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1. Bevezetés, célkKitiizés

Az 1 altalanos képlettel jellemezhetd nitronok a szerves kémia egyik izgalmas
vegyiletcsaladjat alkotjak. Kiilonleges szerkezetiikb6l adodoan érdekes
reakciokra képesek, a biologia hatas tekintetében pedig egyes szarmazékok
szabadgyokfogé tulajdonsaggal rendelkeznek.
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A doktori kutatomunkdm els6 részében az antidepresszans sertraline uj,
szabadalmilag fiiggetlen, iparilag alkalmazhat6 szintézise volt a feladatom,

amelyet egy nitron intermedier segitségével sikeriilt megvaldsitani.
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Ezutan gyogyszerkémiai szempontbol vizsgaltuk a nitron-szerkezettel rendelkez6

molekulakat, és ugy talaltuk, hogy némely nitron, pl. az N-terc-butil-o-fenil-

nitron (PBN) vagy ennek 2,4-diszulfonsav-dinatriumsoja (NXY-059), mely a



klinikai vizsgalatok III. szakaszadban van stroke indikacioban, szabadgyokfogd
tulajdonsaga lehetGséget biztosit neurodegenerativ betegségek, a stroke, az

Alzheimer-betegség, és mas hasonld koros folyamatok gyodgyitasara.
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A kutatomunkam folytatasaban ezért célul tiiztiikk ki olyan 0j nitronvegyiiletek
eloallitasat, amelyeknek szabadgyokfogd és neuroprotektiv hatasa kedvezobb a
korabbi hasonlo vegyiileteknél. Ezt eldszor a PBN kis szerkezeti modositasaval,
az N-terc-butil-csoport ciklopropil-csoporttal torténd helyettesitésével, majd a
nitroncsoport €s egy masik ismert antioxidans molekula, a trolox kombinacidjaval

kivantuk megvaldsitani.

2. Kisérleti modszerek

A kutatdmunka soran a preparativ szerves kémia szintetikus és elvalasztasi
modszereit alkalmaztuk. A reakcidkat vékonyréteg-kromatografiaval kovettiik. A
vegyiiletek izolalasat kristalyositassal vagy folyadékkromatografis elvalasztassal
végeztiik. Az elballitott vegyiiletek szerkezetének meghatarozasahoz IR, 'H és '°C
NMR, valamint MS spektroszképiai modszereket alkalmaztunk. Uj nitron
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vegylileteink szabadgyokfogd hatasat kiilonbozé szabadgyokokkel szemben
vizsgaltuk in vitro kisérletekben. Megnéztik a lipid-peroxidacio gatlo
képességiiket, és néhany anyagunkat in vivo is levizsgaltunk egy stroke-ot

modellez6 teszben.

3. Uj tudominyos eredmények

1. A kiemelkedd antidepresszans sertraline ((+)-37) el6allitasara 10j ipari
szintézist dolgoztunk ki. Az eljaras soran egy 01j intermediert alkalmaztunk, az N-
metil-[4-(3,4-diklor-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-1-en]-amin-N-oxidot ~ (51).
Eljarasunk tobb szempontbdl eldonydsebb az eddig ismertekhez képest. Az
altalunk alkalmazott 0j nitron intermedier normal koriilmények kozott stabil
vegylilet, egyszerii reakcidoban, kornyezetvédelmi és munkavédelmi szempontbol
elfogadhato reagensekkel, jo termeléssel eléallithato.

2. A sertraline nitron intermedier redukcidja a kivant cisz-racém-aminna ((&)-37)
sztereoszelektiv, igy rezolvalas utdn gyogyszerhatdoanyag mindségli sertraline
hidrokloridhoz juthatunk beldle.

3. A sertraline szintézis egyes lépéseit az lizemesités érdekében optimaltuk a
megfeleld oldoszer, a reagens, a hdmérséklet, a reakcioidé és a katalizator
kivalasztasaval. Eljarasunk {lizemesitése megtortént, és gyartasra alkalmasnak

mindsilt.
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1. abra Reagensek és reakciokoriilmények: (a) AlCI;, 100 °C, 1h; (b) H, / Pd / C,
MeOH, HOOC-COOH . 2 H,0, 23-34 °C, 4.5h; (c) KOAc, EtOH, 4h; (d) H, /
Raney-Ni, MeOH, 25 °C, 6h; (e) EtOH, 25 °C; (f)1. NaOH, viz, CH,Cl,; 2. HCI,

EtOH.



