizet adunk, ezutan a fazisokat elvalasztjuk. A szerves
fazist vizzel extrahdljuk, natrium-szulfaton szaritjuk, szilirjiik, és vakuumban bepéroljuk.
A terméket megfeleld oldoszerbdl kristalyositjuk, sziikség esetén oszlopkromatografias

tisztitas utan.

a-(3,4-Dihidro-6-hidroxi-2,5,7,8-tetrametil-2H-1-benzopiranil)-N-terc-butilnitron
(93a)

Termelés: 84 %.

Op.: 170-172 °C (dietiléter).

'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz, 30 °C): 7,47 (s, 1H), 6,62 (s, 1H), 2,90-2,76 (m, 1H),
2,56-2,40 (m, 1H), 2,36-2,17 (m, 1H), 2,06 (s, 3H), 2,04 (s, 3H), 1,99 (s, 3H), 1,85-1,68
(m, 1H), 1,55 (s, 3H), 1,32 (s, 9H).

IR (KBr): 1592, 1452, 1234, 1165, 1108, 925, 785, 678 cm’".
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MS(EI): m/z 305 (M)).
HRMS: Szamitott: C1sH>7NOj3: 305,1990. Talalt: 305,1996.

a-(3,4-Dihidro-6-hidroxi-2,5,7,8-tetrametil-2H-1-benzopiranil)-N-ciklopropilnitron
(93b)

Termelés: 29 %.

Op.: 152-154 °C (n-hexan / dietiléter).

'H-NMR (DMSO-ds, 500 MHz, 30 °C): 7,46 (s, 1H), 7,02 (s, 1H), 3,90-3,81 (m, 1H),
2,89-2,77 (m, 1H), 2,55-2,45 (m, 1H), 2,32-2,20 (m, 1H), 2,07 (s, 3H), 2,04 (s, 3H),
1,99 (s, 3H), 1,77-1,65 (m, 1H), 1,55 (s, 3H), 1,14-1,00 (m, 2H), 0,67-0,54 (m, 2H).
BC-NMR (DMSO-ds, 125 MHz): 4,0, 11,7, 12,6, 20,9, 21,4, 27,9, 43,4, 75,3, 96,0,
117,6, 120,5, 121,3, 122,7, 139,1, 144,0, 145,9.

IR (KBr): 2927, 1603, 1455, 1326, 1258, 1165, 1089, 921, 816 cm™.

MS(EI): m/z 289 (M").

HRMS: Szamitott: C;7H,3NOs: 289,1679. Talalt: 289,1687.

12,6
HsC

2,07

4,0
CH,
1,08
H 0,60
3,85 40 ¢
H>
1,08
0,60

59. abra A 93b trolox-N-ciklopropil-nitron 'H és *C NMR adatai

78



a-(6-Acetoxi-3,4-dihidro-2,5,7,8-tetrametil-2H-1-benzopiranil)-N-terc-butilnitron
(93c¢)

Termelés: 60 %.

Op.: 98,0-98,5 °C (petrolbenzin).

'H-NMR (CDCl3, 500 MHz, 30 °C): 6,69 (s, 1H), 3,07-2,95 (m, 1H), 2,63-2,52 (m, 1H),
2,43-2,32 (m, 1H), 2,32 (s, 3H), 2,13 (s, 3H), 2,03 (s, 3H), 1,95 (s, 3H), 1,96-1,85 (m,
1H), 1,69 (s, 3H), 1,44 (s, 9H).

IR (KBr): 2984, 2934, 1759, 1570, 1465, 1369, 1212, 1077, 927 cm™.

MS(FAB): m/z 348 (MH)).

HRMS: Szamitott: Cy0H29NOy: 347,2096. Talalt: 347,2112.

a-(3,4-Dihidro-6-acetoxi-2,5,7,8-tetrametil-2H-1-benzopiranil)-N-ciklopropilnitron
(93d)

Termelés: 61 %.

Op.: 188-191 °C (n-hexan / dietiléter).

