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1. Bevezetés, célkiizések

Ertékes farmakologiai hatasuknak koszotbet a ciklusos p-aminosavak és
szarmazékaik szintéziseire egyre nagyobb figyetémyult ez elmult két évtizedbéty, 235"

%3 E vegyliletcsalad képvigelkozil tobb kismolekula, mint példaul a japan kakaaltal
1989-ben €iszor leirt Bacillus cereus Streptomyces setojiiciszpentacin[(1R,29)-2-
aminociklopentankarbonsaif’ vagy az icofungipen [(1R,29-2-amino-4-metilén-
ciklopentankarbonsa¥ értékes gomba- és baktériumellenes hatassal kemelk. Ezen
kival a ciklusosp-aminosavak szamos természetes etedletve bioaktiv vegyilet fontos
kulcskomponensei, valamint farmakologiailag értékeeptidek éptielemeiként is
hasznalhaték. Nemrégen egy atfogo, részletes a@ggakit kozoltink, amely a karbociklusos
és heterociklusof-aminosavak kémiajat, az ezen a terlleten ismednbd@nyos munkakat
mutatja be [1]. Az utdbbi évtizedben szamos farn@kai hatassal rendelkézciklusos
aminosav szarmazéB-aminosav moédositott analdgjainak szintéZiké&s vizsgalatarol is
beszamoltak. igy példaul az antivirdlis hatasseltamivir (Tamifll) illetve zanamivir
(Relenza analdgjai mellett szam@lsaminosav modositott szarmazéka is ismert [1].

A multifunkcionalizalt ciklusos aminosav szarmazékéoseltamivir zanamivig
peramivir) valamint ezek analdgjainak bioldgiai jeléségét is figyelembe véve (az utdbbi 10
évben tobb mint 200 megjelent kdzlemény) kézerffeglképzelésnek bizonyult regio- és
sztereoszelektiv valamint sztereokontrollalt szikies eljarasok kidolgozasa funkcionalizalt
ciklusos p-aminosav szarmazéekok szintéziseire. Migoadlletve y-aminosavak kilonbdz
tipust szarmazékainak szintéziseire, ezek funkbEiasaira nagyszama maodszert taladlunk
az irodalombani’®® addig a cikluso$-aminosavak hasonlé atalakitasaira csak igen kevés
példa volt ismert kordbban. Ezen kivll, a karbaskks valamint heterociklusog-
aminosavak szintéziseinek, peptidkémiai alkalmag@&guk valamint biologiai
tulajdonsagaik teriletén az elmdult tiz évben tdrtié@tenziv fejpdés (tobb mint 300 megjelent
kozlemény) is alatdmasztja a fenti elképzelést.riEa@itatomunkank soran olyan kiralis
informaciokban gazdag, ciklusosp-aminosav szdrmazékok sztereoszelektiv és
sztereokontrollalt szintéziseit terveztik megvakisi amelyekben a karboxilcsoport
valamint az aminocsoport aigy sztereogén C-atomjaihoz kapcsolodnak.

A funkcionalizalasi eljarasokat a telitetlen cildgsp-aminosavak (1. abra) C=C
kotésének regio- és szeteroszelektiv valamint sdaiatrollalt atalakitasaival valdsitottuk
meg, amelyek soran tobb sztereogén centrumot imireaz6é ciklusos szarmazékokat
allitottunk eb. Tovabba, a szintetikus technikakat ugy tervezki#olgozni, hogy a

mobdszerek alkalmazhatovéa valjanak enantiomertszdamazékok ééllitdséara is.
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1. &braNeéhany telitetlen aliciklusgdaminosav

A reakciok szelektivitasanak vizsgalatai mellett luo& volt kiterjeszthed,
méretnodvelésre alkalmas eljarasok kidolgozasamiataa szintetikus kémikusok szamara is
hasznosithatdé olyan &ltalanosan hasznélhaté maksbamutatasa, amelyek szélesiedr
alkalmazhatova valhatnak méas szarmazékok szintberseis. A kulonbog kémiai
atalakitasok soran tapasztalt szelektivitasok adealezésinkre allé spektroszkopias
modszerekkel detektalhatd szelektivitasra ekiekd(nyers elegy NMR mérése), hasonlo
maodon torténtek az izomerek aranyainak meghatéaagzasermelések pedig minden esetben
az izolalt (kromatografia, kristalyositas) menngesire vonatkoznak.

A dolgozat el§ felében a karbociklusos és heterociklugasminosavak, majd ezutan
a funkcionalizalt ciklusos aminosav szarmazeko&u@hsabb jellentiit mutatjuk be roviden,
amelyekisl remélhebleg egyértelmien kideril e vegyuletcsalad fokozott jelésdge, amit az
irAnyukba az utobbi tiz-tizendt évben mutatott egmagyobb érde&tlés is bizonyit. A
kovetked ,Eredmények és diszkusszid. Funkcionalizalt ciklysaminosavak szintézisei
cimi fejezetben az A&ltalunk @-aminosav szarmazékok szelektiv és sztereokortrolla
funkcionalizaldsaira alkalmazott kulonozszintetikus technikak keriilnek bemutatdsra. A
munkaink bemutatasa mellett az eredmények tomor,ugiganakkor részletekbe mnien
targyalasara is torekedtink, bizonyos esetekbenigped kilonbdd technikak
0dsszehasonlitasaval probaltunk atfogobb és teljelsébet adni ezeélt a modszerekil.

Mivel a B-aminosavak és analdg vegyulletek csaladjan belidngos szelektiv és
sztereokontrollalt szintetikus eljarasok egy felfaleb terlletet képeznek, ezért néhany
fejezetnél (oxidativ gyritranszformaciok, keresztkapcsolas, metatézis, lgreltuorozasok,
természetes vegylletekké todeatalakitasok) az értekezés csupan egy betekinyégt az
alkalmazott technikakrol és az ide kapcsolédd eddreksl. A kilonboz szintetikus
eljarasok leirasa mellett célstirek gondoltuk az ide kapcsoldédé szintézistechnikdamint

a hozza kapcsol6dé bioaktiv vegylletek irodalmatisimertetni a megfelél fejezetek
3
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keretében, valamint viszonylag nagyszamu ide kdgdéarodalmi hivatkozast is megadni,
mivel igy teljesebb, vildgosabb és egységesebbt kafieat az olvasdé szdmara a bemutatott
eredmények hasznosithatosagarol, ugyanakkor péailgedtiink arra is, hogy az eredmények
céliranyos és atfogo ismertetése mellett egy komnglvashatd és attekintléetdolgozat
keriljon az olvaso elé.

A dolgozatot alkot6 sajat eredményeinket tartalmapalemények felsoroldsa az
Irodalomjegyzék |-fejezetben, szdgletes zarojelben ([1]-[31]-ig)tédik. Az értekezéshez
kapcsolodé egyéb sajat kozleményelik ), valamint tovabbi egyéb kozleményeiffk:

2]y felsorolasa szogletes zaréjelben deisdexszel ellatva arodalomjegyzék I-2lletve I-3
fejezetekben talalhatd. A nem sajat munkainkatlgelibdalmak felsoroldsa arab szdmmal

felss indexben 2% azlrodalomjegyzék then talalhaté.
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2. Irodalmi héttér
2. 1. Karbociklusos és heterociklusop-aminosavak

Széleskai bioldgiai tulajdonsagaiknak koszonbenh a konformaciosan gatolt
karbociklusos és heterociklusfsaminosavakra egyre nagyobb figyelem iranyult am(#
hasz évben. E vegyiletcsalad reprezentansai msringetikus mind pedig a biokémikusok
korében egyre nagyobb figyelmet nyertek és fontagomanyteriletet képviselnek
napjainkban. Tovabba, a ciklusgsaminosavak kulonb@z természetes vegylletek és
antibiotikumok kulcselemei, valamint farmakoldgiazempontbdl fontosp-laktamok
prekurzorai. Néhany, e vegyiletcsaladba tartozinddskula, mint példaul a karbociklusos
Ottagu ciszpentacin (8), az icofungipen (9), a ciklohexénvazasBAY Y9379 (10)
figyelemreméltd antifungalis és baktériumellenesassal rendelkeznek, mig a fenil-
szubsztitualtilidin (12) jol ismert analgétikum (2. abF>513%8{1].

CO,H :002H : :COZH : Pheo,Et

NHMe,
c:szpentacm) 9 (icofungipen) 10 (BAY Y9379) 11 (tilidin)

2. abraBioaktiv karbociklusog-aminosavak

A karbociklusosp-aminosavak nemcsak dnmagukban, mint kismolekuédgn{s
farmakonok, hanem komplexebb szerkézeioldgiailag aktiv, illetve természetes erddet
szarmazékok komponenseiként is funkcionalnak. Atagit karbociklusosp-aminosav
egységet tartalmazmipurimicin(12) valamint al3 hidroxamsav szarmazék antibiotikumok,
a 14 (CEP-28122 valamint al5 vegyuletek MK-6892 pedig tumorellenes hatast mutatnak
(3. &braf’"?

A karbociklusos, konformaciésan gatofi-aminosavak sajatos szerkezetiknek
koszonheten értékes égielemekként funkcionalnak uGjtipust peptidek szirsg@ézen,
amelyeknek a peptid alapt gydgyszerkutatasban egyrekszik a jelességik’>8!

