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1. Bevezetés, célkitiizések

Az elmult évtizedek tudomanyos kozleményeit attekintve egyértelmiien megallapithato,
hogy napjainkban az enantiomertiszta vegyiiletek eldallitdsa egyre nagyobb kihivas és igény a
szerves kémikusok szamara.®>%® Ez kiilondsen érthetd annak a felismerésnek a fényében, hogy
sokszor a terapiaba bevezetett lj gyodgyszervegyliletek enantiomerjei lényegesen eltérd
hataserdsséggel/hatassal rendelkezhetnek. Az ¢él6lények szervezete ugyanis olyan kiralis
szervezddésnek tekinthetd, amelyben kiralis enzimek, receptorok és ioncsatornak talalhatoak a
potenciélis hatéanyagok célpontjaiként.®?

Ertelemszertien az ezekkel fizikai-kémiai kolcsonhatasba 1ép6 enantiomerek jelentésen
eltér6 farmakodinamikai és farmakokinetikai viselkedést mutathatnak, ami eltérdé klinikai
hatasban nyilvanulhat meg. Mig a hatéanyag jO, Un. eufomer enantiomerje pontosan
illeszkedhet a kiralis receptorfehérje adekvat kotdhelyeihez, kivaltva ezzel a farmakologiai
hatést, a masik, Un. disztomer hatasa 1ényegesen kisebb, s6t akar kedvezdtlen is lehet.

Az enantiomertiszta vegyiiletek farmakologiai jelentdségilikon tul a preparativ szerves
kémia teriiletén is egyre nagyobb érdeklddésre tartanak szamot, akdr mint kirdlis épitdelemek,
akar mint enantioszelektiv atalakitasok kiralis segédanyagai, vagy kiralis katalizatorai keriilnek
felhasznalasra.0*4¢7 Ezt jol jelzi az enantioszelektiv szintézisekkel, kiralis katalizdtorok
eléallitasaval ¢és alkalmazéasaval foglalkozd tudomanyos kozlemények exponencidlisan
ndvekvd szdma és az a tény is, hogy 2001-ben Noyori, Knowles és Sharpless a kiralis katalizis
terén végzett munkassagat Nobel-dijjal ismerték el.

A kirdlis vegyiiletek eldallitasanak egyik alapvetd nehézsége, hogy magukat a
vegyiileteket is valamilyen, (lehetdleg olcso) kiralis dgens indukciojaval kell elkésziteni. Ezek
jelentds része nehéz hozzaférhetdsége vagy magas ara miatt nem alkalmas nagyobb
mennyiségli anyag eldallitdsdra. Fontos tehat, hogy a kirdlis kiinduldsi anyag, illetve
segédanyag preparativ mennyiségben lehetdleg olcson elérhetd legyen. Erre a problémara
nyujthat megoldast olyan, mar eleve a természet adta kiralitdssal rendelkezd kiindulasi anyagok
alkalmazasa, amelyekben a mar meglévd aszimmetria centrumok irdnyitasat ki tudjuk hasznélni
(1j aszimmetria centrumok kiépitésére.®® Ilyenek példaul az olcsén, nagy mennyiségben elérhetd
monoterpének és természetes szarmazékaik [1].%8

A természetes forrasokbol nyerhetd enantiomertiszta, kiralis mono- és biciklusos
monoterpének gyakran hasznalt értékes kiinduldsi anyagai bioaktiv vegyiileteknek,
aszimmetrikus szintézisek kiralis segédanyagainak és katalizatorainak.® A beléliik eléallithato

1,2-, 1,3-, illetve 1,4-bifunkcids, illetve trifunkcids vegyiiletek (diolok, aminoalkoholok,
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diaminok, p-hidroxikarbonsavak, [-aminosav szarmazékok, y-aminosav szdrmazékok,
aminodiolok, diaminoalkoholok) valtozatosan felhasznalhatd épitdelemek, melyek a két- és
haromfogu ligandumjaik gytlirizarasai révén tovabbi lehetdséget nyhijtanak valtozatos 5-, 6- ill.
7-tagl heterociklusok szintézisére is. E vegyiiletek ugyancsak gyakran hasznalt kiindulasi

anyagai természetes vegyiiletek és azok bioekvivalens analogjai eléallitdsanak is.®®

A Szegedi Tudomanyegyetem Gyogyszerkémiai Intézetében nagy hagyomanyai vannak
a kiralis B-aminosavak ¢s 1,3-aminoalkoholok eléallitasanak. E vegyiiletek jelentdségét noveli,
hogy egyrészt kivaldo kiinduldsi anyagai az 1,3-bifunkcidos vegyiileteknek, 1,3-
heterociklusoknak, peptideknek, masrészt szamos képviseldjiik megtaldlhaté a bioldgiailag

aktiv természetes vegyiiletek k6zott mind dnmagaban, mind komplex vegyiilet részeként.”®"2

Az Intézet altalam vezetett 1. sz. kutatolaboratdoriumaban munkank f6 célja volt, hogy
kereskedelmi forgalomban is konnyen hozzaférhetd, kirdlis monoterpénvéazas alkének,
alkoholok ¢és aldehidek (I-V) atalakitasaival széles korben hasznalhaté B-aminosav alapt
enantiomertiszta épitdelemekbdl allo  vegyiiletkonyvtarat (VI-X) hozzunk  Iétre,
tanulmanyozzuk a monoterpénvaz sztérikus és elektronikus iranyitd hatdsat a reakcidk

sztereoszelektivitasara (1. abra).

By gy g Q
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Ugyancsak vizsgalni kivantuk a kapott 1,3-bifunkcios vegyiiletek (VI-IX) gytiriizarasi
készségét a monoterpénvaz, illetve annak szubsztituensei fliggvényében. Célunk volt
enantioszelektiv katalizis és farmakologiai szempontbol is igéretes 1,3-heterociklusok (X)
eléallitasa is.

A dolgozat masodik felében az emlitett monoterpén forrasokbdl kiindulva 3-amino-1,2-
diol funkcios csoportokat tartalmazé vegytiletkonyvtarak létrehozasat ismertetem (2. abra). Itt
a 3-amino-1,2-diol tipusu vegyiiletek sztereoszelektiv elallitasat, és ezek alkalmazhatdsdganak
vizsgalatat tlztiik ki célul kirdlis katalizatorok és 1,3-heterociklusok szintézise soran. Két
alapvetd szintézis modszerrel aminometil-szubsztitudlt monoterpénvazas diolok (XI), illetve
regioizomer  hidroximetil-szubsztitudlt ~monoterpénvazas 1,2-aminoalkoholok (XIV)

eloallitasat terveztik.

51
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2. abra

Erdekesnek tiint az aminodiolok gyiirtizarasi készségének Osszevetése mind a
regioizomerek, mind a monoterpénvaz iranyitd hatasanak Osszehasonlitdsdval. Ugyancsak
érdekesnek gondoltuk a kapott aminodiolok és gytirtizart szarmazékaik (oxazolidinek és 1,3-
oxazinok) alkalmazhatosadganak vizsgalatat a modellreakcionak valasztott szén-szén kapcsolasi
reakcidban, dietil-cink aldehidekre torténd enantioszelektiv addicidja soran.’7*

Célunk volt tovabba, hogy a kémiai szerkezet optimalizalasaval a korabbiaknal is jobb,
uj aminodiol-tipusu kiralis épitéelemeket, valamint kiralis katalizatorokat allitsunk eld.

A disszertacioban targyalt sajat eredmények és az azokkal kapcsolatos irodalmi
vonatkozdsok konnyebb megkiilonboztetése érdekében az irodalmi vegyiileteket (és a

bevezetés rész 0sszefoglald képleteit) romai szammal, mig a sajat munkdnk soran eldallitott

vegylileteket arab szammal jeloltiik. A dolgozatot alkotd sajat eredményeinket tartalmazod
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kozlemények felsoroldsa az Irodalomjegyzék I-1-fejezetben, szogletes zarojelben ([1]-[24]-ig)
torténik. Az értekezéshez kapcsolodod egyéb sajat kdzleményeink (12°M139), valamint tovabbi
egyéb kozleményeink (MOM6!) felsorolasa szogletes zardjelben, felsd indexben az
Irodalomjegyzek I-2 illetve I-3 fejezetekben talalhato. A nem sajat munkdinkat jel616 irodalmak

felsorolasa arab szammal fels6 indexben (%*2%%) az Irodalomjegyzék II-ben talalhato.
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Roviditések jegyzéke

A 431 sejt = human epidermoid karcindma sejtvonal
Bn = benzil
Boc = terc-butoxikarbonil

CDI = karbonildiimidazol

CSI = klorszulfonil-izocianat

DBU = 1,8-diazabicikloundec-7-én
DCM = diklormetan

DFT = Density Functional Theory
DMAP = 4-dimetilaminopiridin
DMF = N, N-dimetilformamid

HeLa sejt = méhnyakrak sejtvonal
LDA = litium-diizopropilamid
mCPBA = m-klorperbenzoesav
MCEF sejt = eml6 karcinéma sejtvonal
NMO = N-metilmorfolin-N-oxid
PTAB = feniltrimetilammonium-tribromid
p-Ts = p-toluolszulfonil

Cbz = benziloxikarbonil

rt = szobahdmérséklet

TBAB = tetrabutilammonium-bromid

TEA = trietilamin

TMS-SAMP = (5)-(-)-2-metoximetil-1-trimetilszililaminopirrolidin
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2. Irodalmi attekintés

2.1. Aliciklusos és biciklusos kiralis aminosav szarmazékok, 1,3-aminoalkoholok
2.1.1. Aliciklusos és biciklusos kiralis aminosav szarmazékok sztereoszelektiv eloallitasa

Az aliciklusos B-aminosavak és szarmazékaik farmakologiai jelentdségének felismerése
az elmult évtizedben exponencialisan megndvelte e vegyiiletek eldallitdsaval és alkalmazasaval
kapcsolatos érdeklodést. A kozelmultban e vegyiiletek valtozatos eldallitdsarol és
alkalmazasardl szamos dsszefoglald kozlemény jelent meg.”!7>8!

E vegyiiletek szintézisének ¢és alkalmazasanak egyik sarkalatos pontja az
enantiomertiszta formaban torténd eldallitasuk. Ennek egyik alapvetd nehézsége, hogy magukat
a vegyiileteket is valamilyen, (lehetdleg olcso) kiralis agens indukciojaval kell elkésziteni. Ezek
jelentds része nehéz hozzaférhetdsége vagy magas ara miatt gyakran nem alkalmas nagyobb
mennyiségli anyag eldallitdsdra. Fontos tehat, hogy a kirdlis kiinduldsi anyag, illetve
segédanyag preparativ mennyiségben lehetdleg olcson elérhetd legyen. Az enatiomertiszta
vegyliletek eldallitdsanak tovabbi jelentdsége, hogy az aminosavak, aminoészterek néhany
egyszerl atalakitdsa tovabbi, mind preparativ kémiai, mind farmakologiai szempontbodl értékes
vegyiiletcsaladokat (pl. P-aminokarboxamidok, 1,3-diaminok, 1,3-aminoalkoholok, 1,3-
heterociklusok) biztosithat szdmunkra.

A 3. é4bra a teljesség igénye nélkiil rovid sematikus attekintést probal nyujtani e
vegyliletcsalad (XVII) leggyakrabban alkalmazott eldallitasi lehetdségeirdl. Ezek kdz¢ tartozik
a racém [-laktamok (XIX, illetve azok N-hidroximetilezett szdirmazékainak), illetve az ezekbol

7376 yalamint az

eléallitott B-aminoészterek (XXI) enzim katalizalta kinetikus rezolvélésa,
enantiomertiszta alkénekbdl eldallithatd kiralis B-laktdmok (XX) savkatalizalta szolvolizise.
Rendkiviil elegans és hatékony modszer a racém B-laktdmok enzim katalizalta enantioszelektiv
gylirlinyitasa,® vagy B-ketoészterekbdl kiindulva B-énaminoészterek (XXII) sztereoszelektiv
redukcidja.?>® Ugyancsak jol alkalmazott modszerként vehetd szamitasba az aliciklusos

anhidridek (XXIII) deszimmetrizaciéjat kdvetd Curtius-lebontés,’’887

vagy kiralis ammonia
ekvivalensként alkalmazott litialt TMS-SAMP ®-halo-szubsztitualt enoatokra (XXIV) végzett
konjugalt addicidja €s azt kovetd ciklizacid, melynek utolsod lépésében egy N-N kotés hasitasa
utan nyerhetiink B-aminoésztereket.®® Szintén rendkiviil sikeres és széles korben alkalmazott
eljaras a kiralis litium-amidok konjugalt Un. aza-Michael-addicidja o,fB-telitetlen észterekre

(XXV),7-808991 ' mely aliciklusos vegyiiletekbdl kiindulva szinte kizarélagosan a cisz
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aminoésztereket eredményezi, amelyekbdl bazis katalizalta izomerizacioval juthatunk el a
transz diasztereomerekhez. A modszer elénye a jo kitermelés, az 4ltalaban nagyfoku
sztereoszelektivitds, mig hatranya, hogy altalaban alacsony hdmérsékleten (-78 °C) kell
végrehajtani, valamint hogy vizmentes koriilményeket igényel, ami problémékat okozhat

méretndvelés esetén.

R1 R1 R‘]
T - enantiomertiszta .
’\, NH B racém vagy J ‘H alkén _ ’\/ w
Yy akiralis alkén to- Ny
racém [-laktam XVl kirélis B-laktam

X \ / XX
R‘]
NH, . R NHR? -
{ - = L P

COOR? COOR?
racém p-aminosav észter XVl )
XXI / \ XXIII
.._NHR? '”W
C ~_COOR? [ ,L
\’ECOORZ XY COOR?
énaminoészter XXIV o, B-telitetlen észter
XX XXV

3. 4bra

Kevésbé elterjedt stratégia, amikor természetes, konnyen elérhetd kiralis kiindulasi
anyagot alkalmaznak, melyeknek mar meglévd aszimmetria centrumai szolgéltatnak kiralis
iranyitast a B-aminosav funkcids csoportjainak (illetve gyakran azok prekurzorainak megfeleld
B-laktam gyfir(i) sztereoszelektiv kiépitésére.®**** Ilyen kiindulasi anyagok lehetnek példaul

a kiralis monoterpének, mint a (+)- és (-)-a-pinén (I), vagy a (+)-3-karén (II) [1].
2.1.2. Aliciklusos B-aminosav szarmazékok farmakolégiai jelentosége

Az aliciklusos B-aminosav szarmazékok (aminosavak, aminoészterek, savamidok, 1,3-
aminoalkoholok) szamos esetben Onmagukban is jelentés farmakologiai hatassal
rendelkezhetnek.”!-"89°

Az aliciklusos B-aminosavak koziil kiemelkednek az antifungalis illetve antibakterialis
hatasu szarmazékok. Az elsd ilyen vegyiilet az 1970-es években racém formaban mar eldallitott,

enantiomertiszta formaban a Bacillus cereus és Streptomyces setonii torzsekbdl japan kutatok

8
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altal izolalt és vizsgalt ciszpentacin (XXVI, (1R,2S5)-2-aminociklopentdnkarbonsav) volt, mely
kifejezett gombaellenes hatast mutat kiilonb6z6 Candida fajokkal (Candida albicans, Candida
neoformans stb.) szemben (4. abra).”**® Az elmult két évtizedben szamos ciszpentacin analég
szintézisérél és farmakologiai vizsgalatardl szamoltak be, melyek koziil antifungélis hatas
szempontjabol a legjelentésebb az exometilén funkciot tartalmazéd szarmazék, az (1R,25)-2-
amino-4-metilénciklopentankarbonsav (XXVIL, icofungipen) és a piridoxin-foszfatdz inhibitor

BAY Y9379 (XXVIII).”

N
N

NH, NH; :
Q”“COOH HzC?Q "'""COOH “'COOH

_ _ BAY Y9379, XXVIII
icofungipen, XXVII piridoxin-foszfataz inhibitor
Candida albicans ellen

4. abra

Ciszpentacin, XXVI
gombaellenes antibiotikum

Az aliciklusos B-aminosav szarmazékok koziil is szamos rendelkezik figyelemre mélto
farmakologiai hatassal (5. abra). Ilyen példaul az opioid receptorokon haté tilidin (XXIX,
transz-2-dimetilamino-1-fenil-3-ciklohexénkarbonsav-etilészter),”1% illetve a 3-hidroxi-
antranilsav szarmazékként is felfoghatd antibakteridlis hatasu orizoximicin [XXX, (S)-2-
((5R,6R)-6-amino-5-hidroxiciklohexa-1,3-dienkarboniloxi)-propionsav].!01-103

Az aminosavakbol formalisan levezetheté 1,3-aminoalkoholok koziil pedig mar
gyogyszerként is forgalomba keriilt és elterjedten hasznalt vegyiiletek az analgetikus hatasu
tramadol (XXXI),!%419 az antidepressziv hatast dezvenlafaxin (XXXII),'% illetve a DPP-4

enzim gatldsaval haté antidiabetikum, a vildagliptin (XXXIII).!07-1%
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5. 4bra

2.1.3. Aliciklusos B-aminosav szirmazékok, mint komplex, bioaktiv vegyiiletek

épitoelemei

A karbociklusos B-aminosavak nemcsak Onmagukban, mint kismolekuldk birnak
jelentds farmakologiai hatassal, hanem gyakran alkalmazott kirdlis épitdelemek lényegesen
komplexebb szerkezetli bioaktiv vegyiiletek szintézise soran is. Ilyen példaul ciszpentacint,
mint B-aminosav épitdelemet magéaban foglald antibiotikus hatast amipurimicin (XXXIV, 6.
4bra).! 1% A nyiltlanca és aliciklusos B-aminosavak, mint a-aminosav helyettesitdk, beépitése
peptidekbe, illetve oligopeptidekbe (pl. XXXV) napjainkban a B-aminosavak alkalmazasanak
egyik legdinamikusabban fejlodd teriiletét jelenti. Gellman és munkatarsai mintegy két évtizede
szamoltak be elészor arrdl, hogy a transz-2-aminociklopentan- és ciklohexan-karbonsavbol
szintetizalt homo-oligomerek stabil helikalis szerkezettel rendelkeznek (XXXVI).!1%!13 Ezzel
szemben a cisz-izomerekbdl felépiildé homo-oligomerek (XXXVII) stabil un. redds
szerkezetekkel birnak (6. 4bra). Az aliciklusos PB-aminosavak alkalmas megvalasztasaval
(illetve esetleges tovabbi nyiltlancti B-aminosavak, valamint megfeleld a-aminosavak
szekvenalis beépitésével) jol definidlhatd, tetszdleges masodlagos szerkezetii B-peptidek
felépitésére nyilik lehetéség, melyek enzimekkel szemben ellendlld, peptid-tipusu

gyogyszermolekulak, ioncsatornak stb. eldallitasat teszik lehetévé.>!1

10
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N 0 E 0
XXXVI XXXVII
6. abra

Az elmult évtizedben a B-aminosav szarmazékok egyik igéretes kutatasi teriilete volt a
heteroaromés gytirirendszerekkel szekvencidlisan kapcsolt mono- ¢és biciklusos f-
aminosavamid szerkezeti elemeket tartalmazo olyan vegytiletek eldallitasa, amelyek inhibitorai
mind KDR-nek (=VEGF: a tumor sejt vaszkularizacidjaért feleloés faktora) mind az Aurora
kindz B-nek (a mitdzis alatt a sejtosztddasban fontos szerepet jatszo fehérje) (XXXVIII ¢és
XXXIX, 7. abra).!"> """ E vegyiiletek szintézise soran aliciklussal, illetve biciklussal kondenzalt

B-laktamokbol 3 1épésben eldallitott f-aminokarboxamid kulcsintermedierekbdl indultak ki.

l/\ //\N Me
/®/ \,\‘l
NHR1 N N\Rz

AS703569
XXXV

SRS REN=N:)

R'=H, Me, ciklopropil, 2-hidroxietil; R? = Me, Et, CH,Ph, piperidil, pirrolidil stb.
X=Cl, F, CF;0Me, NO, BrCONH,

XXXIX

7. abra
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2.1.4. Aliciklusos B-aminosav szarmazékok és 1,3-aminoalkoholok, mint enantioszelektiv

szintézisek katalizatorai

Bar, mint korabban bemutatasra keriilt, a f-aminoészterek kivalo kiindulasi anyagai 1,3-
aminoalkoholoknak, az irodalomban szdmos alternativ titon eldallitott kiralis, monoterpénvazas
1,3-aminoalkohol nyert rendkiviil széleskorii felhasznalast egyrészt bioaktiv vegyiiletek
kiindul4si anyagaként, masrészt kiralis segédanyagként, illetve katalizatorként.%%7*

Koziiliik talan a legismertebb az Eliel és He altal 1984-ben a (+)-pulegonbol (XL) 3
lépésben, a benzilamin Michael-addiciojaval kapott keto-amin natrium-tetrahidridoboratos
redukciojat kdvetd Pd/C katalizalta reduktiv debenzilezéssel eldallitott (-)-8-aminomentol (zin.
Eliel-szinton, XLI).''"® E vegyiiletet és N-alkil szubsztituilt analogjait széles korben
alkalmaztdk, els6ésorban kirdlis segédanyagként valtozatos szerkezeti N-tartalmu
heterociklusok [pl. benzo[f]izoindolok (XLII),'" 1,4-diszubsztitualt tetrahidroizokinolinok
(XLII),"?°  5-alkil-2,3,4,5-tetrahidro-/ H-benz[c]azepinek ~ (XLIV),'?°
pirrolidinek (XLV és XLVI)!?'"123 tributilon-funkcionalizalt pirrolidinek (XLVII)],!** illetve

kiralis aminok (XLVIII)!'?>!2¢ s g-hidroxi-karbonsavak (XLIX)'?7 eldallitasara (8. dbra).

3,4-diszubsztitualt

HN |

TsN

\

XL

XL XL
1 / \\&‘
R 2 / H
BU3SI’]/’/// R WR2
H.N" TR?
XLVl
N HOOC. _Ph
Ts R2”"OH
XLVII XLIX
8. abra
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Az elmult negyed évszazadban a (+)-pulegon mellett szdmos konnyen hozzéaférhetd
monoterpén illetve monoterpén szarmazék (fenchon, verbenon, a- és -pinén, kdmfor, menton
stb.) szolgalt kiinduldsi anyagdul 1,3-aminoalkohol-tipusu kirdlis segédanyagnak ¢&s
katalizatornak. Tul az atomhatékonysdg szempontjabol kevésbé elonyds segédanyagként
torténd felhasznalason, a monoterpénvéazas 1,3-aminoalkoholok és a bel6liik eldallitott 1,3-
heterociklusok, elsésorban 1,3-oxazinok, gyakran haszndlt kirdlis katalizatorai a
legkiilonboz6bb kémiai atalakitasoknak. .%%7*

Mino és mtsai ketopinsavbol (kdmfor-szulfonsavbdl egy Iépésben elkészitheto (1.5)-7,7-
dimetil-2-oxobiciclo[2.2.1]heptan-1-karbonsav)  harom  1épésben  kamforvazas  1,3-
aminoalkoholokhoz jutottak, melyeket 2-difenilfoszfanilbenzaldehiddel kondenzéalva az La-d
oxazinokat kaptak.'?® Az eldallitott kiralis foszfino-oxazin szarmazékokat (La-d) 1,3-diaril-2-
propenilacetat (LIV) és dimetil-malonat palladium katalizalta aszimmetrikus allilezési
reakcidjaban vizsgaltdk, mint enantioszelektivitast eldsegitd katalizatorokat (9. abra). A
reakciokdriilmények valtoztatdsaval sikeriilt a reakcid enantioszelektivitasat jelentdsen (ee =
95%) novelni, azonban ezzel parhuzamosan nétt a reakcididd (24 h-rol 100 h-ra), a kitermelés
pedig csokkent (50%).