'H-NMR (CDCls, 500 MHz, 50 °C): 6,75 (s, 1H), 3,06-2,96 (m, 1H), 2,63-2,53 (m, 1H),
2,48-2,36 (m, 1H), 2,31 (s, 3H), 2,13 (s, 3H), 2,04 (s, 3H), 1,96 (s, 3H), 1,92-1,81 (m,
1H), 1,69 (s, 3H), 1,40-1,28 (m, 2H), 0,76-0,62 (m, 2H).

IR (KBr): 3076, 2936, 1755, 1592, 1369, 1216, 1193, 1083, 927 cm™.

MS(FAB): m/z 332 (MH").

HRMS: Szamitott: C19H2sNO4: 331,1786. Talalt: 331,1789.

a-(3,4-Dihidro-6-metoxi-2,5,7,8-tetrametil-2H-1-benzopiranil)-N-terc-butilnitron
(93e)

Termelés: 67 %.

Op.: 110-112 °C (petrolbenzin).

'H-NMR (CDCls, 300 MHz, 30 °C): 6,69 (s, 1H), 3,63 (s, 3H), 3,06-2,93 (m, 1H), 2,64-
2,49 (m, 1H), 2,45-2,28 (m, 1H), 2,19 (s, 3H), 2,12 (s, 3H), 2,11 (s, 3H), 1,99-1,83 (m,
1H), 1,68 (s, 3H), 1,44 (s, 9H).

IR (KBr): 2980, 1576, 1453, 1357, 1256, 1093, 1002, 884, 734 cm™.

MS(FAB): m/z 320 (MH)).

HRMS: Szamitott: C19H>oNO3: 319,2145. Talalt: 319,2162.
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a-(3,4-Dihidro-6-metoxi-2,5,7,8-tetrametil-2H-1-benzopiranil)-N-ciklopropilnitron
(93f)

Termelés: 80 %.

Op.: 90-91 °C (n-hexan).

'H-NMR (DMSO-ds, 500 MHz, 30 °C): 7,08 (s, 1H), 3,92-3,84 (m, 1H), 3,53 (s, 3H),
2,88-2,79 (m, 1H), 2,57-2,47 (m, 1H),2,33-2,22 (m, 1H), 2,10 (s, 3H), 2,05 (s, 3H), 2,04
(s, 3H), 1,79-1,69 (m, 1H), 1,57 (s, 3H), 1,14-1,02 (m, 2H), 0,67-0,56 (m, 2H).

IR (KBr): 2935, 1582, 1459, 1403, 1256, 1200, 1102, 950, 740 cm™.

MS(EI): m/z 303 (M").

HRMS: Szamitott: C;sH2sNOs3: 303,1834. Talalt: 303,1841.

80



6. Irodalomjegyzék

(1) The Chemistry of Functional Groups, Suppl. F. The Chemistry of amino, nitroso and
nitro compounds and their derivatives, ed. Saul Patai, John Wiley & Sons Ltd., 1982,
459. old.

(2) Methoden der Organischen Chemie (Houben-Weyl), Band X/4, Stickstoff-
verbindungen I., Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1968, 315. old.

(3) Methoden der Organischen Chemie (Houben-Weyl), Band E14b, Organische
Stickstoff-verbindungen mit C,N Doppelbindungen, Georg Thieme Verlag, Stuttgart,
1990, 1372. old.

(4) Inouye, Y; Takaya, K.; Kakisawa, H. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1983, 56, 3541.

(5) Murray, R.W. és Singh, M. J. Org. Chem. 1990, 55, 2954.

(6) Murahashi, S.; Mitsui, H.; Shiota, T.; Tsuda, T. és Watanabe, S. J. Org. Chem. 1990,
55, 1736.

(7) Goti, A.; Cardona, F. és Soldaini, G. Org. Synth. 2004, 81, 204.

(8) Cicchi, S.; Corsi, M.; Goti, A. J. Org. Chem. 1999, 64, 7243.

