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A. ELOZMENYEK ES CELKITUZESEK

A B-aminosavak és szarmazékaik nagyszdmu, természetes eredetli biologiailag
aktiv vegyiiletben megtaldlhatok. Fontos képviseldjiik a természetben is eléfordulo,
gombaellenes hatassal rendelkezd (1R,2S)-2-amino-ciklopentankarbonsav (ciszpentacin),
valamint szintetikus 4-metilén analogja, az Icofungipen. A 2-aminocikloalkankarbonsavak
épitéelemiil szolgalhatnak biologiailag aktiv peptidek moddosult szarmazékainak
eléallitasdban. Sokoldaluan hasznalt kiindulasi anyagok a gyogyszerkutatasban, a
kombinatorikus kémiaban, valamint aliciklusokkal kondenzalt telitett heterociklusok
szintézisére is széleskortien alkalmazhatok. A hidroxi-B-aminosavak szamos természetes
vegyiilet épitdelemeként fordulnak eld, (pl. orizoximycin, taxol) illetve fontos szerepet
jatszanak gyogyszervegyiiletek szintézise soran.

A B-aminosav szarmazékok novekvd jelentdségét szem el6tt tartva, doktori
munkam f6 célja volt egyszerli, ugyanakkor hatékony modszerek kifejlesztése uj,
aliciklusos hidroxi-f-aminosav szarmazékok eldallitasara. Az 1 ciklopentan-, ciklohexan-
és ciklooktanvazas, mono- és dihidroxi-szubsztitualt-B-aminosav szarmazékok eldallitasa
a megfeleld B-laktambol képzett aminosavak, valamint aminosav-észterek gytiriiiben
taldlhato telitetlen kotés funkcionalizalasaval tortént. A munkam tovabbi célja volt az
alkalmazott mono- ¢és dihidroxildlasi moddszerek régio- ¢és diaszteroszelektvitdsanak

vizsgalata.
B. ALKALMAZOTT VIZSGALATI MODSZEREK

A reakciok kivitelezése félmikro méretben tortént. Az eldallitott anyagok
tisztasagat és a  termékelegyek  szétvalasztasat  kristalyositassal, valamint
oszlopkromatografiaval végeztiik. Az 0j szarmazékokat fizikai allandoikkal (olvadaspont,
optikai forgatas), spektroszkopiai adatokkal (NMR) és elemi analizis adatokkal
jellemeztiik. A kiinduldsi anyagok és a termékek enantiomertisztasagat GC és HPLC
mérésekkel ellendriztiik. Az eldallitott anyagok térszerkezetét NMR és rontgendiftrakcios

mérésekkel bizonyitottuk.



C. EREDMENYEK ES ERTEKELESUK

I. Mono- és dihidroxi-szubsztitualt ciklopentanvazas B-aminosavak eléallitasa

Klérszulfonil-izocianatnak ciklopentadiénre (1) torténd régio- és sztereoszelektiv
addicidjaval a (£)-2 azetidinont kaptuk. A (£)-2 p-laktam sdsavas etanolos
gylrlinyitasaval a (£)-3 etilészterhez jutottunk, amelynek amino csoportjat acetil, Boc
illetve Z-csoporttal acileztiik. A (£)-4a N-acetil- és a (+)-4b N-Boc-védett aminosav-
észterek NaOEt-os izomerizaciojabol 37-51%-0s hozammal kaptuk a (£)-5a és (£)-5b

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

A (¥)-4a cisz- €s a (¥)-5a transz-N-acetil észter N-brom-szukcinimiddel
szobahOmérsékleten végrehajtott reakcidja 71-86%-0s hozammal eredményezte a
(3aR* 4R* ,6R*,6aR*)- ((%)-7) ¢és a (3aR*4S* 6R* 6aR*)-6-brom-2-metil-4,5,6,6a-
tetrahidro-3aH-ciklopenta-oxazol-4-karbonsav-etilésztert ((£)-10). A (£)-7 és (£)-10
biciklusos vegyiiletek halogén-csoportjanak szelektiv redukcioja, majd az ezt kovetd savas
hidrolizise utan fotermékként mindkét esetben az (LS*,2R*,3S5%)-2-amino-3-
hidroxiciklopentdnkarbonsavat ((£)-12) nyertiikk. A vart all-cisz-(£)-9 aminosavat a

kristalyositasi anyalig tisztitasaval izolaltuk (2. abra).
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2. abra

