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A. ELŐZMÉNYEK ÉS CÉLKITŰZÉSEK 

A β-aminosavak és származékaik nagyszámú, természetes eredetű biológiailag 

aktív vegyületben megtalálhatók. Fontos képviselőjük a természetben is előforduló, 

gombaellenes hatással rendelkező (1R,2S)-2-amino-ciklopentánkarbonsav (ciszpentacin), 

valamint szintetikus 4-metilén analógja, az Icofungipen. A 2-aminocikloalkánkarbonsavak 

építőelemül szolgálhatnak biológiailag aktív peptidek módosult származékainak 

előállításában. Sokoldalúan használt kiindulási anyagok a gyógyszerkutatásban, a 

kombinatorikus kémiában, valamint aliciklusokkal kondenzált telített heterociklusok 

szintézisére is széleskörűen alkalmazhatók. A hidroxi-β-aminosavak számos természetes 

vegyület építőelemeként fordulnak elő, (pl. orizoximycin, taxol) illetve fontos szerepet 

játszanak gyógyszervegyületek szintézise során. 

A β-aminosav származékok növekvő jelentőségét szem előtt tartva, doktori 

munkám fő célja volt egyszerű, ugyanakkor hatékony módszerek kifejlesztése új, 

aliciklusos hidroxi-β-aminosav származékok előállítására. Az új ciklopentán-, ciklohexán- 

és ciklooktánvázas, mono- és dihidroxi-szubsztituált-β-aminosav származékok előállítása 

a megfelelő β-laktámból képzett aminosavak, valamint aminosav-észterek gyűrűiben 

található telítetlen kötés funkcionalizálásával történt. A munkám további célja volt az 

alkalmazott mono- és dihidroxilálási módszerek régio- és diaszteroszelektvitásának 

vizsgálata. 

B. ALKALMAZOTT VIZSGÁLATI MÓDSZEREK 

A reakciók kivitelezése félmikro méretben történt. Az előállított anyagok 

tisztaságát és a termékelegyek szétválasztását kristályosítással, valamint 

oszlopkromatográfiával végeztük. Az új származékokat fizikai állandóikkal (olvadáspont, 

optikai forgatás), spektroszkópiai adatokkal (NMR) és elemi analízis adatokkal 

jellemeztük. A kiindulási anyagok és a termékek enantiomertisztaságát GC és HPLC 

mérésekkel ellenőriztük. Az előállított anyagok térszerkezetét NMR és röntgendiffrakciós 

mérésekkel bizonyítottuk. 
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C. EREDMÉNYEK ÉS ÉRTÉKELÉSÜK  

I. Mono- és dihidroxi-szubsztituált ciklopentánvázas -aminosavak előállítása 

Klórszulfonil-izocianátnak ciklopentadiénre (1) történő régio- és sztereoszelektív 

addíciójával a (±)-2 azetidinont kaptuk. A (±)-2 β-laktám sósavas etanolos 

gyűrűnyitásával a (±)-3 etilészterhez jutottunk, amelynek amino csoportját acetil, Boc 

illetve Z-csoporttal acileztük. A (±)-4a N-acetil- és a (±)-4b N-Boc-védett aminosav-

észterek NaOEt-os izomerizációjából 37-51%-os hozammal kaptuk a (±)-5a és (±)-5b 

transz N-acil aminosav-észtereket (1. ábra). 

 

1. ábra 

A (±)-4a cisz- és a (±)-5a transz-N-acetil észter N-bróm-szukcinimiddel 

szobahőmérsékleten végrehajtott reakciója 71-86%-os hozammal eredményezte a 

(3aR*,4R*,6R*,6aR*)- ((±)-7) és a (3aR*,4S*,6R*,6aR*)-6-bróm-2-metil-4,5,6,6a-

tetrahidro-3aH-ciklopenta-oxazol-4-karbonsav-etilésztert ((±)-10). A (±)-7 és (±)-10 

biciklusos vegyületek halogén-csoportjának szelektív redukciója, majd az ezt követő savas 

hidrolízise után főtermékként mindkét esetben az (1S*,2R*,3S*)-2-amino-3-

hidroxiciklopentánkarbonsavat ((±)-12) nyertük. A várt all-cisz-(±)-9 aminosavat a 

kristályosítási anyalúg tisztításával izoláltuk (2. ábra).  
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2. ábra 

Az cisz-2-acetilaminociklopent-3-én-karbonsav-etilészter ((±)-4a), cisz- és 

transz-2-terc-butoxikarbonilaminociklopent-3-én-karbonsav-etilészter ((±)-4b, (±)-5b) 

valamint az cisz-2-benziloxikarbonilaminociklopent-3-én-karbonsav-etilészter ((±)-4c) 

dihidroxilálását acetonos közegben OsO4-al, NMO segédkatalizátor jelenlétében történő 

oxidációval valósítottuk meg (3. ábra). Az előállított (1R*,2S*,3S*,4R*)-2-acetilamino-

3,4-dihidroxiciklopentánkarbonsav-etilészter ((±)-13a), a (±)-13b N-Boc, a (±)-13c N-Z-

védett származék, illetve az (1R*,2R*,3S*,4R*)-2-terc-butoxikarbonilamino-3,4-

dihidroxiciklopentánkarbonsav-etilészter ((±)-15) dezacilezését és hidrolízisét követően 

kaptuk az (1R*,2R*,3S*,4R*)-2-amino-3,4-dihidroxiciklopentánkarbonsavat ((±)-14) és az 

(1S*,2R*,3S*,4R*)-2-amino-3,4-dihidroxiciklopentánkarbonsavat ((±)-16) (3. ábra). 