(9) Cicchi, S.; Marradi. M.; Goti, A. és Brandi, A. Tetr. Lett. 2001, 42, 6503.

(10) Sasaki, T.; Usuki, A.; Ohno, M. J. Org. Chem. 1980, 45, 3559.

(11) Boyd, D. R.; Coulter, P. B.; Sharma, N. D.; Jennings, W. B.; Wilson, V. E. Tetr.
Lett. 1985, 26, 1673.

(12) Huber, R.; Vasella, D. A. Tetrahedron 1990, 46, 33.

(13) Splitter, J. S.; Su, T.-M.; Ono. H.; Calvin, M. J. Am. Chem. Soc. 1971, 93, 4075.
(14) Dopp, D. Tetr. Lett. 1972, 13, 3215.

(15) Hamer, J.; Macaluso, A. Chem Rev. 1964, 64, 473.

(16) Black, D. C,; Crozier, R. F.; Davis, V. C. Synthesis, 1975, 205.

(17) Frederickson, M. Tetrahedron, 1997, 53, 403.

(18) Bogevig, A.; Gothelf, K. V.; Jorgensen, K. A. Chem. Eur. J. 2002, 8, 5652.

(19) Merino, P.; Franco, S., Marchan, F. L.; Tejero, T. Synlett, 2000, 4, 442.

(20) Lombardo, M.; Trombini, C., Synthesis, 2000, 6, 759.

(21) Welch, W. M.; Harbert, C. A.; Koe, B. K.; Kraska, A. R. (Pfizer) EP 30,081, 1981.
(22) Welch, W. M.; Kraska, A. R.; Sarges, R.; Koe, B. K. J. Med. Chem. 1984, 27,
1508.

81



(23) Koe, B. K.; Weissman, A.; Welch, W. M.; Browne, R. G. J. Pharmacol. Exp. Ther.
1983, 226, 686.

(24) Williams, M. T.; Quallich, G. J. Chem. Ind. (London) 1990, 10, 315.

(25) Quallich, G. J.; Williams, M. T. (Pfizer) US 4,777,288, 1987.

(26) Quallich, G. J.; Williams, M. T. (Pfizer) US 4,839,104, 1987.

(27) Quallich, G. J.; Woodall, T. M. Tetrahedron 1992, 48, 10239.

(28) Corey, E. J. és Gant, T. G. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 5373.

(29) Quallich, G. J. PCT Int. Appl. WO 95/15299 A1, 1995.

(30) Lautens, M; Rovis, T. Tetrahedron 1999, 55, 8967.

(31) Chandrasekhar, S.; Venkat Reddy, M. Tetrahedron 2000, 56, 1111.

(32) Spavins, J. C. (Pfizer) US 4,855,500, 1989.

(33) Repinskaya, 1. B.; Korjabkina, N. A.; Makarova, E. S.; Koptyug, V. A. Zs. Org.
Khim. 1982, 18, 870.

(34) Adrian, G. (Delalande) EP 346,226, 1989.

(35) Repinskaya, 1. B.; Koltunov, K. Y. Sib. Khim. Zh. 1993, 73.

(36) Schmidt, E.; Ascherl, A.; Mayer, L. Chem. Ber. 1925, 58, 2430.

(37) Vukics, K.; Fodor, T.; Fischer, J.; Fellegvari, 1.; Lévai, S. (Gedeon Richter) WO
98/27050, 1998.

(38) Vukics, K.; Fodor, T.; Fischer, J.; Fellegvari, 1.; Lévai, S. Org. Proc. Res. Dev.
2002, 6, 82.

(39) Halliwell, B. Drugs 1991, 42, 5609.

(40) Rice-Evans, C. A.; Diplock, A. T. Free Rad. Biol. Med. 1993, 15, 77.

(41) Ginsberg, M. D. Drug News Perspect 2001, 14 (2), 81.