Keay és mtsai egy spirociklusos 1,3-aminoalkoholt ZnCl, jelenlétében kloérbenzolban 2-
difenilfoszfinobenzonitrillel reagaltatva két 1épésben jutottak el az LI triciklusos foszfino-
oxazin szarmazékhoz (9. é4bra).'” Az LI vegyiiletet ugyancsak a fenti emlitett allilezési
reakcidjaban alkalmaztak katalizatorként. Bazisként NaH-et, oldoszerként THF-t alkalmazva

99%-o0s kitermelés és 91%-os enantiomerfelesleget (S-enantiomerre) értek el.

- o F-pinénbdl elGallitott katalizatorok:
ketopinsavbol el6allitott katalizatorok:
PhyP

L

L

Modell reakcio:
‘C e ‘C MeOOC.__COOMe
OAc .+ « + /\/\E
—_—
Ph "

/\/5\ (MeOOC),CHNa Lot Pd’PPh2 .’ pdfPth
Ph Ar kat. (2 mol%) Ar Ph
99%, 50-95% ee A /\/\ph \/\/
LIV r Lv
[PA(n°C3Hs)Clal, L f a i -
Nu Nu
nem kedvezményezett kedvezményezett
9. dbra
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Evans és mtsai (-)-B-pinénbdl (III) pinanvazas cisz- és transz-1,3-aminoalkoholokon
keresztiil 5 1épésben eldallitott 2’-difenilfoszfino-1,3-oxazin-szarmazékokat (LII és LIII)
vizsgaltak kirdlis katalizatorként ugyanebben a fent bemutatott modell reakcidban (9.
4bra)."3%13! THF-ban kivitelezve a reakciot, a reakcidelegyben 5 mol%-ban katalizatorként
jelenlevd transz LIII vegyiilet esetén moderalt (97%-os kitermelés, ee = 64%), mig a cisz LII
vegylilet alkalmazéasa esetén kivald enantioszelektivitast tapasztaltak (94%-os kitermelés, ee =
95%).

Dimitrov és mtsai kamforbol és fenchonbol, mig Panev és mtsai mentonbdl allitottak
elé6 monoterpénvézas 1,3-aminoalkoholokat (LVI - LIX),!3>13% melyeket benzaldehid és dietil-
cink addiciojaban alkalmaztak katalizatorként (10. abra). A kamfor- és fenchonvézas
vegyliletek esetében alacsony (ee = 9-28%, R-szelektivitds), mig a limonénvazas 1,3-
aminoalkoholok esetében Iényegesen jobb (ee = 15-77%, S-szelektivitds) enantioszelektivitast
tapasztaltak. Utobbi esetben a katalitikus aktivitds nagymértében fliggdtt az 1-es helyzetii
hidroxilcsoport térallasatol. A legjobb sztereoszelektivitast a LIX vegyiiletek koziil az N,N-
dimetil-szarmazék esetében tapasztaltak, mig a LVIII diasztereoizomerek nem mutattak kiralis

katalitikus aktivitast a reakcid soran.

1p2
\\\\\‘\/NHZ o NR'R oH
OH NH, - OH : RIR?
N PN
H LV LVl LIX
OH OH
| X CHO EtoZn/n-hexan N AN | XN ~
X// 10;_:0";/: Iftalizétor X|// * x//
LX © Aratm (S)-LXI (R)-LXI
10. abra

Molina és mtsai ugyanezt a modell reakcidt vizsgalva azt tapasztaltdk, hogy az
altaluk  eldallitott  8-aminomentol-tipust  aminoalkoholok koziil a  8-N,N-bisz-
(ferrocenilmetil)-aminomentolt (LXII, 11. d4bra) alkalmazva érhetd el a legjobb
enantioszelektivitas (ee = 95%).!3* Ekkor az S-enantimer 1-fenil-1-propanol keletkezett f6
termékként. A LXIII tipusti aminoalkoholok alkalmazasa esetén lényegesen gyengébb
szelektivitast tapasztaltak.
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OH? OH
N/\@ N/—R
< <

LXil LXill

11. abra

A legjobb, LXII katalizator alkalmazhatosaganak kiterjeszthetdségét vizsgalva azt
tapasztaltdk, hogy a bisz-ferrocein szubsztitualt 1,3-aminoalkohol szobahdmérsékleten
egyarant nagy enantioszelektivitdssal katalizalja az aromas, alifas és fémorganikus aldehidek
¢s dietil-cink reakciojat.

Li és mtsai ketopinsavbdl (LXIV) eléallitott kdmforvazas exo-LXVII aminoalkoholbol
bordnnal oxazaborinidn-szarmazékot (LXIX) készitettek, melyet acetofenon (LXVIII)
enantioszelektiv redukcidjaban katalizatorként alkalmaztak (12. dbra).'*> Megallapitottak, hogy
az enantioszelektivitds fligg a reakciohdmérséklettdl, valamint az aminoalkohol szubsztrathoz
viszonyitott ardnyatol. A legjobb enantioszelektivitast (ee = 91%, S-enantiomer) 50 °C

reakciohdmérséklet, 20 mol% aminoalkohol és BH3*Me>S bordn-komplex alkalmazasakor

tapasztaltak.
1. SOCl, MeOH _
2. NH,OH . HCl, LiAlHg THF +
piridin . 0°C NH,
HOOC O 3. NaH, Mel MeOOC NOMe oH NH2 OH
LXIV LXV LXvVI  1:3,3 LXVII
NH
; H OH
1 e
Ph CHs - CHj
LXVIII BHj*Me,S LXX
12. abra

A fenti szerzOk egy masik munkdjuk soran a kémforvazas regioizomer 1,3-
aminoalkoholt (LXXI) klor-difenilfoszfinnal reagaltatva a LXXII kiralis aminofoszfin-O-

foszfinit szarmazékot kaptdk (13. abra), melyet kirdlis katalizatorként alkalmaztak 2-
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acetamidofahéjsav-metilészterek (LXXIIIa-f) Rh-katalizalta hidrogénezési reakciojaban (13.

4bra).!3¢

on _CIPPhy, TEA . OPPh,
Me _
MeHN ITJ
PPh,
exo-LXXI exo-LXXII
COOM
© Rh(COD)(137)BF, COOMe
— >  RH 07/ ,

R NHCOMe 500 psi H,, 25 °C 2 A 'NHCOMe

LXXllla-f LXXIVa-f

a: R=3-Cl-CgHy; b: R=4-CI-CgHy; ¢: R=4-MeCgH,; d: R=4-NO,-CgH,; e: R=Ph: f: R=2-furil
13. abra

Megallapitottak, hogy mig a hdmérsékletnek (0 °C —25 °C) és a nyomasnak csak csekély
hatasa van a reakci6 enantioszelektivitasara, addig az olddszer szerepe lényegesen nagyobb. A
katalitikus redukci6 soran a legjobb enantioszelektivitast aceton alkalmazasaval érték el (ee =

77-85%, R-szelektivitassal).
2.2. Nyiltlancu és aliciklusos aminodiolok

Az SZTE Gyogyszerkémiai Intézet fO kutatdsi irdnyvonaldba tartozé telitett 1,3-
heterociklusok gyakran hasznalt kiindulasi anyagai az 1,2- illetve 1,3-aminoalkoholok, melyek
kombinacidjaként foghatok fel a természetben is nagyszammal el6forduld 3-amino-1,2-diolok.
E vegyiiletek szerkezetiikbdl adoddan valtozatosan felhasznalhato épitdéelemek, melyek az 1,2-
¢és 1,3-aminoalkoholok elény0s tulajdonsdgait egyarant hordozzék, és lehetdséget nyujtanak
valtozatos oxazolidin, illetve 1,3-oxazin gylriit, vagy ezek kombinacioit tartalmazo,
bonyolultabb 1,3-heterociklusok szintézisére is attol fliggden, hogy az amino funkcids csoport

mellett melyik hidroxilcsoport vesz részt a gytirtizarasban (14. 4bra).!3’-14?
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N OH
i N\R O>
OH N\
R
LXXVII \\\\ ///' LXXX
o\ OH’ﬁv OH o
N NHR OH o
-~ ‘) —_ =
o OH\J NHR N)

LXXV LXXVI

LXXVIII ’/// \\\\ LXXXI
OH

LXXIX LXXXII

14. abra
2.2.1. Nyiltlancu és aliciklusos 3-amino-1,2-diolok sztereoszelektiv eloallitasa

Az aminodiolok népszertiségéhez nagyban hozzajarul, hogy a harom funkcids csoport
sztereoszelektiv kialakitasara nagyszamu eljaras ismert. Attol fliggden, hogy milyen sorrendben
alakitjuk ki az egyes funkcids csoportokat, lehetdségilink nyilik mind az egyes izomerek
(enantiomerek, diasztereomerek) szelektiv eldallitasara, de ugyancsak lehetséges az egyes
hidroxi illetve az amino funkcids csoport szelektiv funkcionalizalasa vagy védelme is.!*" 1A
15. abra néhany fontosabb szintézis utat mutat be a teljesség igénye nélkiil, elsésorban az
értekezés témakorébe tartozd 3-amino-1,2-diolok szintézisére vonatkozdan. A megfeleld
allilalkohol LXXXIII sztereoszelektiv epoxidalasat (pl. Sharpless-féle epoxidacio) kovetden a
kapott LXXXIV oxirdn gylrti felnyitdsa kiillonbozé N-nukleofilekkel (pl. primer vagy
szekunder aminokkal, aziddal) valtozatos, primer, szekunder vagy tercier amino funkciot
tartalmazé aminodiolokat (LXXXYV) eredményezhet.'*>!'>° Ugyancsak az allilalkoholbél
kiindulva, az O-mezil, ill. O-tozil aktivalast, majd szin vagy anti dihidroxildlast'>!:15?
(LXXXVI) kovetéen Mitsunobu reakcioval, és a keletkez6 azid redukcidjaval is analog
aminodiolokat kaphatunk. Egy alternativ szintézis lehet a megfelelé N-szubsztitualt, ill. védett
allilaminok (LXXXVII) szin vagy anti dihidroxildlasa, vagy epoxidalast kovetden a keletkezd

a,B-epoxiamin (LXXXVIII) hidrolizise.!*’~!* Természetesen szdmos tovabbi lehetséges 1t

ismert és alkalmazott.
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sztereoszelektiv HO szin/anti
epoxidalas dihidroxilalas
BUS e - X
1 2
R 5 R szubsztitucio 0
R aminolizis,  LXXXIlI aminokkal, R! oRS
. L. . R2
LXXXIV azidolizis azidokkal
. LXXXVI
R'. _OH
R;J:V/NR3R4
OH
szin/anti LXXXV sav-katalizalta
dihidroxilalas h g hidrolizis

R'"Xy" "NR°R* sztereoszelektiv epoxidalas 0
/\/\ N R /ﬂﬁ NRRA

R2 =

LXXXVI LXXXVIII

15. abra
2.2.2. Nyiltlancu és aliciklusos aminodiolok farmakoldgiai jelentosége

A nyiltlanct  3-amino-1,2-diol szarmazékok kozott szamos jelentds biologiai
aktivitassal rendelkezé vegyiiletet taldlunk.!37-140-142.143.1537163 Tlyen g5 talan az egyik
legrészletesebben tanulmanyozott aminodiol szdrmazék a Sterptomyces fajokbol Osada és
mtsai altal 1998-ban izolalt, citokin modulator hatassal rendelkez6 citoxazon (LXXXIX, 16.
abra), melynek tobb enantioszelektiv szintézisét is kidolgoztdk, emellett szamos epimerjét
(enantiomerje, epi-citoxazon, izocitoxazon stb.) és nagyszamu szarmazékat is eldallitottak és
behatoan vizsgaltik, 140:153-155.157.164,165

A sejtmembran felépitésében résztvevd szfingolipidek alkotéeleme az aminodiol
szerkezeti elemet hordozo szfingozin (LXXXX),!>*166167 melynek kdzeli analdgja a fingolimod
Gilenya® néven a szklerdzis multiplex kezelésére bevezetett gyogyszer.!'#?

Ugyancsak nyiltlanct szarmazék az un. Abbot-aminodiol (LXXXXI), melynek
eléallitasarol és renin inhibitor hatdsardl Alexander és mtsai szamoltak be.'®®1%° A fenti
aminodiol kivalo kiindulasi anyagaul szolgélt tovabbi farmakoldgiai szempontbol is jelentds
vegyiileteknek, mint példaul a vérnyomascsokkentd hatdsu, masodik generacids renin inhibitor
A-72517 (Zankiren, LXXXXII).'¢!

Bar nem 3-amino-1,2-diol, de ugyancsak farmakolégiai szempontbol jelentds

természetes, aminodiol tipust vegyiilet a Prosopis africana levelébdl korabban izolalt és
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szamos szerz0 altal 6-10 Iépésben eldallitott, fajdalomcsillapité hatassal rendelkezd (—)-

deoxoprozofillin (LXXXXIII), !37:142:136,170

0O

HN’«
O

mQ
T

HO

NH

OH 2

MeO LXXXX
LXXXIX

OH Me\

=\

NTNg
NH, OH — g N \“/L\f/\\(/
N O OH

LXXXXI Ph
LXXXXII
[iij,OH
\‘\\ //’//OH

n-CoHzs ”

LXK
16. abra

A karbociklusos aminodiolok ¢és az azok kdzvetlen eldanyagainak szamito o,p-
epoxialkoholok gyakran hasznalt kiindulasi anyagai farmakoldgiai szempontbdl is jelentds
nukleozid analégoknak.!’®162171-177 B yegviiletek szintézisére szamos alternativ modszert
dolgoztak ki: egyarant gyakran alkalmazott it a megfeleld trihidroxi vegytilet diol funkcidjanak
védését kovetd szabad hidroxilcsoport aktivalasa, majd kapcsoldsa a megfeleld aktivalt
bazissal, illetve ugyancsak gyakran alkalmazott eljards a megfeleld aliciklusos aminodiol
szintézisét kovetden az aminocsoporton a pirimidin vagy purin bazis egyedi kiépitése. Az igy
eléallitott karbociklusos nukleozid analogok valtozatos farmakologiai hatassal rendelkeznek.
Ismert jelentds daganatellenes hatasu vegylilet e csaladban, ilyen példaul a ciklin-fliggd kinaz
gatld hatasit LXXXXIV,'*® vagy az S-adenozilhomocisztein-hidroldz (SAH-4z) gatlé hatasa
karbociklusos izoxantozin szdrmazék LXXXXYV és LXXXXVI .!”? Ugyancsak nagy szimban
ismertek virus ellenes hatdsu nukleozid analég aminodiol szarmazékok, mint példdul a
varicella-zoster virus ellenes hatdsui LXXXXVIL "’

(HSV-1) ellenes hatastt LXXXXVIII (17. 4bra).*’

vagy az . tipust herpes simplex virus
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\ o) o)
HN \ / H .
N HN HN

T R W

/i\ Z~N 0” >N~ N 0“ >N~ "N
HNT N

OH )
HO OH HO OH
OH
LXXXXIV LXXXXV LXXXXVI
0 0

N
HN \\_Br ) NH
| ¢ ]'\)L/
OéJ\N N /L

HO HO\/V<
OH

HO  Lxxxxvi LXXXXVIII

17. abra

2.2.3. Aliciklusos és nyiltlanci aminodiolok, mint enantioszelektiv szintézisek épitéelemei

és katalizatorai

A nyiltlanct aminodiol szarmazékok viszonylagosan kdnnyli eléallithatosaguk és
nagyfoku funkcionalizalhatosaguknak koszonhetéen méltan népszert kiralis katalizatorok a
legkiilonfélébb sztereoszelektiv atalakitasokban,'#!:178-180

A nyiltlanct 3-amino-1,2-diolok szintézisére és alkalmazasara példaként emliteném
Vidal-Ferran és mtsai munkajat, akik nagy tagszdmu enantiomertiszta (1R,2R)-1-dialkilamino-
1-fenil-3-alkoxi-2-propanol tipust vegyiilettarat (CII) Aallitottak el a Sharpless-féle
enantioszelektiv epoxidalassal fahéjalkoholbol kapott 2,3-epoxialkohol szarmazékbol
(LXXXIX) kiindulva (18. 4bra).'*> Az igy el8allitott vegyiiletek a katalizatorokként kordbban
rendkiviil elterjedten hasznalt 1,2-aminoalkohol szerkezet mellett egy tovabbi koordinacios
kotohelyként szoba johetd hidroxil, illetve alkoxi funkcids csoporttal rendelkeznek, és
sikeresen alkalmaztak Oket katalizatorként dietil-cink €s benzaldehid reakcidjaban (ee =91% a
Clla, ¢és ee = 95% a CIIb vegyiilet esetében). Az extra hidroxil-, illetve alkoxicsoport
koordinacios szerepét DFT molekula modellezési szamitdsokkal is alatdmasztottak, ezek
alapjan pedig szerkezet optimalizalasat és a reakcio tovabbi aldehidekre torténd kiterjesztését

is végrehajtottak.
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@1 kiralis ligandum:

N
Ne) 0
/l\A $g\‘;' Ph"0H Ph N 0R? m
(OGP LXXXIX baz's RZONOR
N £\ AH Ph)\:AOCPhs
bazis SN” LiClIO4/MeCN OH
Ph)\:/\ORQ Clla: R=H
SH Cllb: R=Me
cil

R'R! = -(CH)4- 1'-(R)-CH,OMe-(CH),-; 1'<(S)-CH,OMe-(CH)4-; -(CH)s-; {(CH)g- (CH5),O(CH5)o-; iPry; Bus
R?=H; Me; CH,Ph; CHPh,; CPhg; SiMe,Bu'

18. abra

Chergn és mtsai 3-fogu pindnvézas, 1,2,3-triol, illetve 3-arilamino-1,2-diol-tipusu
ligandumokat alkalmaztak sikeresen enantioszelektiv atalakitdsokban. J6 enantioszelektivitast
értek el egyrészt prokiralis ketonok redukcidja, masrészt dietil-cink aromas aldehidekre torténd
addiciéja soran.'®! Az anilin-tipusti aminodiol katalizatorok (CVI és CVII) eldallitasat
mirtenolb6l (CIII) a megfeleld allil-bromid szarmazék (CIV) aromés aminokkal végzett
aminalasat kovetden, OsOs-Me3NO rendszer segitségével végrehajtott szin-dihidroxilalassal

valositottak meg (19. abra).

OH

WoH PBrs WX 0Os0y4, MesNO A@t\,\”@ R2
—_— -
piridin, THF/aceton/H,0O
benzol reflux - OR®
rt
cli R'R2NH, KH CIV: X =Br R3Br NaH, CVI:R3 =
THF, rt. CV: X =NR'R? |: CVI: R3= Me Et, n-Pr,

n-Bu, CH2Ph
R'=Ph, 2-MeCgHy 2-PrCgH, 2-t-BuCgH, 2-MeOCgHy; R?=H, Me, Et, n-Bu, Ph;

19. abra

Outoch és mtsai ugyancsak monoterpénvazas 3-amino-1,2-diolok (CX) eldallitasarol
szamoltak be, melyeket a kereskedelmi forgalomban kaphatd olcsd6 monoterpén szarmazékbol,
(S)-perillalkoholbdl (CVIII) kiindulva, egy diasztereoszelektiv epoxidalast kovetden a kapott
CIX epoxiperillalkohol kalcium-trifluoroacetat jelenlétében, funkcids csoport atrendezédése

mellett végbemend aminolizisével allitottak eld (20. dbra).!"?
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OH OH NHR
OH
o OH
EtOCOO,H Ca(CF3;CO,),
_SOC0%A LAttt
Na3PO,, RNH, , 8mledék
H.0/DCM, 1t 40°C, 72h
52-55%
cviil CIX CcX
R =Bn, Ph
20. abra

Az aminodiolok direkt katalitikus felhasznalasa mellett, azok gylirtizart szarmazékai is

elterjedten  alkalmazott  kirdlis  katalizatorok a  legkiilonfélébb  sztereoszelektiv
atalakitasokban. 38141180 Az aminodiolok gyfirlizdrasa az irodalom szerint legtobbszor
regioszelektiven végrehajthato, és a nyiltlanch vegyiiletek esetében tobbségében hidroximetil
szubsztitualt oxazolin, illetve oxazolidin szarmazékok keletkeznek.

Popa és mtsai'*! 4-aril-5-alkoximetil szubsztitualt, 3-amino-1,2-diolokb6l (CXI)
levezethetd palladium-foszfino-oxazolin komplexek (CXII) szintézisérdl és alkalmazasarol
szamoltak be enantioszelektiv allil-alkilezési reakciokban (9. és 21. dbra). A dimetil-malonat
és (E)-1,3-difenil-2-propenil-acetat modellreakcidjdban optimalisnak bizonyult katalizatort
(CXII, R = Me) kivalasztva és 2,5 mol% mennyiségben alkalmazva alifas, aromads, illetve
aliciklusos acetoxi-allil rendszerek alkilezése soran kozepestdl kivaldo enantioszelektivitast
tapasztaltak.

Ugyancsak Popa és mtsai szamoltak be analdg, de az alkoximetil csoporton keresztiil
szilard hordozora kotott palladium-foszfinooxazolin komplexek (CXIII) folyamatos aramu
reaktorban torténd sikeres alkalmazasar6l enantioszelektiv allil-amindldsi reakciokban (21.

