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1. Bevezetés és célkizések

Az aliciklusosf-aminosavak szintézisére és felhasznalasara eggyohb figyelem
irAnyult az elmult évtizedekben, ugyanis értékesnékologiai hatassal rendelkeznek.
llyen példaul a természetben is 6fekduld, antifungalis hatastu ciszpentacin
[(1R,29)-2-amino-1-ciklopentankarbonsav], icofungipen R{@S)-2-amino-4-metilciklo-
pentdnkarbonsav], valamint a baktériumellenes giaiin [(S)-2-((5R,6R)-6-amino-5-
hidroxiciklohexa-1,3-dienkarboniloxi)-propionsaviA ciklusos B-aminosavakat széles
korben alkalmazzak Ujtipusu peptidek szintézisélsaimdulasi anyagként szolgalhatnak
heterociklusos vegyiiletek, potencidlis gydgyszerék természetes vegylletek
szintéziséhez, emellett enantiomer tiszta formaiatis segédanyagként, aszimmetrikus
szintézisekhez is felhasznalhatok.

Intézetink egyik ¢ kutatasi profilja B-aminosavak funkcionalizalasa. Szelektiv
funkcionalizalasi technikékat alkalmazva hidroxikior, dihidroxil, amino vagy azid
csoportokat alakitottak ki szelektiverfBe@aminosavak vazan. A nitril-oxidok 1,3-dipolaris
cikloaddicioja Gjabb lehéséget nyujt a C-C kéts kotés funkcionalizélaséara, igy a
telitetlen ciklusos-aminosavakat dipolarofilként hasznalva Uj, izoteeayyirivel
kondenzalt aminosav szarmazékok allithatdk el

Doktori munkdm soran célunk volt nitril-oxidok regi és szeteroszelektiv 1,3-
dipolaris cikloaddicidjanak tanulmanyozasa kulortbd@-aminosav szarmazékokra.
Elsddleges célunk a cikloaddiciés reakciok regio- ésrspszelektivitasanak vizsgalata
volt, majd az diallitott, izoxazolin gyirivel kondenzaltB-aminosav szarmazékok
tovabbalakitasa a heterociklusodidiyreduktiv felnyitasaval. A cikloaddicios reakciokat
enantiomer tisztap-laktambdl kiindulva is terveztik végrehajtani, ged soran

izoxazolin gyiriivel kondenzalf3-aminosav szarmazék enantiomerekhez juthatunk.

2. Alkalmazott vizsgélati médszerek

Az altalam végzett reakciok termeékeit szilikagél rduzdon végzett
oszlopkromatografiaval és kristalyositassal vatatam szét és tisztitottam. Azoéllitott
Uj vegyuleteket olvadaspontjukkal, IR, NMR, tomeggposzkopias mérésekkel és
elemanalizissel jellemeztem. A vegyuletek térszastének meghatérozasara 400 MHz-es
NMR készilékkel kétdimenziés (COSY, HSQC, HMBC, N8 NMR spektrumok és



néhany esetben rontgendiffrakciéos meérések készuhekoptikailag aktiv vegyulletek

elvélasztisa és azonositasa kiralis HPLC illete&mgénatografidas modszerrel tortént.

3. Eredmények és értékelésuk

3.1.A kiindulasi anyagok szintézise

A kiindulasi anyagokatZ7), mint dipolarofileket, a biciklusof-laktambol (a,b)
kiindulva allitottuk eb (1. &bra). A2ad vegylleteket az azetidinon iyt (1ab)

nyitdsaval majd az amino funkcio védésével (Boona@Ph) szintetizaltuk (1. abra).
HO\Q:COZEt HO., @COZE’[
NHBoc

NHBoc
6 \ /7

Ho\@coza o) COZEt

NHBoc ‘: NH NHR

2a,n =0, R=Boc

1a.n=0 2b n=0 R =COPh
5 1b. n=1 2c.n=1,R=Boc
2d,n=1,R=Boc
0 0
o—< o)
: “NHB NHB
4 oC 3 oC

1. abra

A 3 és4 kiinduldsi anyagok szintézise regio- és szterdektig jodlaktonizacion,
majd az ezt kévétHI eliminacion alapult. A hidroxilalt aminoésztket (5, 6 és7) a3 és4
vegyuletek lakton gyriijének nyitasaval allitottuk &l(1. abra).