Farmakolodgiai tulajdonsagaiknak koszordleet a heteroatomot tartalmazé cikluges
aminosavak, karbociklusos analégjaikhoz hasonlggmneenagyobb szamu kdzlemény targyat
képezik az utdbbi évtizedben. E vegytletcsaladkegigmolekulaju képviséie, a négytagu
oxigéntartalmuoxetin [(2R,39)-3-aminooxetan-2-karbonsav], antibakterialis hatasgytlet
(16, 4. &braf*®
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A pirrolidinvdzasp-aminosav APC, 17, 4. abra) g-aminociklopentankarbonsavval
(ACPQ kombinélva antimikrobidlis Ujtipusti peptidek éplemeit képeziR® A
funkcionalizalt pirrolidinvazat tartalmazf-aminosavak szamos képvigel pedig (pl. A-
87380 18, 4. 4bra) tumorellenes és antivirdlis hatast nfitat

N=
H  CoH Me N\
H,N N—H o)
o /=N
"
=
L OH | Q
NYN NH NHOMe
OH NH, o
12 (amipurimicin) 13

O/—\N /\/ECl
__/ /k HO\(\>\<
OMe N-O Me Me CO,H

CONH;,
14 (CEP-28122) 16 (MK-6892)

3. dbraKarbociklusog3-aminosav elemet tartalmazé bioaktiv vegyuletek

CO,H
CO,H CO.H 2
Oi (S
H t-Bu
16 (oxetm) 17 (APC) O O
18 (A-87380)

4. dbraNéhéany bioaktiv heterociklus@saminosav

A ciklusos g-aminosavak jelentisebb biologiai tulajdonséagai

Jollehet e dolgozat céljafaaminosav szarmazeékoksallitasaira alkalmazott szelektiv
szintetikus technikdk bemutatasa és 6sszefoglaasapan ahhoz, hogy e vegyiletcsaladrol
egységesebb és teljesebb képet kapjon az olvasEmeésmek tartottuk e szarmazékok
fontosabb biologiai tulajdonsagainak rovid bemwgatas, ami remélhéen tovabb emeli e
vegylletcsalad jeletségét. A ciklusosp-aminosav elemet tartalmazo farmakoldgiailag
értékes vegyulletcsoportokat, valamint a funkcia#dti bioaktiv ciklusos aminosavakat
megprobaltuk kilon targyalni, azonban ezek egy@tiedzétvalasztasara nem torekedtlnk.

Szinte minden tipusu hatdéanyag tartalmu szerelat@lunk nagyszamua képvigel azonban



dc_1015_ 15

ezek szerkezetileg vagy ééllitAsuk szempontjdbdl igen kulonkbék egymastol, ezeért
rendszerezésuk ilyen szempontokbdl nem célszerciklusos p-aminosavak rendszerezési
modja talan a biologiai aktivitas alapjan a legegyigbb, ezért a kilonbéztipusu hatas

alapjan foglaltuk 6ssze roviden e vegyuletcsaldadoeabb képviséit.

Antifungdlis illetve antibakterialis hatasu ciklusgf-aminosavak

A ciklusosp-aminosavak kozul az egyik jelésebb csoportot az antifungalis illetve
baktériumellenes hatasu szarmazékok alkotjak. Atogynar kordbban a bevedeen
megemlitettik, a japan kutatdk altal izol@agillus cereusStreptomyces setopigs vizsgalt
természetes eredetciszpentacin (8) az egyik legjelerisebb bioaktiv kismolekula e
vegyiiletcsaladon beliil [£f;%". Az (1R 29-2-aminociklopentankarbonsawgi§zpentacih efss
gombaellenes hatast mutat {4§C(mg/L) = 0.13) kulonbdZ Candida fajokkal (Candida
albicans Candida kruseiCandida tropicalis Candida neoformanstb.) szemben. Az ut6bbi
hisz évben aiszpentacin(8) szamos szarmazékanak biologiai vizsgalatait it&kigy
példaul a természetesiszpentacintikorképi parja, valamint dranszsztereoizomerje
(transzpentacin) inaktivakCandida fajokkal szemben. A C=C koétés jelenlétE9)( ezzel
ellentétben, a ciszpentacinnal 6sszehasonlitvaddasze csekély mértékben csokkentette az
aktivitast (IGo (mg/L) = 0.5)°® A ciszpentacin karbonsav funkciéjanak amid, ike#szter
csoportta tortéh modositasa20, 21) inaktiv szarmazékokat eredményezett. Az exonmetilé
funkciot tartalmazé szarmazék, az R(2S)-2-amino-4-metilénciklopentankarbonsav
(icofungipen 9) jelents antifungalis hatassal rendelkezikJ@mg/L) = 0.13), mig antipddja
valamint atranszanaldgja inaktiv vegytiletek (5. abrg).

CO,H CO,NH, CO,Me
:NH2HCI NH,AcOH NH,HCI
19 20 21
COQH COQH COQMG
Me Me
NH,HCI NH,HCI NH,HCI
22 23 24

5. abra Néhany ciszpentacin szarmazék szerkezete
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A molekuldban lety C=C ko6tés helyzetének is meghatarozé szerepe gaantfugalis
hatdsra, az icofungipen regioizomerg2,(1Cso (mg/L) = 8), valamint a telitett szarmazéka
(23, 1Cso (Mmg/L) = 4) csekély aktivitast mutattak. Erdekeédon azonban aicofungipen
metilészterének esetében az aktivitas elvesztéamebest mérséktlott 24, 1ICso (mg/L) =
2) (5. &braf®®

Jollehet a heteroatomot tartalmaz6 ciklugeaminosavak éfordulasa csekélyebb
meértéki, mint a karbociklusos analdgoké, azonban ezekékés vegyuletcsaladot képeznek
[1]. Ezen vegylletcsaladon belll fontos csoportebtaak aN-tartalmu, pirrolidin illetve
piperidinvdzas szarmazékok, azokNziklusosp-aminosavak, amelyek karboxil- €s amino
funkcidi sztereogén centrumhoz kapcsolédnak NAzeterociklusog-aminosavak képviséil
is jelents gomba- és baktériumellenes hatassal rendelkeAngikrolidinvazas szarmazekok,
mint példaul aAPC (17) vagy azA-87380(19) illetve ezek regio- €s sztereoizomergh{28
6. abra) e vegyiletcsalad fontos képwisgl®® Ezen kivil a pirrolidinvazag-aminosavak
antimikrobidlis hatasu oligopeptidek éjglmeiként is funkcionalnak

H,N. CO.H HoN - COoH

NH, NH
CO,H CO,H N j\ 1
R

N N )\ R

H H 9] N (0] N
25 26 éz R2
27 28
R' R2 = H, alkil R' R2 = alkil

hidroxialkil, aminoalkii X = RCO, ROCO, RSO,

6. abraBioaktiv pirrolidinvazag-aminosavak
Az O-heterociklusos p-aminosav kismolekuldk kozil a négytagixetin (16,
Streptomyce®M-23179%4%* mellett ugyancsak jeletg baktériumellenes hatasu vegyiiletek a

tetrahidrofuranvaza29) illetve a kéntartalmi30) analégok is%° amelyek kozil a hattagu

szarmazeékok antimikrobialis oligopeptidek fontosnedi (7. abra).

X
29

7. 4bra O-illetve S-heterociklusos antibakterialgsaminosavak

CO,H

NH,

S CO,H
NH,
30
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Jelenés baktériumellenes hatasu, funkcionalizalt karbasibsp-aminosav szarmazék
az orizoximicin (62, Streptomyces venezuel&@ryzoxymyceticys(lasd 14. abra, 2.2. fejezet)
amely aXanthomonas oryzaeaktérium ellen mutat aktivitast [ff.

A ciklusos B-aminosavak nemcsak 6nmagukban, mint kismolekulakathatnak
jelents antifungdlis illetve antibakterialis hatast, handulonbos tipusd komplexebb
szerkezdt bioaktiv vegyuletek komponensei is lehetnek. Apintacin elemet tartalmazé
amipurimicin(12) e tipust vegyiiletcsaladba tartozé antibiotikuhil

A nukleozid tipust antibiotikumok egy tovabbi éeékvegyiletcsoportot képeznek,
amelyek o6t- illetve hattagu oxigéntartalrfitaminosav elemet tartalmaznak. kdiszkandin
(31, Chrysosporium pannorum 46R9%egy 3-aminotetrahidrofurankarbonsav egységet
tartalmazo peptid tipusu nukleozid, amel§seantifungalis és antibakterialis hatasu vegytilet
(8. abra)®

N— =N
«fﬁ%» NH
N (\l(2 Os_N._NH,

Y N
L I &
W / O
O NH OH HN H HN\jilIOH
NH2 (@) (@) N OH
HoN A j/ 0
HN” N NH, OH

| MeHN
32 (blaszticidin S) 33 (gougerotin)

MeO
31 (kriszkandin)

8. abraNéhany heterociklusggaminosav elemet tartalmazé bioaktiv vegyulet

A hasonlo bioldgiai tulajdonsdgokkal rendel&epiranvdzas szarmazékok kozul a
blaszticidin S (32, Streptomyces griseochromogenea gougerotin (33, Streptomyces
gougeroti) (8. abra) és analdgja84), valamint abagougeramine A36, Bacillus circulan$, a
citomicin (36, StreptomycesspeciesHKI-0052) és acitozinin (37) az ismertebbek (9. abra)
[1]’91.
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N_ R

34 (gougerotin anal6gok)
R': NH,, NHBn, OH
R2: CH,OH, CH,CH,NH,

O«_N_ _NH,

N
o)
N HO2C O NJ NS
M )J\ U HO,C_ _O._ _N__~
S NTONH HNY N U
M HZN\\

O 37 (citozinin)
36 (citomicin)

9. &braNéhany nukleozid tipugiraminosav antibiotikum

Antiviralis hatasu ciklusog-aminosavak

A Dbaktériumellenes hatasu szarmazékok mellett egdsikm szignifikans és
figyelemreméltd csoportot az antivirdlis ciklus@saminosavak alkotnak. A legtdbb, e
vegylletcsaladba tart6zé szarmazék komplexebb ezefik f-aminosav elemet magaba
foglalé molekula, illetve polifunkcionalizalt cikbos aminosav szarmazékként is felfoghato.

