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A. ELOZMENYEK ES CELKITUZESEK

A hidroxdmsav funkcids csoport szamos farmakoldgiai szempontbol
jelent6s természetes és szintetikus vegyliletben is el6fordul. Az egyik legismertebb
hidroxamat-tipusu  sziderofér. A  szintetikus hidroxdmsavak szintén jol
alkalmazhatoak kiilonféle korképekben, példaul a ciklopirox kiils6leges
gombaellenes szer, a vorinostat pedig a bérszoveti T-sejtes limfoma elleni
hatéanyag. Az értékes bioldgiai tulajdonsagaiknak kdszonhetéen az utdobbi idokben
a hidroxamsavak szintézise a kutatasok eldterébe kertilt.

Tekintettel a hidroxamsav szdrmazékok novekvd jelentdségére PhD
munkam {6 célja olyan egyszerii eljaras kidolgozasa volt, mellyel 0j aliciklusos
hidroxamsavakat lehet eldallitani. Terveztilk a racém és enantiomerdis Cisz- és
transz-2-aminociklohexdn-1-hidroxamsav, cisz- és transz-2-aminociklohex-4-én-1-
hidroxamsav, diendo- és diexo-3-aminobiciklo[2.2.1]hept-5-én-2-hidroxamsav,
valamint a diendo- ¢és diexo-3-aminobiciklo[2.2.1]heptan-2-hidroxamsav
szintézisét a megfeleld észterbdl ill. laktambol kiindulva. Tovabbi célunk volt a
diendo- és diexo-2-aminonorbornénhidroxamsavak oxokarbonsavakkal torténd
domind gyurtizarasi reakcidjanak kivitelezése és a reakciok
diasztereoszelektivitasanak vizsgalata, valamint az igy el6allitott izoindolo[2,1-
aJkinazolinok és pirrolo-
[1,2-a]kinazolinok RDA reakcidinak kidolgozasa racém és enantiomerdas
pirimido[2,1-a]izoindol és pirrolo[1,2-a]pirimidin szarmazékok nyerése céljabol.
spektroszkopias €s rontgenkrisztallografias modszerrel igazoltuk. A végtermékek

enantiomertisztasagat pedig HPLC-mérésekkel ellendriztiik.



B. EREDMENYEK ES ERTEKELESUK

1. Uj aliciklusos p-aminohidroxamsavak szintézise

Sikeresen fejlesztettiink ki egyszerii és hatékony moédszert 1j racém és
enantiomerds Cisz- és transz-ciklohexén-, cisz- és transz-ciklohexan-, diendo- és
diexo-norbornén-, valamint  diendo- és diexo-norbornanvazas B-
aminohidroxdmsavak eléallitasara. A (£)-8-(+)-15 racém 2-aminohidroxamsavak
szintézisét a megfelelé (+)-1-(+)-7 észterekbdl vagy (+)-16-(£)-19 laktamokbol
kiindulva hajtottuk végre szobahémérsékleten 3 ekvivalensnyi kereskedelmi
forgalomban kaphato 50 tomeg %-0s vizes hidroxilamin-oldattal valé kevertetéssel
(1. abra).
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1. dabra
A (0)-8, (1)-9, (-)-10, (+)-11, (+)-12, (-)-12, (+)-14, (-)-14, (+)-15 és (—)-15
optikailag aktiv hidroxamsavak szintézise a fentebb leirt mddszer segitségével
tortént enantiomerdus észterekbdl kiindulva. A kiindulasi aminoészter
enantiomereket racém észterekbdl allitottuk el klasszikus diasztereomer sopar-
képzéssel a kereskedelmi forgalomban is kaphat6 kirdlis savak (mandulasav,
dibenzoil-borkésav, di-para-tolil-borkdsav) segitségével. A (-)-1, (-)-2, (—)-3,
(—)-4, (+)-6 és (—)-6 észterek abszolut konfiguracidjat a mért és irodalmi forgatas
értékeket 9sszehasonlitva allapitottuk meg. A (+)-5 észter bazist (S)-(-)-a-metil-
benzil-izocianat segitségével karbamid szarmazékka alakitottuk, majd az abszolt
konfiguraciot az atkristalyositds utan kapott egykristaly rontgendiffrakcios
vizsgalataval is meghataroztuk. A rezolvalas soran nyert észterek ee értékét HPLC
és GC mérésekkel allapitottuk meg. A megfelelé ee értékkel rendelkez6

