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1. Bevezetés és célkitiizések

Az aliciklusos cisz- és transz-1,2- és 1,3-difunkciés vegyiiletek (B-aminosavak, B-hidroxi-
karbonsavak, 1,3-aminoalkoholok és szarmazékaik) szintézisét és reakcioit a Szegedi Tudomany-
egyetem Gyogyszerkémiai Intézetében hosszabb ideje behatdan tanulményozzak. Ezek a vegytiletek
a kondenzalt vézas telitett heterociklusok eldallitasanak kiindulasi anyagai. Az (1R,2S)-2-amino-
ciklopentankarbonsav gombaellenes hatasat kb. masfél évtizede felismerték, mely szamos antibio-
tikumnak is szerkezeti eleme. A ciklopentan- €s ciklohexanvazas 1,2- és 1,3-difunkcios vegyiiletek
eldallitasaval és atalakitasaival széles korben foglalkoztak, ugyanakkor a cikloheptan és ciklooktan
szarmazékokrol, kiilondsen pedig a nagyobb gyliriitagszamu homoldgokrol kevés kdzlemény jelent
meg.
Ph. D. munkém célja
% a cikloheptan-, ciklooktan- és homoadamantanvazas Cisz-, és a ciklododekanvazas cisz- és
transz-f-aminosavak, valamint B-laktdm szarmazékaik szintézise és enzimes rezolvalésa;

s piridopirimidin-4-on és piridokinazolin-11-on szarmazékok eldallitasa, térszerkezetiik vizs-
galata;

% homolog cisz- és transz-f-hidroxicikloalkankarbonsavak ligos izomerizacidjanak tanulma-
nyozasa;

% ciklusos B-hidroxikarbonsavak, aliciklusokkal kondenzalt B-laktdmok és szarmazékaik rontgen-

diffrakcios modellanyagként valé eldallitasa.

2. A tudomanyos eredmények osszefoglalasa”

2.1.  Megvaldsitottam a ciklooktanvazas cisz- és a ciklododekanvazas cisz- és transz-f-amino-
savak és észtereik (rac-89a-d), valamint a cikloheptannal és a ciklooktannal cisz- (rac-95a,b),
valamint a ciklododekannal cisz- és transz-kondenzalt N-hidroximetil-B-laktamok (rac-95¢,d)

szintézisét és enzimes rezolvalasat.

2.2. A rac-89a-c (cisz izomerek) és a rac-(89c¢+89d) (cisz:transz = 1:2) vegyiileteket acileztiik
Candida antartica lipazz A (CAL-A) enzimmel 2,22-trifluoretil-butanoat jelenlétében
diizopropiléterben. A 89a-c¢ cisz-B-aminosav észterek esetén kivald enantioszelektivitas volt
tapasztalhatd, mig a cisz/transz keverékben (89¢+89d) a transz izomer (89d) csak jelentéktelen
enantioszelektivitassal reagalt.

Megallapitottuk, hogy a cisz izomerek reaktivitasa az aliciklusos gylrli méretének

novekedésével jelentds mértékben csokken. A 89a 48%-os, a 89b 34%-0s konverzidval reagalt

" A vegyiiletek szamozasa megegyezik a doktori értekezésben alkalmazottal



szobahdmérsékleten 1 h alatt 20 mg/ml enzim készitmény jelenlétében, mig a 89¢+89d esetén 2

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

volt.
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A keveréknél (89¢+89d) mas oldoészer (pl. aceton, acetonitril) és enzim [pl. Pseudomonas
cepacia (lipaz PS), Candida antartica lipaz B (CAL-B)] alkalmazasaval sem tortént a
reaktivitdsban valtozas. 2,2,2-Trifluoretil-kloracetat és lipaz PS alkalmazaséaval diizopropiléter-
ben a kémiai reakcié erételjesen zavarja az enzimes acilezést. A 89c¢ cisz izomer hatékony

acilezéséhez magasabb homérséklet (47 °C) sziikséges.

