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1. Bevezetés, és célkitiizések

Az elmult két évtizedben, a sokrétli biologiai potencialjuknak koszonhetéen, a
B-aminosavak egyre nagyobb figyelmet nyertek mind a szerves kémidban mind pedig a
gyogyszerkémidban. Egyes képviseldik ugy, mint a természetben is eléfordulod
ciklopentanvazas ciszpentacin, illetve az ikofungipen, gombaellenes hatassal rendelkeznek. A
konformaciosan gatolt ciklusos p-aminosavak értékes épitdelemek ujtipusa peptidek

szerkezetének kialakitasaban is.

A metatézis reakcidkat mar az 1960-as évek ota alkalmazzak a szintetikus kémiaban
C—C kett6s kotés kialakitasara, de a valodi sikert szamukra, a Ru-alapu, gynevezett Grubbs
katalizatorok térnyerése hozta el (1990-es évektdl). Szamos természetes eredetd, illetve

biologiailag aktiv vegyiiletet allitottak el6 ezzel a technikaval.

A Szegedi Tudomanyegyetem Gyogyszerkémiai Intézetének egyik kutatési teriilete a
funkcionalizalt ciklusos B-aminosavak szintézisei és Aatalakitasai. Szamos regio- illetve
sztereoszelektiv technikat alkalmaztak ilyen tipusu vegyiiletek szintéziseire, de mindezidaig a

metatézis reakciok nem nyertek alkalmazast e vegyiiletcsalad kémiai transzformécioiban.

Doktori munkam soran célunk volt, fesziilt bi- és triciklusos vegyiiletekb6l kiindulva
alkenilcsoporttal funkcionalizalt B-aminosav illetve B-laktdm szarmazékok szintézisei,
sztereonkontrollalt gylrinyitdé metatézis reakciok alkalmazasaval. Az igy kapott telitetlen
B-aminosavszarmazékokat, ezt kovetden keresztmetatézis reakcion keresztiil funkcionalizaltuk,
amelyek bizonyos esetekben kemoszelektiv modon jatszodtak le. Egyes divinilcsoporttal
szubsztitualt ciszpentacin szarmazékokat enantiomertiszta formaban is eldallitottunk, f-laktam

enzim-katalizalt gy{r{inyitasi reakcidjaval.
2. Alkalmazott vizsgalati médszerek

A reakciotermékek tisztitdsat oszlopkromatografias modszerrel, és/vagy kristalyositassal
valdsitottam meg. Az 0j vegyliletek karakterizalasat, olvadaspontmérés, elemanalizis, NMR,
illetve tomegspektroszkopias modszerekkel végeztem el. Az optikailag aktiv vegyiiletek ee
értékeinek ~ meghatarozasa  gazkromatografids-  (GC), vagy  nagyhatékonysagu
folyadékkromatografias (HPLC) mérésekkel tortént. A vegyiiletek sztereokémiai

karakterizalasa NMR, és rontgendiffrakcios méréssel tortént.



3. Eredmények és diszkusszio
3.1. Difunkcionalizalt ciszpentacin és transzpentacin szarmazékok sztereokontrollalt

szintézisei norbornénvazas f-aminosavak gyiiriinyité metatézis reakciéjaval

A szintetikus stratégiank els6 1épésében, a biciklusos (+)-1 és (£)-2 diendo- és diexo-
norbornénvazas B-aminosavszarmazékokat készitettiik el. A ciszpentacin sztereoizomerek
szamanak novelése érdekében, NaOEt-os izomerizacion keresztiil, eldallitottuk a (£)-3 és (£)-4
epimer B-aminosavésztereket is. Gylriinyitd metatézis reakcioval, sztereokontrollalt modon,
valtozd hozamokkal szintetizaltuk a divinilcsoporttal szubsztitualt ciszpentacin szarmazékokat
[(£)-5, (£)-6, (¥)-7, és (+)-8]. A metatézis reakciokat Ru tartalmu [Grubbs 1 (G1), Grubbs 2
(G2), Hoveyda-Grubbs 1 (HG1) vagy Hoveyda-Grubbs 2 (HG2)] katalizatorok alkalmazasaval,

etilén illetve argon atmoszféra alatt hajtottuk végre (1. abra).

