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1. BEVEZETES ES CELKITUZESEK

A gyogyszer- és szerves kémiai kutatdsok napjainkban folyamatosan ndvekvd igénye
az enantiomertiszta vegyliletek eldallitasara jol mérheté az enantioszelektiv szintézisek
terliletén megjelend publikaciok és szabadalmi eljardsok szamanak folytonos ndvekedésével.

A kirdlis vegyliletek eldallitasanak alaptétele, hogy magukat a vegyiileteket is
valamilyen (lehetdleg olcso) kiralis dgens indukcidjaval készithetdek. Ezek jelentds része nehéz
hozzaférhetdsége vagy magas ara miatt nem alkalmas nagyobb mennyiségii anyag eléallitasara.
Fontos tehat, hogy a kiralis kiinduldsi anyag preparativ mennyiségben olcson elérhetd legyen.
Erre a problémara nytjthat megoldast olyan, mar eleve a természet adta kiralitdssal rendelkezd
kiindulasi anyagok alkalmazéasa, amelyekben a mar meglévd aszimmetria centrumok irdnyitasat
ki tudjuk haszndlni 0j aszimmetria centrumok kiépitésre. Ilyenek példaul az olcson, nagy
mennyiségben elérhetd mono- és biciklusos monoterpének és természetes szarmazékaik,
melyek gyakran hasznalt kiindulasi anyagai bioaktiv vegyiileteknek, aszimmetrikus szintézisek
kiralis segédanyagainak ¢és katalizatorainak. A bel6liik eldallithato 1,2-, 1,3-bifunkcids, illetve
trifunkcios vegyiiletek valtozatosan felhasznalhat6 épitéelemek, mind valtozatos 5-, 6-, ill. 7-
tagl heterociklusok szintézisére, mind komplex szerkezetli természetes vegyiiletek és azok
bioekvivalens analogjainak eldallitasara [1].

Az Intézet altalam vezetett kutatocsoportjdban munkéank f6 célja volt, hogy kdnnyen
hozzaférhetd, kiralis monoterpénvazas alkének, alkoholok és aldehidek (I-V) atalakitasaival
széles korben hasznalhatd [-aminosav alapti enantiomertiszta épitdelemekbdl allo 1,3-
bifunkcios vegyiilettarat (VI-X) hozzunk Iétre, tanulményozzuk a monoterpénvaz sztérikus és
elektronikus irdnyité hatasat a reakciok sztereoszelektivitasara (1. abra).

Ugyancsak célul tiiztiik ki a fenti monoterpénekbdl 3-amino-1,2-diol tipust vegyiiletek
sztereoszelektiv eldallitasat, és ezek alkalmazhatosaganak vizsgélatat kirdlis katalizatorok és
1,3-heterociklusok szintézise soran (1. abra).

Vizsgalni kivantuk a kapott 1,3-bifunkcios és 1,2,3-trifunkcios vegyiiletek gytirtizarasi

készségét a monoterpénvaz, illetve annak szubsztituensei fiiggvényében.
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1. abra

Erdekesnek tiint a kapott 1,3-aminoalkoholok, 1,3-diaminok, 1,3-diolok és 3-amino-1,2-
diolok, valamint gylirizart szarmazékaik (oxazolidinek és 1,3-oxazinok) alkalmazhatdsdganak
vizsgalata a modellreakcionak valasztott szén-szén kapcsoldsi reakcioban, dietil-cink

aldehidekre torténd enantioszelektiv addicioja soran.
2. ALKALMAZOTT MODSZEREK

Munkank soran a szintéziseket ¢és kémiai atalakitasokat klasszikus és modern
szerveskémiai modszerekkel, félmikro és mikro méretben valositottuk meg. A kémiai reakciok
kovetésére ¢és az eldallitott vegyliletek tisztasdganak ellendrzésére vékonyréteg-kromatografias,
esetenként kiralis gazkromatografidas és HPLC vizsgalatokat végeztiink. Az eldallitott 1j
vegyiiletek szerkezetét és térszerkezetét elsésorban egy- és kétdimenziés 'H-, C-NMR
modszerek alkalmazasaval, esetenként tomegspektroszkopiai vizsgalatokkal, illetve egykristaly

rontgendiffrakcids analizissel hataroztuk meg.
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3. UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK

Az elmult években végzett kutatdmunkank célja volt, hogy kereskedelmi forgalomban
kaphatdé monoterpén enantiomerekbdl vagy azokbdl néhany egyszeri 1épésben eldallithatd
monoterpén szadrmazékokbdl kiindulva enantiomertiszta aliciklusos bi- illetve trifunkcios
vegyiiletkonyvtarat épitsiink ki. E munka soran a kiinduldsi vegyliletek eredendd kiralitds
centrumainak irdnyité hatasat felhaszndlva sztereoszelektiv, ill. sztereokontrollalt
modszerekkel monoterpénvazas 3- és y-aminosav, valamint B-hidroxiészter szdrmazékokat és
3-amino-1,2-diolokat allitottunk el6. A P-aminosav szarmazékok eldallitasa két alapvetd
stratégiat kovetett: az elsd modszer soran a monoterpén kettdskotésére torténd regio- €s
sztereoszelektiv cikloaddicidval B-laktam gytirtit alakitottunk ki, majd ennek gytriinyitasaval,
¢és a kapott cisz-aminosav szarmazékok bazis katalizalta izomerizacidjaval jutottunk a kulcs
vegylileteinkhez. Az alternativ eljaras soran a litium-amidoknak a megfeleld monoterpénvéazas
o,P-telitetlen észterre torténd addicidja volt a kulcslépés. A P-aminosav szarmazékok
gylrlizarasaival valtozatos szerkezetli, farmakologiai szempontbol is értékes 1,3-
heterociklusokhoz jutottunk.

Részletesen vizsgaltuk a monoterpénvazas aminodiolok konstitucids, és azon belill is
regioizomerjeinek sztereoszelektiv eldallitasi lehetdségeit, és a kapott trifunkcids vegyiiletek
gytriizarasi készségét. Az 1,3-difunkcios és 1,2,3-trifunkcids vegyiileteket dietil-cink és
aldehidek modelreakcidjaban alkalmazva, a fejlesztdmunka eredményeképpen kivalo kiralis
eléallitasara. Tl a szerves kémiai alkalmazasokon, mind a B-aminosav szarmazékokbol, mind
az aminodiolokbdl kiindulva farmakologiai szempontb6l is figyelemre mélto

vegyliletcsaladokat allitottunk eld.

1. Monoterpénvazas - és y-aminosav szarmazékok sztereoszelektiv eléallitiasa és
alkalmazasa

1.1. a-Pinénbél, 3-karénbél, apopinénbdl és 6-pinénbdl kiindul6 B-aminosav szirmazék
szintézisek és atalakitasok

I. a-Pinénbdl (1), 3-karénbdl (2), mirtenalbol egylépésben eldallitott apopinénbdl (3) és o-
sztereoegységes azetidinonokat (5-8) allitottunk elé [2-6]. A B-laktam gylriik nyitdsa soran

