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El6zmények és célkitlizések

A [B-aminosavak — o-analdgjaikhoz hasonléan — kiindulasi anyagul szolgalnak értékes
farmakoldgiai hatdssal rendelkezd peptidek, peptidomimetikumok és heterociklusos
vegyuletek pl. B-laktdm antibiotikumok el6allitasdhoz. Az elmult évtizedben el&allitott [3-
aminosavak nagy szerkezeti véaltozatossaga e vegyulleteket kombinatorikus vegydlettarak
kdzkedvelt alkotdegységeive tette.

Munkam els6 szakaszaban célunk a (+)-3-karén CSl-addiciéjanak tanulmanyozasa, Uj
monoterpenvazas [-aminosav szarmazékok el6allitsa és 1,3-heterociklusokka alakitasa volt.
Tovabbi célul tlztuk ki telitetlen aliciklusos p-aminosav sz&rmazekok hidroxi-
funkcionalizalasat jodlaktonizacioval. Ezen az uton terveztilk az elsd hidroxi-B-aminosavval,
az oryzoxymycinnel analég vegylletek el6allitisat. Munkdm harmadik részében egy
kdrnyezetkiméld maodszer alkalmazésaval, vizes kozegl Ugi reakcioval el@allitott B-laktam

vegylilettar felépitésére torekedtiink a reakcio koriilmények optimalizalasaval.

Eredmények és értékelésuk

I. Monoterpénvéazas B-aminosav szadrmazékok el6allitasa és atalakitésai
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laktdmhoz. Az igy kapott azetidinon a 8 aminosawvd, illetve a megfelel6 7 etilészterré
alakitdsa a korabban alkalmazott modszerekkel nem jart sikerrel. A savamid kotés
aktivalasaval nyert 3 N-Boc vegyiiletbdl enyhe korilmények kozott, jo termeléssel a 6 N-
vedett B-aminosavat es két lepésen keresztul a 7 aminosavésztert nyertiik. A 7 vegylet enyhe
kortlmények kozott végrehajtott hidrolizise a kivant kirélis 8 -aminosavhoz vezetett. A 3
azetidinont aminokkal reagaltatva karboxamidokat allitottunk el6. Az ammonias metanolos
reakci0 N-Boc karboxamidot eredmenyezett, mig benzilaminnal a megfelel6 N-benzil-
szarmazékot nyertiik. A véddcsoport eltavolitasaval a megfelel6 4 és 5 amidokhoz jutottunk
(1. bra).
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2. 4bra

A 9 N-Boc aminosaveszter redukcidja a 10 N-metil aminoalkoholhoz vezetett. A
vedbesoport nélkili analégbdl (7) ugyanezzel a moédszerrel a 15 aminoalkoholt nyertik,
amib6l fenil-izotiocianattal tiokarbamid-adduktot (16) allitottunk el6. A 16 koztiterméket
metil-jodidos kezelést kdvetGen ligos metil-merkaptan eliminécigjaval a 17 2-fenilimino-1,3-
oxazinna alakitottuk. A 7 aminosavésztert fenil-izotiocianattal reagaltatva a 11 tiokarbamid-



adduktot nyertik, amit ammodnias metanollal gy(riibe zarva a 12 2-tioxo-4-pirimidinonhoz
jutottunk. A 7 fenil-izocianatos reakciojaval keletkezd 13 karbamid koztitermékbdl a 14 2,4-

pirimidindiont allitottuk el6 (2. abra).

I1. Hidroxi-szubszitualt f-aminosavak el6allitasa jodos gy(irizarassal

Az 13-ciklohexadién CSI addicidjaval irodalmi uton a 19 p-laktdmot nyertik,
melynek savas nyitdsa a 20 aminosavészter hidrokloridot eredményezte. A 20 vegyllet
acilezésével nyert N-acetil szdrmazékot (21) joddal Nal jelenlétében reagéltattuk. A
gylir(izaras két régidizomert eredményezett: a 22 oxazin és 23 oxazolin 3:7 aranyban

képz6dott a nyerstermék *H NMR vizsgélata alapjan.
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3. dbra

A két vegyilet kromatografias elvalasztasat kovet6éen mindkét heterociklus
dehalogenezését tributilonhidriddel katalitikus mennyiségl azobisz(butironitril) (AIBN)
jelenlétében végeztiik. Mig a dejédozott oxazin (27) savas hidrolizisével a kivant 28 4-
hidroxi-aminosavhoz jutottunk, addig az analég 23 oxazol jodeltavolitasat kdvetéen a 24 N-
acetilaminoésztert izolaltuk. A 24 észter savas hidrolizisével a 25 aminolakton es a 26 3-



hidroxi-aminosav keverékét nyertlk (3. &bra). Mivel a fent emlitett eljaras kevésbé felelt meg
az altalunk tamasztott kovetelményeknek (kis szelektivitas, tobb reakcidlépés, alacsony
termelés), a tovabbiakban jodlaktonizacidval probalkoztunk (4. &bra).
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4. dbra

A 3-hidroxi-szubsztitualt aminosav el6allitasat alternativ uton, ugyancsak a 19 [-
laktdmbdl kiindulva valésitottuk meg. Els6é 1épésben Boc véddcsoport beépitésével
létrehoztuk a megfelel6 N-Boc laktdmot, majd az igy nyert vegyiiletet 29 N-Boc-aminosavva
alakitottuk tovabb. A jodlaktonizacio, jod alkalmazasaval Nal jelenlétében a 30 jodlaktonhoz
vezetett. A jod eltavolitdsat kdvetben, a lakton gylrd nyitdsdval a 32 N-Boc-hidroxi-
aminosavhoz jutottunk.

