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1. Bevezetés és célkitiizések

A fluortartalma szerves molekulak a természetben ritkan fordulnak eld, de szamos
kutatési teriileten jelentds érdeklddésre tettek szert. A fluoratom beépitése nagy valtozasokat
idéz el6 egy adott molekula fizikai, kémiai és biologiai tulajdonsagaiban, megvaltozhat a
polarossag, metabolikus stabilitds vagy a biologiai hatas. A gydgyszermolekulak kozott egyre
novekszik a fluortartalmu vegyiiletek aranya, és ez a szam varhatoéan az elkdvetkezd években
tovabb nd

A telitett nitrogén tartalmu heterociklusos szarmazékok jelentds bioldgiai aktivitasuk
révén fontos vegyliletcsalad mind a gyogyszerészet, mind a szerves kémia szdmara. Szamos
nitrogén tartalmu telitett ciklusos aminszarmazék antibiotikus, analgetikus, antidepresszans,
daganatellenes ¢és antiviralis hatassal rendelkezik. A szakirodalom szerint két fébb érdeklédési
teriilet 4ll a jelenlegi gydgyszerkutatas kozéppontjaban: a fluortartalmil szerves vegyiiletek, és
a N-tartalm heterociklusos molekulak.

A fluorozott biomolekuldk kiemelkedé fontossaga miatt intézetiinkben nagy hangstlyt
fektetnek a fluorozasokra. Kutatomunkank célja egyszeri és hatékony sztereokontrollalt
szintézismoddszer kidolgozasa 1j, szubsztitualt, fluortartalmi N-heterociklusok eldallitdsara. A
szintézisut fo 1épései funkcionalizalt cikloalkének olefin kotésének oxidativ hasitasat kovetden a
keletkez0 diformil-intermedierek reduktiv aminalasa a kereskedelmi forgalomban kaphato

fluortartalmi aminokkal.

2. Alkalmazott vizsgalati médszerek

Az  altalam  végzett reakciok  termékeit  szilikagél  hordozon = végzett
oszlopkromatografiaval és kristalyositassal valasztottam szét és tisztitottam. Az eldallitott j
vegyiileteket olvadaspontjukkal, NMR, tomegspektroszkdpids mérésekkel €s elemanalizissel

jellemeztem.
3. Eredmények és értékelésiik
3.1. A kiindulasi anyagok szintézise

A szintézisut elsd lépéseként a kiindulasi anyagok szintézisét valositottuk meg az
irodalomban ismert modszerek alkalmazasaval. Ot- és hattagu szubsztitualt cikloalkéneket 2,
3, és (+)-5, a kereskedelmi forgalomban kaphato ciklopent-3-én-karbonsav 1, és ciklohex-3-
én-karbonsav (£)-4 észterezési reakcidjaval, valamint Curtius lebontassal allitottuk eld. (1.

dbra)



BnCI, DBU, THF
3h,65°C

COOH

1. DPPA, PhMe, TEA
2h,90°C

2.BnOH, 12 h, 90 °C

COOH 4 pbppA, PhMe, TEA

2h,90°C
2.BnOH, 12 h, 90 °C

(£)-4

@COOBn

2 (64%)

NHCbz

3 (65%)

NHCbz

(£)-5 (74%)

1. 4bra Ot- és hattagli szubsztitualt cikloalkének szintézise

Telitetlen biciklusos P-laktam (£)-6 ¢és (£)-7 atalakitasaval nyert N-védett -

aminociklopenténkarboxilatot (£)-8a,b és B-aminociklohexénkarboxilatot (+)-9a,b két

kiilonboz6 védbcsoport (Cbz és COPh) jelenlétében, kiindulasi vegyiiletként alkalmaztuk

a tovabbi reakciokhoz. C-1 epimerizicioval a

megfelelé transz B-aminokarboxilat

izomerekhez jutottunk (£)-10a,b és (+)-11a,b (2. abra).

E:[COOEt
NHCbz

COOEt (£)-93

SO

(+)-8a R = Cbz
(+)-8b R = COPh

A |

(¥)-10a R = Cbz
(¥)-10b R = COPh

(*)-11a

@)

@COOEt
NHCbz
/ (+)-9b

: COOEt
NHCbz

(*)-11b

2. abra N-védett B-aminociklopenténkarboxilat és f-aminociklohexénkarboxilat

szintézise



3.2. Fluortartalmu piperidinvazas szarmazékok szintézise

Fluortartalmu 14, 15, 16 és 18 vegyiiletek szintézisét, az oxidativ gylirlinyitas soran
keletkezett instabil diformil-intermedierek reduktiv aminalasaval valdsitottuk meg, a

kereskedelmi forgalomban kaphat6 fluortartalma aminokkal (3. dbra).