2.3. A cikloheptannal, ciklooktannal cisz- (95a,b) és a ciklododekannal cisz- és transz-
kondenzalt (95¢,d) N-hidroximetil-fB-laktdmok lipaz-katalizalt enzimes rezolvalasat vizmentes
acetonban, lipaz PS enzimkészitménnyel, 2,2,2-trifluoretil-butanoat vagy vinil-butirat acildonor
jelenlétében végeztem. A rac-95b-d vegyiiletek vinil-butanoattal lipaz PS jelentében valo

acilezési reakcioja alacsony konverzi6 mellett megallt.
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Az azonos reakciok CAL-B, illetve Pseudomonas fluorescens (PPL) enzimek jelenlétében
végbemennek, de a rac-95a-c esetén csak alacsony szelektivitassal. A transz-f-laktdm analdg
(95d) rezolvalasara a CAL-B katalizalta vinil-butanoattal acetonban végzett eljaras bizonyult a

legalkalmasabbnak.



2.4. Az enantiomertiszta vegyiileteket (90, 91, 96, 97) grammos méretben is eldallitottam. Az
abszolut konfiguraciok megallapitasa korabbi eredményeink felhasznéaldsaval tortént, miszerint
a fenti koriilmények kozott az N-hidroximetil-B-laktdmoknak az [IR,(n+4)S] (n = 1, 2)
enantiomere reagal. Azt tapasztaltuk tovabbd, hogy az aliciklusos B-aminosav észterek (89a-d)
acilezésekor ellentétes enantiomer reagal, mint a megfeleld N-hidroximetil-B-laktamok (95a-d)
lipaz-katalizalta acilezésénél. Ezen adatok alapjan a rac-89a-c reaktivabb enantiomere az

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

2.5. A homoadamantin-kondenzélt racém [-laktdm szintézise homoadamant-4-énbdl tortént
klérszulfonil-izocianatos addicidval. A vegyliletbdl B-aminosav észtert (92) és N-hidroximetil-

B-laktamot (98) allitottam eld.

2.6. A rac-92 ¢és rac-98 vegyiiletek acilezését 2,2,2-trifluoretil-butanoattal CAL-A, illetve lipaz
PS enzim jelenlétében diizopropil-éterben, illetve acetonban végeztem. A reakciok nagy
enantioszelektivitassal mentek végbe (E>>200).
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2.7. Az enantiomertiszta Vegyﬁleteket (93, 94, 99, 100) grammos méretben is eldallitottam. Az

crcr

meghatarozasa az el nem reagalt N-hidroximetil-azetidinonbdl (99) savas kozegben nyert dimer

(101) rontgendiffrakcios szerkezetelemzésével tortént.




2.8. A kondenziltvazas telitett és részlegesen telitett heterociklusokkal valé munkdink folyta-
tasaként elvégeztiik néhany homoadamantdnvazzal kondenzélt piridopirimidinon szarmazék
szintézisét és vizsgalatat.

Az etil-(5-oxotriciklo[4.3.1.1**Jundekan-4-karboxilat) (102) metilszubsztitualt 2-amino-
piridinekkel polifoszforsavban (PPA) valé reakciojaban két tipusu termék — a linedrisan
kondenzalt piridopirimidinonok (104a—c) és 2-piridilkarboxamidok (105a—c) — képzddott,
ugyanakkor a reakcid a 2-aminopiridin amino-, hidroxi- és nitro-szarmazékaival csak linearisan
kondenzalt piridopirimidinonokat (104g—j) eredményezett.

Oldoszerként a PPA és foszforoxiklorid elegyét alkalmazva mind a lineérisan (104a—c,e,f),
mind az angularisan kondenzalt (106a—c,e,f) piridopirimidinonok képzddtek.

Toluolban p-toluolszulfonsav katalizator alkalmazaséaval 2-piridilkarboxamidokat 105a—f
nyertiink. A 105a-f-t PPA ¢és foszforoxiklorid elegyében 80-120 °C-on melegitve angularisan

kondenzalt piridopirimidinonok 106a—f képzddtek.
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Az elddllitott vegyiiletek szerkezetét NMR, MS és rontgenkrisztallografias modszerekkel

igazoltuk.