4bra).!%0

NH2 O Ph P l ?vun\
—> | ill. 2" _N
Ph/l\?/A\OR — = /%§\(> EDR Wd/@ Ph °
A Pd 2
R = Me, Bn, CHPh,, CPhj o= PFg NN
cxl PFg cXil cXi
21. dbra
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Frolander és mtsai, valamint Chen és mtsai ugyancsak a kozelmultban szamoltak be 2-
amino-1,3-diol tipusi aminodiolokbdl (CXIV) regioszelektiv gyiirtizarasokkal eléallitott
palladium-foszfino-oxazolin komplexek (CXV-CXVII) szintézisérél és alkalmazasarol

enantioszelektiv allil-alkilezési reakciokban (22. dbra).!3%183

o@ S

R, R3O—" PPh,

PPh,
T L" T
cxw R3—h%

R2=H, Me

R2o—— PPh;
CXVII

Z~

22. abra

A 22. dbran bemutatott vegyiiletekkel rokon, L-szerinbdl eldallitott, foszfino-oxazolin
tipust katalizatorok iridiummal képzett komplexeit pedig Franzke és mtsai alkalmaztak sikerrel
para-szubsztitudlt sztilbénszdrmazékok, valamint acetofenon-N-fenilimin sztereoszelektiv

hidrogénezési reakcidiban, '84185
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3. Eredmények
3.1. Monoterpénvazas - és y-aminosav szarmazékok eléallitasa és atalakitasai

Az értekezés elsd részében monoterpénvazas - és y-aminosavak, illetve ezekbdl
levezethetd [-aminosav amidok, 1,3-aminoalkoholok, 1,3-diaminok ¢és 1,3-diolok
monoterpénekbdl, monoterpénvazas alkoholokbol ¢és aldehidekbdl torténd eldallitasat
targyalom. Ugyancsak ebben a fejezetben kertil sor a fenti bifunkcios vegyiiletekbdl eldallitott,
monoterpénvazzal kondenzalt 1,3-heterociklusok, B-laktdmok eléallitasanak, valamint az 1,3-
aminoalkoholok és 1,3-diolok katalizatorként torténo alkalmazasanak bemutatasara, és a

farmakologiai szempontbol érdekes vegyiiletek ismertetésére.
3.1.1. a-Pinénbél, 3-karénbol, apopinénbdl és 5-pinénbél kiindulé szintézisek

A B-aminosavak egyik legrészletesebben tanulmanyozott és leggyakrabban alkalmazott
eloallitasi utja alkénekbdl eldallitott P-laktdmokon keresztiil vezet, azok sav-, illetve
enzimkatalizélta felnyitasaval.”!’® Maguknak a B-laktamoknak (CXX) a szintézise legtobbszor
a Graf altal 1966-ban elsdként alkalmazott klérszulfonil-izocianatnak (CSI) alkénekre
(CXVII) torténd formalis [2+2] cikloaddicidjaval valdsithaté meg (23. 4bra).'®® A reakci6
mechanizmusat az elmult évtizedekben nagyon részletesen tanulmdnyoztdk, mind a
koncertikus, mind a nem koncertikus, 1,4-dipolaros mechanizmus magyarazatara talalunk
szamos pro és kontra érvet.'¥"188 A cikloaddicié regioszelektivitasat alapvetéen a stabilabb
karbokation kialakuldsa hatarozza meg. Kis gytriitagszadmu, aliciklusos vegyiiletek esetében
pedig minden esetben a cisz sztereokémidji P-laktdm gylrt kialakulasat figyelték

meg'78,186,189,190

o
It R
.__R _ _N=r— A © ,_R _.S—CI -l
.- CI-80,-N=C=0 S =N ; NH
i COoe —
o R\ 0

cxvi R 0O g CXIX CXX

23. abra
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Az 1960-as évek végén, 1970-es évek elején szamos kutatocsoport vizsgalta a CSI
valtozatos hozamokkal eredményezett B-laktdmokat és/vagy f3,y-telitetlen savamidokat. Harom
kutatocsoport (Furst és mtsai, Sasaki és mtsai, Malpass) gyakorlatilag egymastol fliggetlentil és
egyiddben publikalta a CSI biciklusos alkénekre, azon beliil is monoterpénekre (pl. a-pinénre
pinénre, mind a 3-karénre nagyfok regio- és sztereospecifitassal zajlik le, bar o-pinén esetében
a koztitermék N-klorszulfonil-B-laktdm szobahdmérsékleten egy norbornanvézas y-laktdamma

rendezddik at, igy a reakciot -73 °C-on, illetve -60 °C-on végezték el.
3.1.1.1. Monoterpénvazas aminosavak eldallitasa B-laktamokon keresztiil

Munkank elsé fazisdban a fenti reakci6é tanulmanyozéasa soran azt tapasztaltuk, hogy a
korabbi korilményes kivitelezésekkel szemben az o-pinén (I) és a CSI reakcidja
szobahdmérsékleten mar 1 h reakcididd alatt, kivald termeléssel lejatszodott, mig a 3-karén (II)
esetében 1ényegesen hosszabb reakcididd volt sziikséges (24. dbra). Ekkor még nem volt jele
vazatrendezddésnek, és a klorszulfonil csoport reduktiv hidrolizise grammos tételben jo
termeléssel szolgaltatta a megfeleld, stabil B-laktamokat (1, 2) [2,3]. A PB-laktdmok sav
katalizalta szolvolizise, mely altalanos eljaras P-aminosavak és észtereik eldallitasara,
esetlinkben a vizes sdsavas felnyitds soran nem vezetett a kivant -aminosavakhoz, mig a sav
katalizalta etanolizis csak gyenge termeléssel szolgaltatta a megfeleld B-aminoésztereket (3, 4).
Ennek oka feltehetdleg a feszitett pindn-, illetve kardnvdz sav katalizélta, konnyt

atrendezddése,*”!?

mely mindkét esetben csak azonosithatatlan bomlastermékeket
eredményezett. Mivel a kordbban hasznalatos gylirlinyitdsi modszerek nem vezettek
eredményre, elészor Boc-szarmazék (5,6) képzéssel aktivaltuk a B-laktdm savamid kotését
[3,4]. Az igy aktivalt azetidinonokat nukleofil reagensekkel (LiOH, MeOH, NH;R) reagaltatva
mar jo termeléssel kaptuk a megfeleld védett aminosavakat, aminoésztereket (7, 8) és amidokat
(9, 10). Mivel a véddcsoport eltavolitasa utan kapott aminoészterek (11, 12) savas hidrolizise

ugyancsak eredménytelen volt, az amfoter aminosavakat (13, 14) enyhe koriilmények kozott,

az észter bazisokat dioxan/viz 1:1 ardnyu elegyében melegitve tudtuk elkésziteni (24. abra).
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]( 1) CSI ; R EtOH/HCI ,"“tNHz HCl Gioxan/H,0
2) NaZSO3/KOH s 2547% - COOE A
L 72-75% 1,2 34
Boc,O
EtsN/THF
DMAP, 89%
1
__|_NHBoc NH;R - [y-Boe .. L NHBoc .- NH>
MeOH NaOMe/MeOH _
CONHR'  78-92% 92% COOMe COOH
9a-c,10a,c 5,6 7,8 13,14
. A
THF/LiAIH,
op | THF/LIAIH, ggs‘/CHzc'z
90% °
‘\ <— I
~_ .- - ) ,
NHMe OH cooMe dioxan/H0
15 16a-c, 17,18a,b 11,12 A, 52%

( a:R'=R?=H; b:R'=Me, RZ=H;7
c:R'"=Bn,R2=H; 17: R' = R? = Me;
1,3,5,7,9,11 2,4,6,8,
13,16,17 12,14,18

24. abra

A védett N-metil szubsztitudlt savamid és aminoészter, valamint a B-aminoészterek
redukcioja a megfeleld N-metil szubsztitudlt és N-szubsztitudlatlan 1,3-diaminokat és 1,3-
aminoalkoholokat (15-18) eredményezte [2,5]. Utobbiakbdl reduktiv alkilezéssel a megfeleld
N-benzil szubsztitudlt 1,3-aminoalkoholokat (16c¢) is elkészitettiik (24. abra). A 24. 4bra a (-)-
o-pinénbdl kiinduld szintéziseket mutatja be, de a kereskedelmi forgalomban ugyancsak
elérhetd (+)-o-pinénbdl kiindulva is megvaldsitottuk minden, az abran feltiintetett vegyiilet
enantiomerparjanak szintézisét, mig a 3-karénbdl csak egyetlen enantiomer volt elérhetd. E
vegyiiletek alkalmazésa a 3.1.5. fejezetben keriil bemutatasra.

Mivel részben az irodalmi adatok, részben sajat kisérleti eredményeink alapjan
feltételeztiik, hogy a feszitett pinan- és karanvaz sav katalizalta konnyl atrendezédésében a 2-

ik,'93194 a tovabbiakban a szubsztituens kedvezétlen

helyzeti metil csoport kulcsszerepet jatsz
hatasadnak kikiiszobolésére olyan természetes eredetli monoterpének, valamint azokbdl B-
aminosav szarmazékok eldallitasat tliztiikk ki célul, melyek a hatranyos metil szubsztituenst

vagy egyaltalan nem, vagy nem a funkcios csoportok szomszédsadgaban tartalmazzak. Ezaltal

26



dc_1350 16

egyben a tovabbi terveinkben kulcsfontossagi 2-helyzeti aminocsoport sztérikus
zsufoltsaganak csokkenését is reméltiik. Erre lehetdséget nyujtott Rykowski és mitsai
munkdjanak felhasznalasa. A kereskedelmi forgalomban elérhetd (-)-izopinokamfeolt (20) p-
tolilszulfonsav-kloriddal tozilezve, majd az igy kapott koztiterméket kalium-terc-butilattal
melegitve az irodalomban leirtak szerint,'®® bar att6l eltéré aranyban kaptuk a (+)-a-pinén (I)
¢és (+)-0-pinén (21) 1:1 aranyu keverékét (25. dbra) [6]. A két termék keletkezése az a-pinén
esetében szin-eliminacidval, mig a d-pinén esetében E2-mechanizmussal magyarazhato. A
lengyel szerzOk az alkéneket tobbszori frakcionalt desztillacidval valasztottdk szét. Mi az
elokisérletek alapjan azt tapasztaltuk, hogy esetiinkben az izomerek elvalasztasara nem volt
sziikség, mivel a CSI-vel reagaltatva az a-pinénnel ellentétben, ahol cikloaddicié 1 ora alatt
lejatszodott, a 3-pinén esetében 1 6ra alatt nem tortént mérheté mennyiségben cikloaddicio. Igy
a reakciot 0,5 ekv. CSI-vel elvégezve a keletkezd B-laktdm (1) melldl a 3-pinén j6 hozammal

kinyerhetd volt az anyaligbdl egyszerti desztillacioval.

1.1,2 ekv. TsCl,
OH piridin, 48 h, 1.0,5 ekv. CSl,
7®/ kat. DMAP, 25°C 7@\ Et,0, 1h, 25°C 7@
‘s, o - ., + > ‘1
. 2. 3Dl:]/IF6, c; 0} 0°Cc 2. NayS03 KOH ’
20 1 DV 21 1:1 I 3. krom., 38% 21

1.1,05 ekv. CSI,
CH,Cl, 96 h
reflux 2. Na,SO; KOH

59%

NH, 1.10% HCI/EtOH THF, TEA (2 ekv.)
25°C,1h NH Boc,O (1,3 ekv.) NBoc
COoEt 2. NaHCO,

8

: 0 kat. DMAP : o
86% : 25°C, 12 h, 61% :
24 29 25
LIOH/H,0
NaOEY/EtOH . 2
25 °C.48h ;g f’cH10|h 91% THF, 25°C,
30% LI 7h, 91%
H>O/dioxan
NH, sayas vagy NH».HCI NH,.HCI plgl _g NHBoc
‘4 7/ N , >
e 1002Et alkalikus - "CozH - COzH BOCzO (1 ’1 ekV) - COzH
H média z : 94% :
27 28 23 26

25. abra

A cikloaddiciot immar a tiszta 5-pinénnel megismételve 96 h forralds utan jo termeléssel
kaptuk a 22 B-laktamot. Varakozasainknak megfelelden a 22 savkatalizalta gyiirlinyitdsa a

megfeleld [-aminosavat (23), aminoésztert (24), illetve Boc-védett aminosavat (26)
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eredményezte (25. dbra). A 24 aminoészter baziskatalizlta izomerizacidja varakozasainkkal
ellentétben alacsony termeléssel szolgaltatta a megfeleld transz izomert (27), melynek savas,
illetve lugos hidrolizise nem vezetett a kivant transz aminosavhoz (28). A reakciokat a
kereskedelmi forgalomban elérhetd (+)-izopinokamfeolbdl elvégezve minden esetben
elkészitettiik a 25. abran bemutatott vegyiiletek enantiomer parjait is.

Mivel a pindnvézas B-aminosav szarmazékok esetében a funcids csoportok melletti,
illetve azokhoz kozeli metil csoport egyarant kedvezdtlennek bizonyult a biciklusos pinanvaz
stabilitasa, illetve a kapott bifunkcids vegyiiletek reaktivitdsa szempontjabol, a tovabbiakban
célul tiztiik ki egy un. dezmetil analogbol, az (1R,5S)-apopinénbdl (29) torténd -aminosav
szarmazékok eldallitasat és vizsgalatat [7,8]. A (-)-apopinént (29) a kereskedelmi forgalomban
megfeleld enantiomertisztasdgban kaphat6é (-)-mirtenalbol (IV) Aallitottuk eld irodalmi
modszerek tovabbfejlesztésével.'?® Itt a kulcslépés az o.f-telitetlen aldehid Pd-katalizalta
termikus dekarbonilezése volt. Az enantiomer (1S5,5R)-apopinén (32) eldallitdsdhoz sziikséges
(+)-mirtenal (31), mely kereskedelmi forgalomban nem elérhetd, szintézisét a (+)-o-pinénbdl
(30), szelénium-dioxid katalizalta allil-oxidacioval, irodalmi modszereket kovetve valositottuk
meg (26. abra)."””!%® A kiindulasi monoterpének enantiomer tisztasdganak megfeleléen az

(1R,5S5)-apopinén enantiomertisztasaga ee = 94%-nak, mig (1S,5R)-enantiomer esetében ee =

88%-nak adodott.
®)
)@/CHO Pd/BaSO,
© 225°C, 72%

v 29
(R) ()
Se0, CHO Pd/BaSO,
> »
R) 225 °C, 72% (R) 225 °C, 72%
30 31 32
26. abra

A CSI cikloaddicioja az apopinén esetében az o-pinénhez hasonléan nagy
regioszelektivitassal ment végbe, a reakci6 soran a nyerstermék 'H-NMR vizsgalata alapjan
megallapitottuk, hogy egyetlen diasztereoizomer (33) keletkezett (27. dbra) [7]. A nyerstermék
B-laktdmok enantiomer tisztasdga megegyezett a kiinduldsi alkénekével, de egyszeri

atkristalyositas révén ee = >99% tisztasagu (kiralis GC alapjan) azetidinonokat kaptunk. A B-
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aminosav szarmazékok szintézisét a tovabbiakban (1R,5S)-apopinénbdl (29) kiindulva
mutatom be, bar a legtobb esetben mindkét enantiomert eldallitottuk. A képzddd azetidinont
(33) két Gton alakitottuk tovabb: 18%-os vizes sdsav oldattal gylirlinyitast hajtottunk végre, ami
az a-pinanvazas B-laktamokkal ellentétben, és a 6-pindnvazas B-laktamokhoz hasonldan itt jo
termeléssel lejatszodott, és a megfeleld B-aminosavat (34) eredményezte (27. abra). A primer
aminocsoportot Boc, illetve Fmoc véddcsoporttal védve peptidkapcsolasra alkalmas aminosav
szarmazékokhoz jutottunk (35A-B). A masik Uton, sav katalizalta alkoholizissel szintén a vart
gylriinyitas tortént, igy a 36 aminoésztert kaptuk. A cisz aminoészter alkalikus koriilmények
kozott gyors €s teljes izomerizacid soran fransz aminoészterré (37) alakult at. Ez 1ényeges
eltérés a cikloalkdnvdzas analdg cisz-B-aminoészterek béziskatalizalta izomerizacidjahoz
képest, ahol az egyensulyi folyamat eredménye altalaban a cisz és transz termék keveréke. A
transz észterbol kiindulva savas hidrolizissel a fransz aminosav hidrokloridot (38) képeztiik,

amit 34 vegyiilethez hasonl6an Boc és Fmoc véddcsoporttal védtiink (39A-B).

1. NaOEt/EtOH

(S)
)@ CSI/Et,0 )Q:ENC HCI, EtOH )@ENHZ HCl 2. HCIEtOH )@/NHZHC'
——a— AL BOR
© S o 89% COOEt 89% ‘

9 0 “COOEt
29 82% 33 36 37
18% HCI/H,0,
94% 25°C,48h |10% HCI/H,O
85%
A) pH =8, Boc,0 S pr=s,
pH =0, Bocy0, Boc,0, dioxan,
)@[NHZHCI dioxan, H,0, 61% NHPg NHPg H202, 61% NH».HCI
> -
COOH B) Fmoc-OSu E ICOOH COOH B) Fmoc-OSu
MeCN/H,0 COOH
34 MeCN/H,0, 63% BAB 39AB 62% 20, 28

Pg = A: Boc, B: Fmoc
27. abra

Az aminoészterek redukcidjdval primer aminocsoportot tartalmazo @ 1,3-
aminoalkoholokat allitottunk el6. A védett aminosavak redukcidja, illetve a primer
aminoészterek reduktiv alkilezést kdvetd redukcioja j6 hozammal eredményezte a megfeleld

N-metil, illetve N-benzil szubsztitualt 1,3-aminoalkoholokat (40-43, 28. abra) [7-9].
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36 37

NH, NH,
—_—>
— = — O 5
COOEt "'COOEt
29

A LiAIH, A |B: 1. LIAH,, A, THF
2. PhCHO, reduktiv )
ll T alkilezés LiAIH, A, THF

NHBoc NHR NH,
LiAH,, A
THF OH ., OH

COOCH
35A 40: R=H 43
41: R = CH,Ph
42: R =Me
28. abra

Ugyancsak terveink kozott szerepelt pinanvazas B-aminosavamid és diamin funkcios
csoportokat tartalmazd biciklusok szintézise és alkalmazédsa. Ez kiilonosen azért tiint
érdekesnek, mert a kozelmultban az irodalomban szamos aliciklusos 1,2- és 1,3-diamin
szarmazékot sikeresen alkalmaztak a legkiilonfélébb enantioszelektiv reakciok kiralis
katalizatoraiként.!?°2% A 29. és 30. 4bran bemutatott szintézisutak kulcsvegyiilete a korabban
targyalt, (-)-apopinénbdl (29) eldallitott 33 B-laktdm volt, mely kivalod kiindulasi anyagként
szolgalt a B-aminosavamidok és diaminok szintézis¢hez is [10]. A B-laktam gytrit di-terc-
butildikarbonattal aktivaltuk, igy az N-Boc B-laktam gyiirlinyitdsa dimetilaminnal enyhe
koriilmények kozott is végbement. A 45 védett amid redukcidja, majd a kapott rendkiviil
bomlékony N,N,N’-trimetildiamin tozilezése a Iényegesen stabilabb 46 szarmazékot
eredményezte (29. abra).

A Boc védbcsoport eltavolitasaval a primer aminocsoportot tartalmazo N,N-
dimetilamidhoz (48) jutottunk, melyb6l az N-tozil-B-aminosavamidok , illetve diaminok
szintézisét tozilezést kovetd LiAlHs-os redukcidval valositottuk meg. A laktam gylir(i nyitasa
mas nukleofillel, példaul dietilaminnal sikertelen volt, ebben feltehetdleg kulcsszerepet jatszott

a triciklusos gytirtirendszer miatt fellépd erds sztérikus gatlas.
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5%-o0s s6sav/Et,O 24 h,93%

40% Me,NH/ NHBoc 1. LIAIH,, THF Ts
NBoo  H,0 reflux, 85% Nove N2
o 25°C,24h, NMe2 2 Tscl, TEA NMe, NMe,
89% 5 CHCl3, DMAP
44 45 78% 46 47 O
TsCl, TEA,CHCI,,
reflux, DMAP, 72%
Ts Ts
_ NHTs
N._Ph LiAlH,, THF N Ph  BnBr, Cs,CO5 LiAlH,, THF NHTs
- -———— P
NMe; 25 °C, 20 h, 53% NMe, ~ absz. aceton NMe2 25 °C, 2, NMe:
reflux, 7 h, 76% 69%
51 50 O 48 49

29. abra

Alternativ megoldast jelentett a 34 B-aminosavbdl kiinduld szintézisut, melynek soran
elsd 1épésben az aminosav tozilezésével a védett aminosavhoz (52) jutottunk. Az ezt kdvetd
amidalas in situ képzett savkloridon keresztiil, kiilonb6z4é primer és szekunder aminokkal,
illetve ammoniaval sikeresen végbement. Az igy kapott aminosavamidokat (53) redukaltuk,
azonban csak a tozilezett, tercier bazikus nitrogént tartalmazo diaminokat (54) sikertilt tisztan
izolalni (30. &bra). Az eldallitott vegyiiletek, mint kiralis katalizatorok alkalmazasat dietil-cink

¢s aromas aldehidek modellreakcidjdban a 3.1.5. alfejezetben mutatjuk be részletesen.

. TsCl, TEA, 1. SOClI,, absz. toluol
)@[NHZ Hol  pmap )@[NHTS 60°C,3h NHTS  LiAlH,, THF )Q:C‘/HTS
1R2 12
cooH  abszCHCl COOH  2.NHR'RZ, DCM, reflux NR'R®  41-80% NR'R
25°C, 24, 20h vagy MW, 40-90% o
34 50% 52 ’ 53 54

R' = H, Me, Et; R? = H, Ph, CH,Ph, CH(Me)Ph (R), CH(Me)Ph (S);
R"=R? = (CHy)s, (CHp)s

30. abra
3.1.1.2. B-Aminosavak és B-aminoészterek gytiriizarasai
Ugi-4C-3C-reakcié alkalmazasa monoterpénvazzal kondenzalt B-laktamok szintézisére

A kombinatorikus kémia, mely kivald lehetdséget nyujt valtozatos, nagy tagszdmu
vegylilettarak eléallitasara, tobb évtizedes igen sikeres multra tekint vissza. Egyik, napjainkban
is intenziven fejlédo teriilete a tobbkomponensti reakciok, azon belill is az elsd, izocianid alapu
Passerini-reakcio alapjan Ivar Ugi altal felfedezett Ugi-reakcid, mely ugyancsak izocianid-
alaptt multikomponensti reakci6.?"’ 2% A klasszikus Ugi-rekciéban (Ugi-4-komponensii
reakci6/U-4CR) karbonsavak, aminok, aldehidek és izonitrilek reakcidja soran dipeptidszerii

vegyiilettarak elkészitésére nyilik lehetdség (31. abra).
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31. abra Az Ugi-4C-3C reakcid feltételezett mechanizmusa

Amennyiben az amino- és a karboxilcsoport ugyanazon molekulan helyezkedik el (pl.
B-aminosav, UGI-4-centruma-3-komponensti reakcié/ UGI-4C-3C), B-laktam tipusu
peptidomimetikumokhoz juthatunk. Emellett ismert még az UGI-5C-4C reakcid, melyben a
klasszikus elemek mellett az olddszer, mint protondonor szerepel, illetve az UGI-reakcié és
egyéb multikomponensti reakciok (pl. tandem UGI vagy Passerini-reakcid, Petasis boron-
Mannich-reakcié, illetve Asinger-reakcid) kombinacidja is.”®® A reakci6 lefutdsat nagy
mértékben befolyasolja a B-aminosav funcids csoportjainak relativ konfiguracidja, és az amin
funkcios csoport rendiisége. Korabbi munkank soran aliciklusos cisz-, illetve biciklusos diendo,

vagy diexo-szubsztitualt B-aminosav esetében a P-laktam gylrli keletkezését, és a reakcid

kdzepes-jo diasztereoszelektivitasu lejatszodasat tapasztaltuk (32. 4bra).[3-261210

COOH *- "N CooH o o

CXXI CXXIl CXXI CXXIV CXXV

32. abra
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Ugyanakkor fontos megjegyezni, hogy aliciklusos transz-, biciklusos 2-endo-3-exo-

vagy 2-exo-3-endo-szubsztitualt, illetve N-szubsztitualt B-aminosavak esetében csak nyilt lancu

peptidomimetikumok keletkezését tapasztaltak (33. abra).?!!?12
R'-CHO; R' H
o) ’ (0] N_52
@ O R
NH,  R2-N=C NHo L
MeOH
COOH ¢ COOMe
CXXVI CXXVII
R! HN-R?
R1-CHO;
o) ] o 6 o) N>—*§D
[ mae
COOH MeOH - COOH
CXXVIII CXXIX
33. abra

Munkank soran vizsgaltuk a 3.1.1.1. fejezetben eldallitott apopinanvazas [3-
aminosavbol kiindulva monoterpénvazzal kondenzalt B-laktam-tipust vegyiiletek eldallitasat,
a reakciokdriilmények optimalizalasat, valamint a feszitett biciklusos monoterpénvaznak és
olddszernek a reakcid sztereoszelektivitasara és termelésére kifejtett hatdsanak vizsgalatat [11].