0s0O, t-BuOH
B 4,
COOBN  "\MO,H,0  HO, COOBN
aceton QMCOOBn NalO,, THF, H,O OHC\)VCHO
S _—
20°C,3h HO" 20°C,1h
" (£)-12 (85%) 13
CH,FCH,NH,HCI CHF,CH,NH,HCI CF3CH,;NH,HCI
EtOH, NaHCO4 EtOH, NaHCO3 EtOH, NaHCO4
NaBH;CN, AcOH NaBH3;CN, AcOH NaBH,;CN, AcOH
20°C,3h 20°C,3h 20 °C, 3 h
COO0OBn COO0OBn COOBnN
N Nk N
kCH2F CHF2 kCF3
14 15 16
(79%,két lépés) (79%, két Iépés) (67%, két 1épés)
0s0, t-BuOH NHCbz 1. NalQ,, THF, H,0 CbzHN
CszN\@ NMO, H,0 @ 20°C, 1h \@
aceton \/ 2.CF3CH,NH,HCI NW
. 20°C,3h HO  OH EtOH, NaHCO, CF,
(£)-17 (74%) NaBHSE)N, AcOH 18
20°C,3h (64%, két lépés)

3. abra Funkcionalizélt piperidin szdrmazékok szintézise

A (#)-8ab ¢és (#)-10-ab telitetlen B-aminoészerekbdl —piperidinvazas -
aminosavszarmazékokat allitottunk el [(£)-19, (£)-20, (¥)-21a,b, és (+)-22a,b]. A szintézisut
sztereokontrollalt, a kiindulasi vegyiiletek szerkezete egyértelmiien meghatarozza a (%)-19,

(£)-20, (¥)-21a,b, és (£)-22a,b termékek kiralitascentrumat. (4. dbra).



COOEt COOEt COOEt

COOEt . . NHCOPh NHCOPh NHR
oxidativ gyaranyitas

duktiv aminala )N )N )N
reduktiv aminalas
FH,C F,HC FsC
()-8a: R = Cbz ? ? i
*#)-8b: R =
(%) R = COPh (£)-19 (53%) (%)-20 (68%) (¥)-21a: R = Cbz

(33%, két lépés)
(¥)-21b: R = COPh
COOEt (53%, két lépés)

e P NHR
COOEt oxidativ gyardinyitas (j/
z —_—

NHR - N
reduktiv aminalas )

FsC
(¥)-10a: R = Cbz o
(#)-10b: R = COPh (¥)-22a: R = Cbz
(39%, ket lépés)
(£)-22b: R = COPh
(28%, két lépés)

4. abra Fluortartalm piperidinvazas B-aminosavszarmazékok szintézise
3.3. Fluortartalmu azepanvazas vegyiiletek szintézise.

Etil-ciklohex-3-én-karboxilatot (£)-23 és ciklohexénamint (+)-5 alkalmazva kiindulasi
vegylletként, jutottunk el a (+)-26-05 és (%)-29-es trifluormetil-csoportot tartalmazo

azepanvazas termékekhez, oxidativ gyiriinyitast koveto reduktiv gytiriboviiléssel (5. dbra).

COOEt
COOEt COOEt COOEt CF3CH,NH,HCI
0OsO, t-BuOH NalOy, E{OH. NaHCO
NMO, H,0 THF, H,0 » NantOs
aceton \ - NaBH.CN, ACOH |
20 OC, 3 h HO : 20 °C, 1 h O | 20 OC, 3 h kCF
OH 0 3
(2)-23 (+)-24 (95%) (£)-25 (£)-26
(25%, két l1épés)
NHCbz
NHCbz NHCbz NHCb2 F. cH,NH,HCI
Os0O, t-BuOH NalQy4,
: EtOH, NaHCO4
@ NMOtH > — NaBH,CN, AcOH ¥
aceton R _ aBH4CN, Ac
20°c,3h HO" T 20°C, 1RO 20°C, 3h kCF
OH 0O 3
(¥)-5 (£)-27 (63%) (£)-28 (£)-29

(20%, két Iépés)