(42) Ringel, F. and Schmid-Elsaesser, R. Expert Opin. Ther. Patents 2001, 11 (6), 987.
(43) Floyd, R. A.; Hensley, K.; Forster, M. J.; Kelleher-Andersson, J. A.; Wood, P. L.
Mech. of Ageing and Dev. 2002, 123, 1021.

(44) Kuroda, S.; Siesjo, B. K. Clin. Neuroscience, 1997, 4, 199.

(45) Green, A. R.; Ashwood, T.; Odergren, T.; Jackson, D. M. Pharm. & Ther. 2003,
100, 195.

(46) Drug R&D Backgrounders 2001, 1, 67.

(47) Marshall, J. W. B.; Green, A. R.; Ridley, R. M. Brain Res. 2003, 972, 119.

(48) Janzen, E.G. and Blackburn, B.J. J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, 5909.

(49) Janzen, E.G. and Blackburn, B.J. J. Am. Chem. Soc. 1969, 91, 4481.

(50) Janzen, E.G. Spin trapping. Acc. Chem. Res. 1971, 4, 31.

82



(51) Maples, K. R.; Ma, F.; Zhang, Y-K. Free Rad. Res. 2001, 34, 417.

(52) Janzen, E. G.; Hinton, R. D.; Kotake, Y. Tetr. Lett. 1992, 33, 1257.

(53) Hensley, K.; Carney, J. M.; Stewart, C. A.; Tabatabaie, T.; Pye, Q.; Floyd, R. A.
Neuroprotective Agents and Cerebral Ischaemia, Academic Press, 1997, 299.

(54) Goldstein, S.; Lestage, P. Curr. Med. Chem. 2000, 7, 1255.

(55) Rehorek, D; Hennig, H; Dubose, C. M. Free Rad. Res. Comm. 1990, 10, 75.

(56) Kennedy, C. H.; Maples, K. R.; Mason, R. P. Pure & Applied Chemistry 1990, 62,
295.

(57) Floyd, R. A. FASEB J. 1990, 4, 2587.

(58) Zhao, Q.; Pahlmark, K.; Smith, M. L.; Siesj6, B. K. Acta. Physiol. Scand. 1994,
152, 349.

(59) Cao, X.; Phillis, J. W. Brain Res. 1994, 644, 267.

(60) Folbergrova, J.; Zhao, Q.; Katsura, K., Siesjo, B. K. PNAS 1995, 92, 5057.

(61) Iadecola, C.; Zhang, F.; Caset, R.; Clark, H. B., Ross, E., Stroke, 1996, 27, 1373.
(62) Hinton, R. D.; Janzen, E. G., J. Org. Chem. 1992, 57, 2646.

(63) Bernotas, R. C.; Thomas, C. E.; Carr, A. A.; Nieduzak, T. R.; Adams, G.;
Ohlweiler, D. F.; Hay, D. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1996, 6, 1105.

(64) Fevig, T. L.; Bowen, S. M.; Janowick, D. A.; Jones, B. K.; Munson, H. R.;
Ohlweiler, D. F.; Thomas, C. E. J. Med. Chem. 1996, 39, 4988.

(65) Thomas, C. E.; Bernardelli, P.; Bowen, S. M.; Chaney, S. F.; Friedrich, D.;
Janowick, D. A.; Jones, B. K.; Keeley, F. J.; Kehne, J. H.; Ketteler, B.; Ohlweiler, D. F.;
Paquette, L. A.; Robke, D. J.; Fevig, T. L. J. Med. Chem. 1996, 39, 4997.

(66) Thomas, C. E.; Ohlweiler, D. F.; Carr, A. A.; Nieduzak, T. R.; Hay, D.; Adams, G.;
Vaz, R.; Bernotas, R. C. J. Biol. Chem. 1996, 271, 3097.

(67) Janzen, E. G.; Wang, Y. Y.; Shetty, R. V. J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 2923.

(68) Sar, C. P.; Hideg, E.; Vass, I.; Hideg, K. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1998, 8, 379.
(69) Dhainaut, A.; Tizot, A.; Raimbaud, E.; Lockhart, B.; Lestage, P.; Goldstein, S. J.
Med. Chem. 2000, 43, 2165.