-

1 CO,Et katalizator (5 mol%)

. oy =
5 tor 15 1 2_CO,Et katallzaé%Iré(s mol%) 521 CO,Et
O / /1 _/NHCOPh
absz. CH.Cl 473 CO.Et absz. CH,Cl,

3", 4 3 3%
__F 2 NHCOPh 20°C,2h NHCOPh 20°C,2h s 2 NHCOPh
(*)-5 (£)-1 (#)-2 ~ (¢)6
hozam: G1: 6% HG1:29% hozam: G1: 37% HG1:38%
NaOEt, EtOH NaOEt, EtOH
- 26% HG2: 31% ’ 330 a1
G2: 26% o 20°C. 14 h 20°C. 14 h G2:33% HG2:41%
69% 78%
= ==
B katalizator (5 mol% katalizator (5 mol? P
OO etilé(n " COAEt LbNHCOPh - Izaect)ilré(n Mo WCOsEt
/ 7
<j absz. CH,Cl, \COZEt absz. CH,Cl,
£ NHCOPh  20°C,2h NHCOPh 20°C,2h s NHCOPh
P _
(*)-7 ()3 ()-4 ()-8
hozam: G1: 68% HG1: 45% hozam: G1: 46% HG1: 80%
G2:29% HG2: 16% G2:20% HG2: 28%
1. dbra

A divinilcsoporttal funkcionalizalt (£)-6 ciszpentacin, és (+)-8 transzpentacin
szarmazékokat optikailag aktiv formdban is eldéllitottuk, a (+)-9 racém biciklusos B-laktam
lipolaz enzimes rezolvalasaval. Az igy kapott (+)-9 enantiomertiszta p-laktamot a racém
formaval megegyezd Uton alakitottuk tovabb (etanolizis, benzoilezés, gylirlinyitd metatézis,
vagy etanolizis, benzoilezés, epimerizacid, és ezt kovetd gylirlinyitd metatézis reakcio), igy

jutva el a (+)-6 és (—)-8 optikailag aktiv ciszpentacin szarmazékokhoz (2. abra).



0
7 Lol RR _CO,H s
7 NH —R2az NH2 HN )
70°C
()-9 (-)- 9

1. HC/EtOH |2. PhCOCI, NaHCO4
0°C,1h PhMe/H,0, 0 °C
két Iépésre: 56%

—

Et0,C,R g HGT(5mol%) s HG1 (5mol%)  Et0,C s g
y etién o @& NaOEYEtOH Etozcﬁl etilén D
absz. CH,Cl, ! 20°C, 14n PhOCHN

H,Cl
PhOCHN R 2R %00 ZT2 EtO,C R R 5% at;%zocc 22;:2 PhOCHN
— , —
()-8 64% (-)-4 ()2 39% (+)-6

2. dbra

Figyelembe véve az oxigéntartalmu ciklusos B-aminosavak jelentdségét, a fentebb vazolt
egylépéses sztereokontrollalt modszert alkalmaztuk a (+)-13 és (£)-14 divinilcsoporttal
funkcionalizalt tetrahidrofurdnvazas [B-aminoészterek eldallitasara. Ehhez elsé 1épésben
eléallitottuk a megfeleld metatézis szubsztratumokat a (+)-11 diexo- illetve (£)-12
endo-exo-norbornézvazas P-aminoésztereket. Ezt kovet6en gylriinyitd metatézis reakcid
alkalmazasaval (etilén atmoszféra alatt, HG1 katalizator jelenlétében), j6 hozammal izolaltuk a

(£)-13 és (£)-14 divinil-szubsztitualt monociklusos termékeket (3. abra).

