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1. Bevezetés, célkitiizések

Az elmult évtizedekben a fluorozas nagy jelentéségre tett szert, mivel a nagy elektronegati-
vitasu fluoratom beépitése nagymértékben befolyasol olyan kulcsfontossagii farmakoldgiai
tulajdonsagokat, mint a metabolizmus, a lipofilitas és a biologiai hozzaférhetéség. A fluorozott
gyogyszermolekuldk elényos tulajdonsagaiknak koszonhetéen gyakoriva valtak, aranyuk az
ujonnan elfogadott gydgyszerek kozott koriilbeliil 20-25%.

A gyliris aminosavak igen fontosak a gyogyszerkémiai szamara. Gylriis természetiikbol
fakadoan konformacidsan gatoltak, ami igéretes épitdelemekké teszi ket 0j, bioaktiv peptidek
eldallitasanal. Szamos természetes vagy szintetikus gytirlis aminosavszarmazék mutat relevans
bioldgiai aktivitast, tobbek kozott engedélyezett gyogyszermolekulak is.

A fluorozas jelentdsége miatt érdeklddés iranyult a fluorozott gyliris aminosavszarma-
zékokra is. Azonban ezen a vegyiiletcsaladon beliil a fluorozott gytiriis B-aminosavszarmazékok
kevés figyelmet kaptak. Ezért ilyen molekuldk szintézise fontos kutatasi témava valt a Szegedi
Tudomanyegyetem Gyogyszerkémiai Intézetében, és nukleofil fluorozo reagensek segitségével
szamos fluorozott gytiriis f-aminosavszarmazék eldallitasat valositottak meg.

Doktori munkam kiilonb6zé tipusu fluorozott, funkcionalizalt gytrlis B-aminosav-
szarmazékok szintézisére fokuszalt. A kutatomunka célja ezen vegyiiletek 1) szintézisutakon
torténd eldallitasa volt, szelektiven epoxidalt vagy dihidroxilalt gytiriis p-aminosav-
szarmazékokbol kiindulva, dezoxifluorozo reagensek alkalmazasaval. Nagy hangstlyt
fektettiink a szubsztratfiiggésre (beleértve a szomszédcsoport-effektusokat is), a szelektivitasra,

¢s a funkcios csoportok kozotti kemodifferenciaciora.
2. Alkalmazott médszerek

Az elballitott anyagok tisztitasat oszlopkromatografias modszerrel (szilikagél) végeztem. Az Uy
vegyiiletek karakterizalasat olvadaspont mérések, elemanalizis, NMR spektroszkopiai
technikak valamint tomegspektrometria felhasznalasaval hajtottam végre. A vegyiiletek
szerkezetének ¢és sztereokémiajanak felderitésére kétdimenzios NMR technikakat (COSY,

HSQC, és NOESY) és rontgendiffrakcios méréseket is felhasznaltam.
3. A kutatomunka eredményei
3.1.1. Epoxiaminoészterek szintézise

A kiindulasi, B-aminoészterrel kondenzalt oxirdnok szintézise [-laktdmokbol nyerhetd

telitetlen, gytiriis B-aminoészterek sztereoszelektiv epoxidalasaval tortént (1. abra).



002Et \\002Et @:COZEt @:COzEt
: : : v NHBz NHBz

(2)-1 (2)-2 (£)-3 (2)-4
MCPBA, CH,Cl, MCPBA, CH,Cl, MCPBA, CH,Cl, MCPBA, CH,Cl,
0°C+>RT,6h 0°C+RT,5h 0°C>RT,7h 0°C+>RT,7h
CO,Et CO,Et CO,Et WCO,Et
LY L1 oL e
O NHBz O NHBz NHBz NHBz
(£)-5 (97%) (£)-6 (97%) (£)-7 (69%) (£)-8 (91%)

1. abra. B-Aminoészterek sztereoszelektiv epoxidalasa

Néhany mads oxirant is eldallitottunk, hogy az észtercsoport és a védett aminocsoport
hatasait kiilon is tanulmanyozhassuk. A (£)-10 ciklohex-3-énaminszarmazék esetében, amit
ciklohex-3-énkarbonsavbdl nyertiink Curtius-atrendez6déssel, az epoxidalas sztereoszelektiv

volt, mig az etil ciklohex-3-énkarboxilat (£)-12 esetében termékelegy keletkezett (2. dbra).