lényeges kiilonbséget allapitottunk meg az egyes monoterpén szarmazékok kozott. Az
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anellacioban metil szubsztitualt triciklusok savérzékenysége miatt a laktam gytirti csak enyhe
koriilmények kozott, aktivalas utan volt nyithatd [2,3,7], mig a d-pinén [4] és apopinan
szarmazékok [5,6] savas korilmények kozott is jo termeléssel adtdk a [-aminosav
szarmazékokat (13,14). Ugyancsak lényeges kiilonbséget tapasztaltunk az o-pinénbdl és o-
pinénbdl levezethetd cisz-aminosavészterek és az analég apopindnvéazas vegyiiletek
izomerizacios készsége kozott. Mig az el6bbiek izomerizacioja a transz analogokka sikertelen
volt, az apopinanvéazas aminosavészter (13) bazis katalizalta izomerizacidja kivalo termeléssel
szolgaltatta a megfeleld transz szarmazékokat (15) [6]. Ezekbdl a 3-aminosav szarmazékokbol
(11-19) tovabbi értékes, valtozatosan szubsztitualt épitdelemeket, F-moc- és Boc-védett
aminosavakat, [-aminosavamidokat, 1,3-aminoalkoholokat és 1,3-diaminokat, illetve ez

utobbiak N-tozil védett szarmazékait (20-26) allitottunk el6 (2. abra) [2,3,5,7-9].
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2. abra

II. A rendelkezésre allo6 apopindnvazas B-aminosavbol (27) kiindulva UGI négy centrumu,
harom komponensti (UGI-4C-3C) reakcioban[®>! N-szubsztitualt triciklusos PB-laktam
vegyiilettarat (31a,b) épitettiink ki (3.4bra). A reakciok sordn négy aldehid (28), illetve két
izonitril (30) alkalmazdsaval tanulmanyoztuk a szubsztituensek és az olddszerek hatdsat a
reakci6  hozamira és  diasztereoszelektivitisara.  Minden  esetben  nagyfoku

diasztereoszelektivitast tapasztaltunk [10]. Megallapitottuk, hogy az alkalmazott szerves
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olddszer mellett — bizonyos megkotésekkel — a reakciok kornyezetbarat vizes kozegben vagy

akar oldoszermentes koriilmények kozott is végrehajthatdak.
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R' = Et, tBu, Ph; R? = tBu, CH,Ph
3. abra

III. Pindnvéazas P-laktdmok (5,7) etil-benzimidatos gyliriibéviilési reakcidjaval, illetve az
aminosavészterek (9,13) izocianatos és izotiocianatos adduktumainak gytliriizardsaival
monoterpénekkel kondenzalt nukleozid analégokhoz (33-35) jutottunk (4. abra) [2,11].
Lényeges kiilonbséget talaltunk az aminocsoport mellett metil szubsztituenst tartalmazé
pindnvazas szarmazékok és az Un. apopindn szarmazékok reaktivitasa kozott. Mig az
anellacioban metil szubsztitualt laktam (5, R = Me) gyliribdviilési reakcidja sikertelen volt, a
dezmetil analdég (7, R = H) j6 hozammal szolgaltatta a 33 pirimidin-4-onokat. Lényeges
kiilonbséget tapasztaltunk az aminosavészterekbdl eldallitott tiokarbamid adduktok bazis,

illetve savkatalizalta gylirizarasai soran is.
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4. abra

IV. Az 1,3-aminoalkoholokat tartalmazo vegyiiletkonyvtarbol (20,21,25 és 26) kiindulva, aril-
izotiocianatokkal készitett tiokarbamid adduktok gytirtizarasaval 2-fenilimino-1,3-oxazinokhoz
(40-43) jutottunk, melyek célzott farmakologiai vizsgalata sordn figyelemre mélto citosztatikus

aktivitast talaltunk t6bb human daganatos sejtvonalon is (5. abra) [11,12].
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V. A monoterpénvazas 1,3-aminoalkoholokat (20,21,25 és 26) tartalmazo6 vegyiiletkonyvtarbol
kiindulva, aril-izotiocianatokkal készitett tiokarbamid adduktok gytirtizarasaval 2-fenilimino-
1,3-tiazinok (48-51) ujszerti szintézisét dolgoztuk ki (6. abra) [13]. A kidolgozott eljarassal
olyan monoterpénvazzal kondenzalt 1,3-tiazinok szintézisét is megvalositottuk, melyek
eléallitasa korabbi, irodalmi médszerekkel nem vezetett eredményre. A modszert sikeresen
terjesztettiik ki egyéb cikloalkdnvazas 1,3-tiazinok szintézisére is. A 2-arilimino-1,3-tiazinok
célzott farmakologiai vizsgéalata sordn figyelemre méltd citosztatikus aktivitast talaltunk tobb
human daganatos sejtvonalon is. Mind a 2-imino-1,3-oxazinok, mind az 1,3-tiazin analogok

esetében egyértelmii hatds-szerkezet 0sszefliggéseket allapitottunk meg.
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6. dbra