=
o HG1 (5 mol%) *  _CO,Et
Ajooza etilén o/\:[
7 NHCOPh ~— . o~
absz. CH,Cl, 3 NHCOPh
()11 20°C,2h,79% _
(£)-13
NaOEt, EtOH
20 °C, 14 h, 48%
=
o) HG1 (5 mol%) :: CO,Et
etilén S
; NHCOPh —>b cH.Cl 0
\
CO,Et absz. LHaL T “NHCOPh
()12 20 °C, 2 h, 68% —
(£)-14

3. abra

3.2 Difunkcionalizalt azetidinon és pB-aminosavszarmazékok sztereokontrollalt,

egylépéses szintézisei kondenzaltvazas p-laktamokbol gyiirlinyitdé metatézis

reakcioval

A fentiekben leirt szintetikus stratégiat terjesztettiik ki, a (£)-16 difunkcionalizalt
biciklusos vazzal rendelkez6 B-laktam szintéziséhez. A (+)-9 kiindulasi metatézis szubsztratot,
klorszulfonil-izocianat (CSI) 15 norbornadiénre torténd sztereoszelektiv addiciojaval, majd azt

kovetd Na:SOs-0s hidrolizisével allitottuk eld. Gylirlinyitd metatézis reakcion keresztiil



[metatézis katalizator jelenlétében (G1, G2, HG1 vagy HG2), etilén atmoszféra alatt], valtozo
hozamokkal (5%-80%) izolaltuk a (+)-16 divinilcsoporttal funkcionalizalt B-laktamvazas
vegyliletet. Utolso 1épésben, olefinkotéseket tartalmazo ciszpentacin szarmazékokat allitottunk

el6 [(£)-17 és (+)-18], a heterogytirii alkoholizisével, illetve savas hidrolizisével (4. abra).

Q’
H,0, HCI ~ L0
Y 0°C.3h,94% NN o
1.CSlI, dry Et,0 O Kkatalizator (5 mol%) = 0 = 2
0°C.1h etilén +117
4 / NH — )
2. NaySO3, H,0 absz. CH,Cl, —=NH
0°C,1h 20°C,3h 3 =
15 (£)-9 N 16 | EtoH, HCl qCOZEt
hozam: G1: 80% HG1: 70% 0°C,3h,89%  Nyu.Hal
G2: 5% HG2:10% s 2
(£)-18
4, abra

Szintetikus stratégiankat kovetve, a (+)-20 illetve (£)-25 biciklusos pB-laktamvazas
vegylileteket is elkészitettiik, a megfeleld kiindulasi dién (19 és 24) illetve, klorszulfonil-
izocianat (CSI) 2+2 cikloaddicios reakcidjan keresztiil. Ezt kovetOen, elvégeztiik a gyiiriinyitd
metatézis reakciokat a kordbban vézolt koriilményeket alkalmazva [metatézis katalizator
jelenlétében (G1, G2, HG1 vagy HG2), etilén atmoszféra alatt], és sikeresen izolaltuk a (£)-21
¢és (£)-26 monociklusos, olefinkotéseket tartalmazd, B-laktam szarmazékokat. A négytagu
heterociklusok savas hidrolizisével, illetve alhoholizisével, nyiltlanct
B-aminosavszarmazékokhoz jutottunk [(£)-22, (£)-23, (£)-27, és (+)-28], melyekben az amino,

és a karboxilfunkcio egymashoz viszonyitva anti térallasban helyezkedik el (5. és 6. abra).

1.CSl, absz. Et,0 o katalizator (5 mol%) _—— o
0°C,1h etilén
—_—
2. NayS03;, H,0 NH absz. CH,Cl, NH
0°C, 1h, 48% 20°C,3h S

19 (£)-20 (#)-21  hozam: G1: 75% HG1: 74%

G2: 7% HG2:17%

H,0, HCI EtOH, HCI

0°C, 6 h, 80% 0°C,6h, 78%
CO,H CO,Et
~ : N X ~ X
NH,HCI NH,HCI
()-22 (+)-23
5. abra