CO,H 1-PhoPON3 EtsN, PhMe

NHCbz NHCbz
RT, 2 h; majd 90 °C, 1 h_ MCPBA, CH,Cl, o
2. BnOH, reflux, 9 h 0°C+>RT,4h

(*)9 (£)-10 (74%) (#)-11 (75%)
COEL \10pBA. CH,C, . CO,Et CO,Et
RT,2h + 0
(£)-12 (£)-13 (55%) (£)-14 (29%)

2. abra. Monofunkcionalizalt biciklusos oxiranok szintézise
3.1.2. Fluorozasi reakciok

El6szor az (£)-5 oxiran reakcidit tanulmanyoztuk. Kezdetben katalitikus mennyiségii EtOH-t
adtunk a reakcidelegyekhez. Igy egy kevés HF keletkezett, ami az oxirangyfirti elektrofil
aktivalasa révén segitheti a gylirinyitast. Absz. PhMe-ban 6 ekv. Deoxofluorral a ()-15
fluorhidrin és a fluorozott, telitetlen (£)-16 termék is képz6dott, mig 4 ekv. reagenssel csak a
(¥)-16-o0s termék. Mas katalizatorokkal is megkiséreltiik az oxirangylrli elektrofil aktivalasat

és TiCly jelenlétében a (£)-15 fluorhidrint nyertiik (3. dbra).

4 ekv. Deoxofluor, 1 ekv. TiCly, PhMe, RT, 3 nap, 26%

| '

COzEt 6 ekv. Deoxofluor, kat. EtOH ~ Fr., COEt F CO,Et
o) PhMe, RT, 3 nap +
NHBz HO NHBz NHBz
(*)-5 (£)-15 (11%) (£)-16 (26%)
‘ 4 ekv. Deoxofluor, kat. EtOH, PhMe, RT, 3 nap, 37% T

3. abra. Az ()-5 epoxid reakcioi Deoxofluorral



A Deoxofluor-Lewis sav rendszerekkel végzett kisérleteink soran BF3z-OEt>-tal is
reagaltattuk az (£)-5 oxirant, ami a (£)-17 heterociklust eredményezte a védett aminocsoport

részvételének koszonhetden. XtalFluor-E reagenssel hasonl6 eredményt értiink el (4. abra).

1 ekv. XtalFluor-E HO CO,Et
1,4-dioxan + kat. EtOH, 13 h reflux, 57% \ Hi iH
CO,Et
o) i O\fN
NHBz 2 ekv. BF3'Et,0 / Ph
(¥)-5 THF, RT, 2 h, 75% ()17

4. abra. Az (+)-5-0s epoxid reakcioi XtalFluor-E és BF3-OEt, reagensekkel

A (£)-6 epoxidot Deoxofluorral katalitikus mennyiségi EtOH jelenlétében reagaltatva a
telitetlen (£)-16 és a difluorozott (+)-18 szarmazékok keletkeztek. XtalFluor-E hatasara a

heterociklusos (£)-19 vegyiilet képz6dott (5. dbra).

