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Elᔐzmények és célkitᜐzések

A 㬠-aminosavak – 㬐-analógjaikhoz hasonlóan – kiindulási anyagul szolgálnak értékes 

farmakológiai hatással rendelkezᔐ peptidek, peptidomimetikumok és heterociklusos 

vegyületek pl. 㬠-laktám antibiotikumok elᔐállításához. Az elmúlt évtizedben elᔐállított 㬠-

aminosavak nagy szerkezeti változatossága e vegyületeket kombinatorikus vegyülettárak 

közkedvelt alkotóegységeivé tette.

Munkám elsᔐ szakaszában célunk a (+)-3-karén CSI-addíciójának tanulmányozása, új 

monoterpénvázas 㬠-aminosav származékok elᔐállítása és 1,3-heterociklusokká alakítása volt. 

További célul tᜐztük ki telítetlen aliciklusos 㬠-aminosav származékok hidroxi-

funkcionalizálását jódlaktonizációval. Ezen az úton terveztük az elsᔐ hidroxi-㬠-aminosavval, 

az oryzoxymycinnel analóg vegyületek elᔐállítását. Munkám harmadik részében egy 

környezetkímélᔐ módszer alkalmazásával, vizes közegᜐ Ugi reakcióval elᔐállított 㬠-laktám 

vegyülettár felépítésére törekedtünk a reakció körülmények optimalizálásával.

Eredmények és értékelésük

I. Monoterpénvázas 㬠-aminosav származékok elᔐállítása és átalakításai
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A (+)-3-karén (1) CSI-addíciójával, régió- és sztereoszelektív úton jutottunk a 2 㬠-

laktámhoz. Az így kapott azetidinon a 8 aminosavvá, illetve a megfelelᔐ 7 etilészterré 

alakítása a korábban alkalmazott módszerekkel nem járt sikerrel. A savamid kötés 

aktiválásával nyert 3 N-Boc vegyületbᔐl enyhe körülmények között, jó termeléssel a 6 N-

védett 㬠-aminosavat és két lépésen keresztül a 7 aminosavésztert nyertük. A 7 vegyület enyhe 

körülmények között végrehajtott hidrolízise a kívánt királis 8 㬠-aminosavhoz vezetett. A 3

azetidinont aminokkal reagáltatva karboxamidokat állítottunk elᔐ. Az ammóniás metanolos 

reakció N-Boc karboxamidot eredményezett, míg benzilaminnal a megfelelᔐ N-benzil-

származékot nyertük. A védᔐcsoport eltávolításával a megfelelᔐ 4 és 5 amidokhoz jutottunk 

(1. ábra).
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2. ábra

A 9 N-Boc aminosavészter redukciója a 10 N-metil aminoalkoholhoz vezetett. A 

védᔐcsoport nélküli analógból (7) ugyanezzel a módszerrel a 15 aminoalkoholt nyertük, 

amibᔐl fenil-izotiocianáttal tiokarbamid-adduktot (16) állítottunk elᔐ. A 16 köztiterméket 

metil-jodidos kezelést követᔐen lúgos metil-merkaptán eliminációjával a 17 2-fenilimino-1,3-

oxazinná alakítottuk. A 7 aminosavésztert fenil-izotiocianáttal reagáltatva a 11 tiokarbamid-
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adduktot nyertük, amit ammóniás metanollal gyᜐrᜐbe zárva a 12 2-tioxo-4-pirimidinonhoz 

jutottunk. A 7 fenil-izocianátos reakciójával keletkezᔐ 13 karbamid köztitermékbᔐl a 14 2,4-

pirimidindiont állítottuk elᔐ (2. ábra).

II. Hidroxi-szubszituált 㬠-aminosavak elᔐállítása jódos gyᜐrᜐzárással

Az 1,3-ciklohexadién CSI addíciójával irodalmi úton a 19 㬠-laktámot nyertük, 

melynek savas nyitása a 20 aminosavészter hidrokloridot eredményezte. A 20 vegyület 

acilezésével nyert N-acetil származékot (21) jóddal NaI jelenlétében reagáltattuk. A 

gyᜐrᜐzárás két régióizomert eredményezett: a 22 oxazin és 23 oxazolin 3:7 arányban 

képzᔐdött a nyerstermék 1H NMR vizsgálata alapján. 
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3. ábra

A két vegyület kromatográfiás elválasztását követᔐen mindkét heterociklus 

dehalogenezését tributilónhidriddel katalitikus mennyiségᜐ azobisz(butironitril) (AIBN) 

jelenlétében végeztük. Míg a dejódozott oxazin (27) savas hidrolízisével a kívánt 28 4-

hidroxi-aminosavhoz jutottunk, addig az analóg 23 oxazol jódeltávolítását követᔐen a 24 N-

acetilaminoésztert izoláltuk. A 24 észter savas hidrolízisével a 25 aminolakton és a 26 3-