Jelentsebb képvisék az N-heterociklusog3-aminosavak, mint a pirrolidinvazds
aminosav ACP) (17) vagy az A-87380 (18) [1] (4. abra), antivirdlis hatassal is
rendelkezneR® Ezen kiviil aciszN-Boc-4-aminopirrolidin-3-karbonsa®) és azA-192558
(39) influenza neuraminidaz inhibitdf,valamint a hidroxilezett pirrolidinvazgsaminosav
elemet is tartalmazo szarmazékok is, mit0a43 értékes bioaktiv, influenza neuraminidaz
inhibitorként ismertek (10. abra) [,

Néhany multifunkcionalizélt ciklohexanvazas valamihattagt O-heterociklusos
aminosav szarmazék-aminosav maodositott analégjainak figyelemreméitfiuenzaellenes

hatasa is ismert, amelyeket a 2.2. fejezetben mmkdie.

10
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| COH H%@OZH
PR ¥
CNj FaC N
' &I\ PN
Boc O N Me
38

Me/kMe

39 (A-192558)

wI

CN

o
HO  NH

O

N
H HN
40 W

o

S
HO,  NH 048\’0
% (S0 et
HO, ™ NH e N o
N o o NMe, HN\V
H N \N/ =~ O
\) Me 42 S
N 43
4 Me

10. abraNéhany pirrolidinB-aminosav elemet tartalamzé bioaktiv vegyulet

Tumorellenes hatasu ciklusgé-aminosavak
Jollehet a ciklusof-aminosavaknak, mint kismolekuldknak tumorellenag$ai nem

ismertek az irodalomban, ellenben ezek aromasvélldteteroaromas @yiirendszerekkel

kombinalva értékes bioaktiv vegylletek, igy szameszim inhibitor molekula
kulcselemeiként funkcionalnak.
R
OMe N‘kN
Q OMe @
O
© NH ? NHOH

\| NH
LH CN @)
45

R = alkil, H

11. abraCiklohexan- illetve ciklopentanvazfisaminosav elemet tartalmazo bioaktiv
vegyuletek
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A norbornénvazag-aminosav &CEP-28122(14, 3. 4bra), mig a ciklohexén valamint
a ciklohexanvazag-aminosav pedig aMK-6892 (15) [1],°”"? illetve a 44 (11. &bra)
antitumoralis hatasu vegyletek kulcskomponePs&i.

Szamos tumorellenes hatasu, mint TACE (tumor necfastore. converting enzyme)
inhibitor ariléter illetve benzimidazolilbenzamidptisi molekula szerkezete ciszpentacin
egységet tartalmaz. Néhany ilyen vegyiilet, mintdfél a45%® (9. abra), a difluortartalmu
ciszpentacin elemet is magaba foglalé szarma#é)¢t valamint a spirovazas7,® illetve a

hidroxilezett48'? szerkezetét a 12. abra tartalmazza.

N=
Me—\. /
0]
(@)
NH NHOMe
(0}
FF
46
N= N=
Me—\. / Me—N\, /
0 0]

0]

(0]
NH NHOMe ;’NH NHOMe
(0}
48 OH

o (o)
47 \_J

12. dbraCiszpentacin elemet tartalmazo tumorellenes hatéguiletek

Tovabbi, jelens tumorellenes hatasu vegylletek szerkezete nekladsios, hanem
telitett heterocikluso-aminosav elemet tartalmaz. Néhany relevansabbligim- (49-57),
piperidin- 62) valamint piranvazas58-54 B-aminohidroxamsavat tartalmaz6 vegyilet
szerkezete a 13. &bran |4thdfd”®
Egy tovabbi tumorellenes hatasu vegyllettipus aagat N-heterociklusos aminosav
szarmazékok. A véltozatosan functionalizalt piperfttaminosavak{5) szdmos szarmazéka
enzim inhibitorként ismert (14. abr&).

12
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Me
N= N
N= N\ // Me—q O
Me—X\\ /
o) o
&) .
Q Q NH NHOH
NH NHOMe NH NHOH o
o
N
N N H
51
49 \s
50
|N\ Me |N\
0 0. OH 7 =
@) ()
HN
o
» O“>NH O O NH O
N
“ . (T
o o)

53 54
13. dbraHeterocikluso$-aminosav vazat tartalmazo6 tumorellenes hatasuivetpk

R'=R2=H, R3=COMe

HO,c-OH R R'=H,R? = C(=NH)NH,, R® = COMe
HN R' = COCHEt,, R? = C(=NH)NH,, R® = COMe
R? NHR®  R'=H, R?=H, R®= COMe
55 R" = H, R? = C(=NH)NH;,, R® = COCF3

14. abraHattaguN-heterociklusos funkcionalizg§taminosav vazat tartalmazo tumorellenes
hatasu vegytletek

Kardioprotektiv hatasu ciklusog-aminosav elemet tartalmazo vegyuletek

A nukleozidp-aminosavak (lasd 9. abB#-37) nemcsak baktériumellenes hatasukrol
ismertek, hanem szdmos szarmazék e vegyllettipbstil, az O6ttaguO-heterogyirit
tartalmazo6 nukleozid tipusiraminosavszarmazeékok (furan6z culeaminosavak) §6-61,
15. abra) szelektiv adenozin agonista valamintrikid@® kardioprotektiv hatasu szerként is
ismertek'®1%* Viiszonylag nagyszamu véltozatosan szubsztituditnsazék szintézisér és

bioldgiai vizsgalatarél szamoltak be az utdbbi éek Mint monomer egységek, az ilyen
13
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tipusu szarmazékok bioaktiv oligonukleotidok szig#éhez alkalmas épélemekként is

funkcionalnak:®1%

NHMe o] HN/\©/
Nf%N Mo~ NH (NfN
NN A
o N

< |
N N/) N/go
MeHN_ _O HO__O MeHN
0 0 0
NH, OH N3 N; OH
56 (3-AM-MECA) 57 58 N Me
O
0o NHR' o
Me\fj\NH </N N HN
NS0 N~ R </N Sy
HO. _O MeHN oO AL J 4
© MeHN_ _O
NH, HaN NH OH ©
59 O &0 NH, OH
61

R =H, CI; R" = Me, benzil

15. abraFontosabb bioaktiv nukleozfidaminosavak
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2.2. Funkcionalizalt ciklusos aminosav szarmazékok

Ez utobbi masfél évtizedben a funkcionalizalt kaikinsos aminosav szarmazékok
szintézisei és biologiai vizsgalatai egyre nagydidyelmet nyertek a szintetikus és
biokémikusok koérében. A kiulonbézZunkcids csoportok (hidroxil, éter, azid, aminudt)
jelenléte az aminosavak cikloalkan vazéan feltébetfelebsek e vegylletcsalad, valamint az
ezeklBl szarmaztathatd oligopeptidek értékes biolégidajtionsagaiért. E vegylletcsalad
relevans reprezentansai arizoximicin (62) antibiotikum [1]*** valamint azoseltamivir

(Tamifly, 63)'°"**®antiviralis hatasu vegytiletek (16. abra).

COZH
r( CO,Et
2 AcHN” j
OH NHzH3PO,
62 (orizoximicin) 63 (oseltamivir,
Tamiflu)

16. AbraNéhany bioaktiv, polifunkcionalizalt, hattagu kachdusos aminosav szarmazék

Az elmult masfél évtizedben amseltamivirszamos modositott valtozatat igalitottak és

mind a mai napig nagyszamu koézlemény foglalkozikegyulettipusok szintéziseivel és
farmakolégiai vizsgalataivdl’ % igy példaul, az oseltamivir B-aminosav médositott
analégjainak §4-67, 17. abra), mint potencialis antiviralis szarmadélak a szintézise is

egyre novek érdekbdést valt ki a szintetikus és biokémikusok korélén?®

NSNS \/\N/\/Ph Et.y-Et Et.\-Et
o7 COLH ;@/COZ o)""/ COLH o)""' COLH
AcHN™ AcHN™ ™ AcHN” i ACHN” :
NH NH, 66 67
64 65

17. abrap-Aminosav modositotbseltamiviranaldgok
A funkcionalizalt heterociklusos aminosavak kozikamamivir (Relenza (68), hattaguO-

heterociklusos szarmazék egy jol ismert antivirdlaasi sze *® Néhany -aminosav
médositotzanamiviranalég szerkezetéd%72) a 18. &bra tartalmazZa2%137-140
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OH, R _R?