4. Az (j sertraline nitron intermedier (51) felhasznalasaval az eddig ismert
eljarasoktol szabadalmilag fliggetlen sertraline szintézishez jutottunk, és ez
lehetéve teszi a Richter Gedeon Rt. szamara a sertraline hatdéanyag gyartasat.

5. Uj N-ciklopropil-a-aril- és a-hetaril-nitronokat (71a-I) allitottunk elé aromés
aldehidekbdl és ciklopropilaminbdl Schiff-bazison keresztiil eldallitott szekunder

aminok (78a-1) oxidaciojaval.
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2. dbra Reagensek és reakciokoriilmények: (a) cPr-NH-OH, MeOH, forralas, 3h;
(b) 1. ¢cPr-NH,, NaHCO;, MeOH, forralas, 4h; 2. NaBH,, 0 °C-on 1h, 20 °C-on

12h; (¢) Na; WOy, 30% H,0,, metanol, 0 °C-on 1h, 20 °C-on 12h.



1. tblazat N-Ciklopropilaminok (78a-1) és N-ciklopropilnitronok (71a-1)

eléallitasa (* ,,A” médszer, ° , B” modszer)

R Aminok  Termelés (%) Nitronok Termelés (%)
43°
Fenil 78a 93 T1a
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 78¢ 99 71e 52°
3,4-Metiléndioxi-

78f 95 71f 62°

fenil
3,4-Dimetoxi-fenil 78g 97 71g 59°
4-Etoxikarbonil-fenil 78h 88 71h 39°

3,5-Di-terc-butil-4- 62
78i 71i 38°
hidroxi-fenil (HCl-s06)
4-Trifluor-metil-

78§ 93 71j 44°

fenil
2-pirrol 78k 95 71k 41°
3-Piridil 781 96 711 65°




6. Az U N-ciklopropil-a-aril- és o-hetaril-nitronokkal végzett biologiai
vizsgalatok bebizonyitottadk, hogy az ismert nitron-tipusii szabadgyokfogd
molekulak N-terc-butil csoportjanak N-ciklopropil-csoportra torténd cseréje
elényds, mert az N-ciklopropil-nitronok az in vitro kisérletek szerint hatékonyabb
szabadgyokfogok, mint a megfelelé N-terc-butil-szarmazékok.

7. Az ismert antioxidans trolox uj, nitroncsoportot is tartalmazd szarmazeékait

(93a,b) sikertilt eldallitani troloxbodl kiindulva 4 1épésben.
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R R? Termelés
93a H tBu 84%
93 H cPr 60%
93c Ac tBu 67%
93d Ac cPr 29%
93e Me tBu 61%
93f Me cPr 80%

3. abra Reagensek és reakciokoriilmények: (a) EtOH, pTsOH, forralas, 5h; (b)
DIBAL-H, toluol, -70 °C; (c) 1., oxalil-klorid, DMSO, CH,Cl,, -70 °C, 2., Et;N;
(d) acetil klorid, Et;N, CH,Cl,, 0 °C, 1.5h; (¢) Mel, K,CO;, DMF, 40 °C; (f)

R,NHOH, EtOH, forralas, 3 h.



8. A kombinaciotdl azt vartuk, hogy a kétféle szabadgyokfogd képesség, a trolox
fenoxil-gyokképzé és a nitron nitroxil-gyokképzé képességének 6tvozése egy
molekulaban a hatékonysag novekedését eredményezi majd. Elképzelésiinket az
in vitro és az in vivo bioldgiai kisérletek igazoltak. Az j molekulak kivalo
szabadgyokfogo és lipid-peroxidacio gatld tulajdonsagokkal rendelkeznek, és
hatékonyan csokkentik egy in vivo stroke modellben az agyi infarktust.

9. Eléallitottunk O-védett trolox-nitron-szarmazékokat (93¢-f), és ezek biologiai
vizsgalatai igazoltak a nitroncsoport tevékeny kozremiikddését a szabadgydkfogd

hatas elérésében.
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