70

=
Magyar

Tudoméinyos
O
Didkk

A
Konferencia

ELETTETLEN TERMESZETT
E S MUSZAKI TUDOMA

FUNKCIONALIZALT KINURENSAV-SZARMAZEKOK SZINTEZISE

Szerz6: LORINCZI Balint, IV. évfolyam (blint1212@gmail.com)
Témavezet: Dr. SLATMARI Istvan egyetemi adjunktus
Intézmény: Szegedi Tudomanyegyetem, Gyogyszerésztudomanyi Kar, Gyogyszerkémiai Intézet, Szeged

A 4-hidroxikinolin-2-karbonsav (kinurénsav, KYNA) hatdsa az agyi demencidval osszefiiggésben 1éve egészségiigyi
problémakra jol ismert. F6 célunk a vegyiilet szerkezetének olyan jellegli modositasa volt, melynek segitségével novelhetd
a kiindulasi anyag vér-agy gat penetracioja.

Célkittizésiink szerint a KYNA-szarmazékba egy hidroxil-csoportot terveztiink bevinni, az 5-, 6-, 7- illetve 8-helyzetbe.
Ehhez az eredetileg a KYNA szintézisénél alkalmazott Conrad-Limpach eljarast médositottuk oly modon, hogy kiindulasi
anilin-szarmazékként 2-, 3-, valamint 4-hidroxianilint hasznaltunk. A szintézissor elsé 1épése a dietil-acetiléndikarboxilatos
(DEAD) énaminképzés, melyet a koztitermék magas hémérsékleten torténd gytirtizarasa kovetett.

A kisérlet sorozatot 4-hidroxianilinbol kiindulva kezdtiik. A probalkozasok soran fény deriilt arra, hogy nagy jelentd-
sége van az elsd lépésben szintetizalt énamin koztitermék tisztitasanak, melyet oszlopkromatografiaval valésitottunk meg.
Az igy nyert intermedier regioszelektiv gytrtizarasa a vart 4,6-dihidroxikinolin-2-karbonsavat eredményezte, jo hozammal.
Abban az esetben, amikor kiindulasi vegyiiletiink a 3-hidroxianilin volt, a koztitermék tisztitasat koveté gytrtizaras mar
regioizomer termékek keverékét eredményezte. A két vegyiilet (4,5, illetve 4,7-dihidroxikinolin-2-karbonsav) képz6dési
aranya csaknem azonos volt, szétvalasztasukat pedig oszlopkromatografiaval valositottuk meg.

A hidroxil-csoportot 2-helyzetben tartalmazd anilinbdl torténd szintézis egy nem vart problémat hozott. A gytirtizaras
soran a hidroxil-csoport reakcioba lépett a karboxil-csoporttal egy héttagt gytrts észtert képezve. A problémat kikiiszobo-
lendd az eljarast megismételtitk 2-metoxianilinbdl kiindulva, melynek soran a 4-hidroxi-8-metoxikinolin-2-karbonsavat
izolaltuk. A metoxi-véddcsoport atalakitasa hidroxil-csoporttd még folyamatban van.

A reakciokat vékonyrétegkromatografiaval (VRK) kovettiik, az izolalt kozti-, illetve végtermékek szerkezetét pedig
NMR-spektroszkopia segitségével igazoltuk.
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The effects of 4-hydroxyquinoline-2-carboxylic acid (kynurenic acid, KYNA) on medical conditions connected with
the dementia of the brain are well known. Our original goal was to alternate the structure of KYNA in order to increase its
penetration through the blood-brain barrier.

Our first aim was to insert a hydroxy-group to the KYNA skeleton on the 5-, 6-, 7- and 8-positions. For this we have
modified the Conrad-Limpach synthesis originally used for the production of the KYNA, so that as an initial aniline 2-, 3-
and 4-hydroxyaniline were used. The first step of the synthesis is enamine formation with diethyl acetylenedicarboxylate
(DEAD), followed by the cyclization of the intermediate on high temperature.

We started the experiments with the 4-hydroxyaniline. During our attempts it could be concluded that the purity of the
enamine intermediate synthesized in the first step has great significance, which was achieved using column chromatography.
The regioselective cyclization of the intermediate resulted in the 4, 6-dihydroxyquinoline-2-carbonic acid. When we started
our synthesis from 3-hydroxyaniline, the cyclization of the intermediate led to the formation of two regioisomers. The ratios
of the two products (4, 5- and 4, 7-dihydroxyquinoline-2-carboxylic acid) were found to be almost equal and their separation
was achieved using column chromatography.

The synthesis starting from 2-hydroxyaniline brought an unexpected problem. During the cyclization the hydroxy-group
reacted with the carboxy-group resulting in a seven-membered cyclic ester. In order to eliminate the problem we repeated
the process using 2-methoxyaniline as an initial substance.

The reaction resulted in the substance 4-hydroxy-8-methoxyquinoline-2-carboxylic acid. The transformation of the
methoxy-protecting group to hydroxy-group is still in progress. The reactions were followed using thin layer chromatography
(TLC), while the structures of the isolated intermediates and products were proved using NMR spectroscopy.

Keywords: kynurenic acid, Conrad-Limpach synthesis, hydroxyaniline

71