O.__COy,H N
Acl-lﬂ\l

I
: ., 0. _coH J/\J/
HN__NH, ol L/\'( 2 AcHN™ ™
T R
NH AcHN -0
68 (zanamivir, 69
Relenza) R' R2 = alkil, H R = OH, NH,
R',R? = alkil, aril, H
R _R?

\
o)”' 0. _CO,H

L
AcHN

Hlil\fNH NH,
NH, NH
71 72 (laninamivir)
R'R2 = alkil, H

18. abraA zanamivirés nehany-aminosav moédositott zanamianaldg

Az utébbi tiz évben szamos Ol ismert bioaktiv \idgy triazol-mddositott

szarmazékat szintetizaltak. igy példaul az antigiratastzanamivir és azoseltamivir

triazol-modositott szarmazékainak3(és 74) jelents farmakoldgiai hatasardl szamoltak be
kilonbdd kézleményekben (19. abrd)4®

HO,C o)
HO™ ™ | CO,Me 2
ASHN - “’NHAC
N N,
N \ N
N N
COOMe R
73 (triazol-médositott zanamivir) 74 (triazol-mddositott
oseltamivir)

19. dbraTriazol-moédositott bioaktiv vegyuletek

A ciklopentanvazas polifunkcios aminosavak egyiktés képvisdje az antiviraligperamivir
(75).2913 E vegyiilet szamos analégjat szintetizaltak az kleénekben, mely médositott

peramivir analdégok (pl.76-78) is figyelemremélté virusellenes hatdssal rendeikk (20.
ébra)?54'155
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HzN\f,NH
HN,,
mn COZH

NHAc OH
75 (peramivir)
HN< M2
H N //[/, ‘\\\\ C02 H

OH
NHAc

77 (BCX-1923)

HN N2

H N m W COZ H

NHAc
76 (BCX-1827)

H N Iy W CO2 H

NHAC
78 (BCX-1898)

20. abraA peramivirés néhany analdgja

Néhany ciklusosp-aminosav elemet magéba foglal6 multifunkcionatiZdibaktiv

szarmazeékot az &o6 fejezetben (2.1. fejezet) mar ismertettlink.

17
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3. Eredmények és diszkusszid. Funkcionalizalt cikBos B-aminosav szarmazékok
szintézisei
3.1. Ciklusosp-aminosavak funkcionalizalasai a giirii C=C kotésének atalakitasaival

Jollehet biologiai tulajdonsagaiknak kdszordleet a ciklusosi- illetve y-aminosavak
teriiletén szamos multifunkcionalizalt szarmazékidtoéak el és vizsgaltak napjainkity;*°
hasonl6 funkcionalizalt szarmazékok szintézisei@kiusosp-aminosavak csoportjan beldl
joval kevesebb figyelem iranyult. A cikluspsaminosavak mind farmakologiai tulajdonsagai,
mind peptidkémiai hasznositasuk, mind pedig a szeszintetikus kémia egyeéb iranyaba
tortérd alkalmazasai terén az elmult masfél évtizedbeténbrebrelépések alapjan arra
kovetkeztettiink, hogy nagyfoku érdé#ést valthatnak ki a szintetikus kémikusok és a
farmakologusok korében e vegyiletek funkcionaligairmazékai.

A Szegedi Tudomanyegyetem Gyogyszerkémiai Intéeetéhz elmult tiz évben
elvégzett kutatbmunkank soran e tipusu vegylletekéziseire torténtek torekvesek, kilénos
hangsulyt fektetve a szintézisek szelektiv és kdlatt (regio- és sztereo) megvaldsitasara,
valamint a kirélis informaciokban gazdag szarmakékoeantioszelektiv szintéziseire toen
kiterjesztheségére is. Ezzel egy dden, a szakirodalomban is egyre nagyobb szamu
ko6zlemény jelent meg az utébbi hét-nyolc évben,lamgyértelntien jelzi e vegylletcsalad,
a polifunkcionalizdlt aminosav szarmazekok novekjelenttségét napjaink orvosi és
szintetikus kémiajaban.

E dolgozat az ebben az iranyban tortént kutatasbiégzett kisérletek fontosabb
eredmeényeit, a funkcionalizalt szarmazékalabitasat, az atalakitasok kulonkéaspektusait
targyalja és foglalja dssze.

A funkcionalizalasi technikak az 1. abran szefephrbociklusosp-aminosavak
gyirijében lew olefin kotésének tovabbalakitasan alapultak. Anddiasi racem
vegyuleteinket, a telitetlen ciklus@saminosavakat két kiulénbézszintézismodszer szerint
nyertik. Az egyik megkozelités a cikloalkadiének (@klopentadién, 1,3-ciklohexadién)
illetve 80—84). A biciklusosp-laktamokbol pedig azetidinon gsinyitassal allitottuk &l a
megfeleb cisz ciklopentén- illetve ciklohexénvazgsaminosavakatl és 4, 21. abra). E
mobdszer alkalmazhatodexonorbornénvazag-aminosav %), valamint a ciklookténvazas 2-

aminokarbonsav szintéziseire is [1].
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& = O e O e o
NSO,CI

NH,
79:n=1 ‘n=1 83:n=1 1. n=
80:n=2 82,n—2 84:n=2 4:n=

21. abraTelitetlen cikluso$-aminosavak szintézispilaktamokbol

A masik szintézistratégia kiindulasi vegyulete égijtetlen, biciklusosnezeanhidrid
(85), amelyet ammonolizissel anhidrid ig§nyitas soran a megfetelmonoamidda §6)
alakitottunk at, majd ezt kovien Hofmann lebontassal jutottunk a telitetlen ckbip-
aminosavhoz 3, 22. &bra). Ezzel a modszerrel allithat® gléldaul még adiendo

norbornénvazag-aminosav §) valamint az oxigéntartalmiaminosav is [1].

0 CO.H Hofmann CO.H
o _NHOH (I 2 lebontas EI 2
CONH, NaOCl, H0 NH,
85 @ 86 2

22. abraTelitetlen cikluso$-aminosavak szintézisei biciklusosezeanhidrididl

Az enantiomertiszta kiindulasi vegytleteink nyerésalkalmazott technika a telitetlen
biciklusos pB-laktamok enzimkatalizalt azetidinon igyinyitasan alapult. Az enzimkatalizalt

racém laktam@&3, 84) hidrolizise soran az enantiomertiszta aminosa{iB2S-1, 1R,2S-4)

valamint az el nem reagalt enantiomertiszta azwiitioz jutottunk, amelyeket a tovabbi

kisérleteinkhez alkalmaztunk (23. 4bra). Egy madikdalmazott technika enantiomertisfita
aminosavak ékllitasara a diasztereomer sopar képzés volt, amémantiomertiszta

karbonsavakat alkalmaztufikenantiomer aminoészterek nyeréseére [1].

O  enzimkatalizalt COH

W laktam gyirdnyitas @ <\):[ 2
NH |||NH

H,O, CAL-B 2o NH,

(£)-83:n=1 i-Pry,0O (1S 5R) -83 (1R2S)1:n =1
(£)-84:n=2 (1S 6R)-84 (1R,2S)-4:n=2

23. abraEnantiomertiszta telitetlen, cikluspsaminosavak szintézisei
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3.1.1. Funkcionalizélasok sztereoszelektiv epoxid@t kovet regioszelektiv oxiran
nyitassal

Az olefinkétés sztereoszelektiv epoxidalasa, majdxaran gyirii nyitasa egyszérées
hatékony szintézismoédszer funkcionalizalt cikloalié szintézisére. E technikat sikeresen
alkalmaztak korébban példaul az (-)-orizoximitifi’>’ és mas polifunkcionalizalt 2-
aminociklohexankarboxilatok szintéziséres.

A telitetlen ciklusos3-aminosav észterek C=C kotésének ,ellentett szeleddsal”
tortéerd diasztereoszelektiv epoxidalasa, és az oxirdiriggegioszelektiv nyitasa célster
megkdzelités funkcionalizdlt szdrmazékok szteren-regioizomerjeinek ééllitdsara. A
biciklusos telitetlen p-laktambol 83) nyert ciklopenténvazas észter87( meta
klérperbenzoesavasmCPBA) oxidacidja 100% sztereoszelektiven (nyerséérnNMR
elemzése), a karbamat funkcié iranyitd hatasa réadmrbamat €s a persav kozott fellép
hidrogén-kotéses kolcsdnhatas miatt (25. abra)nénpgzett giszszelektiv’ médon aall-
ciszepoxiciklopentanvazag-aminoésztert§8) eredményezte 64% termeléssel (a termelések

mindig az izolalt anyagmennyiségekre vonatkoznak) ébra) [2].