A 34 aminosavat metanolos kozegben aldehidekkel és izonitrilekkel reagaltatva jo
termeléssel, kdzepestdl kivalo diasztereoszelektivitassal B-laktdm tipust vegytiletkonyvtarat
kaptunk. Minden esetben az S58a diasztereoizomer, mint major termék keletkezését figyeltiik
meg (34. abra, 1. tdblazat). A reakcio elsé 1épésében vizkilépéssel egy imin keletkezik, majd
ezt kdveti az izonitril szenének nukleofil tdimadasa a karboxil csoport éltal aktivalt iminium ion
szénatomjan. Az igy kialakulé nitrilium ion szene ideélis nukleofil tAmadaspont a karboxil
anion oxigénjének, ¢és igy alakul ki az 57 atmeneti 7-tagi oxazepin gytirli, melybdl az un.
intramolekularis O-N acil-transzfer atrendezddéssel alakul ki a végsé peptidomimetikus -

laktam szerkezet.
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R1 R1 Q]/R2
\| \(/Q
NH, Q - H0 N 8=N-R? NH
+ J‘L = —_—
R1 H O
COOH COOH o
34 CXXX 55 56

g

1
H
N. 2
O -
o

1 _
R H H 1
N. N
N/l\ﬂ/ R? N __N/R2
! (3
o)
58a 58b O

57

R' = Et, tBu, Ph; R2 = tBu, CH,Ph

34. abra

Mivel a szerves kémiai szintézisekkel szemben napjainkban egyre nagyobb elvarés a
kornyezetbarat/kornyezetkiméld oldoszerek, izolalasi technikak alkalmazédsa, a reakciokat

kozott  is.21 A

elvégeztik  vizben, illetve oldoszermentes  koriilmények
diasztereoszelektivitast és a hozamot a vizes kozeg alkalmazasa esetében hasonlonak talaltuk a
szerves kozegli reakciokkal, de a modszer igazi eldnye a kornyezetkiméld olddszerhasznalat és
a termékek egyszerli izolalasa volt (a reakcio lezajlasa utan egyszer szlirés), melynek soran az
optimalis oldészermennyiség megvalasztasa kulcsfontossagiinak bizonyult. Oldoszermentes
koriilmények kozott a reakciokat elvégezve bizonyos megkotésekkel hasonld termelést és
szelektivitast tapasztaltunk, mint szerves oldoszeres, illetve vizes kdzegii reakciok esetében.
Megallapitottuk, hogy az alkalmazott kdrnyezetkiméld, vizes oldoszeren alapuld moddszer

kivaloan alkalmas a fenti vegyiiletek eléallitasara [11].

1. Tablazat Pinanvazas aminosav alkalmazasa Ugi-4C-3C reakcioban

Reakci6  Oldoszer  Reakcid R! R? d.r. (izolalt termelés, %)
id3 (h) a b
1 MeOH 24 Bu Bu 100 (75) -
2 H,O 12 Bu Bu 100 (51) -
3 _ 6 Bu Bu 100 (53) ;
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4 MeOH 24 Bu CH,Ph 88 (52) 12 (7)
5 MeOH 48 Ph {Bu 87 (53) 13 (9)
6 MeOH 48 Ph CH:Ph 90 (54) 10 (6)
7 MeOH 48 Et fBu 74 (74)* 26 (74)*

* A major és minor komponens Osszesitett termelése, a diasztereoizomerek szétvalasztasa
nélkiil
E munka tavlati eredménye lehet farmakologiai szempontbdl is érdekes peptidomimetikumok

kifejlesztése.
Monoterpénvazzal kondenzalt nukleozid bazis analogok szintézise

A B-aminosavak ¢€s aminoészterek, mint 1,2-diszubsztitudlt 1,3-difunkcios vegyiiletek
kivaloé kiindulasi anyagai lehetnek pirimidinvazas nukleozid bazisok szintézisének. Korabbi

eredményeinkre alapozva,*'>2!7

célul tiiztiik ki a 3.7. 1. fejezetben bemutatott pinan-, karan- és
apopinanvazas B-aminoészterek gylirizarasi készségének dsszehasonlitdsdt monoterpénvazzal
kondenzalt 2,4-pirimidindionok és 2-tioxo-4-pirimidinonok, illetve dihidropirimidin-4(3H)-
onok szintézise soran.

A 33 azetidinon ¢és etil-benzimidatok gyliribéviilési reakciojat omledék fazisban
végrehajtva a vart 59 és 60 dihidropirimidin-4(3H)-onokat kaptuk, ugyanakkor ez a reakcio a
megfeleld o-pinannal, illetve kardnnal kondenzalt B-laktam (1, 2) esetében nem jatszodott le
(35. é4bra). Az aminoésztereket (3, 4 és 36) fenilizocianattal illetve fenilizotiocianattal
reagaltatva a megfeleld karbamid és tiokarbamid adduktokat kaptuk, melyek gytirtizarasa soran
lényeges eltérést tapasztaltunk attol fliggden, hogy a 2-es helyzetben aminocsoport mellett metil
csoport (pinanvaz),[2] vagy hidrogén (apopinanvaz) [12] volt taldlhat6. A pinanvazas
vegyliletek esetében a sav katalizalta gylirizards nem ment végben, azonban katalitikus
mennyiségli ammonia jelenlétében kivald termeléssel keletkeztek a 63 2,4-pirimidindion és 64
2-tioxo-4-pirimidinon. Ezzel szemben az apopindnvazas esetében baziskatalizissel nem,
ellenben savkatalizissel sikeresen hajtottuk végre a gytirlizarast és jutottunk a kivant triciklusos

nukleozid anal6gokhoz (65, 66) (35. abra) [12].
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HN OEt
& / PR
X N N

HN-OEt
=
Y Eﬁ R Ly
N X X
NH h 7 130°C,24h NH
130 °C, R = Me O vZ ol mal
o Y = pCl, mCl 1,33 4353% o
61:Y = pCl 59 Y = pCl
62. Y =mCl 60: Y =mCl
o x 1. PhNCX, toluol R NH, 1. PANCX, toluol o x
hd ~_X=0,S,R=Me X=0,8 _ hd
N 2. kat. NHy/MeOH, cooEt 2 3N HCI, reflux N
O 25°C, 83-87% 3,36 68-75% &
63: X =0 65: X =0
64:X=S 66: X =S
35. abra

3.1.1.3. 1,3-Aminoalkoholok gytiriizarasai

A 3.1.1.1. és 3.1.1.2. fejezetekben bemutatott 1,3-aminoalkoholokbol kiindulva célul

tliztiik mind preparativ kémiai, mind farmakolégiai szempontbol igéretes 1,3-heterociklusok,

elsésorban 2-imino-1,3-oxazinok és 2-imino-1,3-tiazinok szintézisét és vizsgalatat.

R

__LNHR!

N IKOH
10ad
40-43

\Rz

R
R2NCS, toluol, R NT(N\Rz
25°C,5h S
85-95% T--t OH
67-78
Mel/MeOH,
25°C,3h
_ ' _
|
KOH/MeOH R N\(/N~R2
25 °C, 4 h K(S)
80-89% b\H'V'e
\

)N g
R =H, Me; R" = H, Me, CH,Ph; R2 = Et, Ph, 4-MeCgH,,
3—MeCGH4, 4-FC6H4, 3—MeOCGH4, 3-C|C6H4

36. abra
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Az aminoalkoholokat alkil-és arilizotiocianatokkal reagéltatva kivald termeléssel
kaptuk a megfeleld tiokarbamid adduktokat (67-78), melyeket metil-joddal reagaltatva, majd
az igy kapott tioétereket izolalas nélkiil luiggal kezelve, metil-merkaptol eliminacioja mellett, a
megfeleld 2-imino-1,3-oxazinokka (79-90) alakitottunk (36. dbra) [2,3,8,9,12].

Az analég 1,3-tiazinok szintézise soran azt talaltuk, hogy ,,hagyomanyos” modszerek,

218219 {lletve intramolekularis Mitsunobu

mint példaul a savkatalizalta dehidrativ gylriizaras,
reakcié??” nem vezetnek eredményre. Ennek oka feltehetdleg a savérzékeny, feszitett biciklusos
monoterpénvaz sav katalizdlta felnyilasa és szepardlhatatlan termékelegyet eredményezd
atrendezOdése.

A probléma megoldashoz Bernacki és mtsai eredményei segitettek hozza benniinket,
akik 1,2-aminoalkoholok (CXXXI) ¢s aril-izotiocianatok karbonildiimidazol (CDI), illetve
tiokarbonildiimidazol katalizalta reakcidja soran nem az altaluk vart tiokarbamid adduktokat

(CXXXII), hanem 2-ariliminotiazolinokat (CXXXIII) és 5-alkil-2-oxo-N-(feniltiokarbamoil)-
oxazolidineket (CXXXIV) kaptak (37. 4bra).?*!

o}
0
R PhNCS, THF H \/RL N s N E:)\R
: N__HN 1,5 ekv. CDI
O oo R
H,N L 25°C, 93% bt OH — i osee \(j . hid
on s 24h N S
CXXXI CXXXII CXXXIlI CXXXIV

37. abra

Az altaluk alkalmazott enyhe koriilmények kozott az 1,3-aminoalkoholokbol elkészitett
tiokarbamid adduktokat CDI-vel mind szobahdmérsékleten reagaltatva, mind forralva csak O-
imidazolilkarbonil koztitermékek (91) keletkezését tapasztaltuk. Utobbiakat mikrohullamu
reaktorban reagéltatva sikeriilt a kivant 2-fenilimino-1,3-tiazint (95) eldallitani (38 é4bra, ,,a”
ut). Esetlinkben Bernacki €s mtsai altal izolalt melléktermékhez (CXXXIV) hasonl6 2-oxo-1,3-
oxazin (94) keletkezését nem sikeriilt kimutatni (38 abra, ,,b” Gt), azonban 2-tioxo-1,3-oxazin
(92) ¢és anilin (93) melléktermékek keletkezését tapasztaltuk, melyek a ,.c” mellékreakcid

lefutasat igazoltak.
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N \ \NI-! H NH,
T N. _S
b S c_» \’? +
N~"a (¢
- C
Q 92 93

S NH
T @QY
S (o]
95 94

38. abra

A reakciot sikeresen kiviteleztik a kozitermék tiokarbamidok és CDI direkt

mikrohullamt besugéarzasaval is, igy pindn-, apopindn- és kardnvazzal kondenzalt 2-imino-1

53-

tiazinokat (95, 110-116) kaptunk. A melléktermék 2-tioxo-1,3-oxazinok szerkezetét alternativ

szintézisuton, az alap 1,3-aminoalkoholok tiofoszgénes gylirtizarasaval is igazoltuk (39. abra)

[13].

A monoterpénvazas vegyiiletek mellett a reakciot sikeresen Kkiterjesztettiik

aliciklusokkal kondenzalt 2-arilimino-1,3-oxazinok szintézisére is, igy egy uj, alternativ

szintézisutat dolgoztunk ki.

Az eldallitott 2-imino-1,3-oxazinok ¢és 2-imino-1,3-tiazinok négy human tumor-

sejtvonalon is figyelemre méltd in vitro tumorellenes aktivitast mutattak. Ezen eredmények

részletes bemutatasara a 3.1.5. fejezetben keriil sor.
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1,5 ekv. CDI R / S
- _oH THF, 25 °C, 24 h, 52-78% ‘

. O\fo
N
67-78 [N/>

91, 96-102
15 ekv. CDI
THF, MW, 125 °C 3
oW 1 h THF, MW, 150 °C
200 W, 1 h
R'=H
2 2 2
R1E NR3 R1F'{ R’ EH
el N\fs . CSCLTEA .
oAl s o "~ toluol, 25 °C ~..L_ _OH
2 h, 78-84%
95, 110-116 92, 103-109 10a,40,41,43

cisz, transz;

R' = H, Me; R? = H, CH,Ph; R® = Ph, (4-Me)CgHj, (4-F)CeHg, (3-MeO)CgHy;
Hozam: 2-imino-1,3-tiazinok: 35-42%, 2-tioxo-1,3-oxazinok: 20-25%

39. abra
3.1.2. B-Aminosav szairmazékok el6allitisa aza-Michael-addicion keresztiil

A kiralis aliciklusos B-aminosavak eldallitasanak egyik leggyakrabban alkalmazott és
legrészletesebben tanulmanyozott utja a litium-amidok (elsésorban kirdlis litium-amidok)
konjugélt addiciéja (aza-Michael-addicio) a,p-telitetlen észterekre ¢és  karbonsav
amidokra.””#%! Az elmult harom évtizedben mind nyiltlancti, mind aliciklusos Michael-
akceptorok esetében részletesen vizsgaltdk az €szter funkcids csoport, a kiradlis ammonia forras
(legtobbszor litium-N-benzil-1-ariletilaminok) és egyéb funkcids csoportok hatasat a reakcio
diasztereo- és enantioszelektivitdsara, e téren kiillondsen Davies és mtsai végeztek uttord
munkat. Altalanossagban megéllapitottak, hogy az észter funkciotol és a kirlis litium-amidto]
fiiggetlentil kis gytiritagszamu (5-8) aliciklusos o, B-telitetlen észterek esetében a konjugalt
addicio jo enantio- és diasztereoszelektivitassal cisz aminoésztereket eredményez. Ugyancsak

azt talaltak, hogy ciklopentan- és ciklohexanvazas vegyliletek esetében az 5- illetve 6-helyzetii
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szubsztituensnek nincs lényeges hatasa a diasztereoszelektivitasra. Davies és mtsai valtozatos
szerkezetli a,-telitetlen aliciklusos észter vizsgalata sordan egyediil a 3-as helyzetben nagy
térkitoltésti szubsztituenst tartalmaz6 ciklopentdnvazas szarmazékok (CXXXYV) esetében

szamoltak be fotermékként transz aminoészter keletkezésérol (40. abra).

Ph

Ph Ph

: Ph
Ph/\Ei Ph N Ph/_\g) Ph/:\N) R @,COOtBu
R COOtBu 0,7 ekv. Ra \mCOOBU + R :’ _COOtBu Ru, cootBu *
\®/ THF, -78°C ﬁ
CXXXV Aa-d Ba-d Ca-d Da-d
R
arany (%) A B C
a: Bt 933 2,5 4.2
b: Bn 96,9 1,4 1,7
c: i-Pr 93,8 4,7 1,5
d: terc-Bu 31,9 66,9 1,2

40. abra

A fenti irodalmi el6zmények alapjan a kordbbi munkaink soran leginkabb bevalt olcso,
természetes  monoterpén  szdrmazékokbdl,  (1R)-(-)-mirtenalbol  (IV),[14]  (S)-(-)-
perillaldehidbdl (V), illetve ez utdbbibdl irodalmi uton elkészithetd o,B-telitetlen 2-karén-3-
aldehidbél (XCII)*?? [15] kiindulva terveztiik a 3.1.1. fejezetben bemutatott apopinanvazas -

aminosav szarmazékok regioizomerjeinek, illetve kardan- és limonénvazas analdgjainak

eloallitasat (41. abra).
CHO 1. 33% HBr/AcOH,

CHO 0°C, 0,5 h, CHO
majd 25°C, 2 h
2. 2-metilbutan-2-ol,

t-BuOK, 0 °C, 1 h,
v 25°C, 2 h, 40%

XCli

41. abra

Els6 1épésként az aldehideket a megfeleld o,p-telitetlen karbonsavakka (117-119)
oxidaltuk, majd ferc-butil-észtereket (120-122) allitottunk elé (42. abra) [14,15].223224
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CHO NaOCl, , NaH,PO, COOH (F5CCO),0, toluol COO1Bu
@T -BUOH/H,0, - G( tBUOHZ5°C, Q(
2-metil- 2-butén, 4 h, 36-60% o
IV,V,XClII 45-90% 117119 120-122
b
a9y N
117,120
118,121 119,122
42. abra

Ezt kovette szekunder litium-amidok sztereospecifikus aza-Michael-addicioja. A
mirtenalbdl és a 2-karén-3-aldehidbdl kiinduld szintézisek kivitelezésekor mar az akiralis
litium-dibenzilamid hasznalata soran is kivalo diasztereoszelektivitast tapasztaltunk, a négy
lehetséges diasztereoizomer koziil kizardlag a 123a és 126 fransz-aminosav szadrmazékok

keletkezését figyeltiikk meg (43. abra).

Li/l\Jl\/\Ph
Cco01B SR X .COOH
)@/ Y R"Ph )@is?oomu 10% PdC, 1 atm., WCOOBU 4y e '
_ = _ >
Tocon 7 O GTNTPh Hy 12,89 NH,  25°C,24h NH, HCI
120 87% R/I\Ph n-hexan/EtoAc 124 89% 125
123a-c
a: R = H, 87%; b: R = Me(S), 48%; ¢: R = Me(R) 10%
LiIN">Ph
coomBu | COOtBu COO0tBu COOH
Ph - 10% Pd/C, 1 atm., 10% HCI
‘, - = ‘, R 1,
absz. THF '\t Ph Hp, 12 h, 92% NH, 25°C, 24 h NH, HCI
-78°C,5h Ph n-hexan/EtOAc 89%
122 85% 126 127 128

43. abra

A reakci6 sztereoszelektivitaisa mind a pindnvdz, mind a karanvdz esetében
egyértelmiien a feszitett biciklusos vazrendszer, azon beliil is a dimetilmetilén-hid jelentds
sztérikus gatlasaval magyarazhato, és Iényeges kiilonbséget mutat az irodalomban kis
gylrtitagszamu (5-8) aliciklusos analégok Michael-addicidja sordn tapasztalt kizardlagos cisz

szelektivitassal [14,15].79% A reakcié lefutasat a 44. abra mutatja be.
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-78°C H,O/NH,Cl
TomrE N COOtBu ® L NBn;
Y THF /4 oLi \NBn —
COOtBU H* OtBu 2 5 (s COOtBU
LiNBn,
44. abra

Az igy kapott N,N-dibenzilaminoészterekbdl primer aminoésztereket (124, 127)
kaptunk, majd a Pd/C katalizalta debenzilezést kdvetden az észterek hidrolizisével a megfeleld
transz aminosavakhoz (125, 128) jutottunk. A reakcidokat mindkét esetben sikeriilt grammos
léptékben is kifejleszteni. A pindnvazas észter esetében ugyancsak vizsgaltuk kiralis litium-
amidok ((R)- és (S)-N-benzil-1-feniletilamin) alkalmazhatosadgat abban a reményben, hogy a
megfeleld kiralis nukleofillel esetleg eltérd diasztereoszelektivitast tudunk elérni, azonban
mindkét esetben csak a reakcié hozamanak csdkkenését tapasztaltuk, ami egyértelmiien jelezte
az atmeneti termék enolat zsufolt kémiai kornyezetét (44. abra).

A 120—125 szintézis soran tapasztalt kisérleti eredményeket B3LYP/6-311G** szintii
kvantumkémiai modellezéssel is alatdmasztottuk, mely szerint az Gjonnan, elséként kialakuld
lehetséges (R)- és (S)-C3 konfiguraci6 stabilitasa kozott mintegy 4,75 kcal/mol kiilonbség van
a (8)-C3 javara. Ez alapjan is valosziniisithetd, hogy a dibenzilamid a sztérikusan kevésbé gatolt
oldalrdl (exo) tamad. Az ezt kovetden kialakuld enolat esetében pedig a kovetkezd 1épésben a
C2 szénatom protonaldodasa ugyancsak a sztérikusan kevésbé gatolt oldalrol valosziniisithetd,
melynek eredménye a karboxil és aminocsoport fransz relativ konfiguracioja (44. abra).
(COSY, NOESY) igazoltuk, melyek soran egyértelmii NOE kdlcsonhatds volt kimutathato a
C2-H ¢és C8-Me, C1-H és C6-H, valamint a C1-H és C3-H protonok kozott. A szerkezetet

emellett rontgenkrisztallografias mérésekkel is igazoltuk (45. abra).

NOESY hatas

128

45. abra
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A biciklusos vegyliletekkel szemben a perillaldehidbdl (V) 2 lépésben eldallitott
limonénvazas a,B-telitetlen karbonsavészterre (121) akiralis litium-dibenzilamiddal elvégzett
Michael-addicié mar lényegesen arnyaltabb képet mutatott (46. abra) [16]. Itt, ahogy az varhat6
volt, a 4-helyzetii izopropenil csoportnak kisebb, de egyértelmii hatdsa volt a
sztereoszelektivitasra. A nyerstermék aminoészter elegy (129A-D) 'H-NMR analizise alapjan
kozepes sztereoszelektivitast, a lehetséges 4 diasztereoizomer A:B:C:D = 76:17:6:1 aranyu
keverékének keletkezését tapasztaltuk (46. 4bra). A keletkez6 4 diasztereomert
kromatografidsan sikeresen elvalasztottuk és paralell szintézissel, 3 Iépésben mind a négy
diasztereoizomer aminosavat (130A-D) sikeriilt eldallitanunk. A relativ konfiguracidkat
részben kétdimenzios NMR mérésekkel (COSY, NOESY), illetve a 130D transz aminosav
esetén rontgenkrisztallografia segitségével is igazoltuk. Mivel a fenti abszolut minor termék
(1%) transz aminosavat a major termék 130A bazis-katalizalta izornerizéci(')jéval j(’) termeléssel
rontgen szerkezetigazolasa is alatdmasztotta az NMR mérések mellett. A konjugalt addiciot a
(+)-terc-butil-perillat (121) mellett annak dihidro szarmazékara is megismételve ((+)-terc-butil-
fellandratra)??>*¢ nem tapasztaltunk 1ényeges kiilonbséget a 4-helyzetli izopropenil illetve
izopropil csoport irdnyitd hatasaban.

0,2 ekv. KOtBu, tBuOH

40°C,24h, 81%

COOtBu coorsu COOtBu COOtBu COOBu
2,4 ekv. LiNBny, Nan ~_NBn, NBn NBn,
__THF,-78°C )

s) 6h, majd NH,Cl(aq),
87% (6ssztermelés)
121 129A 1298 129C 129D

1. 5% PtIC, 1 atm. Hy, 16 h,

n-hexan/EtOAc, rt, 87-89% l l

2. 5% PdIC, 1 atm. Hy, rt, 16 h,
n-hexan/EtOAc, 89-92%

3.10% HCI/H20, rt, 24 h, 89-93%

COOH cooH COOH COOH
? NH.HCI I NH,.HCI ?{NHz HC NH,HCI
130A 130B 130C 130D

129A :129B :129C :129D=76:17:6:1

46. abra

A Michael-addiciot (R)-N-benzil-1-feniletilamin alkalmazisaval sikeriilt teljes

mértékben diasztereoszelektivvé tenni, ebben az esetben kizardlag az 15,2R,4S epimer 131
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keletkezését tapasztaltuk, melybdl a 129A szarmazékhoz hasonloan, teljes konverzioval kaptuk
a 132 transz analdgot (47. abra). Ugyanakkor fontos megemliteni, hogy (S)-N-benzil-1-
feniletilamin alkalmazésa esetében alacsony konverzioval (= 10%) termékelegy keletkezését
figyeltiik meg. A modszer méretnovelésével, a megfeleld kiralis litium-amid megvalasztasaval

a megfeleld B-aminosavak szintézisét grammos mennyiségben is megoldottuk.