COE 1 ekv. XtalFluor-E, kat. EtOH ‘HO*Q“‘C%E
O 1,4-dioxan, reflux, 11 h > He)—{H
NHBz O__N
(¥)-6 Y
Ph
4 ekv. Deoxofluor, kat. EtOH ‘F CO,Et + Fur. COEL (*)-19 (85%)
PhMe, RT, 3 nap - R
NHBz F 'NHBz
(£)-16 (26%) (+)-18 (15%)

5. abra. A (%)-6-os epoxid fluorozasai

Amikor a (£)-7 oxirant reagaltattuk Deoxofluorral EtOH jelenlétében, a CH2Clz-ban vald
refluxaltatas bizonyult a leghatékonyabbnak: a difluorozott (£)-20 terméket 71%-0s hozammal
kaptuk. EtOH helyett TiCls-ot hasznalva a hozam 76%-ra nétt. XtalFluor-E hatasara a (+)-7
epoxidbol a gytirtizart (£)-21 termék keletkezett (6. dbra).

F., CO,Et
2 ekv. Deoxofluor, kat. EtOH ’
CH,ClI,, reflux, 3 nap, 71% X

F* NHBz

CO,Et (+)-20

o@: 2= 4 ekv. Deoxofluor, kat. TiCl, /
NHBz PhMe, RT, 79 h, 76% HO CO,Et
(¥)-7
1 ekv. XtalFluor-E, kat. EtOH ~ Hr ~iH
1,4-dioxan, reflux, 5 h OYN
Ph

(¥)-21 (37%)
6. abra. A ()-7 oxiradn reakcioi nukleofil fluoroz6 reagensekkel

A (£)-8 vegyiiletb6l EtOH jelenlétében Deoxofluor hatdsara alacsony hozamban a ()-22
és (£)-23 termékek keletkeztek. XtalFluor-E-vel a gytiriizart (£)-24 termék képzodott (7. dbra).



HO CO,Et
CO,Et _ .
O@ 1 ekv. XtalFluor-E, kat. EtOH, 1,4-dioxan, reflux, 5 h - H H

NHBz O._-N

(£)-8 Y

F., ~COsEt HO ~CO,Et Ph
2 ekv. Deoxofluor, kat. EtOH ' + ' (*)-24 (46%)
CH,Cly, reflux, 3 nap, 71% R RY
F NHBz F NHBz

(*)-22 (10%) ()-23 (13%)

7. abra. Nukleofil fluorozo reagensek reakcioi a (£)-8 epoxiddal

A (£)-13 transz-epoxiciklohexankarboxilatot Deoxofluorral reagaltatva nem kaptunk
termékeket. Amikor XtalFluor-E-t és EtsN-3HF-ot alkalmaztunk valtozé mennyiségekben, a

reakcioelegyekbdl a (£)-25 fluorhidrin volt izolalhato 22-51% hozammal. (8. dbra).

1 ekv. XtalFluor-E, 1,4-dioxan, reflux, 10-40 p, 22%

CO,Et 1 ekv. XtalFluor-E, 2 ekv. Et;N-3HF, 1,4-dioxan, reflux, 13 h, 45%\ COLEt

2 ekv. EtzN-3HF, 1,4-dioxan, reflux, 13 h, 18%

c:)\" 2 ekv. XtalFluor-E, 2 ekv. EtzN-3HF, 1,4-dioxan, reflux, 7 h, 51%
()13

8. abra. A ()-13 oxiran szelektiv gylirlinyitdsa nukleofil fluorozo6 reagensekkel

(#)- 25

A ()-14cisz-epoxiciklohexankarboxilatot Deoxofluorral reagaltatva a difluorozott (+)-26
szarmazékot kaptuk, a transz izomertdl eltéré modon. XtalFluor-E-vel és EtsN-3HF-dal a
(¥)-14 oxiran transz izomerjéhez hasonléan reagalt (9. dbra). Az epoxiaminociklohexan-

szarmazék (£)-11-bol Deoxofluorral a difluorozott (+)-28-as termék képz6dott (10. dbra).