A (+)-2a és (-)2a enantiomer tiszta kiindulasi anyagokat hasznalallkat optikailag
aktiv, izoxazolin giriavel kondenzalf3-aminosav szarmazékok szintéziséhez. A8a)es
(-)-1a enantiomereket a racém biciklugdgaktam (@) enzimes rezolvalasaval allitottulkel

Candida antarticaB Lipaz jelenlétében (2. &bra).
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2. abra

Az igy kapott aminosav [(+}} ésp-laktam [(-)-La] enantiomereket tovabbalakitottuk
a kivant, optikailag aktiv dipolarofilekké [(®a és (-)2a (2. abra)].

3.2.1zoxazolin gyiiriivel kondenzalt N-védett amino észterek szintézise

Uj, izoxazolin gyiriivel kondenzalt etikisz2-aminociklopentankarboxilat regio- és
sztereoizomereke®é&d, 10ad, 11ad) allitottunk eb jo, illetve kozepes termeléssel nitril-
oxidok (EtNQ és nPrNO,-bsl kiindulva BogO-et hasznalva vizelvond szerként, DMAP

jelenlétében) etil cisz2-aminociklopenténkarboxilatra 24b) tortér6 1,3-dipoléris

cikloaddiciojaval (3. abra).
CO,Et

NHR
2a: R =Boc
2b: R = COPh

(l) EtN02 Vagy I’IPI'NOZ, BOCZO DMAP, THF, 20 oC, 15 h
(i) oszlopkromatografia

l | | f

- COgEt R' R' COgEt
O Nt CO,Et coEt 9
N \\\\\ / / N NS
T ONHR N, o N, NHR
R’ O NHR O NHR R’
9a: R = Boc, 61% 10a: R = Boc, 14% 11a: R = Boc, 7% 12 (0%)
R'=Me . R'=Me R' =Me
9b: R = COPh, 68% 10b: R = COPh, 12% 11b: R = COPh, 7%
R=Me R'=Me R'=Me
9c: R = Boc, 35% 10c: R = Boc, 15% 11c: R = Boc, 0%
R'=Et . R'= Et R'=Et
9d: R = COPh, 40% 10d: R = COPh, 10% 11d: R = COPh, 5%
R'=Et R = Et R' = Et

3. abra



A cikloaddiciés reakcidoban hasznalt BOc vizelvond szert PhNCO-ra cserélve,
100%-o0s szelektivitassal, kozepes termeléssel legyetrmek 9a) képdott (4. dbra), amely
az ebbbi abran (3. abra) targyalt reakcidgrméke volt.

. CO,Et
CO,Et EtNO, vagy nPrNO,, PhNCO Np
N
EtsN, THF * NHR
NHR 65°C, 15 h l-

2a: R = Boc 9a: R = Boc; R' = Me; 50%
2b: R = COPh 9b: R = COPh; R' = Me; 38%

9¢: R = Boc; R' = Et; 30%

9d: R = COPh; R' = Et; 40%

4. abra

A reakciok sztereoszelektivitasat feltelet a karbamat funkcio és a nitril-oxid kdzott
felléps H-kotéses és sztérikus kolcsOnhatassal, a redgdsizdtast pedig elektronos
tényedvel magyarazhatjuk, mely szerint a nitril-oxid @&janak a C-4 atomra tori&€n
tamadasa a kedvélab.

Nitril-oxidok (EtNO. vagy nPrNG,, Boc,O és DMAP jelenlétében) 1,3-dipolaris
cikloaddicioja az etil transz2-aminociklopenténkarboxilatra 18ab) 100% regio- és
sztereoszelektivitdssal egy termékbdgd) eredményezett, amelyet a minor termg&ka(d)
NaOEt-tal tortéfl epimerizaciojaval szinténdetudtunk allitani (5. abra).

EtNO, vagy nPrNO, R’ +CO,Et R
CO,Et DMAP 7 neR NaOEt »_Q,C%Et
N
Boc,0, THF, 20 °C Ne) EtOH, 20 °C, 12 h N,

(0)
NHR 20 h, (27-46%) NHR (31-39%) NHR
13a: R = Boc 100% szelektivitas 14a: R = Bog; R' = Me, 46% 11a: R = Boc; R’ = Me
13b: R = COPh 14b: R = COPh; R' = Me, 42% 11b: R = COPh; R' = Me
14¢: R = Boc; R' = Et, 22% 11d: R = COPh: R' = Et

14d: R = COPh; R' = Et, 44%

5. abra

Az 5. abran bemutatott cikloaddicios reakcio szelglisa sztérikus és H-kotéses
kolcsbnhatassal magyarazhatd. Az atmeneti allapatbi@rikus taszitas alakul ki a nitril-oxid
es az észter funkcio kozott, valamint H-kotésesdd@ithatas jon Iétre a karbamat és a nitril-
oxid kozott. Az elméleti szamitasok alapjan a Hés@s kdlcsdonhatas a meghatarozobb.