5. abra Funkcionalizalt azepanvazas vegyiiletek szintézise



Ugyanezen szintézisutat kovetve allitottuk eld a 32-es azepanvazas terméket a

kereskedelmi forgalomban elérhet6 ciklohexéndikarbonsav-diészterbol 30 (6. dbra)

MeOOC  coome
COOMe OsOy4 t-BuOH HO,, COOMe 1.NalO4 THF, H,O
(I NMO, H,0 C[ 20°C,1h
coome %% Ho" COOMe .
20 °C’ 3h 2CF3CH2NH2HC| N
30 31 (82%) EtOH, NaHCO; k
NaBH;CN, AcOH CF,
20°C, 3 h 32

39% (két lépés)
6. abra Diszubztitualt fluortartalmt azepanvazas vegylilet szintézise
A (#)-34a és (+)-36a azepanvazas trifluormetilcsoportot tartalmazo sztereoizomereket
az eclobbihez  hasonld  utvonalat kovetve a (£)-9a ¢és (¥)-1la  béta-
aminociklohexénkarboxilatokbdl kiindulva allitottuk eld. Ezeknél a szterecoizomerektél a

gyliri N-atomja 3 C-atomnyi tavolsagra van a karbamat N-atomjatol (7. dbra).

EtOOC ~ NHCbz EtOOC  NHCbz EtOOC ~ NHCbz
0s0,/t-BUOH 1. NalOy, THF/H,O
NMO, H,0 20°C,1h
. \_/ -
aceton HO  OH 2. CF3CH,NHo-HCI "t
20 °C, 3 h EtOH
*)-9a ’ .
) (£)-33a (78%)  NaHCO,, NaBH,CN v
AcOH, 20 °C, 3 h (£)-34a
(21%, két 1épés)
NaOEt, EtOH
20 °C, 18 h

EtOOC  NHCbz

Et0OC
. NHCbZ a0, THE/H,0

EtOOC  NHCbz 0s0,/t-BuOH

NMO, H,0 20°C,1h
aceton — 2. CF3CH,NH,:HCI N
20°C,3h HO  OH EtOH kC,:
(£)-11a (58%) (+)-35a (57%) NaHCO,, NaBH,CN 3
AcOH, 20 °C, 3 h (¥)-36a

(29%, két lépés)
7. abra Fluortartalmu Cisz és transz azepanvazas -aminoészterek szintézise
Ezen termékek regioizomerjeit is sikeriilt eldallitani a (£)-9b és (£)-11b anyagokbol
kiindulva, igy jutottunk el a (£)-34b és (£)-36b azepanvazas trifluormetilcsoportot tartalmazo
sztereoizomerekhez. A ()-34b és (£)-36b azepanvazas termékekben a gytlirti N-atomja 2 C-

atomnyi tavolsagra van a karbamat N-atomjatol (8. abra).



COOEt

COOEt 0sO4/t-BuOH COOEt 1. NalOy, THF/H,0 NHCbz
CE NMO, H,0 CE 20 °C. 1 h

NHCbz _2ceton  HO™ ™" “NHCbz 2. CF3CH,NHy-HCI N
(£)-9b 20°C,3h OH EtOH,NaHCO; ¢ C)
B 3

NaBH5CN .
(£)-33b (72%)  AcOH,20°C,3h (¥)-34b

NaOEL E{OH (26%, két lépés)

a )

20°C, 18 h

COOEt

COOEt 0s04/t-BuOH

aceton

: NHCbz

(£)-11b (63%)

20°C,3h

COOEt 1. NalO,, THF/H,0
NMO, H,0 _ Q 20°G.1h O,NHCbz
o) N

NHCbz 2. CF3CH,;NH,-HCI

HO™ ™
: EtOH,NaHCO; P

OH
NaBH;CN F3C
+)- 9 °
(_) 35b (58 /o) ACOH, 20 C, 3h (i)-36b
(22%, két lépés)

8. abra Fluortartalmu cisz és transz azepanvazas f-aminoészterek szintézise

Norbornén-dikarbonsav-diészterrel, diexo- és diendo-norbornén-béta-aminoészterrel

kovetve a sztereokontrollalt szintézisutat, C-C kettds kotés oxidativ gylirtinyitasat koveto

reduktiv aminalassal jutottunk a (£)-39, (+)-40a és (+)-40b termékekhez. (9. dbra).