4 ekv. Deoxofluor - Fu, CO,Et
CO,Et PhMe, kat. EtOH, 20 °C, 20 h - oo
(£)-26 (53%)
%)-14 2 ekv. XtalFluor-E, 2 ekv. Et;N-3HF Fo., CO,Et
B 1,4-dioxan, reflux, 13 h y

@)
(£)-27 (43%)
9. dabra. A ()-14 epoxid gytriinyitasa nukleofil fluorozo reagensekkel

o NHCbz 4 ekv. Deoxofluor Fo. NHCbz
PhMe, kat. EtOH, 20 °C, 12 h } .
()-11 ()-28 (48%)
10. abra. A (¥)-11 epoxid gytirinyitasa Deoxofluorral

/




3.2. Funkcionalizalt diolok kemoszelektiv, szubsztratfiiggé fluorozasai
3.2.1. A diolok eléallitasa

A kiindulasi diolokat telitetlen f-aminoészterek és a 41 diészter katalitikus mennyiségii OsO4-
dal N-metilmorfolin-N-oxid (NMO) jelenlétében végzett cisz-dihidroxilalasaval nyertiik
(11-12. dbra).

CO,Et HO, Et CO,Et
#~  kat. 0sO,, NMO O. CO, 2
aceton,20°C,8h .
NHBz HO NHBz NHCbz

-

(£)-3 (—=) (£)-29 (—=): 75% (¥)-35
(£)-4 (1) (£)-30 (+111): 78% kat. OsO4, NMO
COLEt CO.Et aceton/H,0O
*~  kat. 0sO, NMO 2 20°C,3h
aceton,20°C,8h . CO,Et
s B2 HO" ™ “NHBz CE
=r (_)H A\
(+) 32 1% HO H NHCbz
OH
~COEL kat. 0sO4, NMO ~COEL (£)-36 (72%)
aceton/H,0, 20 °C, 1 nap
M NHBz HO" NHBz
(#-53 OH CO,E
(+)-34 (57%) q 2
CO,Et HO.., CO,Et
" Kkat.0sO, NMO Q’ 2 oz
aceton, 20 °C, 8 h -
NHBz NHBz kat. OsO,4, NMO
(*)-1 (+) =37 (77%) aceton, RT, 4 h
COEt HO WCO,Et HO... CO,Et
~ kat. 0sO,, NMO
aceton, 20 °C,8h R
NHBz NHBz HO NHCbz
(¥)-2 (+) -38 (77%) (*)-40 (58%)

11. abra. Dihidroxilalt cikloalkanvazas B-aminosavszarmazékok szintézise

COzMe HO,, COzMe
kat. 0sO, NMO "
aceton/H,0,20°C,3h .

COzMe HO CO2Me
42 (82%)

12. abra. A dihidroxilalt diészter 42 szintézise

Ko

3.2.2. Fluorozasi reakciok

1 ekv. Deoxofluor a (+)-29 diolt a (+)-43 gyiirizart termékké alakitotta. 4 ekv. Deoxofluor
alkalmazasa a telitetlen B-aminoészter (+)-44-ct és a fluorozott oxazin (£)-45-6t eredményezte
(13. abra). A B-aminosavszarmazék (+)-32 reakcioja 1 ekv. reagenssel két gytirtizart terméket
eredményezett: a hattag heterociklust tartalmazé (£)-46-ot €s az Ottagut tartalmazéd (£)-47
vegyiiletet. F616s Deoxofluorral a fluorozott aminosavszarmazék (£)-48 keletkezett, amelyben

a nitrogénatom vy helyzetben van a COzEt csoporthoz képest (14. dbra).