VI. A természetes eredetii, olcso (-)-B-pinénbdl egy Iépésben eldallitott nopinonbol (56), mint
kulcsintermedierbdl kiindulva, diasztereoszelektiv Mannich-reakciot kovetd redukcioval 2-

aminometil-1-cikloalkanol-tipusi monoterpénvézas vegyiiletkonyvtarat (58-60) hoztunk létre
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(7. abra). Ugyancsak a nopinonbdl kiindulva cisz- és transz-B-hidroxiésztereken (61,62)

keresztiil analog monoterpénvazas diolokat (63,64) allitottunk el6 [14].
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7. abra

1.2 B-Aminosav szarmazékok eldallitasa aza-Michael-addicion keresztiil

VIIL. (1R)-(-)-Mirtenalbol és 2-karén-3-karbaldehid6l kiindulva pindn- és karanvéazas [3-
aminosavszarmazékok diasztereoszelektiv eldallitasat végeztiik el. Kulcsintermedierként az
aldehidekbdl 2 Iépésben a,B-telitetlen terc-butil-észtereket (65,69) allitottunk eld. Ezt kdvette
szekunder littum-amidok sztereospecifikus Michael-addicidja. A szintézis soran mar az akiralis
litium-dibenzilamid alkalmazésa esetén is kivald sztereoszelektivitast tapasztaltunk [15,16]. Az
igy kapott aminosavészterbél (66,70) 2 I1épésben a kordbban cikloaddicioval nyert
apopinanvazas fransz -aminosavak regioizomerjét (68) és az ezzel analég karanvazas B-

aminosavat (72) kaptuk (8. abra).
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10% HCI
—_—
NH, NH, HCI

65 67 68

66

Li /\

COO0tBu ' COOtBu COOtBu COOH
10% HCI
“N “N “’NH, HCI
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VIIL. (S)-Perillaldehidbd] kiindulva B-aminosav szarmazékok diasztereoszelektiv eldallitasat
végeztiik el. Elsd 1épésként a perillaldehidet a megfeleld telitetlen karbonsavva oxidaltuk,
melybdl ferc-butil észtert (73) allitottunk eld. Ezt kovette szekunder litium-amidok
sztereospecifikus Michael-addiciéja. A szintézis soran akiralis litium-dibenzilamid
alkalmazasa esetén kozepes szelektivitast tapasztaltunk, amikor is mind a 4 Iehetséges
diasztereoizomer aminosavésztert (74A-D) sikeriilt izoladlnunk és karakterizdlnunk (9. abra)
[17]. Az egyes diasztereoizomerek egymasba alakitasaval megoldottuk az 1%-ban keletkezd
minor komponens (74D) grammos eldallitasat is. Ugyanakkor kiralis litium-amid alkalmazasa
soran kivalo diasztereoszelektivitast tapasztaltunk (74A: de: 100%). Az igy kapott N,N-
diszubsztitudlt  aminosavészterekb6l — debenzilezést  kdovetden  észter  hidrolizissel

diasztereoizomer limonénvazas 3-aminosavakat (75A-D) kaptunk.
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COOtBu COOtBu COOtBu COOtBu COOtBu
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COOH COOH COOH COOH
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(R)
(S)
75A 75B 75C 75D
9. abra