.COOMe

@ "“COOMe

(£)-37
COOEt

g :NHZHCI

(¥)-38a

.COOEt

g “"NH,HCI

(+)-38b

.COOMe

FsC ‘
VN@"'COOMe

(¥)-39
o) Lot |sr s
(29%, két lépés) COOEt

oxidativ gyaranyitas
> F3C
- N—N NHCbz

reduktiv aminalas
(¥)-40a
(42%, két l1épés)

.COOEt

F5C
N—N " "NHCbz

(+)-40b
(78%, két 1épés)

9. abra Fluortartalmu N-biciklusos azepan szarmazékok szintézise



3.4. Fluortartalmu 1,2,3,4-tetrahidroizokinolinvazas vegyiiletek szintézise
Indénbdl (41) az oxidativ gytrinyitast kovetd reduktiv gyliribéviilés soran a 44-es,
45-6s, és 46-0s fluortartalmu tetrahidroizokinolinvazas végtermékekhez jutottunk (10. abra).
OH

(£)-42 (75%)

0s0,/t-BuOH

NMO, H,0, aceton

20°C,3h

41
Na|O4

THF/H,0
20°C,1h

6]

/

=0
43
CH,FCH,NH,HCI, EtOH CF43CH,NH,HCI, EtOH
NaHCOs, NaBH;CN NaHCOs, NaBH;CN
AcOH, 20 °C, 3 h AcOH, 20 °C, 3 h
CHF,CH,NH,HCI

@Q\IVCHQF

44 (76%, két 1&pés)

EtOH, NaHCO,
NaBH;CN, AcOH
20°C,3h

(e

(20%, két lépés)

©QVCHFZ

45 (31%, két 1épés)
10. abra Uj szintézismodszer a 1,2,3,4-tetrahidroizokinolinvazas vegyiiletek eldallitasara

Munkank folytatasaként a szintetikus technika kiterjesztése volt a cél, egyéb, fluort
tartalmazo aminokat alkalmazva. gy a (x)-42-es diollal elvégezve az oxidativ gytiriinyitast
valamint a reduktiv gylriboviilést a kereskedelmi forgalomban kaphat6é fluortartalma
aminokkal, jutottunk el a 47, 48, 49, 50-es fluortartalmt tetrahidroizokinolinvazas
termékekhez (/. tablazat).



Kitermelés

Diol Fluortartalmi amin Termék (%)
(két 1épés)
H H,N_ _CHs ©©\l CHs
T T 34

\OH CFs CFs

(47)

0
4 O
©i> o HoN___(CF,)3CF3 N.__(CF,)sCF3 24
(48)
0
0

H
HoN__ (CF3)sCF3 @()\IV(CFZ)5CF3 53

(49)

" )
N
HoN ~""(CF,),CF5 ~~""N(CF,),CF,4 28

(50)

1. tablazat Uj fluortartalmu tetrahidroizokinolinvézas termékek szintézise 47-50

A szintetikus modszert kiterjesztettiik, kiindulasi vegyiiletként 7-brom-1H-indént (51)
¢és 2-metil-1H-indént (52) hasznaltunk (11. dbra).

\/ Br

51 oxidativ gyﬁrﬂnyités (53%, ket Iépés) @@
N._ CHF;
’ CH reduktiv amlnalas
3 @C( (55%, ket lépés)
C

(¥)-55
(33%, két lépés)

11. abra Uj fluortartalmt szubsztitualt tetrahidroizokinolinvazas vegyiiletek szintézise



Kutatomunkank tovabbi célja a szintézis modszer altaldnositasa volt, igy a reduktiv
amindlast elvégeztiikk etilaminnal, n-butilaminnal illetve benzilaminnal is. Eredményiil uj

szintetikus technikaval allitottuk el6 a mar ismert 56, 57 és 58-as termékeket (12. dbra).

CH3CH,NH,HCI

EtOH . ©©
NaHCO3, NaBH,CN N__CHs

AcOH, 20°C, 3 h 56 (59%, két Iépés)

OH

NaIO4 /
on THFHAO CH3CH,CH,CH,NH,
) —0 EtOH .
20°C, 1 h NaBH;CN N~

AcOH, 20 °C, 3 h

57 (23%, két Iépés)
(¥)-42 43

Y

BnNH,, EtOH @G Q
NaBH,CN N
AcOH, 20 °C, 3 h 58 (69%, két Iépés)
12.abra A kidolgozott szintetikus modszer altalanositasa
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