(70) Carney, J. M. (Oklahoma Medical Research Foundation, University of Kentucky
Reasearch Foundation), WO 95/17876, 1993.

(71) Kuroda, S.; Tsuchidate, R.; Smith, M-L.; Maples, K. R.; Siesjo, B. K. J. of
Cerebral Blood Flow and Metabolism, 1999, 19, 778.

(72) Zhao, Z.; Cheng, M.; Maples, K. M.; Ma, J. Y.; Buchan, A. M. Brain Res. 2001,
909, 46.

&3



(73) Dehouck, M-P.; Cecchelli, R.; Green, A.R.; Renftel, M.; Lundquist, S. Brain Res.
2002, 955, 229.

(74) http://www.astrazeneca.com/pressrelease/4979.aspx

(75) Kelleher, J.R.; Maples, K.R.; Dykman, A.; Zhang, Y-K.; Wilcox, A.L.; Levell, J.
(Centaur Pharmaceuticals) WO 99/20601, 1999.

(76) Methods of Organic Chemistry (Houben-Weyl), Vol. E17a, Carbocyclic Three-

and Four-membered Ring Systems, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1997, 8. old.

(77) Lampman, G. M.; Horne, D. A.; Hager, G. D. J. Chem. Engin. Data 1969, 14, 396.
(78) Kai, Y.; Knochel, P.; Kwiatkowski, S.; Dunitz, J. D.; Oth, J. F. M.; Seebach, D.;
Kalinowski, H-O. Helv. Chim. Acta 1982, 65, 137.

(79) Stammer, R.; Engberts, J. B. F. N.; de Boer, Th. J. Recl. Trav. Chim. Pays-Bas
1970, 89, 169.

(80) Pacifici, J. G.; Browning, H. L. J. Am. Chem. Soc. 1970, 92 5231.

(81) Taldolini, B.; Cabrini, L. Mol. Cell. Biochem. 1990, 94, 97.

(82) Pascual, C.; Gonzalez, R.; Armesto, J.; Muriel, P. Drug Dev. Res. 1993, 29, 73.

(83) Lappenna, D.; Mezzetti, A.; De Gioia, S.; Ciotani, G.; Marzio, L.; Di Ilio, C.;
Cuccurullo, F. Biochem. Pharm. 1992, 44, 188.

(84) Balogh, Gy.T.; Iliés, J.; Székely, Zs.; Forrai, E.; Gere, A. Arch. Biochem. Biophys.
2003, 410, 76.

(85) Herbert, J.M.; Fraisse, L.; Bachy, A.; Valette, G.; Savi, P.; Laplace, M.C.; Lassalle,
J.; Roche, B.; Lale, A.; Keane, P.E.; Maffrand, J.P. J. Lipid Mediators 1993, 8, 31.

(86) Halliwell, B.; Gutteridge, J.M. Free radicals in Biology and medicine. 3™ ed.
Oxford University Press, New York 1999, 424. old.

(87) Bartosz, G.; Janaszewska, A.; Ertel, D.; Bartosz, M. Biochem. Mol. Biol. Int. 1998,
46(3), 519-528.

(88) Vukics, K.; Tarkanyi, G.; Dravecz, F.; Fischer, J. Synth. Comm. 2003, 33, 3419.
(89) Vukics, K.; Balogh, Gy. T.; Gere, A.; Stadler, K.; Tarkényi, G.; Fischer, J.
Abstracts of Papers, XVIIth International Symposium on Medicinal Chemistry,
Barcelona, Spain, Sept 1-5, 2002; P 531.

(90) Barclay, L. R. C.; Vinqvist, M. R. Free Rad. Biol. Med. 2000, 28, 1079.

(91) Camaggi, C. M.; Perkins, M. J. J. Chem. Soc. Perkin. Trans. 2. 1972, 5, 507.