IX. (1R)-Mirtenalbol kiindulva pindnvdzas y-aminosavszarmazékok diasztereoszelektiv
eloallitasat végeztiik el (10. abra). A mirtenalbol két 1épésben jutottunk a kulcsintermedier a.,3-
diasztereoszelektivitassal kaptuk a 77 és 78 y-nitro-észtereket. A major termék (77)
nitrocsoportjanak katalitikus redukcidja nem a vart y-aminoésztert, hanem a 79 y-laktdmot
eredményezte, melynek savas hidrolizisét a pindnvaz savérzékenysége miatt nem tudtuk

megvaldsitani. A kivant 81 y-aminosavhoz ezért alternativ iton, az észter funkcids csoportot
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enyhén lagos kozegben hidrolizalva, majd a kapott 80 y-nitrosavat katalitikusan redukalva

jutottunk el (10. &bra) [15].
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/BEQ:I/COOMe MeNO,, MW /%Eg:l:i?OMe ,)i;[:[;/
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81 80 79

10. abra

X. A fenti munkank tovabbfejlesztéseként (S)-(-)-perillaldehidb6l kiindulva karanvazas y-
aminosavszarmazékok diasztereoszelektiv eldallitasat végeztiik el (11. abra). Els6 1épésként a
perillaldehidb6l 2-karén-3-aldehidet, majd ebbdl a, -telitetlen metil- (82) és benzil-észtert (83)
allitottunk eld. Az o,p-telitetlen metil-, illetve benzil-észter nitrometanos konjugalt addicioja,
majd a nitrocsoport redukcidja a vart y-aminosavésztereket (84-87) eredményezte. Mig azonban
az N-benzil szarmazékbdl katalitikus debenzilezéssel a vart 88 y-aminosavat kaptuk, addig a

metil-észter savas hidrolizise egy varatlan gytriatrendezédéssel egy monoterpénvazas amino-

laktont (89) eredményezett (11. abra) [16].
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. HCI

11. abra
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1.3. Monoterpénvazas 1,3-bifunkcios vegyiiletek alkalmazasa katalizatorként dietil-cink
és aromas aldehidek reakciojaban

XI. Az optikailag aktiv monoterpénvazas kétfogt ligandumokat (20-26, 1,3-aminoalkoholokat,
1,3-diaminokat, 1,3-diolokat és P-aminokarboxamidokat) dietil-cink benzaldehidre torténd
aszimmetrikus addicids reakciojaban katalizatorként alkalmazva a katalitikus aktivitasukat
befolyasolo szerkezeti tényezok, illetve a katalizatorok alkalmazhatosaganak vizsgélata tortént
meg. Megallapitottuk, hogy a pinanvézas 1,3-aminoalkoholok (23) kozepes, illetve jo
szelektivitast biztositottak. E katalizatoroknal nitrogénszubsztituens fliggd enantioszelektivitas
valtozasat figyeltiink meg, elséként az 1,3-aminoalkoholok korében [8]. A regidizomernek
tekinthet, nopinonbo6l szdrmaztathatd transz 1,3-aminoalkoholok, valamint a veliik rokon
szerkezetll cisz és transz 1,3-dilok és B-hidroxikarboxamidok (59-64) lényegesen gyengébb
katalitikus aktivitast mutattak [14]. Ugyancsak megallapitottuk, hogy a modellreakcié
enantioszelektivitasa az N-szulfonilsavamidok és 1,3-diaminok (22-24) esetében a savamid,
illetve amin funkcid szubsztitualtsaga fliggvényében valtozott: a primer és tercier p-
aminosavamidok, illetve a tercier diaminok esetén az (R) volt a major termék, a szekunder
savamid funkciét hordozé szdrmazékok esetében a fétermék az (S) enantiomer volt [9]. A
pinanvéazas aminoalkoholok esetében a reakcid soran képz6dd Noyori u-oxo atmeneti allapot
energia minimumait, és ezaltal a reakcid sztereokémia lefutdsdit DFT szintl ab initio
modszerekkel (RHF/LANL2DZ) tanulméanyoztuk és megallapitottuk, hogy az elméleti

szamitdsok és a kisérleti tapasztalatok jo egyezést mutatnak.