COOtBuU LINTR Ph GOOBY_ 0 ek KOIBU COOtBuU

(SIA_ N N~Ph
2,4 ekv. kPh _ ‘ }*Ph tBuOHn . >7Ph
> R >

bsz. THF, -78 °C
(s) a , , Py - -
6 h, majd NH,Cl(aq) 40°C, 24 h, 81%
87%
121 131 132
COOH COOH
A _«NH, . HCI NH, . HCI
130A 130D
47. abra

3.1.3. Monoterpénvazas y-aminosav szarmazékok szintézise

Tl a B-aminosavak eldallitdsan, a korabban bemutatott monoterpénvazas o,p-telitetlen
észterek kivalo kiinduldsi anyagaiul szolgdlhatnak y-aminosav szdrmazékok szintézisének
is.22720 A GABA (CXXVI) analég aminosavak farmakologiai szempontbol is rendkiviil
jelentdsek, szamos képviseldjiik a terdpidba is bevezetésre keriilt vegyiilet. Ilyen példaul a
leginkabb ismertek koziil a 48. abran bemutatott (S)-vigabatrin (CXXXVIN),>! (R)-baklofen
(CXXXIX),??7232.233 jlletve a gabapentin (CXXXVIII).?**?3> A y-aminosav enantiomerek
szintézisére szamos eljaras ismert, azonban ezek tobbsége kiralis segédanyag, katalizator vagy
klasszikus rezolvalasi modszerek segitségével jut el az enantiomertiszta célvegytilethez, és csak
néhany esetben hasznaltak ki a szerzok a kiinduldsi anyag kiralis centrumainak iranyité hatdsat

a reakciok sztereoszelektiv lezajlasanak elérésére.?’2%8
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COOH
H>N COCH
2N~ /\l/\/ COOH COOH

(S)-vigabatrin gabapentin (R)-baklofen
CXXXVI CXXXVII CXXXVIII CXXXIX

48. abra

A pinanvazas a,fB-telitetlen metilészterre (133) a nitrometan konjugélt addicidja 1,8-
diazabicikloundec-7-én (DBU) ¢s katalitikus mennyiség{i tetrabutilammonium-bromid
uton vezetett a megfeleld y-aminoészter eléallitasahoz (49. abra) [14]. A major termék (134)
izolalasat és szerkezet meghatarozasat kovetden azonban a nitro csoport katalitikus redukcioja
nem a vart y-aminoésztert, hanem a 136 y-laktamot eredményezte, melynek savas hidrolizisét a
pindnvaz savérzékenysége miatt nem tudtuk megvaldsitani. Az észter funkcids csoportot
enyhén lugos kdzegben hidrolizalva, majd a kapott 137 y-nitrosavat katalitikusan redukalva mar

j6 termeléssel jutottunk a kivant y-aminosavhoz (138) (49. abra).

A: 1 ekv. DBU, MeNO,,
)@/COOMG 10 mol% TBAB, reflux )@\C/OOMG )@C/OOMG
B: 1 ekv. DBU, MeNO,,

133 10 mol% TBAB, 100 °C, MW 134 (73%) 135 (6%)
LiOH-H,0, .
THF/H,0, reflux o Fa, Raney
91%
0
COOH 1 atm H, Raney Ni, COOH /<
" ~ MeOH, 71% ) " NNH
NH, NO,
138 137 136
49. abra

A 138 y-aminosav eléallitdsanak mintdjara logikusnak tiint az analog metil-észterbdl
kiindulva a karanvézas biciklusos y-aminosav (146) eldallitasa (50. abra) [15]. Az els6 1épés a
varakozasunknak megfelelden itt is két diasztereomer keverékét (141,142) szolgaltatta (de =
80% szelektivitassal), azonban fontos megjegyezni, hogy a pindnvazas vegyiiletekkel

ellentétben itt nem cisz/transz, hanem a 2 lehetséges transz nitroészter keletkezését tapasztaltuk.
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A major termék 141 izolalasat kovetd 1épésben a nitrocsoport redukcidja soran ugyancsak
fontos kiilonbség volt, hogy nem a pinanvéazas analdégnal tapasztalt y-laktam, hanem a vart y-
aminoészter (145) keletkezett. Az észter savas hidrolizisével azonban nem a vart 146 y-
aminosavat, hanem egy, a spektroszkopiai karakterisztikdjaban attdl Iényegesen eltérd
vegyiiletet kaptunk, melynek szerkezetét MS, valamint kétdimenzios NMR mérésekkel
(COSY, NOESY) allapitottuk meg, melynek soran egyértelmii NOE kolcsonhatas volt
kimutathat6 a C9-H és C4-Me, valamint a C10-H és C6-Hax protonok kozott. A kapott 147 y-
aminolakton szerkezetet rontgenkrisztallografiaval is alatdmasztottuk (51. abra).

A 150 y-aminosav szintézisét alternativ uton valositottuk meg: a konjugélt addiciot a
benzilészterre megismételve, majd az igy kapott nitroészter keveréket (143, 144) Raney-Ni
katalizator jelenlétében redukalva a 148 ¢és 149 y-aminoészterek kromatografidsan
elvalaszthatatlan keverékét kaptuk, melybdl enyhe, savmentes koriilmények kozott Pd/C
katalizis mellett redukalva, egyszerii atkristalyositas utan jutottunk a 150 y-aminosavhoz (50.

abra).

COOR 1 ekv. DBU, 0,1 ekv. TBAB, COOR
MeNO,, ROH, reflux _ +
R = Me: 20 h, 48% "/,/NOZ
R=Bn:12h, 81%
_ 141R=Me __ 142R = Me
1ﬁ§;g§ 143rR=Bn 9010 q44R=Bn

1 atm. Hy, Raney-Ni, 1 atm. Ho. R Ni
MeOH, rt, 2h, 60% atm. Hp, Raney-N,
MeOH, rt, 4 h, 61%

COOBnN ~COO0BnN COOMe
+ ’
" —NHa /@\/NHz —NHa
149 148 145
5% Pd/C, dry MeOH \\ 15% HCl (aq.),
1 atm. Hy, tt, 6 h, 36% 1,24 h, 79%
COOH COOH
"1, ~NH, 71, ~NH5 . HCI
150 146
50. abra
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51. abra

A kardnvaz savkatalizalta dtrendez6dése nem ismeretlen az irodalomban. Néhany évvel
korabban Tkachev és mtsai szamoltak be a-amino-oxim szubsztitualt karanvazas vegyiiletek

hasonlo, savkatalizalta trendez8désérél.>*® A reakci6 feltételezett lefutasat az 52. dbra mutatja

be.

NH, . HCI
COOMe NH, . HCI NH> . HCI
H +
* - HY H H H
NH, ﬁg — A~ L,
2 0~ 0
o~ o
" on \
145 H 147

52. abra

3.1.4. 2-Aminometilcikloalkanol tipusi monoterpénvazas 1,3-aminoalkoholok és 1,3-

diolok szintézise

Mig a 3.1.1.1. és 3.1.1.2. fejezetekben bemutatott monoterpénvazas 2-hidroximetil-
cikloalkilaminok eldallitasara az egyik legkézenfekvobb moédszer volt a B-aminoészterek
redukcidja, a regioizomer 2-aminometilcikloalkanolok eldallitasat alternativ szintézisutakon
valositottuk meg.

Munkank elsé felében az (15)-B-pinénbdl (IIT) NalOs/RuCls rendszerrel oxidalva,
irodalmi modszer modositasaval (a toxikus CCls/MeCN/H;0 rendszert EtOAc/H>O rendszerre
cserélve) (+)-nopinont (151) allitottunk el6,>” melybdl Mannich-kondenzacioval
aminoketonokhoz (152-154a,b) jutottunk (53. 4bra) [17]. Az irodalomban a karbonil funkcios
csoportot tartalmazé monoterpének ilyen reakcidja ismert, Pezet és mtsai nopinon/dimetilamin
hidroklorid/formaldehid rendszer reakciojat tanulmanyozva 70%-os diasztereoszelektivitassal
kaptak a 152a,b aminoketonokat.”*® Mivel esetiinkben mind a kondenzéaciés reakcid, mind a
kapott aminoketonok redukcidja csak az N,N-dibenzilamin alkalmazésa esetében vezetett jO

hozammal és nagy diasztereoszelektivitdssal a kivant aminoketonhoz (153a), majd 1,3-
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aminoalkoholhoz (155), igy ez a vegyiilet szolgalt tovabbi N-alkil szubsztitualt szarmazékok
kiindulasi anyagaul (53. dbra, 2. tablazat).

2 ekv. NalOy, o 188k (CHOn 5
kat. TBAB, kat. RuCl; 1,08 ekv. R'R?NH. HC|,
— >

1R2 152

EtOAC/H,0, 1, absz. EtOH, reflux, NR'R ., NR'R

24 h, 85% 15h, 25.66%

n ’ 151 152-154a 152-154b

R!=RZ=Bn, 4 ekv. LiAlHg,
THF, 1t, 1,5 h, 85%

10% Pd/C, MeOH, BnBr, NaH,
1atm Hz THF, reflux
12 h, 79% NBn2 15 h, 88%

i oriii

~OH
redukt|v alkilezés
NHR'

157-159

)@\/NBnZ

R' = 2-HOCgH4CHo,
CH20M:20, 1, 1 h, 62%;

WOH_O
e e
N

161

= Bn, R? = (R)-CH(Me)Ph;
=j-Pr

R'=Bn, 1. CH,O/M0,t, 1 h
2. 3 ekv. LAH, THF, reflux,
3h, 65%

7
N
\—Ph

160

=R2= Me; 153: R' = R?2 = Bn; 154: R'
=Bn; 158: R! = 2-HOCgH4CH,; 159: R'

152: R!
157: R

53. abra

2. Tablazat. A 152-154 aminoketonok szintézise Mannich-reakcioval

Termék R! R? Hozam dr (a/b)
(%)
152 Me Me 81 85:15
153 Bn Bn 66 100:0
154  (R-CHMec)Ph  Bn 25 100:0

crcr

mérésekkel egyértelmﬁen igazoltuk, az N,N-dibenzil szadrmazékok esetében pedig a
nyerstermékek NMR vizsgélata egyértelmiien igazolta, hogy a négy (az aminoketon esetében
2) lehetséges izomer koziil csak egy (155) keletkezett. A 155 Pd/C katalizalta debenzilezést
kovetden tovabbi reduktiv alkilezéssel primer, szekunder s tercier aminocsoportot tartalmazo
1,3-aminoalkoholokhoz (156-162) jutottunk (53. 4bra).

Mivel az irodalomban ismert egyes B-hidroxiészterek, illetve monoterpénvazas 1,3-

152,181

diolok katalitikus aktivitdsa enantioszelektiv atalakitdsokban, ezért a nopinonbol
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kiindulva célul tiiztiik ki monoterpénvazas B-hidroxiészterek és 1,3-diolok el6allitasat is. A
nopinont (IIT) NaH jelenlétében dimetil-karbonattal reagéltatva jutottunk a 163 oxoészterhez.
Ez utobbi vegyiilet NaBHs-0s redukcidja eredményezte a nyerstermék 'H-NMR vizsgélata
szerint a transz- €s a cisz-B-hidroxiészter (164, 165) 95/5 aranyu keverékét, melyeket

oszlopkromatografiaval valasztottunk szét (54. abra).

NaOMe, MeOH

rt, 3 h, 90%

O [e) NaBH,, MeOH,
CO(OMe), 0°C, 92% WOH WOH
° 15/16 = 95/5) *
NaH, 68% COOMe (
I 163 COOMe
164 165

54. abra

A cisz izomer (164) izomerizaciojat natrium-metilat jelenlétében végezve kozel
kvantitativ hozammal kaptuk a 165 transz izomert. A B-hidroxiészterek LiAlH4-es redukcioja

j6 termeléssel eredményezte a megfeleld 1,3-diolokat (166 ¢és 167, 55. abra).

* LiAIH,4, THF, rt * A médszer: cisz '
- — 7" e
OH 1 h, 60-78% B modszer: transz
COOMe COOH

cisz: 166 164,165 cisz: 168
transz: 167 transz: 169

A, BnNH,, DCM,
0°C-1t, 1 h, 27-45%
OH OH
H LAH, THF, reflux H
-
N._Ph 2 h, 57-74% ~FPh

cisz: 172 cisz:170 O
transz: 157 transz: 171

pd

A médszer, 168: 10% HCI/H,O, Et,0, rt, 48 h, 65%
B médszer, 169: 10% LiOH/H,0, Et,O, rt, 6 h, 85%

55. abra

A cisz hidroxiészter sav-, illetve a transz hidroxiészter bazis-katalizalta hidrolizisét
kovetden a kapott hidroxisavakat DCC jelenlétében benzilaminnal kapcsolva, majd a kapott 3-
hidroxiamidokat (170 és 171) redukélva mind a cisz, mind a transz N-benzilaminoalkoholt (157
¢és 172) sikeriilt eléallitanunk (55. dbra). Az eléallitott vegyiiletek, mint kiralis katalizatorok

alkalmazasat dietil-cink és aromds aldehidek modellreakcidjaban a 3.1.5. alfejezetben mutatjuk

be részletesen.
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3.1.5. B-Aminosav szarmazékok jelentdsége, sajat alkalmazasok

B-Aminosav szirmazékok alkalmazasa kiralis katalizatorként

Az aldehidek (CXL) dietil-cinkkel torténd aszimmetrikus alkilezése klasszikussa valt
modellreakcid, mely lehetdséget biztosit az 1,2- és 1,3-difunkcids vegyiiletek katalitikus
aktivitasanak tanulményozasara.'’”®**° Amig az 1,2-aminoalkoholok napjainkban elterjedten
alkalmazott katalizatorok, addig az 1,3-aminoalkoholok és 1,3-diaminok vizsgélatara kevesebb
hangsulyt fektettek. Ugyanakkor az elmult két évtizedben szdmos pulegon-, fenchon- és
kamforalapi 1,3-aminoalkohol ismert az irodalomban (lasd 2.1.4. fejezet), melyeket tobb-

kevesebb sikerrel alkalmaztak a fenti modellreakcidban.

Az optikailag aktiv monoterpénvazas kétfogu ligandumokat (1,3-aminoalkoholokat,
1,3-diaminokat, 1,3-diolokat és B-aminokarboxamidokat, 58. abra) dietil-cink benzaldehidre
torténd aszimmetrikus addicids reakciojaban katalizatorként alkalmazva a katalitikus
aktivitasukat befolyasold szerkezeti tényezOk, illetve a katalizatorok alkalmazhatdsdganak

vizsgalata tortént meg (56. abra).

10 mol% katalizator OH OH
RCHO +  EtZnin-hexan - R)\/ LN
25 °C, Ar atm
CXLae (S)-CXLla-e (R)-CXLla-e

R =Ph vagy 4-BrCGH4; 4-MeCGH4; 3-MeOCGH4; 3-MeCGH4
56. abra

A pindnvazas kétfogt ligandumokat (15-17) katalizatorként alkalmazva kozepes, illetve
jO szelektivitast tapasztaltunk [5]. A 15 diamin nem mutatott enantioszelektivitast, az N-
metilaminoalkohol (16b) pedig csak mérsékelt enantioszelektivitassal és R szelektivitassal
eredményezte az 1-fenil-1-propanolt (CXLIa). A 17 N, N-dimetil szarmaz¢ék mutatta a legjobb
hozamokat ¢és enantioszelektivitast (ee = 72 %) is, de S szelektivitassal (3. tablazat).
Tudomasunk szerint ez volt az els6 példa a nitrogénszubsztituens fliggd enantioszelektivitas
valtozésara az 1,3-aminoalkoholok korében. A primer aminoalkohol (16a) két dietil-cinkkel (a
szamolasok egyszerlisitése végett az altalanosan elfogadott dimetil-cinkkel szdmolva) és a
benzaldehiddel képzett atmeneti termékének egyes konformereire az energiaminimumokat
kiszamolva, az elvégzett DFT molekula-modellezési szamitasok jo egyezést mutattak a kisérleti

eredményeinkkel (57. 4bra).?*°
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,« p!

>N &
NH2 y '
e RO
VRN
o ‘o—V.
\_/ K
/Z ‘CH3

57. abra

NHMe NR2R3 NR3Ts NR3Ts
NHMe NR'R? NR1R2

16a-c, 17 48.50 53 O 46, 49, 51, 54
\\OH \\\OH OH OH
NR'R? ., ~NHBn NHR! OH
155-160, 162 170,171 O 166, 167
o
162
58. abra

A regioizomernek tekinthetd, nopinonbo6l szarmaztathatd tramsz 1,3-aminoalkoholok
(155-162), valamint a veliikk rokon szerkezetli cisz és transz 1,3-diolok (166, 167) és [3-
hidroxikarboxamidok (170, 171) lényegesen gyengébb katalitikus aktivitdst mutattak (3.
tablazat) [17]. Ebben az esetben feltételezhetd, hogy a gyenge szelektivitds oka a
monoterpénvaz endo helyzetii hidroxil szubsztituense, ugyanis ennek a dimetilmetilén athidalas
altal okozott sztérikus gatldsa miatt nem tud feltehetéen kialakulni stabil 4&tmeneti forma a
katalizatorok ¢és a dietil-cink kozott.

A modellreakcid enantioszelektivitisa az N-szulfonilsavamidok és 1,3-diaminok
esetében a savamid, illetve amin funkcio szubsztitualtsaga fiiggvényében valtozott: a primer és
tercier P-aminosavamidok, illetve a fercier diaminok esetén az (R)-1-fenil-1-propanol volt a

major termék, a szekunder savamid funkciot hordozd szarmazékok esetében a fétermék az S
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enantiomer volt [10]. A primer vagy tercier amid csoportot tartalmazd B-aminosavamidok,
valamint az 1,3-diaminok katalizatorként torténé alkalmazasa soran alacsony ee értékeket
tapasztaltunk. A szekunder savamid szarmazékok katalitikus aktivitdsa egyes esetekben

lényegesen jobb volt, a legjobb enantiomerfelesleget (ee = 83%) az 53 N’-tozil-N-fenilamiddal

értiik el (3. tablazat).

Altalaban ugyancsak elmondhaté, hogy az oldészer milyenségének (n-hexan/toluol),
illetve a hdmérsékletnek (0-25 °C) tapasztalataink szerint nem volt lényeges hatésa a reakciok
enantioszelektivitasara. Az egyes vegyiiletcsaladok legkiemelkedébb katalitikus aktivitast

mutatd képviseldit, és az altaluk elért enantioszelektivitast a 3. tdblazatban Osszefoglalva

mutatom be.

3. Tablazat Az alkalmazott katalizator a kitermelésére
enantioszelektivitasara, valogatott eredmények
Reakcio X Ligandum Hozam Ee Major konfig.
(%)? (%)° (1-aril-1-propanol)
1 H NH, 85 40 R
OH
16a
2 3-MeO NMe; 83 72 S
OH
17
3 H NHTS 90 83 S
NHPh
o
53
4 H WTS 81 38 R
NMe,
49
5 H )@i“ 87 13 S
NHBn
157
6 H /%E[I:: 81 26 N
NHBn
(0]
171
7 H )@i* 88 14 S

OH

167

4 Kitermelés oszlopkromatografias tisztitas utan. ® Nyerstermék vizsgalva B-CD oszlopon GC-n (CHIRASIL-

DEX CB oszlop), enantiomerek azonositdsa irodalmi adatok alapjan tortént.
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2-Arilimino-1,3-oxazinok és  2-arilimino-1,3-tiazinok antiproliferativ  hatasanak
vizsgalata

Mivel a kozelmultban Zhou és mtsai gyogyszerrezisztens tiidokarcindma rakos sejtjein
szelektiv citotoxicitassal hatd 2-arilimino-szubsztitualt 1,3-tiazolidinon tipust vegyiiletek

alkalmazasarol szamoltak be,>*!

az ezekkel a vegyiiletekkel kozeli szerkezeti rokonsagot mutatod
monoterpénvazas 2-arilimino-1,3-oxazinok ¢és -1,3-tiazinok ilyen irdny( vizsgélatdt mi is
elvégeztiik az SZTE Gyogyszerhatastani és Biofarmaciai Intézetének segitségével [9,13].

Az 1,3-oxazinok esetében 3 (HeLa, MCF7 és A431), mig a 1,3-tiazinok esetében 4
(HeLa, A2780, MCF7 ¢és A431) human daganatos sejtvonalon elvégzett vizsgéalatok
legérdekesebb eredményeit a 4. tablazat tartalmazza. Az adatokbdl néhany alapvetd hatés-
szerkezet Osszefliggés egyértelmiien megallapithatd, nevezetesen, hogy a daganatellenes hatés
fontos feltétele a hidroféb monoterpénvaz és az azzal kondenzalt, hidrofil sajatsdgu 2-arilimino-
1,3-oxazin, illetve 2-arilimino-1,3-tiazin gylriirendszer. Sem a lényegesen kevésbé lipofil
cikloalkdnvéazas 2-arilimino-1,3-oxazinok, sem a monoterpénvazzal kondenzilt, de a 2-es
helyzetben nem arilimino csoportot tartalmazo 2-tioxo-1,3-oxazinok nem mutattak érdemleges
antiproliferativ aktivitdst a vizsgalt sejtvonalakon. A hatds nem fliggdtt a vegyiiletek
kiilonbséget nem tapasztaltunk, viszont az oxazin, illetve tiazin gyiirli nitrogénjének tovabbi

szubsztitualasa ugyancsak hatascsokkenéssel jart.

4. Tablazat 2-Imino-1,3-oxazinok (79-90) és -1,3-tiazinok (95, 110-116)
antiproliferativ hatdsa human rakos sejtvonalakon

Vegyiilet Sejtosztodast-gatld hatas, % + SEM*
HeLa A2780 MCF7 A431
H
)@BYN% 10 uM 45,10+ 0,89 4258+292  32,87+299
7 30uM  69,74+1,89 94,09+098  92,65+0,68
H
)ﬁttth“louM - 67,45+£083  39,40+241 73,01 £1,52
30uM 2559+1,93  86,02+£027 62,08=1,78 83,15+1.25
A F 10 M - 39,10 2,34 -
(o]
30uM 81,27 +1,50 8595+0,83  90,30+1,14
S 10 uM - 6524 +1,65  6591+096 60,54+ 1,79
S
30pM 96,40 £0,28  9642+0,15 86,09+ 1,20 94,17 £0,51
H
)@CYNP“ 10 uM  45,15+1,48 4583+2,07  48,18+276
° 30uM  70,10+0,95 7435+1,17  81,34+0,66

53



dc_1350 16

o
)@LN:?NPP’ 10 uM - - 26,52 +2,79 67,70+ 1,49
S
30uM 22,03 +£1,57 68,93 £ 0,97 50,45+ 1,79 85,68 +0,74
~°HYNF’“ 10 uM  55,81+2,05 64,96 + 2,39 56,77 + 1,20
- 30uM 78,40 +1,54 78,85 + 2,24 87,16 + 0,53
>@/“YNP*‘ 10 uM - 37,26 £2,35 43,83 +£0,99 77,32+0,94
o 30uM  21,57+£0,92 42,80 +2,78 47,15+£293 80,05+1,15
E” wn 10uM 46,83 +142 23,10+ 1,00 - -
/\f 30 uM 42,24 £ 2,48 50,23 £0,52 23,84 £ 1,08 -
H\l//Nph 10 uM - - - -
(Ls 30uM 24,07 +£2,96 - 32,59+ 1,49 -
Ciszplatin 10 uM 42,61 £2,33 83,57+ 1,21 53,03 +£2,29 88,54+ 0,50
30 uM 99,93 £0,26 95,02 £0,28 86,90+ 124 90,18 £1,78

2 A 20%-os gatlas alatti értékeket mutatd vegyiileteket hatastalannak tekintettiik és nem adtunk meg
értéket.

Monoterpénvazas aminosavak alkalmazasa foldamerek szintézisében

Béar az értekezés sajat eredményei k6z¢é nem tartozik az 4ltalunk eldallitott
monoterpénvazas B-aminosavak peptidkémiai alkalmazésa, az értekezés témajahoz valo szoros
kotddése miatt ezen a helyen szeretném targyalni ezt az alkalmazast, mely szoros

27291 Az altalunk eléallitott monoterpénvazas -

egyiittmiikodés eredményeként sziiletett.!
aminosavak koziil az apopindnvazas transz 38 és cisz 34 aminosavak alkalmazhatosagat
vizsgaltak Martinek és mtsai homo-oligomer tipust foldamerek el8allitasa soran.!*”) Tetramer,
pentamer ¢és hexamer peptideket (173a-c) allitottak el szilard fazison, Fmoc technika
alkalmazasaval és az anyagokat NMR ¢és ECD spektroszkopiai modszerekkel valamint elméleti
szamitasokkal jellemezték. A ftransz PB-aminosav (38, (1R,2R,3R,5R)-ABHC) esetében a
sztérikus oldallanc-oldallanc kdlcsonhatds miatt hexamer lanchossztdl a dominans szerkezet
stabil HI2 hélix, ahol a hélix stabilitisat a monoterpénvaz hidrofob elemeinek i—(i+3)
is megfigyelték. Ezzel egy uj modszert vezettek be a H12 hélix kialakitasara. Ennek jelentdsége,
hogy a H12 hélix hasonlit az o-hélixhez. A H12-hélix szerkezetbe B*-homoszerint beépitve a
H12-hélix szerkezetét az a-hélixekéhez kozelebb allo H18-hélixre sikeriilt modositani (i—i+4
kolecsonhatas révén), azonban a H-18 szerkezet nagyfokt olddszer és koncentracio fliggést

mutatott és a koncentracié csokkenésével H18 — H12 atrendez6dés volt megfigyelhetd.!®!
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/,/,Iéo

FmocHN COOH
N szilard fazisu
szintézis

39B 173a-c
n=12,3

59. abra  Apopinanvazas stabil H12-hélix szerkezetli foldamer eléallitasa

Ugyanakkor a diasztereoizomer cisz P-aminosav (34, (1R,2R,3S,5R)-ABHC)
peptidekbe torténd beépitése kevésbé volt kedvezd. Ebben az esetben a 1étrejovo redds
szerkezetli foldamerek kivanatos asszocidcidjat a nagy térkitoltésti, hidrofob monoterpén vaz

akadalyozta.*!