A 31 N-Boc-lakton kiillénboz6 savakkal torténé nyitasa soran a 25, illetve 33 laktonok
és a 26 illetve 34 3-hidroxi-aminosav kilonbdzd aranyld elegyét kaptuk (4. abra). Az
eredmények alapjan arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy a lakton hidrolizisének meg kell
el6znie a védbcsoport eltavolitast, ily mddon kivédhet§ a stabil aminolakton keletkezése.
Ennek megfeleléen a 31 N-Boc-laktont litium-hidroxiddal nyitottuk, majd az eléallitott 32 N-
Boc-hidroxi-aminosavrél bromtrimetilszilannal hasitottuk le a véd6csoportot. Igy a 34 3-
hidroxi-szubsztitualt f-aminosav hidrobromidot nyertik.

A jodlaktonizaciot kiterjesztettlik a (+)- és (-)-29 vegyuletekre is, amibdl a megfelel6

enantiomertiszta 3-hidroxi-aminosavakat nyertuk.



I11. Bi- és triciklusos B-laktam vegyulettar el6allitasa vizes kdzegl Ugi 4-centrumu 3-

komponens( reakcidval

COOH

C[ ; RICHO S

NH,
1-VI11 A-D

|
le H Rl Rl H
35

COO™ Q , o
G e — |
N’?ﬁ N N’RZ
a-b
36

C[ : cisz-ciklopentén, -ciklohexan, -ciklohexén
diexo-norbornan, -norbornén

R = Et, terc-butil, Ph, p-OMePh

R? = terc-butil, ciklohexil

5. dbra

A tdébbkomponensii reakcidk lehet6séget adnak nagyszamu vegydlet révid idé alatt,
parhuzamosan tortén6 el6allitasara, igy kivaléan alkalmasak vegyllettarak felépitésére. Az
altalunk alkalmazott maddositott, 4-centrumu 3-komponenstl Ugi-reakcié (U-4C-3CR) egy
aminosav (I-VIII), egy aldehid (A-D) és egy izonitril (a, b) kondenzécids reakcidja. Els6
Iépéshen az aminosav és az aldehid reakcidjaval a 35 imin képz4dik, melyet izonitrillel
reagaltatva a 36 oxazepinonhoz jutunk. A 36 koztitermék O,N-acil vandorléssal torténd
atrendez6dése a 37 p-laktdmot eredmenyezte (5. &bra).

Korabban szamos mono- és biciklusos B-aminosav Ugi reakcidjat tanulményoztak.
Ezek sordn MeOH-os kdzegben, szobahdémérsékleten B-laktam vegyulettarat allitottak el6,
amelyek savas hidrolizise a megfelel6 aminosav szarmazékot eredményezte. Ugyanezen
vegylletek kozll két esetben a reakcidt vizes kozegben is megismeteltik. A biztatd
eredményeket koveten nyolc kulénb6z6 aliciklusos B-aminosav, harom aldehid és két
izonitril kilénb6z6 kombinécidit reagaltattuk, igy megalkottunk egy 17 bi- és triciklusos [3-
laktdmot tartalmazo vegydlettarat (6. abra).



NC ~“CHO  cHo

CHO CHO

NC
b B
o, -
OMe
N /RZ
N
a H D
Rl
COOH COOH COOH
L L, X, X
NH, NH, NH,
NHz | T i v
(X[COOH @\\\COOH EXECOOH @\\\COOH
NH, “'NH, NH, “'NH,
v VI Vil VI

6. abra

A megfelel§ B-aminosavat minimalis mennyiségl vizben oldottuk, majd az aldehid
adagolasat kovetben, 1 Oras kevertetés utan, a képz6dd imint "in situ™ izonitrillel reagaltattuk.
A reakciok er6teljes kevertetés mellett szobahémérsékleten, 1 nap alatt lezajlottak. A
feldolgozast kdvetben kozepes, néhany vegyiletnél jo hozamot értiink el (35-86%).

A reakciok tobbsege figyelemreméltd diasztereoszelektivitdssal ment végbe, mely
egyes esetekben elérte a 100%-ot. A Kkisebb térkitoltés( alifas aldehidek (A, B)
alkalmazéasakor tobbnyire vizben nem oldodd szilard termékhez jutottunk, amelyek jé
tisztasaggal (&tlagosan 80%) és hozammal, sz(réssel konnyen izolalhatok voltak.
Amennyiben nem tapasztaltunk vizb6l tortéené kivalast a terméket szerves olddszeres

extrakciéval valasztottuk el.
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