1.CSl, absz. CH,Cl, o katalizator (5 mol%) =

0°C,14h etilén o
2. Na,SO3, KOH NH absz. CH,Cl, NH

0°C,1h,51% 20°C,3h =
24 (+)-25 (£)-26  hozam: G1: 60% HG1:67%
G2:25% HG2: 26%
H,0, HCI EtOH, HCI
0°C,6h, 89% 0°C,6h,93%
COzH CO,Et
N X X PN
N 3 =
NH,HCI NH,HCI
()-27 (+)-28
6. dbra

3.3. Szén—szén Kkettés kotés funkcionalizdlasa p-aminosav illetve p-laktam

szarmazékokon o,f-telitetlen karbonilvegyiiletekkel keresztmetatézis reakcioval

A korabban szintetizalt (+£)-5 és (+)-8 divinil-szubsztitualt ciszpentacin sztereoizomereket
kapcsoltuk metil-akrilattal, HG2 katalizator jelenlétében, igy jutva el a (+)-30 és (+)-31 triészter
funkcidt tartalmazé B-aminosavszarmazékokhoz. Erdemes megjegyezni, hogy a (+)-31
vegyiilet azonos volt egy korabbi, alternativ tvonalon a kutatdcsoportunk 4ltal eldallitott

molekulaval, amely E geometridval rendelkezett (7. abra).

S =

MeOG onr OO Me0sC
S < “NHCOPh < “NHCOPh ==
> .CO,Et _ M _ > .CO,Et
R an
\ HG2 (5 mol%) HG2 (5 mol%) ",
N NHCOPh  pss. CH,Cly, reflux 29 absz. CH,Cl,, reflux /: NHCOPh
- 6 h, 51% 9
MeO,C o 6 h, 65% MeO,C
(£)-30 (#)-31
7. abra

A C—C kettds kotés funkcionalizalast a ciszpentacin szarmazékok utan, elvégeztiik a bi-
illetve monociklusos B-laktamvazas vegyiileteken [(£)-16, (£)-21, és (+)-26] is. Ezekben az
esetekben a keresztkapcsolasi reakciot metil-akrilat mellett, metil-vinil-ketonnal is
végrehajtottuk, HG2 katalizatorral absz. oldoszerekben (diklérmetan, vagy toluol). Fontos
megjegyezni, hogy a keresztmetatézis reakciok sztereokontrollalt médon mentek végbe, és
minden esetben E geometriaval (nagy J értékek, melyek 6sszhangban allnak a korabbi irodalmi
adatokkal) izolaltuk a végtermékeket [(+)-33, (£)-34, (£)-35, (£)-36, (+)-37, és (+)-38].



0 CO,Me 0

NH _ 29 NH
HG2 (5 mol%)
MeO2C N\ .,/~COMe oldészer, reflux N i
8h
()16

hozam: 53% (CH,Cl,) ()-33
18% (PhMe)

M902C

o

M802C
hozam: 68% (CH,Cl,) (£)-35
55% (PhMe)

COZMe

- 29
HG2 (5 mol%)
oldoszer reflux

M602

-

MEOZC

COzMe

HG2 (5 mol%)
oldoszer reflux
hozam: 63% (CH,Cly) (¥)-37

73% (PhMe)

8. dbra

(0}

COMe
HG2 (5 mol%)
oldészer, reflux MGOC/\\“Z ﬁ//r:/\COMe

= 0]
NH
=
(x)-21
p—
O
— NH

8h
(£)-34 hozam: 88% (CH,Cl,)
63% (PhMe)
MeOC
_ coMme - 0
32 .
HG2 (5 mol%) NH
oldoszgrr; reflux MeOC =
(£)-36 hozam: 48% (CH,Cl,)
70% (PhMe)
MeOC
p—
COMe 0
=/ 32

HG2 (5 mol%) NH

olddszer, reflux
8h

S

MeOC

(i)—38 hozam: 70% (CH20|2)
56% (PhMe)

