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1. Bevezetés, célkiizések

A B-aminosavak értékes és sokrdiiologiai potenciallal rendelkéz széles kérben
tanulmanyozott szerves kémiai églemek, melyek szamos bioaktiv természetes vegyilet
alapvebt szerkezeti egységét alkotjak. A természetbedifoeuld ciklopentanvazas
B-aminosavak, ugymint a ciszpentacin, illetve azikgipen kimagaslé gombabhatassal
rendelkeznek, mig a ciklohexanvaZdsminosav analdg Tamiflu, és &*heterociklusos
szarmazék Zanamivir szignifikans antiviralis hatastitatnak. Tovabba a vegyiletcsalad
szamos [-laktdm sz&rmazék, antibiotikumok, valamint pegtideszintéziseinek
prekurzoraiként szolgal. A nyiltiancl, azon belup’d-aminosavak #3-aminosavak egyik
fontos alosztalyat képezik, melyek szerkezeti mutigi tumorellenes hatasu termeészetes
vegyuletek strukturajaban is felleliek, mint példaul a leukémia-ellenes Dolastatin 112,
16 és D, Majusculamide C, Onchidin, valamint a Guineamideés D, Ulongapeptigs
Malevamide C szerkezetében egyarant.

A Szegedi Tudomanyegyetem Gyogyszerkémiai Intépetélagy hagyomanyai vannak
a PB-aminosavak e¢HllitAsdnak és atalakitdsainak. A kutatocsoporenjekutatasainak
fokuszaban Uj, funkcionalizalt aliciklusos, illetwvgyiltlancu B-aminosavak sztereoszelektiv
szintéziseinek kidolgozasa all. Ezt mégékn szelektiv C-C kets kotés funkcionalizalasok
révén mono- és dihidroxi-, mono- és difluoro-, vitdemino-, epoxi- és azido-szubsztitualt
szarmazeékok, valamint izoxazolinigyivel kondenzalt aliciklusoB-aminosavak szintéziseit
valésitottak meg a megfetetelitetlen aliciklusog-laktdmokbdl kiindulva.

A [B-aminosavak @Rllitasara szamos modszer ismert, azonban Uj, -reg®
sztereoszelektiv eljarasok fejlesztése enantiogz¢gifs-aminosavak szintézisére tovabbra is
egy fontos és alapuiekutatasi tertilet maradt.

Doktori munkdm soran norbornénvazasendce és diexop-aminokarboxilatokbol
kiindulva sztereokontrollalt eljarasokat terveztiki#tolgozni enantiomertiszta diszubsztitualt
aliciklusos B-aminosav észterek szintéziseire. Tovabba cikl@ents ciklohexénvazas
cisz, illetve transz B-aminosavakbol levezetléeracém, illetve enantiomertiszta nyiltlanca
p>3-szubsztitudlt aminosav szarmazékok szintézisedrkilk megvalésitani. Az alkalmazott
szintetikus stratégia a megféldl-aminokarboxilatok C-C keit kdtéseinek dihidroxilalasan,
a vicinalis diolok oxidativ gyrinyitdsan, a dialdehid intermedierek Wittig reakaigj

valamint a C-C ketis kdtések redukciojan alapul.



2. Alkalmazott moédszerek

Az elbdllitott anyagok tisztitasat oszlopkromatografiadsdszerrel (szilikagél) és/vagy
atkristalyositassal végeztem. Az U] vegylletek Kkardzalasat olvadaspont mérések,
elemananlizis, IR- és NMR spektroszképiai technikadlalamint témegspektrometria
felhasznalasaval hajtottam végre. Az optikailadvakegylletekee értékeinek meghatarozasa
gazkromatogréfias- (GC), vagy nagyhatékonysagu aftdikromatografias (HPLC)
meérésekkel tortént. A vegylletek sztereokémiai Warizalasat kétdimenzios NMR
spektroszkopiai technikak (COSY, HSQC, HMBC és N®@ESlletve rontgendiffrakcios

mérések felhasznélasaval végeztem.

