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1. Bevezetés és célkitűzések 

Az aliciklusos cisz- és transz-1,2- és 1,3-difunkciós vegyületek (β-aminosavak, β-hidroxi-

karbonsavak, 1,3-aminoalkoholok és származékaik) szintézisét és reakcióit a Szegedi Tudomány-

egyetem Gyógyszerkémiai Intézetében hosszabb ideje behatóan tanulmányozzák. Ezek a vegyületek 

a kondenzált vázas telített heterociklusok előállításának kiindulási anyagai. Az (1R,2S)-2-amino-

ciklopentánkarbonsav gombaellenes hatását kb. másfél évtizede felismerték, mely számos antibio-

tikumnak is szerkezeti eleme. A ciklopentán- és ciklohexánvázas 1,2- és 1,3-difunkciós vegyületek 

előállításával és átalakításaival széles körben foglalkoztak, ugyanakkor a cikloheptán és ciklooktán 

származékokról, különösen pedig a nagyobb gyűrűtagszámú homológokról kevés közlemény jelent 

meg. 

 Ph. D. munkám célja  

 a cikloheptán-, ciklooktán- és homoadamantánvázas cisz-, és a ciklododekánvázas cisz- és 

transz-β-aminosavak, valamint β-laktám származékaik szintézise és enzimes rezolválása;  

 piridopirimidin-4-on és piridokinazolin-11-on származékok előállítása, térszerkezetük vizs-

gálata; 

 homológ cisz- és transz-β-hidroxicikloalkánkarbonsavak lúgos izomerizációjának tanulmá-

nyozása; 

 ciklusos β-hidroxikarbonsavak, aliciklusokkal kondenzált β-laktámok és származékaik röntgen-

diffrakciós modellanyagként való előállítása. 

 

2. A tudományos eredmények összefoglalása*

2.1. Megvalósítottam a ciklooktánvázas cisz- és a ciklododekánvázas cisz- és transz-β-amino-

savak és észtereik (rac-89a-d), valamint a cikloheptánnal és a ciklooktánnal cisz- (rac-95a,b), 

valamint a ciklododekánnal cisz- és transz-kondenzált N-hidroximetil-β-laktámok (rac-95c,d) 

szintézisét és enzimes rezolválását. 

2.2. A rac-89a-c (cisz izomerek) és a rac-(89c+89d) (cisz:transz = 1:2) vegyületeket acileztük 

Candida antartica lipáz A (CAL-A) enzimmel 2,2,2-trifluoretil-butanoát jelenlétében 

diizopropiléterben. A 89a-c cisz-β-aminosav észterek esetén kiváló enantioszelektivitás volt 

tapasztalható, míg a cisz/transz keverékben (89c+89d) a transz izomer (89d) csak jelentéktelen 

enantioszelektivitással reagált.  

 Megállapítottuk, hogy a cisz izomerek reaktivitása az aliciklusos gyűrű méretének 

növekedésével jelentős mértékben csökken. A 89a 48%-os, a 89b 34%-os konverzióval reagált 

 
* A vegyületek számozása megegyezik a doktori értekezésben alkalmazottal 
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szobahőmérsékleten 1 h alatt 20 mg/ml enzim készítmény jelenlétében, míg a 89c+89d esetén 2 

nap után sem tapasztaltunk reakciót annak ellenére, hogy az enzimtartalom magas (50 mg/ml) 

volt.  
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A keveréknél (89c+89d) más oldószer (pl. aceton, acetonitril) és enzim [pl. Pseudomonas 

cepacia (lipáz PS), Candida antartica lipáz B (CAL-B)] alkalmazásával sem történt a 

reaktivitásban változás. 2,2,2-Trifluoretil-klóracetát és lipáz PS alkalmazásával diizopropiléter-

ben a kémiai reakció erőteljesen zavarja az enzimes acilezést. A 89c cisz izomer hatékony 

acilezéséhez magasabb hőmérséklet (47 °C) szükséges. 