diasztereomer sOkat észter bazissa szabaditottuk, s ezt kovetden 50 tdmeg%-0s



vizes hidroxilamin oldattal kevertetve nyertiik az enantiomerdus hidroxdmsavakat.
Az enantiomerdus (+)-13 és (—)-13 hidroxdmsavat a (+)-12 és (—)-12 diendo-3-
amino-N-hidroxibiciklo[2.2.1]hept-5-én-karboxamidbol allitottuk eld katalitikus
(Pd/C) hidrogénezéssel Winci autoklavban 60 °C-on 50 bar nyomas alatt. Az igy
eléallitott enantiomerdis észterek és hidroxamsavak szerkezetét az 1. tdblazatban
foglaltuk ossze.

1. tablazat: Az eléallitott enantiomerdus észterek és hidroxamsavak szamozasa és

szerkezeti képlete

Szerkezeti Eszter Hidroxamsav
képlet R'= COOEt, R>=NH,  R'= COOEt, R*=NH,
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I1. Diendo- és diexo-norbornénvazas hidroxamsavak domino reakcioi

A hidroxamsavak oxokarbonsavakkal torténd domind gytiriizarasi reakcidiban 1j
izoindolo[2,1-a]kinazolinokat és metanopirrolo[1,2-a]kinazolinokat nyertiink. A
hidroxamsavak reakcidokészségének és a reakcidk szelektivitasanak vizsgalatara
modellvegyiiletként a (£)-12 diendo- és (+)-14 diexo-3-amino-N-hidroxi-
biciklo[2.2.1]hept-5-én-karboxamidot valasztottuk. A reakciokat eldszor a racém
vegyiiletekkel ~ hajtottuk  végre, majd  kiterjesztettik  enantiomerdus

hidroxamsavakra is.

A (+)-12 diendo- és a (+)-14 diexo-aminohidroxamsavat etanol és toluol elegyében
p-toluolszulfonsav katalizator jelenlétében 2-formil-benzoesavval vagy 6-formil-
2,3-dimetoxibenzoesavval 8 oran at forraltuk vagy 30 percet melegitettiik
mikrohullimt besugarzas mellett maximum 300W teljesitménnyel. A termékként
kapott vegyiiletek "H NMR spektrumai minden esetben a (—)-16, (+)-17, (-)-18 és
(+)-19 izoindolo[2,1-a]kinazolin egyetlen epimerjének képzddését igazoltak, mely
alapjan elmondhatd, hogy a reakcio diasztereoszelektiven ment végbe. Hasonlod
koriilmények kozott a levulinsavval és az o-ketoglutarsavval végrehajtott
gylriizarasi reakciok termékeként pirrolo[1,2-a]kinazolinon epimerek képzédtek.
Ezeket diazometannal kezelve nyertiik a (+)-20a, 20b, (-)-21a, 21b, (-)-22a,
(—)-22b, (-)-23a (+)-23b tetraciklusos vegyiileteket, melyek epimerjeit sikeresen
valasztottunk szét (2. és 3. abra). A gyiiriizarasi reakciok diasztereoszelektivitasat
'H-NMR  mérésekkel  kovettik, az  eldallitott  vegyiletek  Gj
és a karakterisztikus NOE keresztcsticsokat alapul véve 2D-NMR mérésekkel

igazoltuk.
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3. abra
I11. Tetra- és pentaciklusos vegyiiletek retro Diels-Alder (RDA) reakciéi

Az retro Diels-Alder reakciokat el6szor a racém vegyiiletekre dolgoztuk ki, majd
kiterjesztettiik az eljarast az enantiomerdus szarmazékokra is. A (£)-16-(x)-23
pirrolo[1,2-a]kinazolinonok és izoindolo[2,1-a]kinazolinonok retro Diels-Alder
reakciojat kezdetben irodalmi RDA reakciokoriilmények kozott végeztik
(olvadékfazist reakcid, vagy forralds kiilonféle olddszerekben: toluol, N,N-
dimetilformamid, dioxan, 1,2-diklérbenzol), majd mikrohullimG besugarzas
mellett is végrehajtottuk, de egyik esetben sem volt teljes az atalakulas.