3. Eredmények, diszkusszid

3.1. A kiindulasi vegyuletek eballitasa

A kiindulasi 1-7 racémp-aminoésztereket a megfdigd-laktamok alkoholizisével, majd
amino csoportvédéssel allitottukselAz 1 biciklusosdiendoef-aminoészter szintézisét tobb
lépésben, a megfetebbiciklusosdiendesavanhidrid amidalasa, egy ezt k@étoffmann-
lebontés, észterképzes, valamihbenzoilezés révén hajtottuk végre fAaminokarboxilatok
sztereoszelektiv dihidroxilalasa katalitikus meseégi OsQ, és NMO jelenlétében 814
vicinalis diolokat eredményezte (1. abra).
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A modszer alkalmazésaval a dihidroxilitaminoészter enantiomerek allitasat is
elvégeztik. A 15 racém B-laktam enzim-katalizalta enantioszelektiviiginyitasa a (-)t6
aminosavat és az elreagalatlan antip6dl1(#p-laktamot eredményezte. Ezt kééenh a (+)17
azetidinon alkoholizisévelN-benzoilezésével, majd sztereoszelektiv dihidrtésidval a (+9
diol enantiomert nyertiik (2. abra).

Ab/ ° Lipolaz A&COZH O% Etozc%i‘j"'
J NH — 7 SNH2 + HNR Q —»PhOCHNR SOH
15 (-)-16 (+)17 (+)-9

2. abra

A (-)-8 B-aminosav észter enantiomert egy altalunk fejlészezolvalasi eljaras révén,
diasztereomer sépar képzéssel és atkristalyoditaigattuk eb. A ()-18 racém diendef3-
aminosav észter €s 1 ekvivalens-19) D-(-)-mandulasav interakcioja a (2P diasztereomer
sopar kialakulasat eredményezte. A nyert soparzéataitkristalyositasat EtOAC/EtOH = 10:1
elegyben végeztiik, a diasztereomer arany koveté$eMR mérésekkel tortént. Az diasztereo-
mer dusitast kovéen a tiszta diasztereomer soparirézsel nyertik, majd a (22 diendof-
aminosavat telitett NaHC&Ds extrakcioval és >99%-0s enantiomertisztasagmddltuk. Ezt

koéve® benzoilezési és sztereoszelektiv dihidroxilalaakcidk vezettek a (§-enantiomerhez (3.

abra).
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3. ébra
A ciklopenténvazagisz és transzp-aminosavésztereket egy enzim-katalizlta kinetikus
rezolvaldson keresztil nyertik. Az®bekhez hasonléan a (b aminosav enantiomert €s az
elreagélatlan (-4 B-laktamot sikeresen izolaltuk és elvalasztottuk(1R,2R)-(+)-10 vicinalis
diolt a (-)24 azetidinon savas @yinyitasa, ezt kovét védicsoport kémia, valamint
dihidroxilalasi reakcio alkalmazasaval szintetiakltA (+)-25 aminosav atalakitasat aq2R)-

(+)-11 transzp-aminokarboxilat szarmazékka észterezési éosagport kiepitési reakciokon,



majd bazis-indukalta epimerizacion és dihidroxi Ktionalizalason keresztul hajtottuk végre
(4. abra).
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4. abra
3.2.Funkcionalizalt ciszpentacin szarmazékok ékllitasa diexo- ésdiendanorbonén-

vazasp-aminsavak oxidativ gyiriinyitasi reakcidin keresztul

A gytrt funkcionalizalas koncepcidja a vicinalis diolokidativ gytirinyitasan, a keletkéz
dialdehid kulcs intermedierek és kulonBdnszforanilidek kozott vegbemérWittig reakciojan,
valamint a keletkez C-C ketts kotések redukciéjan alapult. Azoeétes kisérleteket racém
vegyuleteken hajtottuk végre, majd az optimalizétikciokorilmények mellett Gj, enantiomer-
tiszta ciszpentacin szarmazékok szintéziset igektgik.