0o L.COEt \CPBA, CH,Cly CO,E
@K—i 2 ocsn O
83 S &7 NHBoc ' NHBoc
Boc,O, DMAP 88 (64%)
THF, 20 °C, 6 h
o 0
@( MCPBA, CH,Cl, <:_|—(
NBoc  0°C,5h  Ow— NBoc
89 (71%) 90 (6|8%)
NaOEt, EtOH NaOEt, EtOH
0°C.1h 20°C, 24 h
\ CO,Et "\ COsE
o) O,
NHBoc NHBoc
91 (83%) 92 (32%)

24. dbraEpoxif-aminociklopentankarboxilat sztereoizomer8B, @1, 92) szintézisei
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Ph
© H (') QO_Z.E_
H ‘_—‘_H |
\BOC n= 0, 1
H
H | H
H

25. abraciszSzelektiv epoxidalas

Azonban, abban az esetben, ha az epoxidalast-Bac védett laktdm89) olefin
kotésére hajtottuk végre, a sztérikus taszité Kdlocatasoknak kdszonlden ,ellentett”,
agynevezett transzszelektiv’ epoxidalassal teljes szelektivitass#laaszepoxilaktam 90)
képxdott.

A 90 vegytlet NaOEt-al 0 °C-on, 1 h-an &t végzett lakg@iriinyitds a9l epoxidhoz, mig
20 °C 24 h utan C-1 epimerizacio sorarbasztereocizomerhez vezetett (24. abra) [2]. Mind a
cisz mind pedig aranszepoxiaminoészterekb (88, 91, 92) NaNs-al tortérd regioszelektiv
azidolizissel, NHCI jelenlétében, oxiran gylinyitds soran a megfetebrtogonalisan védett
diaminokarboxilatok, a 4-azidoaminoészterek sziemoerjei keletkeztek 93, 94),
amelyekisl konnyen Uj, ortogonalisan védett ciklopentanvaziag-diaminokarbonsav
szarmazeékoka®dg, 96) allitottunk eb (26. abra) [2].

CO,Et
0
NHBoc
88
l it NaN;, NH,CI, EtOH/H,0, A o6 hl
11, N Tty \\\CO Et
N3 CORE NaOEt, EtOH 3 2
HO  NHBoc 20 °C, 14 h, 72% HO  NHBoc
93 (73%) 94 (28%)
1. PPha, H,O/THF, 20 °C, 4 h
l 2. FmocOSu, TEA, 20 °C, 12 h l
FmocHN.,, CO,Et FmocHN.,, CO,Et
HO NHBoc HO NHBoc
95 (27%, két Iépés) 96 (32%, két Iépés)

26. dbraOrtogondlisan védef,y-diaminociklopentdnkarboxilat sztereoizomeréR-06
szintézisei
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Az oxirdn gyiriinyitas regioszelektivitasa elektronos térjdel értelmezhét a
karbamat N-atomjanak elektronvonzé hatasa miatt airlyC-4 atomjan lecstkken az

elektrongiriség, ezért a nukleofil tAmadasa erre az atomraekzédg].

N, CO,Et N3 CO,Et

HO NHBoc HO  NHBoc

97 98
BocHN/,,QmCOZEt BOCHN,,,Q\\\CozEt
HO  N; Ny  OH

99 100

27. abraOrtogonalisan védett azidociklopentankarboxilatok

Az ellentett szelektivitdssal tort@rsztereoszelektiv epoxidalast kdveegioszelektiv
oxiran nyitassal térténfunkcionalizalasi stratégia alkalmazaséaval a hisis g-laktambol
(83) illetve y-laktambdl (Vince-laktambdéll01) kiindulva tovabbi Ujabb ortogonalisan védett
aliciklusos diaminokarbonsavszarmazék sztereoiz@n@7-100 allitottuk eb (27. &bra) [2-
3].

A racém biciklusos laktam 88) enzimes rezolvalasaval Lipolaz) nyert
enantiomertiszta aminosavbdl illetve az enantioised azetidinonbdl kiindulva a fenti
transzforméacidkat végrehajtva modszerinket az azdunoészterek enantiomerjeinek

szintézisére is sikeresen kiterjesztettik (28.)dia

4R
1R CO,H st‘j',R R CO,Et N3/ 1\3\\C02Et
— — o, 3R 2R 3R 2R
2S 'NH, HO NHBoc HO NHBoc

(93 ()-94

@’//O Lipolaz (+)-1
NH j.pr,0,70°C

(£)-83 4h s 0 Ng ABNIS.CcoEt N3 ARANE okt
L = I\IL —_— 3R) /28 3R)—128

R HO  NHBoc HO  NHBoc
(-)-83 (-)-97 (-)-98

28. abraOrtogonalisan védett azidociklopentankarboxilatngiomerek szintézisei

A természetes eredetariszetromicin neplanocin™®***karbociklusos nukleozidok és

&?2—173

szarmazékai valamint e vegylletcsaladnak szamos szintetikggerentansa, mint
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példaul acarbovir és azabacavir’**"" j6l ismert anitiviralis és tumorellenes hatasu

szarmazékok. A nukleozidok egy masik értékes cd@oraz antiviralis hatasu

azidonukleozidok (azidotimidin anal6goky '8

185-187

az aminonukleozid szerantibiotikumok
(puromicin valamint ezek karbociklusos analégjai képezik f31:™

Az ellentett sztereoszelektivitassal todéoxiranképzést a racém Vince laktambdl
(101) enzimes rezolvalassal nyert enantiomertisztadtakh végrehajtva 402 epoxiy-
aminoésztert illetvel03 epoxiy-laktam enantiomereket nyertik, amelyékbxiran nyitast
koveth észter redukcioval azid-szubsztitualt ciklopentégio- és sztereoizomereket
allitottunk eb optikailag tiszta formaban (29. abra) [%], Az igy eballitott vegytiletek 104
108) pedig értékes prekurzorokként funkciondlhatnak fentebb emlitett bioaktiv

karbociklusos azido- illetve aminonukleozidok izajamek szintéziseihez is.

BocHN AR ~25.c0,Et BocHN.{B 4§~\O BocHN. IR 4R\ BocHN IR4S
T 2R 3R " OH OH
5R=1s 3 25 )—/38 25)—'3s
o)

Hd N3 N3 OH N3 bH
1 02 104 105 106
1S~4 1S, ~4S
H,\g Bocl\@ BocHN @\OH BocHN ﬁ/\OH
2R\ R + 28)—/.38
HO  Nj N; OH
107 108
103

29. dbraMultifunkcionalizalt ciklopentan regio- és sztemamerek

Ortogonalisan védett diaminociklohexankarbonsaerspizomerek 109 és 110, 30.
abra) szintézisének kulcslépéseRdlletve 3 ciklohexénvazas aminosavakbdl kiindulva a
sztereoszelektiv epoxidaciot kddaegioszelektiv oxirdn nyitas és hidroxil-azid esgoltak

[4].

BocHN, QCOZH BocHN, : ,CO,H
‘NHZ “'NHZ
110

30. abraOrtogonalisan védett diaminociklohexankarbonsagrepizomerek

A 2-aminociklohex-3-énkarbonsavbd) (kiindulva sztereoszelektiv epoxidalas soran

nyert 111 epoxiciklohexankarbonsavészter oxiran nyitdsa EHDE elegyében tortén
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azidolizis soran NECI jelenlétében megkozelleg 1:1 ardnyban két ciklohexanvazas azido
észter regioizomert eredményezetlZ és 113 31. abra). Azonban, abban az esetben, ha
ugyanezt az azidolizist toluolban, AlGélenlétében hajtottuk végre, 100% regioszelektive
4-azido észterl(13) keletkezett (31. abra) [5].

Az elébbi reakcidval (31. abra) ellentétes szelektivikisotapasztaltunk &all4
epoxiciklohexan p-aminoészter dgjyrinyitdsa sordn. A 114 vegyllet (etileisz2-
aminociklohex-4-énkarboxilatbdl nyert) Naldl tortérd oxiran gyartinyitasa NHCI
jelenlétében EtOH/KD elegyeben regioszelektiven egyetlen termékab)(eredményezett,
amely az azid funkciot az 5-0s helyzetben tartatmé22. 4bra). Azonban, ha NEl helyett
AlCls-ot mint additivet hasznaltunk, az alumini®ratomokkal (oxiran és észter) felt&p
koordinal6 hatadsa eredményeként konformacio véadtogaran all4d vegyullet két azid-
szubsztitualt regioizomer ekvimolaros elegyét salbigta (@15 és 116), amelyeket

kromatografias elvalasztassal izolaltunk (32. afsh)

CO,Et
AL
HO™ NHBoc

N3
CO,Et NaN3, NH,Cl
m 1:1 112 (29%)
2
0 NHBoc 70°C. 4 h CO,Et
111
N3" NHBoc
OH
NaNj3, AICl3, PhMe .
20°C, 8 h, 68% 113 (31%)
100% szelektiv T