2.3. A cikloheptánnal, ciklooktánnal cisz- (95a,b) és a ciklododekánnal cisz- és transz-

kondenzált (95c,d) N-hidroximetil-β-laktámok lipáz-katalizált enzimes rezolválását vízmentes 

acetonban, lipáz PS enzimkészítménnyel, 2,2,2-trifluoretil-butanoát vagy vinil-butirát acildonor 

jelenlétében végeztem. A rac-95b-d vegyületek vinil-butanoáttal lipáz PS jelentében való 

acilezési reakciója alacsony konverzió mellett megállt.  
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Az azonos reakciók CAL-B, illetve Pseudomonas fluorescens (PPL) enzimek jelenlétében 

végbemennek, de a rac-95a-c esetén csak alacsony szelektivitással. A transz-β-laktám analóg 

(95d) rezolválására a CAL-B katalizálta vinil-butanoáttal acetonban végzett eljárás bizonyult a 

legalkalmasabbnak. 
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2.4. Az enantiomertiszta vegyületeket (90, 91, 96, 97) grammos méretben is előállítottam. Az 

abszolút konfigurációk megállapítása korábbi eredményeink felhasználásával történt, miszerint 

a fenti körülmények között  az N-hidroximetil-β-laktámoknak az [1R,(n+4)S] (n = 1, 2) 

enantiomere reagál. Azt tapasztaltuk továbbá, hogy az aliciklusos β-aminosav észterek (89a-d) 

acilezésekor ellentétes enantiomer reagál, mint a megfelelő N-hidroximetil-β-laktámok (95a-d) 

lipáz-katalizálta acilezésénél. Ezen adatok alapján a rac-89a-c reaktívabb enantiomere az 

(1S,2R), rac-89d esetén pedig az (1R,2R) konfigurációjú.  

2.5. A homoadamantán-kondenzált racém β-laktám szintézise homoadamant-4-énből történt 

klórszulfonil-izocianátos addícióval. A vegyületből β-aminosav észtert (92) és N-hidroximetil-

β-laktámot (98) állítottam elő.  

2.6. A rac-92 és rac-98 vegyületek acilezését 2,2,2-trifluoretil-butanoáttal CAL-A, illetve lipáz 

PS enzim jelenlétében diizopropil-éterben, illetve acetonban végeztem. A reakciók nagy 

enantioszelektivitással mentek végbe (E>>200). 
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2.7. Az enantiomertiszta vegyületeket (93, 94, 99, 100) grammos méretben is előállítottam. Az 

elreagálatlan kiindulási anyagok (93, 99) és a termékek (94, 100) abszolút konfigurációjának 

meghatározása az el nem reagált N-hidroximetil-azetidinonból (99) savas közegben nyert dimer 

(101) röntgendiffrakciós szerkezetelemzésével történt.  

 
101 
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2.8. A kondenzáltvázas telített és részlegesen telített heterociklusokkal való munkáink folyta-

tásaként elvégeztük néhány homoadamantánvázzal kondenzált piridopirimidinon származék 

szintézisét és vizsgálatát.  

  Az etil-(5-oxotriciklo[4.3.1.13,8]undekán-4-karboxilát) (102) metilszubsztituált 2-amino-

piridinekkel polifoszforsavban (PPA) való reakciójában két típusú termék – a lineárisan 

kondenzált piridopirimidinonok (104a–c) és 2-piridilkarboxamidok (105a–c) – képződött, 

ugyanakkor a reakció a 2-aminopiridin amino-, hidroxi- és nitro-származékaival csak lineárisan 

kondenzált piridopirimidinonokat (104g–j) eredményezett.  

  Oldószerként a PPA és foszforoxiklorid elegyét alkalmazva mind a lineárisan (104a–c,e,f), 

mind az angulárisan kondenzált (106a–c,e,f) piridopirimidinonok képződtek. 

  Toluolban p-toluolszulfonsav katalizátor alkalmazásával 2-piridilkarboxamidokat 105a–f 

nyertünk. A 105a-f-t PPA és foszforoxiklorid elegyében 80-120 °C-on melegítve angulárisan 

kondenzált piridopirimidinonok 106a–f képződtek. 

O

OEt

O

102

N

N
O

R4

R3

R2R1

104a-j 106a-f

N

N
O

R1 R2

R3

R4

105a-f

O

O

NH
N

R1

R2

R4 R3

104  105  106     R1       R2        R3     R4

a
b
c
d
e
f

a
b
c
d
e
f

H
H
Me
H
H
H

H
Me
H
H
Br
Cl

Me
H
H
H
H
H

H
H
H
H
H
H

a
b
c

e
f

104      R1       R2        R3     R4

g
h
i
j

NH2
H
OH
H

H
H
H
H

H
OH
H
H

H
H
H
NO2

 

  Az előállított vegyületek szerkezetét NMR, MS és röntgenkrisztallográfiás módszerekkel 

igazoltuk. 