2.9. A pirido[2.1-a]kinazolin-11-on és karbonsav szarmazékainak farmakologiai jelentdsége (pl.
allergiaellenes, tumorellenes, analgetikus hatas) van. Ezért eldallitottuk a 11-oxo-11H-pirido-
[2,1-a]kiinazolin-6-karbonsavat (107) és a 14-klor-11-oxo-11H-pirido[2,1-a]kinazolin-6-kar-
bonsavat (108) és ezek nagyszdmu karboxamid szarmazékat.
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A 107 és 108 triciklusos karbonsavakat 2-klornikotinsav és antranilsav, illetve 5-
klérantranilsav reakcidjaval allitottuk eld magas homérsékleten (130 °C, illetve 160 °C). A 107

¢s a 108 vegyiileteket primer ¢és szekunder aminokkal reagéltatva a 109a-s, 110a-1

karboxamidokat nyertiik.
_OH
0 R pl. R: —NH—CHZ—CH\CH3 —NH—(CH,)5—N(CHj3),
109
P a 109b
N 109f 109g
o —
_NH_CHz_C6H5 _NH_CH2 \ /
109a-s N
109i 109k
_OH
pl. R: —NH—CH,—CH_ —NH—(CHp)y7—OH
Os__R 110a 110e
AN —
N 7
Cl 110f
110i
N NH—(CH NAN NH—(CH,)7—N 0
110a-1 (CHy)3 \) 2)3 (
110j 110k

2.10. Tanulmanyoztuk a homoldg 2-hidroxicikloalkankarbonsavak cisz-transz izomerizaciojat

erdsen bazikus vizes oldatban a cisz izomerekbdl kiindulva.
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111a-114a 111a'-114a’ 111b'-114b' 111c-114¢'
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Azt tapasztaltuk, hogy a ciklopentdn, ciklohexan és cikloheptdn homologok az egyensulyban

preparativ célra hasznosithatdé mennyiségli transz-2-hidroxikarbonsavat és viszonylag kis

mennyiségli megfelelé olefinsavat eredményeznek. Ezzel ellentétben a cisz-2-hidroxiciklo-

oktankarbonsav izomerizacidjakor az egyensulyi elegyben kozel azonos mennyiségii Cisz-
transz izomer és 1-ciklookténkarbonsav van jelen.

A reakciosebesség a homolog soron beliil kiilonbdzd. Az dsszetételt az id6 fiiggvényében

abrazolva, pszeudo-elsérendii reakcidokat kapunk, mely ismeretében a reakciosebességi

allandok meghatarozhatoak voltak.



2.11. A homoldg cisz- és transz-2-hidroxicikloalkankarbonsavakat rontgenkrisztallografias mod-
szerekkel vizsgaltuk hidrogénkdtés-rendszeriik és mas szupramolekularis jelenség szempontja-
bol.

Korabbi eredményeinkkel 6sszhangban, a 111b, a 112a és 113a kristalyai izostrukturalisak,
¢és heterokiralis lancok antiparalel elhelyezkedésével jellemezhetok. Az antiparalel 1ancokbol
allo szerkezetekben nemcsak a lancok, hanem a keresztkotések altal 6sszekapcsolt dimerek is
egységnek tekinthetdk. Ez alapjan egy ujabb lehetséges szerkezetet tételeztiink fel, melyet a
transz-2-hidroxiciklooktankarbonsav (114b) és transz-2-hidroxiciklooktankarboxamid kristély-

szerkezete igazolt.

A transz-2-hidroxicikloheptankarbonsavnak (113b) mindkét polimorf moddosulatat
eléallitottuk.

A karbociklus sztérikus hatasat modelleztiik a hidrogénkdotésekre B-laktamoknal. A 17 és a
18 izostrukturdlis racém kristdlyokat alkot, mig a cikloheptan szarmazék (19) spontan
rezolvalodik. A hidrogénhidakkal 6sszekotott molekulak mindhdrom esetben hélixet alkotnak.
A hélix a homolog sorban az alifas gylrti tagszamatdl fiiggden megnyulik. A transz-13-
azabiciklo[10.2.0]tetradekan-14-on (115) két polimorf modosulatdban (melyeket metanolbol,
illetve acetonbol kristalyositottunk) jelentds kiilonbséget fedeztiink fel a hélix megnyultsaga-

ban, melynek oka az O maganyos elektronpar.
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