(92) Burton, G. W.; Doba, T.; Gabe, E. J.; Hughes, L.; Lee, F. L., Prasad, L.; Ingold, K.
U. J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 7053.

84



(93) Jacobsen , E. J.; VanDoornik, F. J.; Ayer, D. E.; Belonga, K. L., Braughler, J. M.;
Hall, E D.; Houser, D. J. J. Med. Chem. 1992, 35, 4464.

(94) Suarna, C.; Dean, R. T.; Southwell-Keely, P. T. Aust. J. Chem. 1997, 50, 1129.
(95) Lei, H.; Atkinson, J. J. Org. Chem. 2000, 65, 2560.

(96) Hyatt, J. A.; Skelton, C. Tetrahedron: Asymmetry 1997, 8, 523.

(97) Hughes, M.N.; Nicklin, H.G. J. Chem. Soc. A 1968, 450.

(98) Bhat, V.B.; Madyastha, K.M. Biochem. Biophys. Res. Commun. 2001, 285, 262.
(99) Balogh, Gy, T.; Vukics, K.; Kénczol, A.; Kis-Varga, A.; Gere, A.; Fischer, J.
Bioorg. Med. Chem. Lett. 2005, 15, 3012.

(100) Takei, M.; Hiramatsu, M; Mori, A. Neurochem Res. 1991, 19, 1199.

(101) Hara, H.; Kogure, K.; Kato, H.; Ozaki, A.; Sukamoto, T. Eur. J. Pharmacol.
1991, 197, 75.

(102) Backhauss, C.; Karkoutly, Ch.; Welsch, M.; Krieglstein, J. J. Pharm. Methods
1992, 27, 27.

(103) Cramer, W. C. M.; Toorop, G. P. Gen. Pharmac. 1998, 30, 195.

(104) Tremaine, L. M.; Welch, W. M.; Ronfeld, R A. Drug Met. and Disp.,1989, 17,
542.

(105) Iversen; Christensen Acta Chem. Scand. Ser. B, 1977, 31, 733.

(106) Ramachandran, U.; Mital, A.; Bharatam, P. V.; Khanna, S.; Rama Rao, P.;
Srinivasan, K.; Kumar, R.; Pal Singh Chawla, H.; Lal Kaul, C.; Raichur, S.;
Chakrabarti, R. Bioorg. Med. Chem. 2004, 12, 655.

(107) Thomas, M. J.; Bielski, B. H. J. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 3315.

(108) Mayer, H. Helv. Chim. Acta 1963, 46, 665.

&5



Osszefoglalas

1. A kiemelkedé antidepresszdns sertraline ((+)-37) eldallitdsara 0j ipari szintézist
dolgoztunk ki. Az eljaras soran egy 0j intermediert alkalmaztunk, az N-metil-[4-(3,4-
diklor-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-1-en]-amin-N-oxidot  (51). Eljardsunk t6bb
szempontbol elénydsebb az eddig ismertekhez képest. Az altalunk alkalmazott 0j nitron
intermedier normal koriilmények kozott stabil vegyiilet, egyszerli reakcioban,
kornyezetvédelmi ¢és munkavédelmi szempontbol elfogadhaté reagensekkel, jo

termeléssel eldallithato.

2. A sertraline nitron intermedier (51) redukcidja a kivant cisz-racém-aminna (()-37)
sztereoszelektiv, 1igy rezolvalds utdn gydgyszerhatdbanyag mindségli sertraline

hidrokloridhoz ((+)-37) juthatunk beldle.

3. Az 1j sertraline nitron intermedier (51) felhasznalasaval az eddig ismert eljarasoktol
szabadalmilag fiiggetlen sertraline szintézishez jutottunk, ¢s ez lehetdvé teszi a Richter

Gedeon Rt. szdmara a sertraline hatéanyag gyartasat.

4. Uj N-ciklopropil-o-aril- és o-hetaril-nitronokat (71a-l) &llitottunk eld aromas
¢s ciklopropilaminb6l  Schiff-bazison keresztiil eldallitott szekunder aminok

oxidaciojaval.