31. abraOrtogonalisan védett azido-aminociklohexankarboxdamerek

) <Iooz|5t NaN,, AICl, N3:(I002Et \(ICOZEt
NHBoc _ PhMe NHBoc NHBoc

114 20°C,8h 115 (36%) 116 (35%)

| NaNs, NH,CI, EtOH/H,0 T
70°C, 4 h, 67%

32. 4braOrtogondlisan védett azido-aminociklohexankarbdxddmerek
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OH CO,Et Nu v o JOF Nu
NHBoC ¢_3 tamadas 4 /' \'XH NHBoc C-4 tamadas
-~ 2 >
4 kedvezotien 1 3 kedvezo
Nu gy(rinyitas gy(riinyitas
111A
H NHBoc “
H—— T COREt Nu O, . NHBoc Nu
H H | C-3 tamadés Hjﬁ% ,  C-4tamadas
H |<—— —
H kedvez6 H 4 y CO,Et kedvezétlen N Y
gydlrdnyitas Urdnyitas u
H™  Nu 111B gyertny
112: Nu = N,

33. dbraA 11loxiranvazas vegyulet regioszelektiv epoxid nyitasa

Az azid-ionnal tortéé epoxiciklohexan szarmazék regioszelektivitasa igyitas
soran fellép ugynevezett kedvéz diaxialis konformerrel magyarazhato. A1l epoxi
szarmazék két konformacio 50%-50% aranyu egyens@yeréke 111A és111B), amely
azidolizissel (NalyNH,CI/EtOH/H,0), kedved gylirinyitas soran két terméketi2 és113
eredményezett (33. abra). Abban az esetben, haidaiaishez AIC} additivet hasznaltunk
az aluminium koordinalo képességének kosz@ameta konformacidos egyensuly 1A
irAnyéba tolodik el, igy dirtinyitas soréan kizarolag HL3 vegytulet keletkezhet [5].

A fentiekkel ellentétben &14 vegyilet oxiran girinyitasa NaN/NH,CI/EtOH/H,O
rendszerben szolgaltatott teljes regioszelektiyitépyanis ilyen reakciokoérilmények kozott a
114A-114B konformacioés egyensuly HL4A iranyaba tolddik el, melynek eredményeképpen
a C-5 tAmadas taanszdiaxidlis székalkaton keresztil kedvezményezett ¥k5 vegyllethez
vezet (a C-4 tamadas a ked¥ten csavartkad alkathoz vezetne). Az Al@lenlétében
azonban all4B konformerrel is szamolnunk kell (50%-50%-G44A-114B egyensuly)
aminek kovetkeztében az azidolizis eredménye lgivimmmer (15 és116) megkdzelibleg
1:1 aradnyu keverékének kéjuséhez vezetett (34. abra) [5].

Az utébbi tiz évben szamos Ol ismert bioaktiv \idgy triazol-mddositott
szarmazékat szintetizaltak. igy példaul az antigiratastizanamivir és azoseltamivir
triazol-moadositott szarmazékainak (19. abra), valakillonb6s triazol egyseget tartalmazo
nukleozidok, aribavirin, triazol maoédositott karbonukleozidok, mint példaal triazol
modositott neplanocin-A jelenthss farmakologiai hatasar6l szamoltak be kilodboz

kozleményekbent 148
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CO,Et Nu Nu
OZHNHBoc C-4 NHBoc C-5
H tadmadas H Htémadés
H T .
kedvezdé H kedvez6
HH gyurd- gyurd-
Nu nyitas 114B 114A nyitas
116: Nu = N? Nu .
C-4 J kec’ilvgzo_tlgn
tamadas gyurinyitas
OH NHBoc
H Nu

34. dbraA 114oxiranvazas vegyulet regioszelektiv epoxid nyitasa

Az azid szubsztitualt ciklusgdaminosav szarmazékok nemcsak ortogonalisan védett
aminosav szarmazeékokként funkcionalhatnak, haneit egoportjuk révén, ugynevezett
.click’-reakcioval, 1,2,3-triazol funkcio kiépités® is alkalmasak, igy a fenti példakat is
figyelembe véve, mint triazol-szubsztitugt-aminosavak, értékes bioaktiv vegyiletek
prekurzorai is lehetnek.

Az enantiomertiszteD3 azidoészterd a szimmetrikus dietil-acetiléndikarboxilattal
reagaltatva azid-alkin 1,3-dipoléaris cikloaddicran EtOH-ban forralva az optikailag aktiv
1,2,3-triazol-szubsztitualt ciszpentacitil{) szarmazék keletkezett j6 termeléssel (35. abra).

Hasonloképpen az94-96 azid-szubsztitualt ciszpentacin sztereoizomeasekh dietil-

acetiléndikarboxilat szimmetrikus acetilénnel a fetdd triazol-funkcionalizalt
ciklopentanvazag-aminosav szarmazékok keletkeztek [6].
Jol ismert, hogy altaldnossagban, az azid-alkin oldijs cikloaddici6t

nemszimmetrikus acetilénekkel végrehajtva termikdsiimények kozott a reakcid nem
szelektiv, hiszen mind az 1,4- mind pedig az 1szwbsztitualt 1,2,3-triazol szarmazék
keletkezik [7]. Azonban, ha a reakciot Cu(l) katator jelenlétében végezzik el, az
atalakulas regioszelektivva teti€ts ennek eredményeképpen, kizarélag az 1,4-dstruiddt
triazol vegyulet képadik. Az 93 azid szarmazekkal és a nemszimmetrikus etil-ptaged
(R' = COEt, R = H) elvégezve a dipolaris cikloaddiciét Cul jétiben regioszelektiven a
megfeleb 1181,4-diszubsztitudlt triazolvegyilet keletkezett.(8bra).
Erdekes modon azonban, e reakciot termikus koriyelékozott elvégezve, Cu(l)

vegyulet nélkul, ugyancsak 100% regioszelektivehl8 triazol-szubsztitualt ciszpentacin

szarmazék keletkezett. Tovabbi nemszimmetrikuslénekkel (R = Pr vagy Ph és®= H) a
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reakciok termikus kortlmények kozott nem, csak dl)Ckatalizator hozzaadaséaval voltak
teljesen regioszelektivek 19, 120, 33. abra) [7]*®.

R! R2
N3, CO,Et RI——R?2 N; \\N,N: . CO,Et
HO NHBoc EtOH, 70 °C, 6 h
93 56-71% HO NHBoc

117: R, R? = -CO,Et
118: R' = CO,Et, R? = H
119:R" = Pr, R?=H
120: R' =Ph, R?2=H

35. abral,2,3-Triazol-szubsztitualt ciszpentacin szarmaké&antézisei azid-alkin dipolaris
cikloaddicioval

Az 1,2,3-triazol-szubsztituafi-aminosavszarmazekokséllitasara fentebb bemutatott
szintetikus eljarasokat aramlasos kémiai moddszeskalmazasaval, a katalitikus
technikakat alkalmazva, az azid-alkin dipoléaris |la#kidiciés reakciok soran, a korabbi
kisérleti modszereinken javitva (], 1,2,3-triazdddositott ciszpentacin szarmazékok és
kilonbd®d ferrocenil-triazol-szubsztitualt ciklopentanvazasgletve ciklohexanvazasp-
aminosavak regio- és sztereoizomerjeinek szelskifwtéziseit végeztiik &7

A C=C kotés sztereoszelektiv epoxidacidjat kéveegioszelektiv oxiran nyitas
lehetiséget nyujt hidroxilcsoport szelektiv kiépitéséreildusos p-aminosavak cikloalkan
vazan. A gyirin lews karbamat funkcio hidrogénkotés altali (a persavirahyitd hatasanak
(25. abra) koszonh&n a 121 transzaminoésztermCPBA-as oxidacidja sorancisz
szelektiven” csak @22 epoxi szarmazék keletkezett, az a sztereoizometyaen az oxiran
gyiri a C-2 karbamat csoporthoz viszonyitusz relativ térallasi. Al22 epoxiésztert
NaBH;-el szobatimérsékleten reagaltatva a hidrid-ion tamadasa ao@-fatszédott le,
regioszelektiv oxiran nyitas soran az 5-hidroxite2eaminociklohexankarbonsaveészt&2 g
keletkezett, amelyld észter hidrolizis édl-veédicsoport eltavolitds sordnl1&4 hidroxilezett
aminoészterhez jutottunk (36. abra) [8]. A fenfiast enantiomertiszta ciklohexénvazas
aminosavbol kiindulva sikeresen kiterjesztettik rewener hidroxilezett p-aminosav
szintéziseére is.

Az optikailag aktiv cisz2-aminociklohex-4-énkarbonsavészter persavassz,
szelektiv” oxidacioja soran kénnyerballitottuk al25 all-cisz-epoxiaminoésztert. Az &bbi
transzizomerrel (22 ellentétben a NaBlHel szobatimérsékleten elvégzett oxiran nyitas
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ugyancsak regioszelektiven jatszédott le, azonldsdral-ion tAmadasa a C-5-on tértént meg,
igy a 4-hidroxilezett észterhex2p) jutottunk (37. abra).

