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El6zmények és célkiizések

Az aliciklusos p-aminosavak és szarmazékaik, mint az 1,3-aminoalk&h 1,3-
diaminok ésp-aminoészterek fontos szerepet jatszanak mind &z mlind az alkalmazott
kutatasban. Bizonyitott farmakolégiai hatasuk (pbfungipen, tramadol) mellett kémiai
szempontbdl is igen érdekesek. Kiinduladsi anyagksxdlgalhatnak valtozatos nitrogén-
tartalmu heterociklusok &hllitasara, emellett enantiomertiszta formaban naswtrikus
segédanyagként vagy katalizatorként is felhasztékhenantioszelektiv atalakitasokra. igy a
doktori munkadm céljg3-aminosav szarmazékok keészitése, alkalmazasa kkititsuk Uj
szintetikus modszerekkel.

A monoterpének kivalo kiindulasi anyagok enantiaiseta aliciklusos vegyiletek
eléallitasdhoz. Ezeértigztuk ki célul Uj a-pinanvazas 1,3-aminoalkoholok és 1,3-diaminok
eléallitdsat, valamint alkalmazasukat dietil-cink dltiekre tortét enantioszelektiv addicios
reakcidjdban. Aza-pinén ebnye mas monoterpénekkel szemben egyrészt, hogyksatind
enantiomere nagy mennyiségben elérhetasrészt az, hogy a zsufolt biciklusos pinanvazto
nagyfoku aszimmetria transzfer varhatd enantiokrelétalakitasokban. Az optikailag aktiv
1,3-aminoalkoholok szintézise mellett tovabbi c&lwolt egy egyszér és rovid modszer
kidolgozasa aliciklusobl-szubsztitualt 1,3-aminoalkoholokséllitasara, mivel ezek készitése
altaldban tobb 1épéses ésigenyes folyamat.

Amig a hattagu, cikloalkannal kondenzalt heteraskk szintézisére szamos példa
talalhaté az irodalomban, addig a hét- és nyolctawlogoke kevésbé dokumentélt. Az ilyen
tipusu vegyulletek nagyban gazdagitanak a nitrogéalml heterociklusok népes csaladjat,
ezért tovabbi célunk volt modern szintetikus modsideel (mikrohullami besugarzas,
palladium(ll)-katalizalt reakciok) hét- és nyolctag nitrogén tartalmd heterociklusok

eléallitasap-aminosav szarmazekokbal.

Alkalmazott vizsgalati modszerek

Félmikro méret preparativ reakciokat végeztem, melyek termékeilikagél
hordozén végzett oszlopkromatogréafiaval és frakdliokristélyositassal valasztottam szét és
tisztitottam. Az U] vegyulleteket olvadaspontjukkdR, NMR, toémegspektroszkopias
meérésekkel és elemanalizissel jellemeztem. Az aitdilgy aktiv vegyulleteket kiralis
gazkromatografias modszerrel valasztottuk el és@stottuk. Bonyolultabb szerkezeteknél
400, 500 és 600 MHz-es NMR készllékekkel kétdimenz{COSY, HSQC, HMBC,
NOESY), és egy esetben rontgendiffrakcios mérééskikitek.



Eredmények

1. A (+)- és (-)a-pinéntdl kiindulva Uj, enantiomertisztgaminoalkoholokat4, 5, 7, 9 és
diamint @) allitottunk eb, az 1. abran lathatdé szintézisuton. A klérszulfarocianat a-
pinénre () tortérd addicidja régid- és sztereoszelektiv, ezért aa@iaktdmbdl @) nyert

termékek konfiguracioja.
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2. Az igy kapott 1,3-aminoalkoholoka#,(5, 7, 9 és diamint §) kiralis katalizatorkent

alkalmaztuk az optikailag aktiv szekunder alkohatoleredményéz dietil-cink aromas
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A 6-0s diamin nem mutatott enantioszelektivitasf-es N-metil-aminoalkohol pedig csak

meérseékelt enantioszelektivitassalfészelektivitassal eredményezte az 1-aril-1-propziadl

"A vegyiiletszdmozas megegyezik a disszertaciébanadizottal.