A (+)-26 dialdehid koztitermék szintézisét a @)-dihidroxilalt B-aminokarboxilat
enantiomer Nal@jelenlétében torténoxidativ gyirtinyitdsaval valdsitottuk meg. Egy ezt kdvet
in situ Wittig olefinezési reakcion keresztul nyertik g-27 and (+}29 dialkenil anal6gokat,
melyek katalitikus hidrogénezésével a-48 and (+)}30 dialkil ciszpentacin szarmazékokat jo
hozamokkal allitottuk &I (5. abra).
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5. abra

A diformilezett B-aminosav észterek és metil(trifenilfoszforanilijeretat, valamint

(trifenilfoszforanilidén)-2-propanon reakciéi altal(+)31 és (+}33 vegylletek szintézisét is



megvalositittuk, majd C-C keéd kotés redukciok révén a (32 and (+}34 telitett

analdgokat nyertik (6. abra).
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6. abra

A diszubsztitualt "all"-cisz ciszpentacin szarmazékok szintézisét aéblaekben
ismertetett médon hajtottuk végre, az alkalmazaintstikus protokoll az alabbiakban
0sszegezhét 1. sztereoszelektiv dihidroxilalas; 2. oxidatidiginyitas; 3. Wittig reakcio; 4.
C-C ketts kotées redukcio. Az é&tetes vizsgalatokat racém vegylleteken végeztik, ez
kbvetben a kulonbo& transzformaciokat enantiomertiszta kiindulasi a@okdol s
végrehajtottuk.

A (-)-8 vicinalis diol oxidativ gyriinyitasaval a (-85 "all"-cisz dialdehid intermediert
is sikeresen izolaltuk. A (35 vegyllet sztereocentrumainak abszolit konfigujatio
(1R,2S,3R,4S) kémiai korrelaciok alapjan hataroztuk meg.

A (-)-35 koztitermék és am situ képzdé benziltrifenilfoszforan interakcidja a (-86
diolefinezett termék képrését eredményezte, melynek katalitikus hidrogéeat a (+337

dialkil szubsztitualanaléghoz jutottunk (7. abra).
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7. dbra



A (-)-35 diformilezett szarmazéek eés a kereskedelmi forghlom kaphato
metil(trifenilfoszforanilidén)acetat, valamint fenilfoszforanilidén)-2-propanon felhasznala-
saval végzett olefinezési reakcid a-40 and (+}42 analdégokat eredményezte, melyek

reduktiv atalakitasaival a {41 and (+}43 ciszpentacin analogon enantiomereket nyertik

(8. &bra).
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8. abra

3.3.Nyiltlancu diszubsztitualt p**aminosavak szintézise 2-amino-3-ciklopentén- és

2-amino-3-ciklohexén karbonsavakbdl kiindulva

A p**-diszubsztitudlt aciklusos aminosavak szintéziss# éstranszciklopentén- és
ciklohexénvazasp-aminosavakbol hajtottuk végre a fentiekben réezkdt szintetikus
stratégia alkalmazasaval. Az eétes kisérleteket racém vegyuleteken hajtottukeyémajd
az optimalizalt reakciokorilmények mellett 0j, etamertiszta nyiltlanca szarmazeékok
szintéziseit is elvégeztik. A (¥b és (-)47 dialkenilezett szarmazékokat4d dialdehididl
Wittig reakcioval allitottuk €. Ezt koved katalitikus hidrogénezéssel a-4§ and (-}48 anti

[B-aminokarboxilatok szintézisét valdsitottuk megédra).
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9. abra
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A 44 diformil kulcs intermedier olefinezési reakcidjarkskedelmi forgalomban I&v
foszforanokkal a (+)9 és (-}51 anti analogonok kéepiéséhez vezetett. Ezt kdgeC-C
kettos kotés redukcioval az (B0 és (-}52 telitett nyiltlAnct szarmazékokat nyertik

(10. abra)
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10. abra
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A kovetkedkben az53 dialdehid enantiomer atalakitasaval a5d)és (-}56 synWittig

termékeket allitottuk &l melyek katalitikus hidrogénezéseivel a-35 és (-}57 dialkil

szarmazeékokat 99%-0s enantiomertisztasaggal inkléltl. abra).
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11. abra

Hasonld szintetikus megoldasok felhasznélasaval -)eb8( és (-}60 diolefin

enantiomerek szintézisét is sikeresen megvalaskotinajd Pd/C-en végzett katalitikus
hidrogénezésekkel jutottunk a-69 és (-}61 telitettsynvégterméekekhez (12. abra).