Alacsonyabb olvadasponti, apolarisabb tulajdonsagu vegyiiletek nyerése céljabol a

()-16, (+)-17, (-)-18 és (+)-19 izoindolo[2,1-a]kinazolinokbél a (-)-24, (-)-25,



(+)-26 és (+)-27 O-metil, és a (+)-28, (+)-29, (-)-30 és (—)-31 O-benzil
szarmazékokat Aallitottuk el6. Elséként a (-)-16, (+)-17, (-)-18 és (+)-19
vegyiileteket metanolban oldottuk, majd jol htzé vegyifiilkében felesleges
mennyiségii diazometan/dietiléter elegyet adtunk az oldathoz. Az elegyet -10 C-
on addig kevertettiik, mig a kiindulasi anyag vékonyréteg kromatografiasan nem
volt detektalhato. A reakcidelegy beparlasa utan oszlopkromatografias tisztitast
végeztiink, s végiil diizopropil-éterbdl valo kristalyositas utan kaptuk a (—)-24, (-)-
25, (+)-26 és (+)-27 O-Me szarmazékokat. Ezt kovetden a (—)-16, (+)-17, (-)-18 és
(+)-19 vegyiiletek vizmentes tetrahidrofuranos oldatahoz 0 °C-on natrium-hidridet
adtunk, majd az elegyet ezen a hdmérsékleten 2 oran at kevertettiik. Ezutan benzil-
bromidot adtunk a reakcidelegyhez és tovabbi 1 oran 4t kevertettiik
szobahOmérsékleten. A reakcid végén néhany csepp vizzel a natriumhidrid
feleslegét elbontottuk, majd az oldatot szarazra paroltuk. A beparlasi maradékra
jeges vizet ontottiink, és kloroformmal extrahaltuk. Beparlas és tisztitas utan a (+)-

28, (+)-29, (-)-30 és (—)-31 O-benzil szarmazékokat fehér kristalyként nyertik (4.

abra).
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4. abra



Az igy eléallitott O-metil és O-benzil szarmazékok cikloreverziojat
1,2-diklérbenzolban mikrohullima besugarzas mellett sikeresen hajtottuk végre. A
nyerstermékeket oszlopkromatografiasan tisztitottuk eluensként etil-acetatot vagy
etil-acetat/n-hexan = 2:1 elegyet alkalmazva. A (+)-32, (—)-32, (—)-33, (+)-34,
(—)-34, (+)-35 és (—)-35 pirimido[2,1-a]izoindolokat, és a (+)-36, (—)-36, (+)-37 és
(—)-37 pirrolo[1,2-a]pirimidineket fehér kristalyként nyertilk beparlas majd
diizopropil-éterb6l torténd kristalyositas utan. Megallapitottuk, hogy a végtermék
enantiomerek 93-99%-o0s enantiomerfelesleggel rendelkeznek, ami azt bizonyitja,

hogy a kiindulasi anyagok kivalo kiralitasforrasok (5. abra, 2. tablazat).

A PhD munkam soran kidolgozott kétlépéses szintézistt soran a kiindulasi diendo-
és diexo-norbornénvazas hidroxamsavak norbornénvazanak sztereokémiai
[2,1-alizoindol és pirrolo[1,2-a]pirimidin végtermékek aszimmetriacentrumara.

Mivel a konfiguracié valtozatlan maradt az RDA reakcié soran, amennyiben

crer

s

informaciot ~ hordozé  norbornénvaz  eltdvolitdsa  utdn  kapott  egy

s

hatarozni. Médszeriink f6 eldnye az egyszert kivitelezhetdség, rovid reakcid ido,

jo termelés, enyhe reakciokoriilmények és a konnyt feldolgozas.



diendo : (-)-22b
diexo : (-)-21a, (+)-23b

diendo : (+)-20a, (-)-22a
diexo : (+)-23b

(+)-32, (+)-33, (+)-34,
(+)-35 (+)-36, (+)-37

Rz RS

diendo : (-)-29, (-)-30,
(+)-33, (+)-34
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2. tablazat: A 32-35 pirimido[2,1-a]izoindol és a 36, 37 pirrolo[1,2-a]pirimidin

szarmazékok szubsztituensei

R R2= R? R* ce % Terznelés

)
(+)-32  Me H H 95 27
(-)-32  Me H H 99 29
(+)-33 Me OMe H 98 20
(—)-33 Me OMe H 97 31
(+)-34 Bn H H 95 37
(-)-34 Bn H H 99 36
(+)-35 Bn OMe H 93 32
(-)-35 Bn OMe H 99 54
(+)-36 Me _ COOMe 95 41
(-)-36 Me _ COOMe 99 40
(+)-37 Me _ Me 99 55
(-)-37 Me _ Me 99 57
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