3.4. Funkcionalizalt p-aminosav és B-laktam szarmazékok szintézisei kemoszelektiv

keresztmetatézis reakcioval

Kisérleti munkank soran arra lettiink figyelmesek, hogy alkalmasan megvalasztva a

reakciokoriilményeket, bizonyos C-C kettds kotéssel rendelkezdé molekuldk esetében, a
keresztmetatézis reakciok kemoszelektiven mentek végbe. Elséként a (£)-16 divinil-
szubsztitualt biciklusos p-laktam szarmazékot kapcsoltuk metil-vinil-ketonnal, illetve
akrilészterrel (29 és 36) HG2 katalizator jelenlétében. Oszlopkromatografias tisztitas utan,
(+)-40 és (£)-41a,b monokapcsolt termékeket, ahol az a,B-telitetlen karbonilcsoport az amid-
nitrogén kozelében helyezkedik el, kozepes hozammal izolaltuk. Szintetikus stratégiank utolsd
szakaszaban, a megfeleld B-laktam vazas vegyiiletekbdl [(+)-41a,b] kiindulva, etanolizist
kovetd benzoilezési reakcioval, (£)-43a,b ciszpentacin szarmazékokat allitottunk el6. A
keresztmetatézis reakcid sordn tapasztalt kemoszelektivitds, feltételezésiink szerint, a
katalizator kloratomja, illetve a (x)-16 kondenzalt B-laktdm N-H csoportja kozott 1étrejovo

H-kotéses kolcsonhatas eredménye (9. abra).



o) o
o G1(5mol %) COMe
M etilén NH =/ 32 NH
7 NH — —_—
absz. CHyCl, N\ ., L, HG2(Gmol %) N | ../ ~COMe
20°C, 3 h, absz. CH,Cl,
(*)-9 80% (x)-16 20°C, 4 h ()-40
53%
HG2 (5mol %)
§§; S - ',\Eﬂte X COR " absz. CH,Cl,
20°C,4h
o)
NH §,_ §:
> _CO,Et > _CO,Et
N p HCI/EtOH <:[ PhCOCI CE

Nl TCOR - Toec 3, ¥ SNH,He  VaHCOs * “NHCOPh

(¥)-3 //5 2 PhMe/H,0 //5

(i)-41a: R = Me (51%) ROZC 0 0C, 1h ROZC
(+)-41b: R = Et (41%)
(¥)-42a: R = Me (58%) (+)-43a: R = Me (60%)
()-42b: R = Et (89%) (+)-43b: R = Et (77%)
9. abra

Ezt kovetéen, a (+)-6 divinl-szubsztitualt ciszpentacin szarmazékot reagaltattuk a
megfeleld akrilészterrel (29 vagy 39), HG2 katalizator jelenlétében, absz. diklormetanban.
Varakozasunkkal ellentétben, ebben az esetben a keresztmetatézis reakcio, nem volt teljes

mértékben szelektiv, és (+)-43a,b illetve (+)-44a,b monokapcsolt regioizomereket

eredményezte (10. abra).

CO,Et
4 NHCOPh

G1 (5 mol%) (#)-2
etilén
absz. CH2C|2 20 OC, 3 hY 41%
= AN CO,R
e e S
G (B ol + CO,Et
N NHcoph HG2 (5 mol%) 2
= absz. CH,Cl, R C/> NHCOPh e
(*)-6 20°C,4h 2 =" 'NHCOPh
(¥)-43a: R = Me (27%) (t)-44a: R = Me
2 RINe (£)-43b: R = Et (30%) (2)-44b- R = Et
o (fotermek) 4q  (melléktermék)
10. 4dbra

A kemoszelektiv keresztmetatézis kapcsolast, kiterjesztettiik (£)-8 difunkcionalizalt
transzpentacin szarmazékra is, ahol a (+)-6 vegyiiletnél tapasztaltakkal ellentétben,
(ugyanakkor azonossagot mutatva (+)-16 B-laktam vazas vegyiilettel) a reakciok egyetlen
monokapcsolt terméket adtak [(+)-45a,b és (+)-46] (11. abra).