4

hidroxi-aminosav keverékét nyertük (3. ábra). Mivel a fent említett eljárás kevésbé felelt meg 

az általunk támasztott követelményeknek (kis szelektivitás, több reakciólépés, alacsony 

termelés), a továbbiakban jódlaktonizációval próbálkoztunk (4. ábra). 
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4. ábra

A 3-hidroxi-szubsztituált aminosav elᔐállítását alternatív úton, ugyancsak a 19 㬠-

laktámból kiindulva valósítottuk meg. Elsᔐ lépésben Boc védᔐcsoport beépítésével 

létrehoztuk a megfelelᔐ N-Boc laktámot, majd az így nyert vegyületet 29 N-Boc-aminosavvá 

alakítottuk tovább. A jódlaktonizáció, jód alkalmazásával NaI jelenlétében a 30 jódlaktonhoz 

vezetett. A jód eltávolítását követᔐen, a lakton gyᜐrᜐ nyitásával a 32 N-Boc-hidroxi-

aminosavhoz jutottunk.

A 31 N-Boc-lakton különbözᔐ savakkal történᔐ nyitása során a 25, illetve 33 laktonok 

és a 26 illetve 34 3-hidroxi-aminosav különbözᔐ arányú elegyét kaptuk (4. ábra). Az 

eredmények alapján arra a következtetésre jutottunk, hogy a lakton hidrolízisének meg kell 

elᔐznie a védᔐcsoport eltávolítást, ily módon kivédhetᔐ a stabil aminolakton keletkezése. 

Ennek megfelelᔐen a 31 N-Boc-laktont lítium-hidroxiddal nyitottuk, majd az elᔐállított 32 N-

Boc-hidroxi-aminosavról brómtrimetilszilánnal hasítottuk le a védᔐcsoportot. Így a 34 3-

hidroxi-szubsztituált 㬠-aminosav hidrobromidot nyertük.

A jódlaktonizációt kiterjesztettük a (+)- és (-)-29 vegyületekre is, amibᔐl a megfelelᔐ 

enantiomertiszta 3-hidroxi-aminosavakat nyertük.
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III. Bi- és triciklusos 㬠-laktám vegyülettár elᔐállítása vizes közegᜐ Ugi 4-centrumú 3-

komponensᜐ reakcióval
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5. ábra

A többkomponensᜐ reakciók lehetᔐséget adnak nagyszámú vegyület rövid idᔐ alatt, 

párhuzamosan történᔐ elᔐállítására, így kiválóan alkalmasak vegyülettárak felépítésére. Az 

általunk alkalmazott módosított, 4-centrumú 3-komponensᜐ Ugi-reakció (U-4C-3CR) egy 

aminosav (I-VIII), egy aldehid (A-D) és egy izonitril (a, b) kondenzációs reakciója. Elsᔐ 

lépésben az aminosav és az aldehid reakciójával a 35 imin képzᔐdik, melyet izonitrillel 

reagáltatva a 36 oxazepinonhoz jutunk. A 36 köztitermék O,N-acil vándorlással történᔐ 

átrendezᔐdése a 37 㬠-laktámot eredményezte (5. ábra).

Korábban számos mono- és biciklusos 㬠-aminosav Ugi reakcióját tanulmányozták. 

Ezek során MeOH-os közegben, szobahᔐmérsékleten 㬠-laktám vegyülettárat állítottak elᔐ, 

amelyek savas hidrolízise a megfelelᔐ aminosav származékot eredményezte. Ugyanezen 

vegyületek közül két esetben a reakciót vizes közegben is megismételtük. A bíztató 

eredményeket követᔐen nyolc különbözᔐ aliciklusos 㬠-aminosav, három aldehid és két 

izonitril különbözᔐ kombinációit reagáltattuk, így megalkottunk egy 17 bi- és triciklusos 㬠-

laktámot tartalmazó vegyülettárat (6. ábra).
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6. ábra

A megfelelᔐ 㬠-aminosavat minimális mennyiségᜐ vízben oldottuk, majd az aldehid 

adagolását követᔐen, 1 órás kevertetés után, a képzᔐdᔐ imint "in situ" izonitrillel reagáltattuk. 

A reakciók erᔐteljes kevertetés mellett szobahᔐmérsékleten, 1 nap alatt lezajlottak. A 

feldolgozást követᔐen közepes, néhány vegyületnél jó hozamot értünk el (35-86%).

A reakciók többsége figyelemreméltó diasztereoszelektivitással ment végbe, mely 

egyes esetekben elérte a 100%-ot. A kisebb térkitöltésᜐ alifás aldehidek (A, B) 

alkalmazásakor többnyire vízben nem oldódó szilárd termékhez jutottunk, amelyek jó 

tisztasággal (átlagosan 80%) és hozammal, szᜐréssel könnyen izolálhatók voltak. 

Amennyiben nem tapasztaltunk vízbᔐl történᔐ kiválást a terméket szerves oldószeres 

extrakcióval választottuk el.
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