A 3.1. fejezetben ismertetett eredményekbdl kitlinik, hogy alternativ sztereoszelektiv
utakon nagyszamli enantiomertiszta [-aminosav szarmazékokhoz jutottunk. Egyrészt
kereskedelmi forgalomban kaphatd (o-pinén, 3-karén), illetve 1-2 lépésben eldallithatd
monoterpénekre torténd 2+2 cikloaddicioval eldallitott B-laktdmokon keresztiil, masrészt
ugyancsak konnyen elkészithetd enantiomertiszta o,f-telitetlen észterekre torténd Michael-
addicioval jutottunk a kivant vegyiiletekhez. Ezek tovabbalakitdsaval egyrészt j61 hasznalhat6
1,3-bifunkcios vegyiilettarat, masrészt farmakologiai szempontbol 1is értékes 1,3-
heterociklusokat allitottunk el6. Uj eljarast dolgoztunk ki aliciklusokkal kondenzalt 2-imino-
1,3-tiazinok eldallitasara. Részletesen tanulméanyoztuk az eldallitott aminosavak gytiriizarasi
készségét a monoterpénvaz szubsztituenseinek fliggvényében, tobbek kozott tanulmanyoztuk
felhasznalhatosagukat Ugi-4C-3C reakcioban. Vizsgaltuk ¢és sikeresen alkalmaztuk
katalizatorként az eloallitott 1,3-aminoalkoholokat, 1,3-diaminokat és 1,3-diolokat dietil-cink
¢s aromas aldehidek reakciojaban. Az o,B-telitetlen észterekre torténd nitrometan konjugalt
addiciojaval sikeresen allitottunk el6 monoterpénvazas y-aminosavakat, tovabba a karanvaz

savkatalizalta atrendezddésével egy érdekes y-aminolakton keletkezését figyeltiik meg.
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3.2. Monoterpénvazas 3-amino-1,2-diolok elallitasa és atalakitasai

Az értekezés masodik fo fejezetében a korabban emlitett monoterpén forrasokbdl
kiindulva 3-amino-1,2-diol szerkezeti elemet tartalmazd vegyiiletkonyvtarak 1étrehozasarol
szamolunk be.’") Részletesen ismertetjiilk 6t monoterpén szarmazékbol (a-pinén, 3-karén,
mirtenol, pulegon és 2-karén-3-karbaldehid) kiindulva harom szintézis uton egy valtozatos,
monoterpénvazas 3-amino-1,2-diol vegyiilettdr kialakitasat, az eldallitott aminodiolok

gylriizarasi készségének és katalitikus alkalmazhatdsaganak vizsgalatat.
3.2.1. Monoterpénvazas 3-amino-1,2-diolok eléallitasa B-hidroxi-epoxidokon keresztiil

(-)-a-Pinénb6l (I), illetve (+)-3-karénb6l (II) kiindulva, optikailag aktiv
monoterpénvazas [-hidroxi-epoxidokon (CXLIII) keresztiil primer-, szekunder-, illetve
tercier-aminocsoportot tartalmazé 3-amino-1,2-diolok (XI) sztereoszelektiv szintézisét

terveztiik, melynek retroszintetikus utjat a 60. dbra mutatja be.

OH _
d\NR”?Z — Cfo ————— C( _ O(
OH OH OH
Xl CXLIN CXLII I,

60. abra

A kulcsintermedier epoxialkoholok eldallitasat irodalmi modszerekkel, illetve azok
modositasaval valositottuk meg. Elsd 1épésben a (-)-a-pinén (I) és (+)-3-karén (II) epoxidalasa
mCPBA-val a 174 ¢és 175 exo-epoxidokat, majd ezek LiNEty, illetve 2,2,6,6-
tetrametilpiperidin/Et2AlCI katalizalta allil-atrendez6dése az irodalomban mar ismert 176 és
177 allilalkoholokat eredményezte diasztereoszelektiv titon [18,19].2422* A 176 és 177
vegyiiletek diasztereoszelektiv epoxidalasat mCPBA-val elvégezve mind a pindn-, mind a
kardnvaz esetében egyarant egyetlen diasztereoizomer epoxialkohol 178 és 179 keletkezését
tapasztaltuk. Az oxiran gylrli felnyitasat LiClO4 katalizator, mint Lewis sav, jelenlétében
primer és szekunder aminokkal végeztiik el.l*”) A 180 és 181 tipusii aminodiolok Pd/C
jelenlétében végrehajtott katalitikus debenzilezésével tovabbi primer (182, 183), illetve
szekunder (184, 185) aminodiolokhoz jutottunk (61. abra).
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A: LiNEt,

terc- BuOH —

O( 12 ekv. mCPBA o absz. THF, 70% C(

DCM, 59-82% B: @AI(CHQCHs)z OH
I, 1 174,175 176,177

absz. toluol, 0 °C
44%

mCPBA, DCM
Na2HP04/ HQO
25 °C, 60-65%

OH OH

CrNHw _ Hy 10% PdiC CrNFURZ 4 ekv. HNR'R? Qfo
MeOH, 37-90% ~ LiCIO,, MeCN

OH OH 18-74% OH

182,183: R =H 180a-e 178,179

184, 185: R' = Me 181a-e

a: R" = CH,Ph, R? = CH,Ph
c: R =H, R? = CH(Me)Ph (S)
pl= 2 _
I, 174,176,178, 1L, 175,177,179, d: R1 =H, R2 = CHMe;
180, 182, 184 181, 183, 185 e: R'=H, R = CH,Ph
f: R' = Me, R? = CH,Ph
61. abra

Az igy eldallitott vegyiiletek gyiirlizarasat a 3.2.3. fejezetben, mig katalitikus
alkalmazasat a 3.2.4. fejezetben targyaljuk. Kiilon nem tériink ki rd, de a pindnvazas
aminodiolok koziil a katalitikus alkalmazas szempontjabol fontosabb képviselok enantiomer
parjait is eldallitottuk (+)-a-pinénbdl kiindulva [18]. Ugyanakkor a karanvazas vegyiiletek
esetén a (-)-3-karén nem elérhetd, igy ebben az esetben csak az egyik enantiomer

vegyiiletkonyvtarat tudtuk elkésziteni.

3.2.2. Monoterpénvazas 3-amino-1,2-diolok eloallitasa  védett  allilaminok

funkcionalizalasan Keresztiil

A 3.2.1. fejezetben bemutatott pinan- ¢és kardnvazas aminodiolok regioizomerjeinek,
valamint pulegon-alapt aminodioloknak tervezett szintézisét a 62., retroszintetikus abra
mutatja be. Mindhdrom vegyliletcsaldd esetében az aminodiol funkcid kiépitésének

kulcsintermedierje a megfeleld védett allilamin (CXLV és CXLVIII) volt, melyeket azonban
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eltérd stratégidval terveztiink eldéllitani. A pindnvazas vegyiiletek esetében kiindulasi
anyagként az olcso, kereskedelmi forgalomban elérheté (1R)-mirtenol (CXLIV), a (-)-8-
aminomentollal (XLI) anal6g aminodiolok esetében a (S)-pulegon (XL) szolgalt alapanyagul,
mig a karanvazas analogok szintézise soran a keresekedelmi forgalomban elérheté monoterpén
szarmazekbol, az (S)-perillaldehidb6l (V) egylombik reakcioban elkészithetd biciklusos
aldehidbol (XCII) terveztiik a védett allilamin eldallitasat (62. abra).

/OH _/OH
:_OH = _OH =
T —_— Q o OH
X 1 = (L, J
N~ >ccl N~ >ccl
NR'TR2 N 3 N 3
CXLVII CXLVI CXLV CXLIV
N-R N,R CHO
Boc —— Boc —————
""OH
CcL CXLIX cXLVIIl Xcll

62. abra

A regioizomer pinanvéazas aminodiolok szintézise sordn (-)-mirtenolbol (CXLIV)
kiindulva, trikloracetonitrillel in sifu képzett imidat koztiterméken keresztiil, sztereoszelektiv
Overman atrendezddéssel egy, a védett amino funkcids csoportot exo-térallasban tartalmazo
allilamin szdrmazékhoz (186) jutottunk [20].2*%7 Az allil helyzetii kettdskdtés OsOs/NMO
rendszerrel végrehajtott dihidroxildlasa ugyancsak diasztereoszelektiven ment végbe (63.
4bra).'>22% A 187 termék 2-helyzet(i hidroxil és 3-helyzetii aminocsoportjanak diexo térallasat
NOESY mérésekkel igazoltuk.

Bar az irodalomban szamos moédszer ismert a trikloracetil csoport eltdvolitdsara,
esetlinkben a vizes sosavas hidrolizis bizonyult a legjobbnak. A kapott 189 primer aminodiol
reduktiv alkilezésével kiilonb6z6 szekunder N-szubsztitualt aminodiolokat (190-193)
allitottunk eld. Ezek koziil az N-benzil szarmazékbol (193) kiindulva, a 195 oxazolidin-tipust
intermedieren keresztiill az N-benzil-N-metilaminodiolt (196), illetve ennek szelektiv O-
benzilezett szarmazékat (197) is elkészitettiik, mig a 193 benzilbromidos alkilezése az N,N-

dibenzil szarmazékot (194) eredményezte (63. abra). Osszességében egy 10 aminodiolbo] 4116
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vegylilettarat hoztunk létre, melyek gylirizardsat a 3.2.3. fejezetben, mig katalitikus

alkalmazasat a 3.2.4. fejezetben targyaljuk.

1.1,8 ekv. CCI;CN, oH
1,5 ekv. DBU, 0,05 ekv. OsO,/t-BUOH, <o
)@/\OH DCM, 0 °C )Qf 0 3 ekv. NMO/H,0 "atle)
2. vizmentes K,COs, J\CCI3 aceton, 25 °C., 24 h, 83% NJ\CCI3
CXLIV absz. xilol, reflux, 24 h, 187 H
92%
18% HCI/Hzol Et,0, 25 °C, 24 h, 52%
OH OH OH
- 1. keton, 25 °C EtOH, < oH -
:OH : 15% KOH/H,0 : OH
1 2h, rt.
R
2. 3 ekv. NaBHy, CHCl: 81%
NH 3, °
N_<R2 absz. EtOH, 24 h, 25 °C e 15 NHz HCI
18%-85% 1. PhCHO, Et;N
190 R' = R? = Me; 191 R" = R? = (CHy)s
192R'=R? = Et 2. NaBHy, absz. EtOH,
° o,
_oH 25°C, 81% _oH
: OH : B
: LiAIH,, THF )Q:—E% 35% HCHO/H,0 OH
TAPh reflux, 1.5 h, 38% "t Et,0, 25 °C, 1 h, 97% H/\ph
196 195 193
199
Tﬁ;z}éh’:‘fl‘éh \ 35% HCHO/H,O BnBr, Et;N, reflux, 24 h,
4% Hy, PA(C) 5% Et,0, 25 °C, 1 h, 41% MeCN 30%
O\ 1 atm, MeOH, _-OH _OH
: OH Ph 25°C, 2 h, 57% )@[ _OH
197 198 194 “Ph
63. abra

A (-)-(8)-aminomentol (XLI) analég aminodiolok esetében az elsd 1épés a pulegol (200)

eléallitasa volt, majd ezt kdvette az 63. dbran bemutatott pindnvazas aminodiolok szintézise

esetén is alkalmazott imidatképzés és Overman atrendez8dés,**2*” mely ebben az esetben az

1-helyzeti aszimmetria centrum elvesztésével jart [21]. Az igy kapott védett allilamin (201)

kettoskotésének OsOs/NMO rendszerrel végrehajtott szin-dihidroxildldsa a korabbiakkal

szemben nem diasztereoszelektiven ment végbe, hanem mindkét lehetséges cisz diol (202, 203)

keletkezett, mégpedig 1:1 aranyban (64. abra).
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NaBH, MeOH,
0°C, 1 'h, 94% DBU, CCI5CN, NH
> —_—
@) OH absz. CHyCl,, OJ\CCI3
rt, 6 h
XLI 200 i |

xilol, K,CO3, reflux,

12 h, 67%
0s0, NMO,
@ rt, 48 h
oH * “OH
39% + 39% 0
OH OH T
NH NH H CCl,
0~ >cCly 0~ ~cCly 201
202 203
18% aq. HCI, Et,0
rt, 168 h, 85%
ArCHO, absz. EtOH, 2 h,
o> NaBH, EtOH, 48 h, reflux, onn
27-54%
NH, N-—"Ar
H
204 205: Ar=Ph
206: Ar = 3,5-di-t-BuCgHs
64. abra

A két diasztereoizomer védett aminodiol (202, 203) szerkezetét NOESY mérések
mellett egykristaly rontgendiffrakcioval is igazoltuk (65. dbra). A pinanvazas anal6goknal
tapasztaltakkal megegyezden ebben az esetben is vizes s6savas hidrolizis bizonyult a
legjobbnak a véddcsoport eltavolitasara. Ugyanakkor a hosszl reakcioidd csokkentésére tett
kisérleteink (erdsebb sav, melegités, mikrohullimu kezelés) nem vezettek eredményre, minden
esetben csak bomlastermékek keletkezését és a hozam dramai csokkenését tapasztaltuk. A 204
primer aminodiolbol két tovabbi szekunder aminodiolt (205, 206) is eldallitottunk (64. abra) a

diasztereoizomerek gylirtizarasi készségének vizsgalatara (3.2.3. fejezet).
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202 203
65. abra

A 3.1.2. fejezet 32. abrajan bemutatott XCII aldehid reduktiv aminalasat kovetd Boc,
illetve benziloxikarbonil (Cbz) védéssel 2 Iépésben N-védett karanvazas allilaminokhoz (206a-
d) jutottunk, melyekbdl ugyancsak a kordbban sikerrel alkalmazott OsO4/NMO rendszerrel
végrehajtott sztereoszelektiv szin-dihidroxilalassal védett aminodiolokat (207a-d) kaptunk

[22].
OH
CHO 4 RNH, reduidiv R g@?tgng-'\tA&OH kat N
aminalés, 66-75% Pg ¢ - ., Pg
2. A: Boc,0, TEA, DMAP 25 °C, 2h, 55-80% OH
Xcl gﬂgbi?éis;/oEA,THF, 206a-d 207ad
0°C-rt, 20 h, 80%
Pg: Cbz,
5% Pd /C, MeOH Pg: Boo
LiAIH,, THF,

84%

25°C, 2h, 67-75%

5% Pd/C, atm. Hy
absz. MeOH

A

25 °C, 5h, 55-60%

209a-c

a: R = CH»Ph; Pg = Boc

b: R = CH(Me)Ph (R); Pg = CBocbz
c: R = CH(Me)Ph (S); Pg = Boc

d: R = CH,Ph; Pg = Cbz

66. abra
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A szin-dihidroxilalas sordn keletkezd sztereoegységes
termékek két Uj aszimmetria centrumanak relativ
konfiguraciojat a 207c¢ vegyiilet esetében NOESY

mérésekkel  hatdroztuk  meg: egyértelmii. ~ NOE NoESY

kolesonhatasokat talaltunk a H-1 és H-6 valamint H-2 és Me-
7 protonok kozott (67. abra). Az Osszes tobbi N-védett

szarmazék szerkezetét pedig ugyanazon primer aminodiolla

67. abra

torténd atalakitasukkal igazoltuk.

3.2.3. Aminodiolok regioszelektiv gyiiriizarasai, atalakitasai

Az aminodiolok gylirtizarasi készségének vizsgalata soran Iényeges kiilonbséget
allapitottunk meg a pindn és karan alapvaz, illetve a regioizomer aminodiolok esetén: az 1-
aminometil-1,2-diol tipust pindnvazas vegyiiletekbdl (180e, 182 és 184) kiindulo gylirtizarasok
soran minden esetben a monoterpénvazzal spiro-helyzetben kapcsoldodd oxazolidin gytirtik
keletkezését tapasztaltuk (68. abra) [18,23]. A primer aminodiol etil-p-klorbenzimidattal
reagaltatva regioszelektiv gylirlizaras soran a 211 spirooxazolidint kaptuk.

Ugyancsak 2-arilimino-oxazolidinekhez (213a-d) jutottunk, amikor az aminodiolok és
arilizotiociandtok reakcidja soran kapott tiokarbamid adduktokat (212a-d) metil-jodiddal
reagaltattuk, majd az igy kapott tioétereket izolalas nélkiil luggal kezeltik. A szekunder
aminodiolok formaldehides gylirlizdrasa ugyancsak regiospecifikusan a megfeleld spiro
szarmazékokat (214, 215) eredményezte, ugyanakkor a primer aminodiol formaldehides
gylirlizaradsa, mely reakci6 soran lehetdség van mind az oxazolidin, mind az 1,3-oxazin
keletkezésére, a 216 tetraciklusos vegyiiletet eredményezte, jo1 mutatva, hogy bar a spiro gytiri
keletkezése a kedvezményezett, a monoterpénvazzal transz kondenzalt 1,3-heterociklus

kialakulasa is lehetséges (68. abra).
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4-CIC4H,C(=NH)OE,

N@CI EtOH, kat. AcOH, i .
0,
S ~ reflux, 8h, 55% >QrNHR1 R2NCS N; R
OH R' = toluol

75-90%
211 180e, 182, 184 212a-d
R' = Me; CH,Ph;
CH,O/H,0; 80-85% R'=H 1. Mel
2 20); 8U-89% 2. KOH
CH,0/H,0, :
4 h, 25 °C, 60% 65-90%
;
R1
N> \
o—\
o R
OH )
0 OH
214:R' = Me 216 213a-d

215:R" = CH,Ph
2 a:R'=H,;R2=Et b:R'=H,; R2=Ph;

¢:R' = H, : RZ= C4H,OMe(m); d: R' = CH,Ph, R? = Ph
68. abra

A 68. abran kiinduladsi anyagként szerepeld pinanvazas aminodiolokkal regioizomer
viszonyban 1évé aminodiolok esetében a gylriizaras fliggvényében a monoterpénvazzal
kondenzalt oxazolidin és 1,3-oxazin kialakuldsara egyardnt van lehetdség. A gylirlizarast
formaldehiddel elvégezve azt talaltuk, hogy ebben az esetben is nagyfoku regioszelektivitas
jellemzi a reakciot, viszont ekkor kizdrdlag a monoterpénvazzal kondenzalt oxazolidin gytirli

(195, 199) keletkezését tudtuk kimutatni (69. abra) [20].

_OH _OH
AQ:EEOH 35% HCHO/H,O : O>
NHR Et,0,25°C,1h N
R
193, 198 195, 199

193, 1956: R = CH,Ph
198,199: R = Me

69. abra

A 2-aminometil-2,3-diol tipusu pinanvéazas aminodiolokkal (180, 184, 61. dbra) analog
karanvézas vegyiiletekb6l (181b-e, 185) kiindulva, formaldehides gytirtizaras soran a fentiekkel
ellentétben a kardnvazzal kondenzalt 1,3-oxazinok (217a-e) kialakulasat figyeltilk meg (70.

abra) [19]. Ebben az esetben, ellentétben a 68. dbran bemutatott pindnvazas vegyiiletekkel,
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tovabbi gylirlizarasi vizsgalatokat nem végeztiink, mivel célunk elsdsorban aminodiol-tipust

kiralis katalizatorok eldallitdsa volt (lasd 3.2.4. fejezet).

IIO

H OH

1
>@/\NHR1 CH>O/H>O - ><j/\N,R
"'OH 81%-96% /"O)
181b-e, 185 217a-e

R'= CH,Ph; CH(Me)Ph (R); CH(Me)Ph (S); CHMe,; CH
70. abra

A karanvaz tekintetében helyzeti izomer aminodiolok (209a-c¢) formaldehides
gylriizardsa ugyancsak regioszelektiven jatszodott le, fliggetleniil a nitrogénen kialakitott
szubsztituens térigényétdl [22]. Ebben az esetben is kizarolag a karanvazzal kondenzalt 1,3-
oxazinok (218a-c) kialakulasat figyeltiik meg (71. 4bra).

?H 35% H,CO/H,0,
NHR  Et,0, rt, 1 h, 80-90%
"'OH

\J

209a-c 218a-c

a: R = CH,Ph; b: R = CH(Me)Ph (R): ¢: R = CH(Me)Ph (S)

71. abra

Az el6zdekben bemutatott regioszelektiv gylirizarasokkal ellentétben merében mas volt
a helyzet a pulegonbol eldéllitott aminodiolok (205, 64. 4bra) esetében [21]. A 205 N-
benzilaminodiolt formaldehiddel gylirlibe zarva azt tapasztaltuk, hogy a reakcid kezdetén a
kés6bb oxazolidinként azonositott termék (220 keletkezett, a reakcié elérehaladtdval azonban
megjelent a 1,3-oxazin-tipusu termék (219) is, a reakcio feldolgozéasa utan a nyerstermék NMR
vizsgalata oxazolidin/oxazin = 2/1 ardanya termékek elegyét mutatta, melyeket
kromatografidsan elvalasztottunk, majd a szerkezeteket 2D NMR mérésekkel allapitottuk meg
(72. 4bra).
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35% aq. CH,0, Et,0,
it, 1 h, 39% (219), 47% (220)
OH g o ¥ OH
OH 219:220 = 1:2 HO /J 0
N N N—/
e
205 219 220

72. abra

A tiszta vegyiiletek allasa soran azonban felfigyeltiink mindkét vegytilet esetében a
masik helyzeti izomer lassu, de egyértelmii megjelenésére. Ez a folyamat, amely egyfajta
gylri-gylirii tautoméria meglétére utalt, oldoészerben lényegesen gyorsabban lejatszodott (73.
4bra).301249250 A tautoméria jelenségét B3LYP szintli DFT modellezéssel is aldtdmasztottuk. A
reakcid lezajlasa soran a kinetikailag kontrollalt gytlirtizaras a spiro-oxazolidin szdrmazék (220)
keletkezéséhez vezet. A modellek szerint a tautomer egyensuly kialakuldsa sav-katalizalta
folyamat, pl. a savnyomokat tartalmazé CDCIl; oldatban 1ényegesen gyorsabban zajlik le. A 219
¢és 220 sav katalizalta egymasba alakulasa jol magyarazhat6 az Ol protondlédasaval, mellyel
egyidejiileg torténik meg spirociklus, illetve a kondenzat gyiri felnyildsa. Ezt kdveti a

keletkezd rotamer metilén-iminium kationok alternativ reciklizacidja (A vagy B: 73. 4bra).