2. Monoterpénvazas 3-amino-1,2-diolok sztereoszelektiv elgallitasa és atalakitasai

2.1. 3-Amino-1,2-diolok sztereoszelektiv eléallitasa B-hidroxi-epoxidokon keresztiil

XII. Kereskedelmi forgalomban kaphato (-)- €s (+)-a-pinénbdl (1), valamint (+)-3-karénbdl (2)
kiindulva 3 1épésben, diasztereoszelektiv titon'*®! monoterpénvazas epoxialkoholokat (92,93)
allitottunk eld (12. abra). Az epoxidgyliri aminokkal torténd nyitdsaval, majd tovabbi
atalakitasokkal pinan- és karanvazas 3-amino-1,2-diolokbo6l 4ll6 vegyiiletkonyvtarakat (94,95)
hoztunk létre [18,19]. A két vegylilet-csalad gytlirlizarasai soran alapvetd kiilonbséget talaltunk:
a pinanvazas vegyliletek gylirlizarasa spiro-oxazolidineket (96-98) [18,20]. mig a karanvazas
aminodiolok gylirizdrasa karannal kondenzalt 1,3-oxazinokat (99) eredményezett [19]. A

gyliriizarads mindkét esetben regidszelektiven ment végbe.
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OH
O — &, — &, — A
OH

OH OH
1,3 90,91 92,93 94,95

) N
/ / N
@} ﬁgﬂm\w %Qf"w
>@j0\) 96 o 97 o 98OH
SR Ol

1,90,92,94 3,91,93,95
12. abra

2.2. 3-Amino-1,2-diolok eloallitasa védett allilaminok dihidroxilalasan keresztiil

XIII. A kereskedelmi forgalomban kaphat6é (-)-mirtenolb6l (100) kiindulva, Overmann-

atrendezddésen keresztiil monoterpénvazas allilamidhoz (101) jutottunk, melybdl tobb

lIépésben, diasztereoszelektiv iton monoterpénvazas primer aminodiolt (103), majd ennek

tovabbi atalakitdsaival pinanvazas 3-amino-1,2-diolokbol 4116 vegyiilettarat (104) hoztunk létre

(13. &bra) [21]. Az igy kapott vegyiiletek regioszelektiv gylirlizarasaval, szemben a XII.

pontban bemutatott regioizomer aminodiolokkal, pinanvazzal kondenzalt oxazolidinekhez

(105) jutottunk. A legfontosabbnak itélt vegyiiletek enantiomer parjanak eldallitasat a (+)-o-

pinénbdl 2 1épésben nyert (+)-mirtenolbdl is elvégeztiik.

/OH
Overmann- : OH
OH atrendezodés ) kat. OsO, 7 O
- J NMO J
N~ >CCls N~ >CCl
100 101 H H
102
3
_OH _OR _OH
o) : _OH :_OH
) —
N NR'R? NH,
R1
105 104 103
13. abra
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XIV. (S)-Perillaldehidbdl 2 1épésben kulcsintermedierként grammos mennyiségben nyert 2-
karén-3-karbaldehidb6l (106) kiindulva, reduktiv amindlast kovetden diasztereoszelektiv
dihidroxilalassal, majd a véddcsoportok eltavolitasaval, illetve atalakitasaval a XII. pontban
bemutatott aminodiolok regioizomerjeihez (109) jutottunk (14. abra) [22]. Vizsgaltuk a kapott
aminodiolok gytlirizarasanak regioszelektivitasat és megallapitottuk, hogy a modelreakcioként
hasznalt formaldehides gytirlizards minden esetben a karanvazzal kondenzalt 1,3-oxazinokat

(110) eredményezett.