HO,, CO,Et

HO/, COzEt
O: 1 ekv. Deoxofluor, CH,Cl,, 20 °C, 24 h

‘ : H| ' ol IH
HO 529 NHBz E CO,Et OYN
COEt .. ol Ph
4 ekv. Deoxofluor + (£)-43 (64%)
CH,Cl,, 20 °C, 4 h O N
NHBz
()-44 (26%) Ph

(£)-45 (18%)
13. abra. A 4,5-dihidroxi-2-aminociklohexankarboxilat (£)-29 fluorozasa

Ph
O:COZEt 1 ekv. Deoxofluor . OJ\\N .
HOY : NHBz CH,Cl,, 20 °C, 90 p COEt + HO n
(1;?:?2 COzEt O(:)-46 (53%)

(£)-47 (23%)
| 4 ekv. Deoxofluor

CH,Cl,, 20 °C, 4 h

(£)-48 (66%)

14. abra. A dihidroxilalt B-aminosavszarmazék ()-32 reakcidja Deoxofluorral
Az eléz6 vegyiilettel C-1 epimer (£)-34 diolt 1 ekv. Deoxofluorral reagaltatva egyetlen
termék keletkezett, a gytirtizart (£)-49, a (£)-47 oxazolin epimerje. Ez alapjan a C-3 atomon levé
OH-csoport reaktivabb. 4 ekv. reagens hatasara két fluorozott heterogytiriis termék képz6dott

(15. dbra), az (£)-51 vegyiiletben a N-atom ismét y helyzetben van a CO2Et csoporthoz képest.

\\COZEt
\CO,Et :
Q 1 ekv. Deoxofluor, CH,Cl,, 20 °C, 70 p - WH
HO" > “NHBz N
O Ph

(¥)-34 4 ekv. Deoxofluor
CH,Cl,,20°C,4h F

(£)-49 (48%)

(£)-50 (22%) (£)-51 (23%)
15. abra. A (£)-34 diol reakcioi Deoxofluorral

1,5 ekv. Deoxofluor hatasara a (+)-37-es diol az (+)-52-es gytrizart termékké alakult.

Fo16s reagens hatasara az (£)-53 fluorozott oxazolint kaptuk (16. dbra).

HO... CO,Et F CO,Et
Hre iH 1,5 ekv. Deoxofluor HO"’Q’COZEt 4 ekv. Deoxofluor Hr 1H
O__N ~ CH,Cl,, 20°C, 70 p CH,Cl,,20°C,5h O _N
h HO  'NHBz Y
Ph (¥)-37 Ph
(*)-52 (71%) (*)-53 (72%)

16. abra. A (£)-37-es diol fluorozasai



A (#)-38 diolt Deoxofluorral reagaltatva gytris szulfitok diasztereomer elegye
keletkezett. Ennek elkeriilése érdekében megkiséreltiik a dezoxifluorozast DBU jelenlétében,

ami az (£)-56 fluorhidrin képzédéséhez vezetett (17. abra).

H
1 ekv. Deoxofluor, CH,Cly, 20 °C, 40 p: 95% 00— CO,Et
,eonrs'\o .
HO ~COEL 4 ekv. Deoxofluor, CHyCly, 20 °C, 1nap: 34% 7 14).54 K (4).08
HO  NHBz - CO.Et
(%)-38 4 ekv. DBU, 1,5 ekv. Deoxofluor, CH,Cl,, 20 °C,40p =~ ' 2
HO  NHBz

(+)-56 (33%)
17. abra. A (+)-38 diol reakcioi Deoxofluorral DBU jelenlétében, illetve anélkiil

Deoxofluor és DBU egyiittes hatasara a (£)-30 és 42 vegyiiletek az (£)-57 és (£)-58
ketoszarmazékokka dehidratalodtak. A (£)-36-0s és (£)-40-es N-Cbz-védett B-aminoészte-
rekb6l hasonl6 koriilmények kozott az (£)-59 és (£)-60 aziridinek képzddtek (18. dbra ).