5. Az 0j N-ciklopropil-a-aril- és o-hetaril-nitronokkal végzett biologiai vizsgalatok
bebizonyitottak, hogy az ismert nitron-tipusu szabadgyokfogd molekuldk N-terc-butil
csoportjanak N-ciklopropil-csoportra torténd cseréje elonyds, mert az N-ciklopropil-
nitronok az in vitro kisérletek szerint hatékonyabb szabadgyokfogok, mint a megfeleld

N-terc-butil-szarmazékok.

6. Az ismert antioxidans trolox 1j, nitroncsoportot is tartalmaz6 szarmazékait (93a,b)

sikeriilt eldallitani troloxbol kiindulva 4 1épésben.
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7. A kombinaciotol azt vartuk, hogy a kétféle szabadgyokfogd képesség, a trolox
fenoxil-gyokképzd ¢és a nitron nitroxil-gyokképzd képességének oOtvozése egy
molekuldban a hatékonysag ndvekedését eredményezi majd. Elképzelésiinket az in vitro
¢és az in vivo biologiai kisérletek igazoltak. Az ij molekulak kivalo szabadgyokfogo és
lipid-peroxidacio gatlo tulajdonsagokkal rendelkeznek, és hatékonyan csékkentik egy in

Vivo stroke modellben az agyi infarktust.
8. Eléallitottunk O-védett trolox-nitron-szarmazékokat (93c-f), és ezek biologiai

vizsgalatai igazoltak a nitroncsoport tevékeny kdzremitkodését a szabadgyokfogo hatas

elérésében.
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Summary

1. Novel industrial synthesis for the preparation of the excellent antidepressant agent,
sertraline hydrochloride (+)-37 has been elaborated, which involves the new
intermediate N-[4-(3.,4-dichlorophenyl)-3,4-dihydro-1(2H)-naphthalenylidene]-
methanamine N-oxide 51. Our procedure is in many respects more advantageous than
processes reported before. The nitrone intermediate 51 is a stable compound in normal
conditions. It can be obtained in a simple reaction from the corresponding tetralone in

good yield, using acceptable reagents with regard to environmental and safety respects.

2. Reduction of the nitron intermediate of sertraline 51 to the desired cis-racemic amine
(¥)-37 is stereoselective, thus after resolution, sertraline hydrochloride (+)-37 can be

obtained with a purity required for pharmaceutical ingredients.

3. Application of the nitron intermediate of sertraline 51 provides a new patented
process for the preparation of sertraline. This allows Gedeon Richter Ltd. to produce the

pharmaceutical ingredient sertraline.

4. Novel N-cyclopropyl-a-aryl and a-hetaryl nitrones (71a-1) have been synthetized.
Preparations were performed by condensation of aromatic aldehydes and N-
cyclopropyl-hydroxylamine or by oxidation of secondary amines prepared from

aromatic aldehydes and N-cyclopropylamine via the corresponding Schiff base.

5. Biological investigations on the new N-cyclopropyl-a-aryl and a-hetaryl nitrones
(71a-1) proved the advantage of substituting the N-tert-butyl group, that is widely used
among nitrone type free radical scavenging molecules, with an N-cyclopropyl moiety.
N-cyclopropyl nitrones were more effective in in vitro free radical scavenging assays

than the corresponding N-tert-butyl derivatives.

6. New derivatives of the known antioxidant trolox possessing a nitrone moiety (93a,b)

have been synthetized starting from trolox in 4 steps.
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7. We expected from this combination that combining two different types of free radical
scavenging abilities would provide our new molecules with beneficial effect. This was
proved by in vitro and in vivo biological experiments. New compounds exerted
excellent free radical scavenging and lipid peroxidation inhibiting properties.

Furthermore, they significantly decreased the cerebral infarct in an in vivo stroke model.
8. O-protected nitrone derivatives of trolox 93c-f have also been synthetized. Their

biological investigations confirmed the active contribution of the nitrone moiety in the

free radical scavenging activity.
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