- ’Pﬁ”w
[ kat. OsOy4
Pg ——>
106 107

109

14. abra

XV. (+)-Pulegonbol redukcioval kapott pulegolt (111) két 1épésben, Overmann-atrendez6dés
soran allil-trikloracetamid szarmazékka (112) alakitottuk. Az igy kapott vegyiiletet OsO4/NMO
rendszerrel dihidroxildlva két diasztereomer aminodiol szarmazék 1:1 ardanya keletkezését
tapasztaltuk. A trikloracetil véddcsoport eltavolitasat kovetden a kapott primer aminodiolokat
reduktiv alkilezéssel N-szubsztitudlt szadrmazékokka alakitottuk (113,114), melyek
formaldehiddel torténd gylriizarasi reakcidjat is vizsgaltuk (15. abra) [23]. Ellentétben a
kordbban vizsgalt pinan- és karanvazas aminodiolokkal, mind 1,3-oxazin (115), mind

oxazolidin gylirii (116) keletkezését, tovabba a két gylirlizart szarmazék gylri-gylri

cres

12
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NHR
13 114

DBU
—_— ——
OH CCIsCN (0] OH +
Py OH
N~ >CCly
H
111
112

0 =— (0] -
HO P = HO?| = 0 OH
N N¢ NJ
115© © 116©
15. abra

2.3. 3-Amino-1,2-diolok alkalmazasa enantioszelektiv atalakitasokban

XVI. Részletesen vizsgaltuk az a 2.1-2. pontokban bemutatott 3-amino-1,2-diolok és a beldliik
eléallitott 1,3-heterociklusok, mint kirdlis katalizatorok felhasznalhatésagat dietil-cink
aldehidre torténd addicidja soran. A pindnvazas aminodiolok (94,104) esetében gyenge — jO
katalitikus hatést tapasztaltunk [18,21]. Osszefiiggéseket talaltunk az enatioszelektivitds és az
aminodiolok nitrogénjének szubsztitudltsaga kozott. Ugyanakkor a pindnvézzal spiro kapcsolt
(96), illetve kondenzalt (105) oxazolidinek esetében gyenge szelektivitast figyeltiink meg. A
pulegonbdl eldallitott aminodiol szarmazékok (113-116) esetében mérsékelt szelektivitast
tapasztaltunk [23]. A karanvazas aminodiolok (109) tekintetében a legjobb R szelektivitast (ee:
86%) a szekunder aminocsoportot tartalmazé karanvazas aminodioloknal talaltuk [19,22]. A
kardnvazas aminodiolok regioszelektiv gylirizarasaval kapott 1,3-oxazinok (99,110)
alkalmazasa esetén az enantioszelektivitds megfordulasat (S), és kivald (ee: 97%)
enantioszelektivitast tapasztaltunk, tovabba a reakciot sikeresen terjesztettiik ki aliciklusos és
nyiltlanct aldehidekre is. Kisérleti eredményeinket elméleti szamitasokkal is alatamasztottuk,

utdbbit sikeresen alkalmaztuk katalizatorunk optimalizalasara is.

XVII. Kiralis, monoterpénvazas nukleozidanalogok eléallitasa

Az a-pinénbdl eldallitott kiralis primer aminodiolbol (94), illetve ennek kdzvetlen
eléanyagaként is hasznalt epoxi-alkoholbol (92) kiindulva monoterpénvazas nukleozid
analogokat allitottunk eld. Az aminodiolokbol kiindulva 1-5 1épésben jutottunk pirimidin,
illetve purin bazist tartalmazé célvegyiiletekhez (120), mig az epoxialkohol és a megfeleld