H M —
A H _H Ph
\%O(/(\N\/Ph AGo= —32,4 kcal/mol g o ,(\lﬁ
+ \ﬁ ; \;‘
220 +H50 A +H,0 o it
Yy AGa = gyors
AG1=-4.7 kcal/mol r 6,6 kcal/mol || —7,4 keal/mol p—
+0,8 kcal/mol lassu -~
i “ lc;H oM
1(/392\/N \/Ph AG3= 26,9 keal/mol H\O'HO N _JPh R
N
WH O+ ——— \%‘
’ +H,0
219 B B 2_

73. abra

A diasztereoizomer aminodiolok szintézisét és az N-benzil szarmazékok formaldehides

gylirlizarasat a diasztereoizomer N-trikloracetil védett aminodiolbdl (203, 64. dbra) kiindulva,
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anal6g mdédon elvégeztiik, és minden esetben a fentiekben targyalt eredményekkel megegyez6

eredményeket kaptunk.

3.2.4 Monoterpénvazas 3-amino-1,2-diol szirmazékok alkalmazasa  Kkiralis

Kkatalizatorként

Az enantiomertiszta monoterpénvdzas haromfogt ligandumokat, valamint a
monoterpénvazzal kondenzalt heterociklusokat dietil-cink  benzaldehidre  torténd
aszimmetrikus addicids reakciojaban katalizatorként alkalmazva a katalitikus aktivitasukat
befolyasold szerkezeti tényezdk, illetve a katalizatorok alkalmazhatdsdganak vizsgéalatat

végeztiik el (74. abra).

10 mol% katalizator OH OH
R-CHO +  EtyZn/n-hexan - R)\/ RS
25 °C, Ar atm
CXLa-h (S)-CXLla-h (R)-CXLla-h

R = Ph vagy 4-MeOCgHy; 4-MeCgHy; 3-MeOCgH,; 3-MeCgH,; 2-naftil; ciklohexil; n-butil

74. abra

A nagyszamu pinan-, karan- ¢és pulegonalapti aminodiol katalizator alkalmazésa soran
szerzett tapasztalataink alapjan megallapithatd, hogy 4altaldban az aminodiolok gyengébb, mig
a beldliik elkészitett 1,3-heterociklusok lényegesen jobb enantioszelektivitast biztositottak a
modellreakcioban [18-22]. Ez alol egyediil a pinanvazzal kondenzalt oxazolidin tipusu
vegyiiletek voltak kivételek, ahol az 1,3-heterociklusok esetében valamivel gyengébb
szelektivitast figyeltiink meg, mint az aminodioloknal.

Az 5. tablazat reprezentativ adataibol is 1athato, a pindnvazas aminodiolok szubsztituens
fiiggd hatdsa a modellreakci6 szelektivitasara nézve az NH> < NHR < NRR irdnyba ndvekedett.
Ugyanakkor a kardnvazas aminodiol tipust katalizatoroknal a legjobb szelektivitast a szekunder
aminocsoportokat, jellemzden benzil- vagy 1-feniletilszubsztituenst tartalmazé szarmazékok
mutattdk. A nitrogénen azonos szubsztituenst tartalmazo vegyiiletek koziil a karanvazas
aminodiolok Iényegesen jobb katalitikus aktivitdst mutattak az egyes vazak legjobb
katalizatorait osszevetve. A vegylilettarbol a megfeleld katalizatort kivalasztva mind az (R)- és

az (S)-1-fenil-1-propanol eléallitasa lehetséges volt.
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5. Tablazat Az alkalmazott katalizator hatasa a reakcid kitermelésére és
enantioszelektivitasara, valogatott eredmények

Reakcio Ligandum Hozam Ee Major konfig.
(%)? (%)° (1-fenil-1-propanol)
OH
1 )gr NH; 88 54 S
OH
OH
2 )Qr NH™Ph 92 56 S
OH
OH  —ph
3 )Qr N 87 84 s
OH
_OH
4 Q@EOH 83 1 R
NH,
_OH
:_OH
5 85 61 R
N Ph
H
(:)H
6 ><(jANH2 73 5 s
"OH
OH
“ >N"Ph
7 H 78 37 R
"OH
OH
“ >N"ph
8 L 80 8 S
"OH ~Ph

89 51 R

10 80 86 R
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Reakcio Ligandum Hozam Ee Major konfig.
(%)? (%)° (1-fenil-1-propanol)
11 87 28 S
OHOH
NH,
12 75 67 R
OHOH
N—Ph
H

4 Kitermelés oszlopkromatografias tisztitds utan. ® Nyerstermék vizsgélva B-CD oszlopon GC-n
(CHIRASIL-DEX CB oszlop), enantiomerek azonositasa irodalmi adatok alapjan.

Az egyes aminodiol csaladokbo6l eldallitott 1,3-heterociklusok alkalmazédsa sordn mar
lényegesen nagyobb szdrast talaltunk, mind a katalitikus aktivitds nagysaga, mind az irdnya
tekintetében. A karanvazzal kondenzalt 217a-e 1,3-oxazinok kivaldéan alkalmazhato kiralis
katalizatornak bizonyultak, a legtobb esetben 90% feletti enantiomerfelesleget értiink el és
minden esetben az (S)-CXLI szekunder alkohol keletkezett [19]. A 217b (R)-1-feniletil
szarmazék alkalmazasa soran 96%-os enantiomerfelesleggel kaptuk az (S)-1-fenil-1-propanolt
(6. tablazat).

Ezzel ellentétben a pinanvazzal kondenzalt oxazolidinek (195 és 199) katalizatorként
torténd alkalmazisa soran lényegesen alacsonyabb kiralis indukciot tapasztaltunk, a
modellreakcié foterméke ebben az esetben az (R) szekunder alkohol volt [20]. Ugyanakkor a
pinanvéazzal spiro-kapcsolt oxazolidin (215) esetében a kirdlis indukcid mérsékelt (S)

szelektivitast eredményezett (6. tablazat) [18].

6. Tablazat Az alkalmazott 1,3-heterociklusos katalizator hatasa a reakcid
kitermelésére és enantioszelektivitdsara, valogatott eredmények

Reakcio Ligandum Hozam Ee Major konfig.
(%)? (%)° (1-fenil-1-propanol)

/\
N—
1 Ph 87 60 S
OH
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Reakcio Ligandum Hozam Ee Major konfig.
(%)? (%)° (1-fenil-1-propanol)

2 75 27 R
3 77 9 s
4 89 95 s
5 88 98 s
6 o OH 90 90 s

N—/

Ph
7 HO :? 88 64 R

N

Ph

4 Kitermelés oszlopkromatografids tisztitas utan. ® Nyerstermék vizsgalva B-CD oszlopon GC-n
(CHIRASIL-DEX CB oszlop), enantiomerek azonositasa irodalmi adatok alapjan.

Vizsgaltuk a legjobb 1,3-heterociklusos katalizatorok alkalmazhatdsaganak
kiterjeszthetdségét dietil-cink és szubsztitualt aromds, valamint nyilt lanct és aliciklusos
aldehidek reakciojaban is [19,22]. Reprezentativ eredményeinket a 7. tdblazatban mutatjuk be.
Mint eredményeinkbdl latszik, a karanvazzal kondenzalt 1,3-oxazinok kivalo katalizatoroknak
bizonyultak valtozatosan szubsztitualt aromas aldehidek alkalmazésa sordn, de az irodalmi
adatokkal Osszevetve is kiemelkedd enantioszelektivitast  biztositottak  példaul

ciklohexankarbaldehid és n-pentanal esetében is.
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7. Tablazat A legjobb aminodiol alapt 1,3-oxazin tipusi katalizatorok
alkalmazhatosagéanak kiterjesztése, valogatott eredmények

Reakcio R Ligandum Hozam Ee Major konfig.®
RCHO (%)? (%)° (1-aril/alkil-1-
propanol)

1 ciklohexil 80 92 S
2 n-Bu 87 77 S
3 4-MeOCeHy 89 97 S
4 3-MeCeHy 93 97 S
5 ciklohexil &5 &3 S
6 n-Bu 84 78 S
7 4-MeOCg¢Hy 38 97 S
8 3-MeOCsHs4 98 99 S

4 Kitermelés oszlopkromatografias tisztitas utan. ® Nyerstermék vizsgalva B-CD oszlopon GC-n (CHIRASIL-
DEX CB oszlop), illetve HPLC-n (Chiracel OD-H). ° Enantiomerek azonositasa irodalmi adatok alapjan.

A pindnvazas aminodiolok esetében a dietil-cinkkel és benzaldehiddel végbemend
reakcid soran képz6dd Noyori u-oxo atmeneti 4llapot energia minimumait, és ezaltal a reakcio
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sztereokémia lefutasat DFT szintli ab initio moédszerekkel (RHF/LANL2DZ) tanulmanyoztuk
(75. abra).*** Az elméleti szamitasok jo1 alatdmasztottak a kisérleti tapasztalatokat [18,19].

l o) O\\Zn> si-face
- \Zn=——4
O/Zn\ \n,{l\o=‘*><H re-face
/ \/ Ph
\Z
s Ph

75. abra

A 218 tipust kardnvdzas 1,3-oxazinok katalitikus aktivitdsaval kapcsolatosan
részletesebb szamitdsokat is elvégeztiink, melyek soran az egyes lehetséges dtmeneti termékek
energia minimumai alapjan szamolt lehetséges termékek ereddje jo kozelitéssel egyezett a
kisérleti eredmények soran tapasztaltakkal, és egyben ez a moddszer lehetdséget nyujtott
optimalizalt szerkezetii katalizator megtervezésére [22].%!

Az igy kivalasztott ¢és eldallitott N-izopropil szubsztitudlt 1,3-oxazin (231, 77. abra)
varakozéasainknak megfelelden a legjobb enantioszelektivitast nydjtotta a modellreakcioban (6.

tablazat, 5. reakid).

oH 1. R'R2CO, EtOH, 35% H,CO/M,0,

NH rt 1h NHR  Et,0, 1t, 1 h, 80-90%
OH 2. 3 ekviv. NaBH, OH
EtOH, rt, 1 h
210 228, 229 230, 231

R' = R2 = Me vagy Ph; 228, 230: R = CHPh,; 229, 231: R = CHMe,

77. abra
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Me-Zn-Me
+ benzaldehid

7
|
221a_eMe
For 221-227
a:R'=R%=H;R*=Ph
b:R'=H; R?= Me; R®=Ph
c:R'=Me;R?=H:R®=Ph
d:R'=H; R?=R%=Ph
e R'=H R?=R*=Me

e-Zn-Me
+ benzaldehid

Me
(R)-224ac/TS

(R)-227e

(R)-226e (R)-226e/TS

76. abra

(R)-224a-c

: g s

H . >\M

H AGHB(S)] AGIB(S ©
H><HN MeMe S Nmé\/le O G,[B(S)] /[:}jzl\r:le O
7O(H.ZT == [ iz N
e o o, Zn 0

Zf{ Ve 2 e | Me

Me \ Me
Me

(S)-224b (S)-224b/TS (S)-225b
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8. Tablazat Az A-C reakcioutakra vonatkozoan a diasztereomer Noyori-komplexek [(R)-222/(S)-222
vagy [(R)-224/(S5)-224] relativ populacidja és komplexek metil transzfer reakcidjanak relativ sebességi
allandoja, k[(R)]/k[(S)] a RHF/LANL2DZ modelezés alapjan szamolt realtiv energiak {AAGi[(R-S)]},
és relativ aktivalasi gatak alapjan {AAG*[(R-S)]] szdmolva.

A reakciout B reakciout C reakciout®
AG1[A(R)] AGH[A(R)] AG1[B(R)] AG*[B(R)] AG1[C(R)] AGH[C(R)]
AG1[A(S)] AGHA(S)] AG1[B(S)] AGH[B(S)]
AAG4[A(R-S)] AAG#[A(R-S)] AAG4[B(R-S)] AAGH[B(R-S)] AAG[C(R)-A(S)Ie | AAGH[C(R)-A(S)]¢
[(R)-222/(5)-222]> | K[A(R)I/K[A(S)]® | [(R)-224/(5)-224]> | K[B(R)I/K[B(S)]° [(R)-226€/(S)- K[C(R)I/KIA(S)]><
222e]2c
a -3,4 +25,6 -2,9 +25,1
-4,5 +23,9 -1,1 +24,9
+1,1 +1,7 -1,5 +0,2
0,16° 0,06° 12,04° 0,72°
b -2,4 +26,1 +1,2 +24,4
-3,4 +23,9 -1,6 +21,7
+1,0 +2,2 +2,8 +2,7
0,19° 0,03° <0,01° 0,01°
c -4,3 +26,1 -1,4 24,7
-4,3 +22,5 -8,8 21,2
0 +3,6 +7,4 +3,5
1,00° <0,01° <0,01° <0,01°
d -1,0 23,0 - -
-1,8 21,5 - -
+0,8 +1,5 - -
0,27° 0,08° - -
e - - - - -1,0 +23,9
-1,5 +22,6 - - - -
- - - - -0,5 +1,3
- - - - 0,44°¢ 0,11°¢

@ Az alabbi képlettel kalkulalva: exp(-AAG1/RT) T=300 K hémérsékleten. ® Az alabbi képlettel kalkulalva:
exp(-AAG*/RT) T=300 K h6mérsékleten. ©A (R)-226e és a (S)-222e Noyori-adduktok keletkezése soran
a metil transzfer a C és A reakcidéutakon megy végbe.

Monoterpénvazas nukleozid analogok, mint uj, szelektiv NCX inhibitorok

A 2.2. fejezetben ismertettiik a cikloalkanvazas, aminodiol szerkezetbdl levezethetd
nukleozid analégok farmakologiai jelentdségét. Az irodalmi adatok alapjan logikusnak tiint,
hogy az altalunk eléallitott monoterpénvazas aminodiolokbdl, illetve azok eléanyagaul szolgalo
epoxialkoholokb6l kiindulva monoterpénvazas nukleozid analdgokat allitsunk el6. Az
irodalomban alkalmazott szintézis utak koziil két eljarast probaltunk ki [24]. Az elsd esetben a
178 pinanvézas epoxialkohol oxirdn gyiirlijének bazis katalizalta felnyitasat végeztiik el
természetes nukleozid bazisokkal, mint adenin, timin €s citozin. Minden esetben kdzepes
termeléssel kaptuk a megfeleld nukleozid analogot (232-234). A masodik eljaras soran a primer

aminodiolbol indultunk ki, elsé lépésben egy regioszelektiv kapcsolasi reakcidt hajtottunk
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végre 5-amino-4,6-diklorpirimidinnel, ezt kdvette a purinbazis kiépitése trietil-ortoformiattal,

melynek soran a diol funkcids csoportok is egy formalis ortoészterré (236) alakultak at. Ezt

kovette a CI—OH csere, majd az utols6 1épésben az ortoészter funkcié savas hidrolizise a 237

nukleozid analdégot eredményezve (78. abra).

B
OH 1,5 ekviv. nukl. bazis
2,0 ekviv. sice. K,CO4 )Qfo
absz. DMF, 100 °C,
OH 48 h, 49-60% OH
232-234 178
_N OH FN Cl
N—Q N Hel N\€:<N
N—7 1.0,25 N NaOH, N—7
OH reflux, 6 h, 85% o)
-——————
2.10% HCI, tt, >\OEt
OH 12h, 67% 0
237 236
r/N NH, o
T *J
N—
OH
CH OH
232

78. abra

NH,
%QDEOH
—»
OH
182

H,N  Cl

TEA, BuOH _2=<
reflux, 63% | O\

HoN Cl
NH—\ N
N—/
trietil-ortoformiat OH
12 N HCI, rt,
36 h, 82% OH

235

O:T/\:j;
e

Azt is meg kell jegyezni ugyanakkor, hogy a linearis szintézis nem minden esetben

alkalmazhato, példaul 2-amino-4,6-diklorpirimidinbdl kiindulva a trietil-ortoformiattal végzett

gylrlizarasi kisérleteink, feltehetéleg a pirimidin gytiriin taldlhat6 tovabbi szabad aminocsoport

¢és pindnvaz hidroxilcsoportjainak az ortoészter jelenlétében végbemend keresztreakcidja miatt,

csak nagyszamu keverék termék keletkezéséhez vezettek (79. abra).
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Cl
Cl Nan el
: < <
NH, CF%SjP NH \_4§ NH \—4P
N 4-Kléranilin, HCI, N
OH NH; OH NH5 H,0, NaNO» OH NH,
—_— > -
. NaOAc, AcOH
OH tion B3t OH o 51% OH
182 ' 238 239
Zn por, AcOH,
H>O/EtOH, reflux,
3h, 73%
fN Cl H,N cl
N\2:< NH~2:<N
N4 Nt
OH NH, trietil-ortoformiat OH NH,
OH 12 N HCI, rt, OH
241 36, 82% 240
79. abra

LAritmidk és szivelégtelenség kezelésére alkalmas Na®/Ca®* kicserélé gatloszerek
szintézise és gyogyszerjeloltté fejlesztése” cimit NKTK Baross projekt keretében az MTA-
SZTE Keringésfarmakologiai Kutatdcsoport munkatarsai vizsgaltdk az altalunk
el6allitott monoterpénvazas nukleozid analdgok lehetséges antiarritmias hatasat.*!
Megallapitottak, hogy harom vegyiilet (232-234) jelent6s Na'/Ca®" kicseréld (NCX) gatlo
tulajdonsaggal rendelkezik, és igazoltak, hogy ezek a vegyiiletek jelentdsen kivédik az akut
miokardidlis infarktust is kisérd iszkémia alapt, ugynevezett késéi utddepolarizacio (DAD)

talajan jellemzden kialakulo arritmiafajtakat.

A 3.2. fejezet fobb eredményeit attekintve elmondhatjuk, hogy kereskedelmi forgalomban
kaphaté monoterpénekbdl alternativ utakon monoterpénvazas 3-amino-1,2-diolokat allitottunk
eld. Az els6 ut kulcsintermedierje egy epoxialkohol volt, melybdl aminokkal torténd nyitassal,
majd tovabbi atalakitdsokkal pinan- és karanvazas 3-amino-1,2-diolokbo6l 4116 vegytilettarakat
hoztunk létre. A két vegyliletcsalad gylirlizarasai soran alapvetd kiilonbséget talaltunk: a
pindnvazas vegyiiletek gylirlizardsa spiro-oxazolidineket, mig a kardnvazas aminodiolok

gylrlizarasa karannal kondenzalt 1,3-oxazinokat eredményezett. Mindkét esetben a gylirlizaras
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regioszelektiven ment végbe. A masodik szintézisutat védett allilaminok sztereoszelektiv
dihidroxildlasan keresztiil hajtottuk végre ugyancsak pinan- és karanvéazas vegyiiletekbdl,
valamint pulegonbdl elkészitett allilamin szarmazékokbol kiindulva. A pinén- és karanvazas
aminodiolok gylirlizarasa esetében ugyancsak nagyfoku regioszelektivitast tapasztaltunk, mig
a pulegon alapt vegyliletek esetében mindkét lehetséges gyiirlis forma keletkezését, és egy
gylri-gylirii tautoméria jelenségét is megfigyeltilk. Részletesen vizsgaltuk a 3-amino-1,2-
diolok ¢és a beldliik eldallitott 1,3-heterociklusok, mint kiralis katalizatorok felhasznalhatosagat
dietil-cink aldehidre torténd addicioja soran. Osszefiiggéseket talaltunk az enatioszelektivitas
¢s az aminodiolok nitrogénjének szubsztitualtsaga kozott. Az aminodiolok tekintetében a (R)
enantioszelektivitast (ee: 86%), mig a legjobb, kardnvazas 1,3-oxazinok alkalmazésa esetén
kivalo (ee: 97%) (S) enantioszelektivitast tapasztaltunk. Kisérleti eredményeinket elméleti
szamitasokkal is alatdmasztottuk. Az oa-pinénbdl eldallitott epoxi-alkoholokbdl és primer
aminodiolokbél kiindulva jelentds Na*/Ca** kicserélé (NCX) gétlo tulajdonsaggal rendelkezd

monoterpénvazas nukleozidanalégokat allitottunk eld.

3.3. Az eloallitott vegyiiletek jelentosége, felhasznalasuk az értekezéstol fiiggetlen

publikaciokban

Koneva és mtsai az altalunk eléallitott pindn- €s karanvéazas 1,3-aminoalkoholokat (16a,
18a), mint kirdlis kiindulasi anyagokat alkalmaztdk enantioszelektiv —atalakitasok
katalizatoraiként.?>>"2>> Az aminoalkoholokb61 a megfelelden szubsztituélt szalicilaldehidekkel

nyerték a katalizatorként hasznalni kivant Schiff-bazisokat (CLI, CLII) (80. 4bra).

R2
R1
OHC
o OH ‘
e OH absz MeOH, OH OH
25 °C, 49- 93%
16a, 18a CLI, CLII CLil, CLIV

Y %2( X<UT

R1, R?, R3 = H, terc-Bu, OMe, NO,, CMe,Ph

&0. abra

76



dc_1350 16

Az igy eldallitott katalizatorokat 1,5 mol%-ban alkalmaztdk kirdlis szulfoxidok
eloallitaisa  soran. A megfeleld tioéterek (CLV) sztereoszelektiv oxidéaciojaval a
gyomorfekélyellenes omeprazol aktivabb enantiomerjét, az ezomeprazolt (CLVI) allitottak eld,
igaz mérsékelt enantioszelektivitdssal. Emellett tioanizol (CLVII) oxidaciéja sordn is
alkalmaztak katalizatoraikat, amikor is kirdlis szulfoxidokhoz (CLVIII) jutottak (81. 4bra).
Oxidaloszerként terc-butil-hidroperoxidot (TBHP), illetve kumén-hidroperoxidot (CHP)
alkalmaztak VO(acac): és kiralis Schiff-bazisok (16a, 18a) jelenlétében.