@/COQEt ﬂ, O\\\?(jr CO,Et
o ‘1, ,,/2
///,,NHZ CH2C|2, 20 C, 6h 4 //NHZ

121 122 (59%)
NaBH,, EtOH
20°C, 2 h
HO,, CrCozH 1'|_I|\12 ao(,)lgbl\fg,osHh HO,, CO,Et
“NH, 2. Hp, Pd/C, MeOH O:NHZ
124 (81%) 20°C,6h 123 (66%)

36. dbraHidroxilezett ciklohexanvazgsaminosav szintézise szelektiv epoxidalast kbvet
regioszelektiv oxiran nyitassal

A hidrid-ionnal tortéd oxiran nyitas regioszelektivitdsa a 33. és 34aalkorabban

mar bemutatott, a dyinyitas soran fellép kedvezményezett diaxidlis konformerrel

magyarazhato.
1S,CO,Et 1R 1R
wCO2 NaBH, 5S CO,Et NaBH, CO,Et
© EtOH
EtOH
HO 48 2S NHZ 70 oC 4R 28 NHZ 20 °C HO 4S8 28 NHZ
127 125 126

NHZ

kedvezd konformacio és
kedvezményezett gylrinyitas

125
NHZ
O n OH NHZ
__FOC H kedvezétlen gy(irinyitas
EtO,C \
H
HO

37. dbraHidroxilezett ciklohexanvazgsaminosav szintézise szelektiv epoxidalast kdvet
regioszelektiv oxiran nyitassal

Az oxiran gyirire (125 vegyullet) az 5-0s helyzetbe torééhidrid-ion tdmadas a
kedvezményezett diaxialis térallasu hidrogén égokittsoportot és szék konformacioju

ciklohexanvazas aminoésztert eredményez, amelyr@i@nsa hidroxilcsoport a 4-es
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helyzetben épul ki és &26 vegyllet keletkezik, mig a 4-es helyzetbe tditédimadas a
kedveztlenebb diaxialis hidrogén és hidroxilcsoportotabmazé csavart kad konformaciot
eredményezné (37. abra).

Abban az esetben, hal®5 epoxiészter reduktiv gyiinyitasat 70 °C-on hajtottuk
végre, ugyancsak regioszelektiven a hidroxilcsopdtt4 helyzetben épiilt ki, azonban a C-1
aktiv metincsoport révén izomerizacio jatszodottete a termodinamikailag stabilaldt27
aminoészter keletkezett, amelyben az észter ésbarkat funkciokranszrelativ térallasuak
(37. &bra) [9].

Ujabb hidroxilezett ciklohexanvazgsaminoészterek regio- és sztereoizomerijeit az
agynevezett transzszelektiv’ epoxidalast kovétregioszelektiv oxiran nyitassal sikerllt
eléallitani. A 128 telitetlen,N-Boc védett, biciklusog-laktam mCPBA-al végzett oxidacioja
sztérikus tényeknek (mivel nincs NH-tipusu karbamat és nem léeghkhidrogénkdtéses
kolcsonhatas) koszonkéein 100% diasztereoszelektiven uagynevezeatanszszelektiv’
epoxidacié sordn 429 szarmazékot szolgéaltatta, amelyben az oxiréiriggs a karbamat
funkcio ranszrelativ térallasuak. A laktam @i nyitasa NaOEt jelenlétében 0 °C-oi130
aminoésztert szolgaltatta, mig 20 °C-on, hosszehkcioid utan izomerizacié folyaman a
131vegyllet, a30vegyiilet C-1-es epimerje kéfaitt.

O E HO, CO,Et
0\“(:_]_( NaOEt, EtOH O\N\CECOZ ! NaBH,, EtOH CE 2
#, —_— ., _—
NBoc o °
0°C,5h NHBoc 20°C, 7h NHBoc

129 (67%) NaOEt, EtOH 130 (71%) 132 (18%)
mCPBA, CHZCIZT 0°C,16h
0°C,5h \CO,Et CO,Et
e e (7
E:_I_N(BOC ' NHBoc 20°C,7h  poo NHBoc
128 131 (51%) 133 (72%)

38. abraHidroxilezett ciklohexanvazgsaminosav szintézise szelektiv epoxidalast kivet
regioszelektiv oxirdn nyitassal

E két oxiranvazas vegyuldtbNaBHs-el végzett, ebben az esetben is regioszelektiv
mabdon tortél gyirinyitas sordn pedig két Gjabb ciklohexanvazas hithoatt f-aminosav
szarmazékotl32 133 allithattunk eb (38. abra) [9].

Nitril-szubsztitualt ciklusos p-aminosav szarmazékok szelektiv szintézisére is
kézenfeké technika a szelektiv epoxidaciot kévebxiran nyitas. igy példaul, ha &34
epoxiésztert BAICN-al reagaltattuk, regioszelektiven (diaxialmk konformeren keresztil)
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a 4-nitril-szubsztitudlt szarmazékl3dh keletkezett (39. &bra). Tovabbi nitril egységet
tartalmaz6 szarmazékokééllitasa is lehetséges volt, racém és enantioraetatiformaban
egyarant, aszerint, hogy milyen oxiranagit tartalmazé aminoésztdibindultunk ki (40.
abra). Az e@allitott nitrilcsoportot tartalmazo ciklusosp-aminoésztereket pedig

aminodikarbonsavak regio- és sztereoizomerjeingdkisithetjik [5].

HO ~COEt
) @COQEt Et,AICN, PhMe O ?
NHBoc ~ 20°C,15h  NC* NHBoc
134 teljesen szelektiv 135 (62%)

39. abraNitril-szubsztituél3-aminoészter szintézise

NC,:(ICOZEt Ho\qcoza qCOzEt
HO NHBoc NG NHBoc NC NHBoc
136 137 OH

138

40. abraNitril-szubsztitualt3-aminoészter izomerek

3.1.2. Funkcionalizalasok regio- és sztereoszelekjddlaktonizacioval

A jodlaktonizacio, amely egy karboxilat funkciét éefinkotést tartalmazé molekula
jod indukalta elektrofil ciklizacidja, hatékonyanlkamazhaté U0j funkcidos csoportok
kiépitésére a ciklusof-aminosavak vazan. Néhany, ilyen tipus@aminosavakra tortén
funkcionalizalas ismert az irodalombart 129741

A regio- és sztereoszelektiv jodlaktoniziciovaltéid funkcionalizélds olcso és
konnyen alkalmazhaté eljaras 0j hidroxil csoportiatrtalmazo ciklusospB-aminosav
szarmazékok regio- és sztereoizomerjeinek a szadiez AzN-Boc védett ciklohexénvazas
aminosavbol 139 Kl/I, jelenlétében NaHC{H,O/CH,Cl, k6zegben jodindukalt elektrofil
ciklizacio soran, regio- és sztereoszektivenl40 jodlakton szarmazék keletkezett. E
jédlaktont pedig DBU bazis jelenlétében HI elimifasoran al4l telitetlen laktonna
alakitottuk at, amelynek kulénb®xortlmenyek kdzott elvégzett laktonigyi nyitasa soran a
142 all-cisz telitetlen hidroxilezetp-aminoészter, €s ennek C-1-es diasztereoizom&4j® (
képzdott (41. &bra) [10].
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o)
o)
@COzH KI, I, NaHCO;
CH,Cl, / H,0
NHBoc 2721 172
139 20°C. 12 h | NHBoc
140 (75%)
DBU, THF
65 °C, 6 h
E HO WCO,Et
CECO? t _NeOEt, EtOH NaOEt, EtOH _ w2
NHBoc 0 °C,1h 20 °C 20 h NHBoc
142 (67%) 141 (72%) 143 (78%)

41. abraHidroxilezett ciklohexénvazgsaminoészterek ééllitasa jodlaktonizacidval

Az 1,4- illetve az 1,3-ciklohexadiéfbnyert telitetler-laktamokbal kiindulva a fenti
jédlaktonizacién alapulé hidroxilalasi technika alkazasaval Gjabb hidroxil funkciot
tartalmazop-aminociklohexénkarboxilatok regio- €s szteroizgeiervalamint ezek telitett
megfelebit) sikerilt szelektiven é&llitani (42. abra) [10-12]. Az igy @&llitott vegyulletek
(142-146) értékes prekurzorok lehetnek Uj vegyulletek szisgdhez, ezek dyijének C=C
kotése lehdiséget nyudjt Gjabb funkcids csoportok szelektiv Kégere az aminosavak

cikloalkan vazan.
HO,, \\\COZEt ~CO,Et CO,Et
NHBoc ; NHBoc ; NHBoc
OH

144
145

42. abraHidroxilezett ciklohexénvazgsaminoészter izomerek

3.1.3. Regio- és sztereoszelektiv jodoxazinon illet jodoxazolidinon képzést kovek
funkcionalizalasok

Az N-védett telitetlen ciklusog-aminoészterek a karbamat funkcidjuk réevén jédyvag
brom indukalta ciklizacidval, regio- illetve szteszelektiven, ugynevezett jod- illetve
brémoxazinon képmése soran hidroxilalt ciklohexdff 24 vagy jod- illetve
brémoxazolidinon kialakulasa eredményeképpen hitiibxciklopentanvazag-aminosavak
izomerjei keletkeznek?®“Y Ezt a mddszert tovabbfejlesztve Gjabb hidroxileatagu illetve
hattagu cikluso$-aminosavak regio- é€s sztereoizomerjeit allitottikeresen él
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A ciklohexénvazas ciszp-aminoésztert 147 Kl/l,-al reagdltatva CHClo/H,O
kozegben regio- és sztereoszelektiv modon a kartb&m&cio, mint szomszéd csoport
részvételével intramolekularis @yizaras soran 448 jddoxazinon szarmazék ké&mbtt. Az
N-védett jodoxazinon szarmazekbd4Q a jod n-BusSnH-el, AIBN jelenlétében végzett
reduktiv eltavolitdsa utan a megféldiciklusos észter keletkezeft50), amelyl®l NaOEt-al
EtOH-ban 0 °C-on végzett heterdgimnyitas sordn a 4-hidroxilezett ciklohexanvafias
aminoészterhezlpl) jutottunk (43. abra). Abban az esetben, hataigyitast 20 °C-on 20 h
alatt hajtottuk végre d51 vegyilet C-1 es epimerje keletkezett, amelybenészter és

karbamat csoportok relativ téralldsansz[13].