2.9. A pirido[2.1-a]kinazolin-11-on és karbonsav származékainak farmakológiai jelentősége (pl. 

allergiaellenes, tumorellenes, analgetikus hatás) van. Ezért előállítottuk a 11-oxo-11H-pirido-

[2,1-a]kiinazolin-6-karbonsavat (107) és a 14-klór-11-oxo-11H-pirido[2,1-a]kinazolin-6-kar-

bonsavat (108) és ezek nagyszámú karboxamid származékát. 

N

N
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A 107 és 108 triciklusos karbonsavakat 2-klórnikotinsav és antranilsav, illetve 5-

klórantranilsav reakciójával állítottuk elő magas hőmérsékleten (130 °C, illetve 160 °C). A 107 

és a 108 vegyületeket primer és szekunder aminokkal reagáltatva a 109a-s, 110a-l 

karboxamidokat nyertük. 

N
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2.10. Tanulmányoztuk a homológ 2-hidroxicikloalkánkarbonsavak cisz-transz izomerizációját 

erősen bázikus vizes oldatban a cisz izomerekből kiindulva.  

COOH

OH

KOH
COO-

OH

COO-

OH

COO-

( )n ( )n ( )n ( )n+ +

111a, a', b', c': n = 1;   112a, a', b', c': n = 2;   113a, a', b', c': n = 3;   114a, a', b', c': n = 4

111a'-114a' 111b'-114b' 111c'-114c'111a-114a

 

Azt tapasztaltuk, hogy a ciklopentán, ciklohexán és cikloheptán homológok az egyensúlyban 

preparatív célra hasznosítható mennyiségű transz-2-hidroxikarbonsavat és viszonylag kis 

mennyiségű megfelelő olefinsavat eredményeznek. Ezzel ellentétben a cisz-2-hidroxiciklo-

oktánkarbonsav izomerizációjakor az egyensúlyi elegyben közel azonos mennyiségű cisz-

transz izomer és 1-ciklookténkarbonsav van jelen. 

A reakciósebesség a homológ soron belül különböző. Az összetételt az idő függvényében 

ábrázolva, pszeudo-elsőrendű reakciókat kapunk, mely ismeretében a reakciósebességi 

állandók meghatározhatóak voltak. 
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2.11. A homológ cisz- és transz-2-hidroxicikloalkánkarbonsavakat röntgenkrisztallográfiás mód-

szerekkel vizsgáltuk hidrogénkötés-rendszerük és más szupramolekuláris jelenség szempontjá-

ból. 

Korábbi eredményeinkkel összhangban, a 111b, a 112a és 113a kristályai izostrukturálisak, 

és heterokirális láncok antiparalel elhelyezkedésével jellemezhetők. Az antiparalel láncokból 

álló szerkezetekben nemcsak a láncok, hanem a keresztkötések által összekapcsolt dimerek is 

egységnek tekinthetők. Ez alapján egy újabb lehetséges szerkezetet tételeztünk fel, melyet a 

transz-2-hidroxiciklooktánkarbonsav (114b) és transz-2-hidroxiciklooktánkarboxamid kristály-

szerkezete igazolt.  

A transz-2-hidroxicikloheptánkarbonsavnak (113b) mindkét polimorf módosulatát 

előállítottuk.  

A karbociklus sztérikus hatását modelleztük a hidrogénkötésekre β-laktámoknál. A 17 és a 

18 izostrukturális racém kristályokat alkot, míg a cikloheptán származék (19) spontán 

rezolválódik. A hidrogénhidakkal összekötött molekulák mindhárom esetben hélixet alkotnak. 

A hélix a homológ sorban az alifás gyűrű tagszámától függően megnyúlik. A transz-13-

azabiciklo[10.2.0]tetradekán-14-on (115) két polimorf módosulatában  (melyeket metanolból, 

illetve acetonból kristályosítottunk) jelentős különbséget fedeztünk fel a hélix megnyúltságá-

ban, melynek oka az O magányos elektronpár. 
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