A 9-esN,N-dimetil szarmazék mutatta a legjobb hozamokahést@szelektivitast (72 %) is,
de S szelektivitdssal. Tudomasunk szerint ez ad @&lda a nitrogén-szubsztituens féigg
enantioszelektivitds valtozasara az 1,3-aminoalkdhdkorében. Kisérleti eredményeink

egyezest mutattak az elvégzett molekula-modelleszgnitasokkal.

3. Egy egyszdt, egylombikos eljarassal aliciklusbsszubsztitualt 1,3-aminoalkoholok&2-
27) allitottunk eb, 1,3-oxazinok 17-20 ketonok Rla-d) jelenlétében végzett redukciojaval
(3. abra).
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3. abra

4. Megallapitottuk, hogy a reakcidé két uton is végbhet. a klasszikus reduktiv
debenzilezést kovétSchiff-bazis képzéssel, vagy az oxazin részlegesikciojat kovet
gyiri—lanc tautomerelegy lanc formdjanak transzimin&asdeltételezésiinket sikeresen

alatamasztottuk a 2-metil-szubsztitualt oxazi®) (atalakitasaval, ahol debenzilezés nem
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lehetséges (4. abra).
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5. Hatékony, mikrohullammal segitett médszert dolgoktki cikloalkannal kondenzalt-b
1,4,6,7-tetrahidro-1,4-diazepin-5-onok0¢42 és 45) elGdllitasara, a megfelel Cbz-védett
cisz-, és transz-ciklohexan- és cisz-ciklopentan-formilmetil-karboxamidok 37-39 44)
gyariizarasaval (5. abra). A kiindulasi formilmetil-kakamidokat a megfelél allil-

karboxamidok Ru@katalizalt dihidroxilalasaval, majd oxidativ hasaval nyertik.
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5. abra

A kidolgozott modszer magas hozamu, és nem aledd-aminosav szarmazékokra is
alkalmaztuk.

6. JO termelé$s modszert dolgoztunk ki ciklohexannal kondenzakirflpirimidin-4-onok
(57-61, 63 és 1,5-diazocin-6-onol62, 63, 66 eldallitasara, palladium(ll)-katalizalt, oxidativ
aminalasi reakcidban, tozilcsoporttal védeitsz- és transz-N-allil-2-aminociklohexan-
karboxamidokbdl%3-56, 64 kiindulva (6. abra). A reakcié korulményeket opalizaltuk, és
azt talaltuk, hogy 10 mol % palladium-acetat ésktivalens tetrabutilammaonium-klorid
jelenlétében, 100 °C-on, tiszta oxigén atmoszfaraligzett reakciok szolgaltatjak a legjobb
hozamokat.
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55, 60, 62: R = allil; 56, 61, 63: R = metil; 64-66: R = p-metoxi-benzil
6. abra

7. Azt tapasztaltuk, hogy esz kiindulasi anyagok diasztereoszelektiven 2-vinitpidin-4-
onokat, atransz vegyuletek pedig régidszelektiven 1,5-diazocim6io (fotermék) és 2-
vinilpirimidin-4-onok (melléktermék) elegyét szoltgitak.

8. Megallapitottuk, hogy az alkalmazott olddszer isleptts hatast gyakorol a
régidszelektivitasra, és az acetonitrilben végmskciok mutatjak a legjobb szelektivitast az
1,5-diazocin-6-onok kégrésére.

9. A kisérleti eredményeink alapjan a reakcié letggsdefutasat is vizsgaltuk, mely szerint a

reakcio valoszitleg egy aminopalladalgshidrid eliminacids aton megy végbe (7. abra).
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10. Mikrohullammal segitett, Gj, allil-propenil izomeacios modszert fejlesztettiink kic8®
modellvegyilet dldllitasdra azért, hogy kisérleti eredményekkel &snak ald

feltételezéseinket (8. abra).
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8. abra

11.Kisérletiinkben nem véart modon egy 1,5-diazocinedgh tipusu 72) vegyllet képédott,
amely keletkezését egy () palladium(ll)-katalizalominG oxidacié/oxidativ aminalasi

reakcioval magyaraztuk (9. abra).
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12. Munkam soran osszesen 50 U], szerkezetileg dalamiklusos vegyiiletet allitottamdes

jellemeztem.
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