 

3. ábra 
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Az optikailag aktív (+)-9 mono- és (–)-14 dihidroxi-szubsztituált  

2-aminociklopentánkarbonsavak előállítását a racém szintézissel azonos módon történt. A 

kiindulási (+)-6 aminosavat a (±)-2 racém β-laktám lipoláz-katalizált gyűrűnyitásával 

nyertük, majd azt követően a (+)-3 észtert SOCl2-os észteresítéssel, etanolos közegben 

állítottuk elő (1. ábra). 

II. Dihidroxi-szubsztituált ciklohexánvázas -aminosavak előállítása 

A CAL-B katalizált racém (±)-18 β-laktám vagy (±)-24 etilészter hidrolízis 

termékeként kapott (1R,2S)-2-terc-butoxikarbonilamino-ciklohex-3-én-karbonsav-

etilészter ((+)-19) és az (1S,2R)-2-terc-butoxikarbonilamino-ciklohex-4-én-karbonsav-

etilészter ((+)-25) esetében is végrehajtottuk az OsO4 katalizált dihidroxilálási reakciót. A 

kapott termékek NaOEt-al etanolban végzett izomerizációja, a transz (+)-20 és  

(–)-26 termékeket eredményezte. A már ismert, savas közegű védőcsoport eltávolítás 

mellett a végtermékek hozamainak növelése érdekében egy nemrégiben publikált 

módszert is alkalmaztunk. Vizes közegben 150 °C-on 1 órán át végzett mikrohullámú 

besugárzás 70-77%-s termeléssel eredményezte a kívánt (1R,2R,3S,4R)- és az 

(1S,2R,3S,4R)-2-amino-3,4-dihidroxiciklohexánkarbonsavat ((–)-21, és (–)-22), valamint 

az (1S,2R,4R,5S)- és az (1R,2R,4R,5S)-2-amino-4,5-dihidroxiciklohexánkarbonsavat 

((–)-27, és (–)-28) (4. és 5. ábra). 

 

4. ábra 
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A racém dihidroxi származékokat a (±)-18 és a (±)-29 β-laktámok sósavas 

etanolos közegű gyűrűnyitásával, majd az azt követő amino csoport védésével kapott 

termékekből állítottuk elő (4. és 5. ábra). 

 

5. ábra 

III. Mono- és dihidroxi-szubsztituált ciklooktánvázas β-aminosavak előállítása 

Az irodalomból jól ismert jód-laktonizációs reakciót alkalmaztuk az  

(1R,2S,6R)-2-amino-6-hidroxiciklooktánkarbonsav ((–)-35) előállítására. A (±)-31 

azetidinon lipoláz-katalizált hidrolízis eredményeként kapott optikailag aktív  

(1R,2S)-2-terc-butoxikarbonilaminociklookt-5-én-karbonsav ((–)-32) I2/KI-al kétfázisú 

közegben történő reakciója a (–)-33 jód-laktont eredményezte. Tributilónhidrides jód-

redukciót és a mikrohullámú reaktorban elvégzett hidrolízist követően 99%-os 

enantiomerfelesleggel kaptuk az (1R,2S,6R)-2-amino-6-hidroxi-ciklooktánkarbonsavat  

((–)-35) (6. ábra). 
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6. ábra 

A dihidroxilálási reakciót kiterjesztettük a ciklooktánvázas származékok 

előállítására is. Az (1R,2S,5R,6S)-2-amino-5,6-dihidroxiciklooktánkarbonsav ((–)-38) 

előállítása a (–)-36 karbonsav-etilészter OsO4-al, NMO jelenlétében végbemenő 

reakciójával történt. A védőcsoport eltávolítására itt is mikrohullámú besugárzást 

alkalmaztunk (7. ábra). 

 

7. ábra 

A racém (±)-35 mono- és (±)-38 dihidroxiciklooktán-vázas β-aminosavakat a  

(±)-31 β-laktám vizes sósavas vagy sósavas etanolos gyűrűnyitását követő amino csoport 

védéssel kapott származékok átalakításaival előállítottuk elő. (6. és 7. ábra). 

D. SZERKEZETVIZSGÁLAT 

A sztereokémiát az előállított vegyületeknél egy- és kétdimenziós 1H és 13C 

NMR mérésekkel bizonyítottuk. A (±)-14 és (±)-16 dihidroxi-ciklopentánkarbonsavak 

esetén az térszerkezetet kémiai úton is alátámasztottuk, kihasználva az 1,2-diszubsztituált 

cikloalkánok gyűrűzárási reakcióit. A (±)-27 és a (±)-28 dihidroxi-ciklohexánkarbonsav 
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végtermékek térszerkezetének bizonyítására MOE 2008.10 molekula-modellező 

programot is használtunk. A (±)-35 és (±)-38 ciklooktánvázas mono- és dihidroxi-

származék esetében pedig a röntgendiffrakciós mérések kétségkívül alátámasztották a 

térszerkezeteket.  
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