HO/, \\CozEt \\COZEt
. Q 4 ekv. DBU, 1,5 ekv. Deoxofluor Q\
. CH,Cly, 20 °C, 4 h o NHBz

™ NHBz
(%)-30 (%)-57 (41%)
HO/, COzMe COzMe
O: 4 ekv. DBU, 1,5 ekv. Deoxofluor _ LI
HO" CO,Me CH;Cl;, 20°C, 4 h o) CO,Me
42 (%)-58 (48%)

HO.. E HO.,, COzEt
O COEL 4 ekv. DBU, 1,5 ekv. Deoxofluor @7’

CH,Cl,, 20 °C, 10 p

HO NHCbz N
(£)-36 (n=2) Cbz
(£)-60 (n=1): 48%

18. abra. A (£)-30, (+)-36, (+)-40 és 42 diolok reakcioi Deoxofluorral és DBU-val

A dihidroxi-B-aminoészter (+)-37 és Deoxofluor reakcidjaban az (£)-52 oxazolin
gyorsabban ¢és valamivel hatékonyabban képzddott DBU jelenlétében. Az izolalt (%)-52
vegyiiletet DBU jelenlétében fluorozva, az (£)-53-as fluorozott termék keletkezett (19. dbra).

HO:.. COLE F CO,Et
HO., CO,Et 4 ekv. DBU 4 ekv. DBU
Q 1,5 ekv. Deoxofluor ~ Hr—{"H 1,5 ekv. Deoxofluor  H'*/—{"'H

CH,Cl,, 20°C, 10p  O__N CH,Cl,, 20°C,2h OYN

HO  NHBz
(¥)-37 Ph Ph
(£)-52 (73%) (£)-53 (25%)

19. abra. A dihidroxi-B-aminoészter (£)-37 reakcioja Deoxofluorral és DBU-val



3.3. Funkcionalizalt diolszarmazékok atalakitasa gyiiriinyitas/gyiirisziikitésen és

szubsztratfiiggé fluorozason keresztiil
3.3.1. Formilszubsztitualt gyiiris f-aminoészterek szintézise

A (£)-32 és (+)-34 3,4-dihidroxi-B-aminoészterek gylrijét perjodattal oxidativan felnyitva,
majd a kapott dialdehideket aldolreakcionak alavetve kizardlag a (%)-63-as és (£)-64-es
telitetlen aldehidek képzddtek. A (£)-29-es és (£)-30-as 4,5-dihidroxi-B-aminoészterek hasonld

atalakitasa telitetlen aldehidek keverékeihez vezetett (20. dbra).

CO,Et CO,Et | _ COyEt
O: NalO,, THF/H,O morfolin' TFA om@i
. ° - THF,20°C, 1h
HO' NHBz 220G Th g7 |

I NHBz NHBz
6H o (£)-63 (—=): 38%
(£)-32 (—) (2)-61 (=) (2)-64 (-11): 42%
(£)-34 (1) | (2)-62 ()
1. NalOy, THF/H,0, 20 °C, 1 h OHC CO,Et
HO, CO,Et 4 2~ ; 2
CE 2 2. morfolin-TFA, THF, 20°C, 1h CO,Et
(*)-28-bdl: 5:2 elegy; 48% - + NHBz
HO( 120 (__';“"BZ (£)-30-bol: 1:1 elegy; 44% NHBz  OHC
(£)-30 (1) (£)-65 (—=) (£)-67 (—=)
(£)-66 (1)) (£)-68 (1)

20. abra. A (£)-29, (¥)-30, (¥)-32 és (¥)-34 diolok gylirlinyitasa/gytiriisziikitése
3.3.2. Fluorozasi reakciok

A (£)-63 és (+)-64 aldehideket DAST-tal vagy Deoxofluorral reagaltatva kétféle termék

keletkezett: a vart CHF-tartalmu szarmazékok és fluorvinil-tartalmu vegyiiletek (21. dbra).