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 ((£)-4¢)
dihidroxilalasat acetonos kozegben OsOg4-al, NMO segédkatalizator jelenlétében torténd
oxidacioval valdsitottuk meg (3. abra). Az eléallitott (1R*,25% 35* 4R*)-2-acetilamino-
3,4-dihidroxiciklopentankarbonsav-etilészter (()-13a), a (+)-13b N-Boc, a (+)-13¢ N-Z-
védett szarmazék, illetve az (1R*,2R* 3S5*,4R*)-2-terc-butoxikarbonilamino-3,4-
dihidroxiciklopentankarbonsav-etilészter ((x)-15) dezacilezését és hidrolizisét kovetden
kaptuk az (1R*,2R* 3S* 4R*)-2-amino-3,4-dihidroxiciklopentankarbonsavat ((+)-14) és az
(18*,2R* 38* 4R*)-2-amino-3,4-dihidroxiciklopentankarbonsavat ((£)-16) (3. abra).
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Az optikailag aktiv (+)-9 mono- ¢és (-)-14 dihidroxi-szubsztitualt
2-aminociklopentankarbonsavak el6allitasat a racém szintézissel azonos modon tortént. A
kiindulési (+)-6 aminosavat a (£)-2 racém [-laktam lipolaz-katalizalt gytriinyitasaval
nyertiik, majd azt kdvetden a (+)-3 észtert SOCL-o0s észteresitéssel, etanolos kdzegben

allitottuk elo (1. abra).
I1. Dihidroxi-szubsztitualt ciklohexanvazas f-aminosavak eldallitasa

A CAL-B katalizalt racém (+)-18 B-laktam vagy (£)-24 etilészter hidrolizis
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 OsO, katalizalt dihidroxilalasi reakciot. A
kapott termékek NaOEt-al etanolban végzett izomerizacidja, a transz (+)-20 ¢és
(-)-26 termékeket eredményezte. A mar ismert, savas kozegli véddcsoport eltavolitas
mellett a végtermékek hozamainak ndvelése érdekében egy nemrégiben publikalt
modszert is alkalmaztunk. Vizes kézegben 150 °C-on 1 6ran at végzett mikrohullama
besugarzas 70-77%-s termeléssel eredményezte a kivant (1R,2R,3S,4R)- és az
(1S5,2R,35,4R)-2-amino-3,4-dihidroxiciklohexankarbonsavat ((—)-21, és (—)-22), valamint
az (1S,2R,4R,55)- és az (1R2R,4R,55)-2-amino-4,5-dihidroxiciklohexankarbonsavat
((-)-27, és (—)-28) (4. és 5. abra).
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A racém dihidroxi szarmazékokat a (+)-18 és a (£)-29 B-laktamok sosavas
etanolos kozegli gylirlinyitasaval, majd az azt kovetd amino csoport védésével kapott

termékekbdl allitottuk eld (4. és 5. abra).
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III. Mono- és dihidroxi-szubsztitualt ciklooktanvazas p-aminosavak eléallitasa

Az irodalombol jol ismert jod-laktonizacids reakciot alkalmaztuk az
(1R,2S,6R)-2-amino-6-hidroxiciklooktankarbonsav  ((-)-35) eldallitasara. A (£)-31
azetidinon lipoldz-katalizalt hidrolizis eredményeként kapott optikailag aktiv
(1R,25)-2-terc-butoxikarbonilaminociklookt-5-én-karbonsav ((—)-32) I,/KI-al kétfazist
kozegben torténd reakcidja a (—)-33 jod-laktont eredményezte. Tributilonhidrides jod-
redukciét és a mikrohullaimu reaktorban elvégzett hidrolizist kdvetden 99%-os
enantiomerfelesleggel kaptuk az (1R,2S,6R)-2-amino-6-hidroxi-ciklooktankarbonsavat
((-)-35) (6. abra).
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6. abra

A dihidroxilalasi reakciot kiterjesztettik a ciklooktanvazas szarmazékok
eléallitasara is. Az (1R,2S,5R,65)-2-amino-5,6-dihidroxiciklooktankarbonsav ((—)-38)
eléallitisa a (—)-36 karbonsav-etilészter OsOg-al, NMO jelenlétében végbemend
reakcidjaval tortént. A véddcsoport eltavolitasara itt is mikrohullami besugarzast

alkalmaztunk (7. abra).
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7. abra

A racém (+)-35 mono- és (+)-38 dihidroxiciklooktan-vazas B-aminosavakat a
(¥)-31 B-laktam vizes so6savas vagy sésavas etanolos gytirtinyitasat kdvetd amino csoport

"y

védéssel kapott szarmazékok atalakitasaival eldallitottuk eld. (6. és 7. abra).

D. SZERKEZETVIZSGALAT

"o

A sztereokémiat az eldallitott vegyiileteknél egy- és kétdimenzios 'H és °C

NMR mérésekkel bizonyitottuk. A (£)-14 és (+)-16 dihidroxi-ciklopentankarbonsavak

esetén az térszerkezetet kémiai Gton is alatamasztottuk, kihasznalva az 1,2-diszubsztitualt

cikloalkanok gylirizarasi reakcioit. A (+)-27 és a (+)-28 dihidroxi-ciklohexankarbonsav
6



végtermékek térszerkezetének bizonyitdsira MOE 2008.10 molekula-modellez6
programot is hasznaltunk. A (£)-35 és (+)-38 ciklooktanvazas mono- és dihidroxi-
szarmazék esetében pedig a rontgendiffrakcids mérések kétségkiviil alatamasztottak a

térszerkezeteket.
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