MeO N MeQ OMe (2N EHT meo O MeQ  OMe
N (acac),
|Ona e - L
N \ /) 1,5% kat. 16a, 18a \ /
H N 39-100% H N
CLV CLVI ee = 0-50%
oo O
S,Me O\ _Me |
TBHpill. CHP
VO(acac),
1,5% kat. 69
75-100%
CLVII CLVIII (ee = 4-32%) CLIX
81. abra

Jaworska és mtsai a fentieckhez hasonloan az altalunk korabban elGallitott 1,3-
aminoalkoholbdl ((+)-16a) aroméas aldehidekkel képzett Schiff-bazisokat (CLX) alkalmaztak
haromfogt ligandokként aszimmetrikus addiciés reakciokban (18. bra).?*® A Schiff-bazisokat
titdnium(I'V)-izopropoxid jelenlétében dietil-cink és aromas aldehidek reakciojaban alkalmazva
mérsékelt szelektivitast értek el (ee = 4-90%, S szelektivitas), ugyanakkor kivalo szelektivitast
tapasztaltak, mikor a fent emlitett kataliztor elegyet aldehidek trimetilszililcianidos

reakcidjaban probaltak ki (ee = 9-99%, R szelektivitas, 82. dbra).
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R2
R1 R3 R2
R RS
NH OHC R* H
2 OH wN= N R4
v, OH absz MeOH, - ’/,/ v, QO OH
25 °C, 46-88%
(+)-16a CLX CLXI
R', R? R3=H, terc-Bu, Me, NEt,
@] CN CN
| X H  20molhkat. | XS OH N(7ROH
A TMSCN, Ti(O-i-Pr)s (o |// ee: 9-99%
R R R
CLXII (S)-CLXIIl (R)-CLXINI
82. abra

Singh és mtsai (-)- és (+)- a-pinénbdl kiindulva a megfeleld B-laktamon keresztiil kiralis
karboxamidokat (CLXIV) Aéllitottak eld, melyeket 2,4-diklorpirimidinnel kapcsolva 2-
klorpirimidin szarmazékokhoz (CLXYV) jutottak.''” Utébbit kiilonbozd aril- és heteroaril
aminokkal reagaltatva diaminopirimidinnel kapcsolt monoterpénvazas B-
aminokarboxamidokat (CLXVI) készitettek el (83. dbra). Az igy eléallitott diaminopirimidin
szarmazékok tirozin kinaz Ax1 gétlo tulajdonsagéardl szamoltak be. A legjobb hatast a CLXVII

vegyiiletnél tapasztaltak. Curtin és munkatarsai hasonl6 hatast biciklusos savamidszarmazékok

szintézisérél szamoltak be.>’
R7b
R7a R7C
R2 R5
NR'P > HN R7d R72
° 1. TFA, DCM RZ/E | 6 R7e /ﬁ<\
.TFA, S
2. DIEA, iPrOH R3 R DIEA i-PrOH N N 7e
N. RS N0 R rRC R
RS R4 A
x&\N R4
CLXIV L /|L CLXV cLXVI
XS X
cl ﬁN/
/(LN N\) AxIIC50: <1 mM
| tirozin-kinaz Ax| gatlé hatas
N\
NH NJ\H cl
MeHN " 0

CLXVII

&3. 4bra

78



dc_1350 16

Tolstikova és mtsai az altalunk eléallitott pindnvazas B-aminosavak [(-)- és (+)-13] és
aminoészterek [(-)- és (+)-3] antikonvulziv aktivitasarol szimoltak be.?*® A (-)-3 aminoészter
esetében mar 10 mg/kg dozisban figyelemre méltdé gorcsgatld aktivitasrdl szamoltak be
nikotinnal, illetve corasollal kivaltott gorcs esetén. Megallapitottdk, hogy a vegyiiletek
sztereokémidjanak fontos szerepe van a taldlt hatasban. A (-)-3 vegyiilet enantiomere ((+)-3)
csak a nikotin hatasat védte ki, ugyanakkor a megfeleld aminosav ((-)-13) gyengébb, de az

aminoészterhez hasonlo hatast fejtett ki (84. abra).

COOEt ““COOEt COOH “'COOH
(-3 (+)-3 ()13 (+)13

&4. abra

Dhar és mtsai az altalunk korabban (+)- és (—)-a-pinénbdl eldallitott B-laktamok [(-)- és
(+)-1], B-aminoészterek [(-)- €s (+)-3] €s 1,3-aminoalkoholok [(-)- és (+)-10a] (lasd 24. abra)
antimikrobidlis  hatasat vizsgaltdk természetes monoterpénekkel —&sszehasonlitva.?>”
Megallapitottak, hogy a vizsgalt Staphylococcus aureus, Micrococcus luteus, Escherichia coli
¢és Candida albicans torzsek esetében az aminoalkoholok és aminoészterek csak gyenge gatlo
hatést fejtettek ki, mig a B-laktdmok a Staphylococcus aureus és Escherichia coli esetében
kozepes, a Micrococcus luteus és Candida albicans torzsek esetében jelentOs gatld hatast
mutattak. Azt is megéllapitottdk, hogy a (—)-a-pinénbdl készitett B-laktdm [(-)-3] [ényegesen
erdsebb antimikrobidlis hatdssal rendelkezik, mint enantiomer parja. A (-)-3 azetidinon a S.
aureus esetében 32-szer, mig a M. luteus esetében 73-szor erdsebb antibakteridlist hatast

mutatott, mint a kiindulasi (-)-a-pinén.
4. Osszefoglalas

Az elmult években végzett kutatomunkank célja volt, hogy kereskedelmi forgalomban
kaphatdé monoterpén enantiomerekbdl, vagy azokbol néhany egyszerii 1épésben eldallithatd
monoterpén szarmazékokbol kiindulva, enantiomertiszta aliciklusos bi- illetve trifunkcios
vegyiiletkonyvtarat épitsiink ki. E munka sordn a kiinduldsi vegyiiletek eredendd kiralitas
centrumainak iranyitd6 hatdsat felhaszndlva sztereoszelektiv, illetve sztereokontrollalt
modszerekkel monoterpénvazas 3- és y-aminosav, valamint -hidroxiészter szarmazékokat és

3-amino-1,2-diolokat allitottunk el6. A P-aminosav szarmazékok eldallitasa két alapvetd
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stratégiat kovetett: az els0 modszer soran a monoterpén kettdskotésére torténd regio- €s
sztereoszelektiv cikladdicidval B-laktam gytirtit alakitottunk ki, majd ennek gytirinyitdsaval, és
a kapott cisz-aminosav szdrmazékok bazis katalizdlta izomerizaciojaval jutottunk a kulcs
vegylileteinkhez. Az alternativ eljaras soran a litium-amidoknak a megfelel6 monoterpénvazas
o,p-telitetlen észterre torténd addicidja volt a kulcslépés. A P-aminosav szdrmazékok
gylrlizarasaival valtozatos szerkezetli, farmakologiai szempontbdl is értékes 1,3-
heterociklusokhoz jutottunk. Részletesen vizsgéltuk a monoterpénvazas aminodiolok
konstituciods, és azon belill is regioizomerjeinek gytirtizarasi készségét. Az 1,3-difunkcids és
1,2,3-trifunkcids vegyiileteket dietil-cink és aldehidek modellreakcidjaban alkalmazva, a
fejlesztomunka eredményeképpen kivalo kirdlis katalizatorokat sikeriilt taldlnunk mind a

crocr

kiindulva nukleozid analog vegyiiletek szintézisét valositottuk meg.

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

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

I. a-Pinénbdl, 3-karénbdl, apopinénbdl és 5-pinénbdl kiindulva, kldrszulfonil-izocianat regio-
laktdm gytirtik nyitdsa soran lényeges kiilonbséget allapitottunk meg az egyes monoterpén
szarmazékok kozott. Az anellacidoban metil szubsztitualt triciklusok savérzékenysége miatt a
laktdm gylrhi csak enyhe koriilmények kozott, aktivalas utan volt nyithatd, mig a 6-pinén és
apopinan szarmazékok savas koriilmények kozott is jo termeléssel adtak a [B-aminosav
szarmazékokat, melyekbdl tovabbi értékes, valtozatosan szubsztitualt épitd elemeket, F-moc-
¢s Boc-védett aminosavakat, 3-aminosavamidokat, 1,3-aminoalkoholokat és 1,3-diaminokat
allitottunk eld.

II. A rendelkezésre all6 apopindn-vazas P-aminosavakbol kiindulva UGI négy centrum,
harom komponensii (UGI-4C-3C) reakcidban N-szubsztitualt triciklusos B-laktam vegyiilettarat
épitettiink ki. A reakciok soran négy aldehid, illetve két izonitril alkalmazéasaval
tanulmanyoztuk a szubsztituensek ¢és az oldoszerek hatdsdt a reakci® hozamara és
diasztereoszelektivitasara. Minden esetben nagyfokt diasztereoszelektivitast tapasztaltunk.

Megallapitottuk, hogy az alkalmazott szerves oldoszer mellett — bizonyos megkdtésekkel — a
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reakciok kornyezetbarat vizes kozegben, vagy akar olddszermentes koriilmények kozott is
végrehathatoak.

III. Pindn- és kardnvédzas aminosavészterek izotiocianatos adduktumainak gylriizarasaival
monoterpénekkel kondenzalt nukleozid analégokhoz jutottunk. Az 1,3-aminoalkoholokat
tartalmazé vegyliletkonyvtarbol kiindulva, aril-izotiociandtokkal készitett tiokarbamid
adduktok  gylirlizardsaval = 2-fenilimino-1,3-oxazinokhoz jutottunk, melyek célzott
farmakologiai vizsgalata soran figyelemre méltd citosztatikus aktivitast talaltunk tobb human
daganatos sejtvonalon is.

IV. A monoterpénvazas 1,3-aminoalkoholokat tartalmaz6 vegyltiletkonyvtarbol kiindulva,
arilizotiocianatokkal készitett tiokarbamid adduktok gytirizarasaval 2-fenilimino-1,3-tiazinok
ujszerli szintézisét dolgoztuk ki. A kidolgozott eljarassal olyan monoterpénvazzal kondenzalt
1,3-tiazinok szintézisét is megvaldsitottuk, melyek eldallitasa az irodalmi modszerekkel nem
vezetett eredményre. A modszert sikeresen terjesztettiik ki egyéb cikloalkanvazas 1,3-tiazinok
szintézisére is. A 2-arilimino-1,3-tiazinok célzott farmakoldgiai vizsgalata soran figyelemre
meélto citosztatikus aktivitast talaltunk tobb human daganatos sejtvonalon is.

V. A természetes eredetli, olcsd (-)-B-pinénbdl egylépésben eldallitott nopinonbol, mint
kulcsintermedierb6l kiindulva, Mannich-reakciét kovetd redukcioval 2-aminometil-1-
cikloalkanol-tipust monoterpénvazas vegyiiletkonyvtarat hoztunk létre. Vizsgaltuk az
aminoalkoholok alkalmazhatdsagat dietil-cink és benzaldehid modellreakcidjaban és mérsékelt
enantioszelektiv katalizist tapasztaltunk.

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

VL. (1R)-(-)-Mirtenalb6él  kiindulva pinanvazas (- és y-aminosavszarmazékok
diasztereoszelektiv eldallitasat végeztiik el. Elsé 1épésként a mirtenalbol mirténsavat, majd
ebbdl terc-butil-észtert allitottunk eld. Ezt kovette szekunder litium-amidok sztereospecifikus
Michael-addici6ja. A szintézis soran akiralis litium-dibenzilamid alkalmazésa esetén is kivald
sztereoszelektivitast tapasztaltunk. Az igy kapott aminosavészterbdl primer aminosavésztert,
majd savas hidrolizissel a korabban cikloaddicioval nyert B-aminosavak regioizemerjét kaptuk.
vart y-aminosavhoz jutottunk.

VII. (S)-Perillaldehidbdl kiindulva B-aminosav szarmazékok diasztereoszelektiv eldallitasat
végeztiik el. Elsd 1épésként a perillaldehidet a megfeleld telitetlen karbonsavva oxidaltuk,
melybdl terc-butil észtert Aallitottunk el6. Ezt kovette szekunder litium-amidok

sztereospecifikus Michael-addiciéja. A szintézis soran akiralis litium-dibenzilamid
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alkalmazasa esetén kozepes szelektivitast tapasztaltunk. Megfeleld kromatografids technika
alkalmazasaval mind a 4 diasztereoizomer aminosavésztert sikeriilt izolalnunk ¢és
karakterizalnunk. Az egyes diasztereoizomerek egymasba alakitasaval megoldottuk a minor
komponens grammos eléallitasat is. Ugyanakkor kiralis litium-amid alkalmazésa soran kivald
diasztereoszelektivitast tapasztaltunk. Az igy kapott N, N-diszubsztitudlt aminosavészterekbdl
debenzilezést kovetden észter hidrolizissel diasztereoizomer limonénvéazas f-aminosavakat
kaptunk.

VIII. A korabbi munkdaink tovabbfejlesztéseként (S5)-(-)-perillaldehidbél kiindulva karanvazas
B- és y-aminosavszarmazékok diasztereoszelektiv eldallitasat végeztiik el. Els6 1épésként a
perillaldehidbdl 2-karén-3-aldehidet allitottunk eld, majd ezt a megfeleld telitetlen karbonsavva
oxidaltuk, melybdl terc-butil-, metil- €s benzil-észtert allitottunk eld. Ezt kdvette szekunder
litium-amidok sztereospecifikus Michael-addiciéja. A szintézis soran akirdlis litium-
dibenzilamid alkalmazéasa esetén is kivalo diasztereoszelektivitast tapasztaltunk. Az igy kapott
aminosavészterbOl primer aminosavésztert, majd savas hidrolizissel a megfeleld B-aminosavat
kaptuk. Az o,p-telitetlen metil-, illetve benzil-észter nitrometanos konjugalt addicidja egyrészt
a vart y-aminosavat, masrészt egy varatlan gytiriatrendezédéssel egy monoterpénvazas amino-
laktont eredményezett.

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

IX. Az optikailag aktiv monoterpénvézas kétfogl ligandumokat (1,3-aminoalkoholokat, 1,3-
diaminokat, 1,3-diolokat ¢és P-aminokarboxamidokat) dietil-cink benzaldehidre toérténd
aszimmetrikus addicids reakcidjaban katalizatorként alkalmazva a katalitikus aktivitasukat
befolyasold szerkezeti tényezok, illetve a katalizatorok alkalmazhatosadganak vizsgélata tortént
meg. Megallapitottuk, hogy a pindnvazas 1,3-aminoalkoholok kozepes, illetve jo szelektivitast
biztositottak. E katalizdtoroknal nitrogénszubsztituens fliggd enantioszelektivitds valtozasat
figyeltiink meg, elséként az 1,3-aminoalkoholok korében. A regioizomernek tekinthetd,
nopinonbo6l szarmaztathatd transz 1,3-aminoalkoholok, valamint a veliik rokon szerkezetii cisz
¢és transz 1,3-diolok és B-hidroxikarboxamidok Iényegesen gyengébb katalitikus aktivitast
mutattak. Ugyancsak megallapitottuk, hogy a modellreakcié enantioszelektivitisa az N-
szulfonilsavamidok és 1,3-diaminok esetében a savamid, illetve amin funkcié szubsztitualtsaga
fliggvényében valtozott: a primer és tercier B-aminosavamidok, illetve a tercier diaminok
esetén az (R) volt a major termék, a szekunder savamid funkciot hordozo6 szdrmazékok esetében

a fétermék az (S) enantiomer volt. A pinanvazas aminoalkoholok esetében a reakcid soran
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képzddd Noyori u-oxo atmeneti allapot energia minimumait, és ezaltal a reakcio sztereokémia
lefutdsat DFT szintli ab initio modszerekkel (RHF/LANL2DZ) tanulmédnyoztuk &s

megallapitottuk, hogy az elméleti szamittasok és a kisérleti tapasztalatok j6 egyezést mutatnak.

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

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

X. Kereskedelmi forgalomban kaphatd (-)- és (+)-a-pinénbdl, valamint (+)-3-karénbdl
kiindulva 3 Iépésben, diasztereoszelektiv iton monoterpénvazas epoxialkoholokat allitottunk
eld. Az epoxidgytiri aminokkal torténd nyitasdval, majd tovabbi atalakitdsokkal pinan- és
kardnvazas 3-amino-1,2-diolokb6l all6 vegyiiletkonyvtarakat hoztunk létre. A  két
vegyliletcsalad gylriizarasai soran alapvetd kiilonbséget taldltunk: a pindnvazas vegyiiletek
gylrlizarasa spiro-oxazolidineket, mig a karanvazas aminodiolok gylirlizarasa karannal
kondenzalt 1,3-oxazinokat eredményezett. Mindkét esetben a gytirizaras regioszelektiven ment
végbe.

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

XI. A kereskedelmi forgalomban kaphatd (-)-mirtenolbdl kiindulva, Overman-atrendez6désen
keresztiil monoterpénvazas allilamidhoz jutottunk, melybdl tobb 1épésben, diasztereoszelektiv
uton monoterpénvazas primer aminodiolt, majd ennek tovabbi atalakitasaival pindnvézas 3-
amino-1,2-diolokbol allé vegyiilettarat hoztunk létre. Az igy kapott vegyiiletek regioszelektiv
gyliriizarasaval, szemben a X. pontban bemutatott regioizomer aminodiolokkal, pinanvazzal
kondenzalt oxazolidinekhez jutottunk. A legfontosabbnak itélt vegyiiletek enantiomer parjanak
eléallitasat a (+)-o-pinénbdl 2 Iépésben nyert (+)-mirtenolbol is elvégeztiik.

XII. (S)-Perillaldehidb6l kiindulva 2 1épésben kulcsintermedier 2-karén-3-karbaldehidet
allitottunk el6 grammos mennyiségben, melyb6l reduktiv amindldst kdvetden
diasztereoszelektiv ~ dihidroxildldssal, majd a véddcsoportok eltavolitasaval, illetve
atalakitdsaval a X. pontban bemutatott aminodiolok regioizomerjeihez jutottunk. Vizsgaltuk a
kapott aminodiolok gylirizardsanak regioszelektivitdsat ¢és megallapitottuk, hogy a
modellreakcioként hasznalt formaldehides gylirlizdras minden esetben a karanvéazzal
kondenzalt 1,3-oxazinokat eredményezett.

XIII. (+)-Pulegonbol redukcidval kapott pulegolt két 1épésben, Overman-atrendez6dés soran
allil-trikloracetanid szarmazékka alakitottuk. Az igy kapott vegyiilet OsO4/NMO rendszerrel
dihidroxilalva két diasztereomer aminodiol szarmazék 1:1 aranyt keletkezését tapasztaltuk. A

trikloracetil véddcsoport eltavolitasat kovetden a kapott primer aminodiolokat reduktiv
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alkilezéssel N-szubsztitudlt szarmazékokka alakitottuk, melyek formaldehiddel torténd
gylirlizarasi reakciojat is vizsgaltuk. Mind 1,3-oxazin, mind oxazolidin gylirii keletkezését,
szamitdsokkal értelmeztiik.
2.3. 3-Amino-1,2-diolok alkalmazasa enantioszelektiv atalakitasokban
XIV. Részletesen vizsgaltuk az a 2.1-2. pontokban bemutatott 3-amino-1,2-diolok és a beldliik
eléallitott 1,3-heterociklusok, mint kiralis katalizatorok felhaszndlhatosadgat dietil-cink
aldehidre torténd addicioja sordn. A pinanvazas aminodiolok esetében gyengétdl jo katalitikus
hatast tapasztaltunk. Osszefiiggéseket talaltunk az enatioszelektivitds és az aminodiolok
nitrogénjének szubsztitudltsiga kozott. Az aminodiolok tekintetében a legjobb (R)
enantioszelektivitast (ee: 86%) a szekunder aminocsoportot tartalmazo karanvazas
aminodioloknal talaltuk. Az aminodiolok regioszelektiv gytirtizarasaval kapott 1,3-oxazinok
alkalmazasa esetén az enantioszelektivitds megfordulasat (S), és kivalo (ee: 97%)
enantioszelektivitast tapasztaltunk, tovabba a reakciot sikeresen terjesztettiik ki aliciklusos és
nyiltlanct aldehidekre is. Kisérleti eredményeinket elméleti szamitasokkal is alatdmasztottuk,
utdbbit sikeresen alkalmaztuk katalizdtorunk optimalizalaséra is.
XV. Kiralis, monoterpénvazas nukleozidanalogok eloallitasa

Az a-pinénbdl eldallitott kirdlis primer aminodiolokbdl, illetve ezek kozvetlen
eléanyagaiként is hasznalt epoxi-alkoholokbol kiindulva monoterpénvazas nukleozid-
analogokat allitottunk el6. Az aminodiolokbdl kiindulva 1-5 Iépésben jutottunk pirimidin,
illetve purin bazist tartalmazo célvegyiiletekhez, mig az epoxialkohol és a megfeleld bazisok
reakcidja egy lépésben szolgéltatta a kivant vegyiileteket. A két reakciout dsszehasonlitdsa
soran megallapitottuk, hogy mig az elsé mddszer hatranya a relative alacsony Ossztermelés, a
masodik eljaras nem alkalmazhaté 2-amino, illetve 5-helyzetben elektronszivd csoporttal
szubsztitualt bazisok esetében. Az igy nyert nukleozid analdgok kozott jelentés Na'/Ca**
kicseréld (NCX) gatlo tulajdonsaggal rendelkezd vegyiileteket azonositottunk, melyek jo
kiindulasi alapot jelenthetnek az akut miokardialis infarktust is kisérd iszkémia alapt

aritmiafajtak kivédésében hasznalhatd vegyiiletek kifejlesztéséhez.
5. Eredmények hasznosithatosaga

A bemutatott munka egyik legfontosabb eredményének gondolom, hogy természetes,
az enantiomertiszta vegyiiletekre nézve olcsé monoterpén szarmazékokbol kiindulva, grammos

mennyiségben tudtunk valtozatos szerkezeti 1,3-bifunkciés, illetve 1,2,3-trifunkcios,
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széleskoriien felhasznalhato, enantiomertiszta épitdelemeket eldallitani. Az a-pinénbdl
kiindulo szintézisek esetében mindkét enantiomer [-aminosav, aminosavészter, illetve 1,3-
aminoalkoholok eldallitasait megvalositottuk, ¢és a P-aminosavészterek kereskedelmi
forgalomba is bevezetésre kertiltek (http://bioblocksbuildingblocks.com/, AA197-1, AA198-1).

Az apopinénbdl és perillaldehidbdl kiinduld szintézisek esetén négy epimer gramm méretii

szintézisét dolgoztuk ki, ezaltal az igy eldallithatd kirdlis épitdelemek bioaktiv potencidlis
farmakonok, katalizatorok, valtozatos 1,3-heterociklusok elallitasaban alkalmazhatoak.

A grammos mennyiségben eldallitott enantiomertiszta védett [-aminosavak
peptidkémiai alkalmazasok kiindulasi anyagaiként nyerhetnek a kdzeljovében felhasznalast.!?”
29]

A monoterpénvdzas aminosav enantiomerek ismert és uj HPLC oszlopokon torténd
elvalasztasanak tanulmédnyozdsa 0j, a vegyliletcsalad vizsgalatdhoz jol hasznalhatd kiralis
HPLC oszlopok kifejlesztését segitheti. 3234

Az 1,3-aminoalkoholokbdl eldallitott, tobb huméan daganatos sejtvonalon citosztatikus
aktivitdst mutatd 2-imino-1,3-oxazinok és 1,3-tiazinok, valamint az aminodiolokbdl nyert
antiaritmids hatast nukleozidanal6gok igéretes kiinduldsi pontjat jelenthetik tovabbi potencialis
farmakonok kifejlesztésének.

A savérzékeny alapvazzal rendelkezd 2-imino-1,3-tiazinok eldallitasara kifejlesztett
modszer reményeink szerint jol alkalmazhatonak bizonyul hasonldéan savérzékeny analdégok
eléallitasara is.

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

A valtozatos szerkezetli monoterpénvazas 3-amino-1,2-diolok, és az azokbol néhany
Iépésben nyerhetd szarmazékok széles bazist jelenthenek tovabbi enantioszelektiv atalakitasok

potencidlis katalizatorainak a kifejlesztéséhez.
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