CO,Et
CO,Et FF F 2
OHC Deoxofluor _ CO,Et N Hio—{H
CH,Cl,, 20°C,4h  H O__N
NHBz Y
(£)-63 (—=) NHBz Ph
(i)-64 (vllll) (t)-69 (——) 36% (i)-71 (__) 38%
(t)'70 ('llll): 30% (t)-72 (--|||): 41%

21. abra. A (£)-63 és (+)-64 aldehidek fluorozésa
3.3.3. A médszer Kkiterjesztése

A fenti szintetikus stratégiat ki kivantuk terjeszteni mas funkcionalizalt ciklohexandiolokra is,
kiilonds hangstllyal a fluorozasi koriilményekre. A 42-es szimmetrikus diolbol egyetlen telitetlen
aldehid keletkezett (22. abra). Ezzel ellentétben a (£)-76 és (£)-79 diasztereomer elegyekbdl
(amelyeket a (£)-75-06s észter és a (+)-10-es N-Chz-védett amin dihidroxilalasaval allitottunk elG)
két-két aldehid képzodott (23. dbra). A stratégia tovabbi kiterjesztéseként a biciklusos (£)-84

aldehidet is eldallitottuk a 82-es N-benzil-cisz-tetrahidroftalimidbdl sztereoszelektiv



dihidroxilalassal, oxidativ gytriinyitassal és intramolekularis aldolreakcioval (24. dbra). Ezen

aldehidek fluorozasa a kivant CHF-tartalmu termékeket szolgaltatta (25. dbra).
OHC

/ o

Hof/qCOZMe NalO,, THF/H,0 X/VLCOZMe morfolin-TFA COMe
20°C, 1h _ THF, 20°C, 1 h

HO™ ™ o COMe St 1épé CO,Me

COMe 72% két Iépésre
73 ()-74

22. abra. A 42-es diol atalakitdsa a ()-74 telitetlen aldehiddé

: .CO,Bn : NHCbz

(*)-75 (+)-10
kat. OsO4, NMO, aceton/H,0, 20 °C, 12 h kat. 0sO,4, NMO, aceton/H,0, 20 °C, 3 h

O CO,Bn HO,, ONHCbz
HO™

(£)-79 (63%)

76 (84%)
1. NalO4, THF/H,0, 20 °C, 1 h 1. NalO4, THF/H,0, 20 °C, 1 h
2. morfolin-TFA, THF, 20 °C, 1 h 2. morfolin-TFA, THF, 20 °C, 24 h
Y Y
CO,Bn NHCbz
Q/CHO OHC\Q/Coan Q/CHO OHC\©/NHCbZ
(2)-77 (27%) (£)-78 (46%) (+)-80 (23%) (£)-81 (25%)
23. abra. Telitetlen aldehidek szintézise monofunkcionalizalt cikloalkénekbdl

OHC O

H

H P Kkat.OsO,NMO H 2 1.NalO,, THF/H,0
: aceton/H,O K : 20°C,1h _ NB
20°C.16h o NBN = morfolin-TFA, THF . n
A% 20°C, 1h X
82 83 (69%) (£)-84 (45%)
24. abra. A biciklusos telitetlen aldehid (+)-84 eldallitasa
H
GHO CO,Me CO,Bn NHCbz OHC 4 O
CHO CHO
NBn
COZMe
(x)-74 ()-7 ()-80 o)
fluorozo reagens fluorozo reagens fluorozé reagens (+)-84
CH,CI,, 20 °C, 5 h CH,CI,, 20 °C, 1 nap CH,CI,, 20 °C, 5 h fluorozé reagens
CHF2 COZBn NHCbZ CH2CI2, 20 OC, 6 h
CO,Me
CO,Me +)-87 (30-46° NBn
(£)-85 (36-46%) (*)-86 (21-40%) (+)-87 (30-46%) _
H o
OHC\@/NHCbZ 2,2 ekv. Deoxofluor F2HC\©/NHCbZ (i)-89 (58_61%)
CH,Cl,, 20°C,5h
(*)-81 (%)-88 (20%)

25. abra. Telitetlen aldehidek reakcioi nukleofil fluorozo reagensekkel

1

o
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