CO,E Hy, PAIC CO,Et

Ph3P=CHC02Et Et02C V% S N COzEt EtO/?C EtOQC S COQE(
THF, 20 °C S 20 °C S
H o 1 6ra, 77% NHCOPhA 1 6ra, 90% NHCOPh
-)-58 -)-59
o () ()
R)—S H |
PhOCHN  CO,Et COE o PO CO,Et
53 PhsP=CHCOMe _MeOC._~ ~COMe _EtOAc _ MeOC COMe
PhMe, 20 °C s S 20 °C S
12 6ra, 71% NHCOPh 1 6ra, 91% NHCOPh
(-)-60 (-)-61
12.abra

A munka folytatdsaként &2 dihidroxilalt B-aminosav észtedb kiindulva oxidativ
gyiriinyitason keresztil 62 diformilezett szarmazékot isédlllitottuk. A 62 prekurzor Wittig
reakcioja metil(trifenilfoszforanilidén)acetattalalamint (trifenilfoszforanilidén)acetonitrillel
a 63 és 64 nyiltlancu anti dialkenilezett termékeket eredményezte. A Wittggntékek
redukciojat kdvdten a65 és66 telitettanti analdgokat j0 hozamokkal izolaltuk. 8V és68
telitetlen szarmazékokain situ Wittig transzforméacidkon keresztil nyertik, melyek
katalitikus C-C ketis kotés hidrogénezései @D és 70 anti 3-aminosav végtermékekhez

vezettek (13. abra).
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13. 4bra

A fent ismertetett protokollt kiterjesztettik tov@myilttAnciusynp-aminosav észterek
szintéziseire is. A1 diformilezett szarmazék kereskedelmi forgalombaw Foszforanokkal
végbemed olefinezési reakcioiban &-74 difunkcionalizalt Wittig termékeket allitottuk éel
Ezt koveben katalitikus hidrogénezéssel a 7577 aciklusos  syn
B-aminokarboxilatok szintéziseit valésitottuk meg. A intermedier és benziltrifenil-
foszfonium bromidbaoin situ képzdé "ilid" reakciojaban &8 diszubsztitualt Wittig terméket

nyertiik, melynek redukcidja#d végtermékhez vezetett (14. 4bra).
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14. abra

A 80 dialdehidet a4 dihidroxilalt B-aminokarboxilat oxidativ gyrtinyitasi reakciojaval
allitottuk eb. Ezt kdveben Wittig reakciokon keresztil&l-83 és87 dialkenilezett analdgok

szintéziseit hajtottuk végre. Végul katalitikus nigénezési reakciok vezett@d-86 s 88

telitettanti B-aminosav szarmazékokhoz. (15. 4bra).

(#)-14
NalOs NHCOPh 1 hye NHCOPh
THF/H,0 PhoP=CH-R _ R._~ AN EtOAC ~o R
o E——— —_— R
15 perc, 20 °C THF 20 °C. 1 ora 2
H 20 °C, 1 6ra CO,Et ’ CO,Et
o H ()-81 R=CO,Me (65%) (%)-84 R=CO,Me (95%)
o ()-82 R=CN (67%) (%)-85 R=CN (95%)
| (%)-83 R=COMe (55%) (%)-86 R=COMe (93%)
EtO,C NHCOPhHh ® e)
(+)-80 PhsP-CHaPhBr NHCOPh  Hz, PdiC NHCOPh
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()-87 ()-88
15.4abra
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