100%-0s szelektivitassal, am gyenge hozammal tillkoelb a 16ab izoxazolin
gyirivel kondenzalf3-aminosav szarmazekokat, amikor a kétszeresen NvBdett amino

észterre 15) végeztik el a cikloaddiciés reakciot (6. abra¥zlopkromatografias tisztitas



soran a cikloaddicios termélkGab) mellett el nem reagalt kiindulasi anyagdiby is
izolaltunk. A cikloaddiciés reakcié szelektivitAsaiztérikus és elektronos tényeel
magyaraztuk, H-kotéses koélcsbnhatas ebben az esatra jOhet létre a nitril-oxid és a

kétszeresen N-Boc védett amino funkcio kdzott.

CO,Et EtNO, vagy nPrNO, O CO,Et
Boc,O, DMAP l\i
_
N(Boc), THF, 20 °C, 15 h j N(Boc),
R
15 16a: R = Me; 18%
16b: R =Et; 15 %
6. abra

A 2c vegylletre elvégezve a cikloaddicios reakciot mwt,O-t €s DMAP-t, mind
PhNCO-t és EN-t hasznalva a nitril-oxid generalasara egyetigy addukt 17) képzdését
tapasztaltuk (7. abra). Ezzel ellentétbe?dadipolarofil inaktivnak bizonyult a cikloaddiciés
reakcio soran, termék kéfpkését nem tapasztaltuk, ami feltélest azzal magyarazhato, hogy

a C-C ketbs kotés tavol van mindkét funkcids csoporttol gEQlletve NHBoc).

1. EtNO,, Boc,O COEt
COEt DMAP, THF, r.t., 12 h, 25%
2. EtNO,, PhNCO o NHBoc
NHBoc  Et;N, THF, reflux, 15 h N=
2c 17, 23%

1. EtNOQ, BOCQO

COEt  DMAP, THF, rt, 12h s atalakulas
| u
2. EtNO,, PhNCO

NHBoc  Et;N, THF, reflux, 15 h

2d

7. &bra

A hidroxilalt aminokarboxilatokra 5, 6 és 7) elvégzett nitril-oxid 1,3-dipolaris
cikloaddiciok sikertelennek bizonyultak (8. és 8rad. Annak ellenére, hogy a nitril-oxid
generaldsara pl. Mukaiyama (primer nitroalkanb@yw Huisgen (aldoximbdl) modszert is

alkalmaztunk, nem tapasztaltunk atalakulast.



EtNOo,  HO CO,Et EtNO,
HO COzEt BOCQO, DMAP NaOEt EtOH BOCZOy DMAP
ekl NHBoe ~mo =t THF, 48 h, rt.
\ 0°C,1h o
NHBoc THF, r.t. N-O 75% o
19
HO CO,Et EtNO,  HO ~CO,Et 4 NHBoc
\Q\ Boc,0, DMAP NoOEL EIOH|  NC_
NHBoc  THF rt { NHBoc  rt,8h °
20
8. abra

A hidroxilalt vegyuletek %, 6 és7) csokkent reaktivitdsa felteléein az izolalt C-C

kettés kotésnek tulajdonithatd. Ezzel ellentétben 1008@ior és sztereoszelektivitast
tapasztaltunk eaisz és transzlaktonokra 8 és 4) tortérs nitril-oxid (EtNO»-bdl tortens
generalas Ba©O-del, DMAP jelenlétében) 1,3-dipolaris cikloaddiai soran. Mindegyik
esetben, a H-kotéses kolcsbnhatas eredményekéntlaagyermék képwlott (18 és 21)
(8. és 9. abra), amelyben az izoxazolinirgy cisz térallasu a karbamat funkciohoz
viszonyitva, és a heterociklusostgy O-atomja kozel van az NHBoc csoporthoz. Ezt
kovebten elvégeztik a lakton @sii nyitasat NaOEt-tal EtOH-ban, amely soran megkaptuk
hidroxilalt, izoxazolin gyritvel kondenzalt aminociklohexankarboxilatoka®,(20 €s22).