X
29: R = Me CO,R :
39: R = Et =/ . CO,Et
HG2 (5 mol%) A
absz. CH,Cl, /:\‘ NHCOPh
20°C,4h RO,C
S
G1 (5 mol%) *_ CO,Et ()-45a: R = Me (47%)
ﬂbNHCOPh etilén ' (+)-45b: R = Et (44%)
'COEt  absz. CH,Cl, NHCOPh

(x)-4 20 °C, 4 h, X

80% :
° COMe WCO,Et
32

HG2 (5 mol%) N
= NHCOPh
absz. CH,Cl, MeOC/\ o

20°C, 4 h (£)-46
50%

11. abra

Erdekes modon, amikor (+)-7 exo-endo transzpentacin szarmazékot vittik
keresztmetatézis reakcioba a megfeleld o,B-telitetlen oxovegyiiletekkel (29 és 32), a (£)-8
transz B-aminosavészternél tapasztaltakkal ellentétben, elvalaszthatatlan (+)-47/(+)-48 és
(£)-49/(x)-50 regioizomer elegyhez jutottunk. Az ismertetett eredmények fényében jol lathato,
hogy a (+)-16 B-laktam szarmazéknal bemutatott H-kotésen kiviil, egyéb tényezdk is
(pl: sztérikus hatas) befolyasoljak a kemoszelektivitas mértékét a (£)-6, (£)-7, és (+)-8
vegyliletek esetében (12. abra).

COZMe
cone : X
COZEt =
CO,Et
HG2 (5 mol%) e +
absz. CH,Cl, sy~ NHCOPh __ .+ =
20°C, 4 h,27%  MeO,C - NHCOPh

\
CO,Et G1 (5 mol%) CO,Et (£)-47 21 (£)-48
etilén
A —_— , elvalaszthatatlan
absz. CH,Cl, .

N ‘NHCOPh
NHCOPh 20 OC, 4 h, _—

= COMe
(+)-3 65% N §
__cOMe 3 \:
32 Q,COzEt :
CO,Et
HG2 (5 mol%) San? ¥ O’ 2
absz. CHQC'Z MeOCR NHCOPh \\\\‘ L
20°C. 4 h = NHCOPh
30% (+)-49 o1 (#)-50

elvalaszthatatlan

12. dbra



A keresztmetatézis reakciokat elvégeztiik (+)-13 divinil-szubsztitualt tetrahidrofuran
vazas P-aminosavészter és etil-akrilat kozott is, HG2 katalizatorral. Analég modon a (+)-6
karbociklusos szarmazékkal, amikor az észter, illetve a védett amino funkcid Cisz relativ

térallasu, a keresztmetatézis reakcid (£)-51/(+)-52 (elvalaszthatatlan) regioizomer elegyet

eredményezett (13. abra).

absz. CH2C|2,
20 °C, 5h, 79%

—

HG1(5mol%) = ,CO,Et

etilén

L

¥ “NHCOPh

()11 =
(£)-13
HG2 (5 mol%)
\/COZEt absz. CH,Cl,
20 °C, 16 h, 30%
39
_ EtO,C
Z  CO,Et —
<1/ >~ CO,Et
0
¥ NHCOPh O/\:[
= I~ TNHCOPh
=
EtOZC (i)-51 2:1 (i)-52

elvalaszthatatlan

13. dbra

Viarakozasunknak megfeleléen, a keresztmetatézis reakcid (+)-14 difunkcionalizalt

oxatranszpentacin és etil-akrilat kozott, hasonléan a (+)-8 transz B-aminosavészterhez,

szelektiven jatszodott le, és egyetlen (£)-53 monokapcsolt terméket adott (14. abra).

0
CO,Et
7 NHCOPh

O
bNHCOPh
/ <

NaOEt
EtOH, 20 °C CO,Et
(£)-11 14 h, 48% (£)12
HG1 (5 mol%)| absz CH,Cl,,
etilén 20°C, 5h, 68%
L CoEt  _ fFOEL % CO.Et
= 39
O(:L HG2 (5 mol%) O(j\
s NHCOPh  opsz CH,Cl, 3 NHCOPh
- 20°C, 16 h
(£)-53 100, (x)-14
14. dbra

10
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