bazisok reakcidja egy 1épésben szolgaltatta a kivant vegyiileteket (117-119) (16. dbra) [24]. A
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két reakciout dsszehasonlitdsa sordn megallapitottuk, hogy mig az elsé mddszer hatranya a
relative alacsony Ossztermelés, a masodik eljaras nem alkalmazhat6 2-amino, illetve 5-
helyzetben elektronszivo csoporttal szubsztitualt bazisok esetében. Az igy nyert nukleozid
analégok kozott jelentds Na'/Ca?' kicseréld (NCX) gatld tulajdonsiggal rendelkezd
vegylileteket azonositottunk, melyek jo kiindulasi alapot jelenthetnek az akut miokardialis
infarktust is kiséré iszkémia alapi aritmiafajtdk kivédésében haszndlhatdé vegyiiletek

kifejlesztéséhez.*”]

fN OH
B NH, N\€:<N
. N— HCl
OH nukl. bazis W OH OH
- —_— —_—
o) -~ —
OH OH OH OH
117-119 92 94 120

NH OH
N NH, N ° N
oo S
N N N N/
H

\NJ
0 OH OH
OH OH OH
117 118 119

16. abra

4. AZ EREDMENYEK GYAKORLATI HASZNOSITASA

A bemutatott munka egyik legfontosabb eredményének tartom, hogy természetes, az
enantiomertiszta vegyliletekre nézve olcs6 monoterpén szdrmazékokbdl kiindulva, grammos
mennyiségben tudtunk valtozatos szerkezetii 1,3-bifunkciés, illetve 1,2,3-trifunkcios,
széleskortien felhasznalhatd, enantiomertiszta épitdelemeket eldallitani. Az o-pinénbdl
kiindulo szintézisek esetében mindkét enantiomer (-aminosav, aminosavészter, illetve 1,3-
aminoalkoholok el6allitasat megvalositottuk, mig az apopinénbdl és perillaldehidbdl kiindulo
szintézisek esetén négy epimer gram méretii szintézisét dolgoztuk ki, ezaltal az igy eldallithatd
kirdlis épitdelemek bioaktiv potencialis farmakonok, katalizatorok, valtozatos 1,3-
heterociklusok eldallitasaban alkalmazhatdak (ilyen irdnyt felhasznalasuk mar ismert az
irodalomban).

Az eldallitott védett P-aminosavakat az elmult idészakban sikeresen alkalmaztuk
28-30]

peptidszintézisekben, mint specialis, lipofil és sztérikusan zsufolt épitdelemeket, és e

grammos mennyiségben is eldallithatd vegyiiletek tovabbi alkalmazasa is véarhatd. E -

14



dc_1350 16

aminosav enantiomerek HPLC vizsgalata érdekes informacioval bdvitheti ismereteinket a
kiralis HPLC kolonnék aktiv kot6helyeinek vizsgalata terén is.[*1=3!

Az 1,3-aminoalkoholokbdl eldallitott, tobb huméan daganatos sejtvonalon citosztatikus
aktivitdst mutatd 2-imino-1,3-oxazinok ¢€s 1,3-tiazinok, valamint az aminodiolokbdl nyert
antiaritmids hatast nukleozidanalogok igéretes kiindulasi pontjat jelenthetik tovabbi potencialis
farmakonok kifejlesztésének.

Az 1,3-aminoalkoholok és 3-amino-1,2-diolok alkalmazasaval altalunk vizsgalt dietil-
cink — aromas aldehidek reakcidja soran a katalitikus aktivitadsrdl szerzett ismereteink
hozzéajarulhatnak még potensebb katalizatorok kifejlesztéséhez.

A konnyen hozzaférhetd, enantiomertiszta monoterpénekbdl eldéllitott valtozatos
szerkezetli monoterpénvazas 3-amino-1,2-diolok, és az azokbol néhany lépésben, grammos

mennyiségben nyerhetd szarmazékok széles bazist jelenthetnek tovabbi enantioszelektiv

atalakitasok potencialis katalizatorainak a kifejlesztés¢hez.
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