O__//O EtNO,
\\\COQH lasd = z BOC20, DMAP
2 4br Q THF, 48 h
o4 NHBoc : NHBoc r.t.

4

21 (32%)

/éSd 2. abra /NaOEt, EtOH
rt,1h

HO.,, CO,Et

EtNO,
HO"'QCOZ'& Boc,0, DMAP
x ,

NHBoc THF,r.t.
7 N-O
22 (88%)

NHBoc

9. abra



Az elballitott, izoxazolin gyriivel kondenzaltcisz2-aminociklopentankarboxilatok
(9a-d, 10ad) NaOEt-tal, EtOH-ban torténepimerizacioja lehéséget nyujtott a megfelel
transzszarmazékok23ad, 24ad) elballitasara (10. abra).

CO,E o\ COE
’O NaOEt, EtOH /O
Ny SR N

NHR ~ 20°C.12h NHR
R' R'
9a-d 23a: R = Boc; R' = Me; 75%
23b: R = COPh; R'= Me; 37%
23c: R = Boc; R' = Et; 30%
23d: R = COPh; R' = Et; 45%

R»nn C02Et R§|,,, \\‘CozEt
N/ NaOEt, EtOH N/
0" NWhr | 20°C.12h 0" \HR

10a-d 24a: R = Boc; R' = Me; 20%
24b: R = COPh; R' = Me; 30%
24c: R = Boc; R' = Et; 28%
24d: R = COPh; R' = Et; 10%

10.4bra

A 9ac, 10ac, l1llac, 14ac és 23a,G izoxazolin gyirivel kondenzalt -
aminociklopentankarboxilatokat enantiomer tisztarféban is éallitottuk a Boc-védett etil-
2-aminociklopentankarboxilat enantiomerékf(-)-2a és (+)2a] kiindulva, amit a racénf3-
laktdm [(x¥)2a] enzimes rezolvalasaval allitottunk 6elCandida antarctica B lipaz
jelenlétében. (2. és 11. abra). A cikloaddiciéske&kat a racém vegylleteknél leirt
reakciokorilmények kozott végeztik el (lasd 3.54€s 10. abra).

6 5S |

0 a CO,EL R 3a 58.CO,Et .3:?.8 COzEt
N5 ?R N/
NHBoc ,

R 0765 {iBoc LT NHB oc
(+)-9a: R = Me, 62% ()-10a: R=Me, 10%  (+)-11a: R = Me, 7%
(+)-9¢: R = Et, 24% (--10¢: R = Et, 9% (+)-11¢: R = Et, 0%
o 5B.CO,Et o a \\‘CozEt R /3aR 5S,.CO,Et

N N S \
“3aR ‘“3aR N. 6R
?{ NHBoc W NHBoc 07625 Lo
0 (+) -23a: R = Me, 22% (+)-14a: R = Me, 52%
§ ; a:R= ,“E"te oo (+)-23¢: R = Et, 25% (+)-14¢: R = Et, 34%

11.4bra



3.3. Multifunkcionalizalt B-aminosav szarmazekok szintézise

Multifunkcionalizalt, négy sztereogén centrumot tdahmazo [-aminosav
szarmazeékokaRb-32) allitottunk eb a cikloaddicés terméekeRd, 10a 233 244 14a 19, 20
és 22 izoxazolin gyrijének NaBH-del NiCkL jelenlétében tortéh nyitasaval
(12. és 13. abra). A reakciok 100%-o0s diaszterdelstrégtassal jatszodtak le és a keletkez

termékeket oszlopkromatografias tisztitas sordrogammal izolaltuk.

ot COEt  NaBH,, NiCl,"6H,0 HO"'Q’C%H

Ny Boc,O EtOH/THF (3:1) BocHN
T NHBoc T iah 1) N, NHBoc
. t M
a 25, 80%
12.abra

H HO'I/ \\‘COZEt H
Me—1.., COEt _ Q Me~1.., ™\ COE

BocHN \ >\\ NHBoc BocHN )
HO  NHBoc me H HO  NHBoc
26, 72% 27, 75% 28, 85%
H HO COLEt HO CO,Et HO.,, CO,Et
e wCOEL b N BocHN BocHN
BocHN oc NHBoc =~ °° NHBoc —°C NHBoc
HO  NHBoc OH OH
29, 82% 30, 58% 31, 78% 32, 87%
13.4bra
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