L, CO,Et L, CO,Et
C[COZEt KI, I, CH,Cl, g 2= Boc,0, DMAP g 2
H,0, 20 °C, 18 h THF, 0 °C-20 °C

NHBoc (o) NH 22 h (0] NBoc
147 hid hif
o) o)
148 (76% 0
TO%) BussnH, aBN 149 (79%)
CH,Cl,, 40 °C, 8 h
CO,Et
/(:1[(302& NaOEt, EtOH g
HO”4 "2 NHBoc 0°C,1h O\H/NBoc
151 (61%) o
150 (70%)

43. abraHidroxilezett ciklohexanvazgsaminoészter szintézise jodoxazinon képzeéssel

A 151 észter C-1-es epimerjét a fenti utvonalhoz hasonéi@lon az etitransz2-
aminociklohex-4-énkarboxilatbdl kiindulva is oédllitottuk. A jédoxazinon képzéssel
eléallitott védett hidroxilezett aminoészterek hidtdyinkciéjuk révén értekes prekurzorként
hasznalhatok tovabbi funkciés csoportok kiépitéséhes. A jédlaktonizaciéval
dsszehasonlitva a jodoxazinon képzés esetébekiisdalasi vegyllet hatarozza meg az ()
funkcids csoport helyét az aminosav ciklohexan mazi® a jédlaktonizaciéval ellentétben,
ebben az esetben aminoésziéerimdulunk ki, igy a karboxilat nukleofil hianya att a
karbamat mkodik nukleofilként. Ezen kivil a két technika nagyjol kiegésziti egymast,
hiszen alkalmazéasukkal kulonkbhaidroxilalt B-aminosav regioizomereket szintetizalhatunk.

A jéd-indukalta elektrofil ciklizacié sikeresen alknazhat6 volt 6ttagu hidroxilezett
B-aminosav szarmazékok szintézisére is. A szintéisnala a hattagu szarmazékokéhoz

hasonld. A83 ciklopenténvazasiszaminoészter Kl4 jelenlétében d52 jodoxazolidinont
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szolgéltatta, amelyth N-Boc védés és a reduktiv jod eltavolitas, majd tarbgyiri nyitasa
soran a 155 all-cisz 3-hidroxilezett aminoészter keletkezett (44. Abrfdd]. A
ciklopenténvazasanszp-aminoészterdl kiindulva al55C-1-es epimerjét is &hllitottuk.
Enantiomertiszta biciklusosp-laktambdl kiindulva a 3-as helyzetben hidroxilézet

ciklopentanvazag-aminoészterek enantiomerjeit is magas enantiorakesleggel sikerdlt

eléallitani [14].
L, CO,Et
K, I

O. NH
NHBoc CHQ?'Q, HQO \[(
83 20°C, 16 h o
152 (76%)

Boc,O, TEA, DMAP
THF, 0°C, 8 h

NaOEt CORE L CO,Et
COEL Lion. 0°c q n-BusSnH, CH,Cl, Q’ 2
3 - -

HO 2NHBoc 1N O\[(NB°° 40°C,28h o NBoc
155 (90%) 5 Y
154 (86%) - 53 (83%)

CO,Et

44. abraHidroxilezett ciklopentanvazgsaminoészter szintézise jodoxazinon képzeéssel

3.1.4. Sztereokontrollalt funkcionalizalasok oxidalv gyiirlinyitast kdveté atalakitasokkal
3.1.4.1. Funkcionalizalt karbociklusogi-aminosavak szintézisei

A kirdlis informéaciokban gazdag, tObb sztereogéantwmot is tartalmazo
funkcionalizalt, dialkil-szubsztitualt ciszpentacgmarmazékok sztereokontrollalt szintézisére
az egyik hatekony megkozelités telitetlen bicikbusearmazékok C=C koétésik réven tobtén
oxidativ gyariinyitasi reakcidja. A szintézisstratégia kulcslépgs®lefinkotés dihidroxilalasa
sordn keletkez vicindlis diol oxidativ hasitdsa. Al56 pB-laktambdl nyert diexo
norborndnvazag$-amino észterdd kiindulva (157) OsQ jelenlétébenN-metilmorfolin-N-
oxiddal (NMO) végzett dihidroxiladlas soran szteramektiven al58 izomer keletkezett. Az
irodalomban néhany példa mar ismert, hogy telitetiklusosp-aminosav szarmazekokra
tortérs dihidroxilalas sztereoszelektiven eredményezi gfetels ciszdiol szarmazékokadt™
201 A szintézisut kovetkez |épése al58 vicindlis diol NalQ jelenlétében torténoxidativ
gyirinyitasa volt. A reakcio szobamérsékleten, 10 perc utanl&9 diformil ciszpentacin

szarmazeékot szolgaltatta, amelyet oszlopkromatiggat 75%-0s termeléssel izolaltunk. A
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159 vegyilletet formilcsoportjai révén #&BuOK jelenlétében metiltrifenilfoszfonium-

bromidbdl in situ generalt foszforannal Wittig-reakcioban H60 divinil-szubsztitualt
szarmazékka alakitottuk at, ameiytkatalitikus hidrogénezés soran a megteld|5-dietil-
szubsztitudlt ciszpentacin szarmazggl) keletkezett (45. abra) [15].

0OsO,4, NMO HO
CO,Et CO,Et
7 - A& 2 aceton _ HO\Z& 2
NH - NHCOPh 20°C 12 h NHCOPh
156 157 158 (85%)
bJEi'(:)4
THF/H,O
20°C, 10 min
H
—~ = (:)i:::;f/
S CO,Et ©  :  CO.Et
<ICO2Et Pd/C, Hy <I = _IPhgP-CHylBr <:[ 2
N EtOAc, 20 °C Y t-BuOK N
/\:\ NHCOPh 1 h ¢§ NHCOPh THF 20 oC 1 h Oj\:\ NHCOPh
161 (89%) 160 (51%)
159 (75%)

45. abraDietil-szubsztitualt ciszpentacin szarmazék szistgzterokontrollalt oxidativ
gyiranyitasi reakcioval

Meozc MeOZC Me

0
: CO,Et "/ CO,Et

Me\/<\
CO,Et Z  CO,Et
NHCOPh :NHCOPh : : : :

NHCOPh S “NHCOPh

MeOQC MeOZC Me Me—(
162 163 0 165

164 9
Ph Ph

e
ww

I/,I

\’/I/

CO,Et = CO,Et

NHCOPHh 3 NHCOPh

=

166 Ph 167

Nl
=

Ph

46. abraNéhanydiexanorbornénvazas aminosavbol szterokontrollalt akidgytirinyitasi
reakcidval szintetizalt diszubsztitualt ciszpentaszarmazék
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Lényeges, hogy a szintézis sztereokontrollalt mgdtsezodik le, hiszen a kiindulasi
vegyilet, a diexonorbornén B-aminosav szerkezete meghatarozza a term&g0) (

A 159 diformil szarmazékot kulonbé2Vittig reagensekkel reagaltatva tovabbi, a 46.
abran lathat6 funkcionalizalt szarmazékokat sikéatihnyen eallitani [15].

A diendenorbornénvazas aminoészt@rb(168 kiindulva az Os@al végzett
dihidroxilalas és Nal@os gyiriinyitas soran d68 all-ciszdiformil ciszpentacin szarmazék
kéepadott. E kulcsvegylletet a metiltrifenilfoszforadiéin-acetattal reagaltatva Wittig-
reakcioban d 71 telitetlen trikarbonsavésztert (amely@&2 vegyilet sztereoizomerje) kaptuk
meg, amelybl az olefin kotések telitésévelld 2 ciszpentacin szarmazék képptt (47. abra)
[16].

H
o)
0sO4, NMO  Ho el CO,E
aceton HO S O.Et alOy4
N.Sgéith 20°C, 12h NHCOPh  THF/H20 NHCOPh
20 °C, 10 min
168 169 (86%) O H
170 (80%)
PhsP=CH-CO,CHj
MeO,C MeO,C THF,20°C,1h
CO,Et — E
2 ~ PAIC, Hy COEt
NHcOPh FtOAC, 20°C, 1h NHCOPh
MeO,C MeO,C o
172 (72%) 171 (74%)

47. abraDiszubsztitualt ciszpentacin szarmazék szintézserakontrollalt oxidativ
gyiranyitasi reakcioval

Jollehet a fenti abrakon (46. és 47. abra) bemtitatontézisek sztereokontrollalt
mobdon és sztereospecifikusan jatszodtak le, a Widsi diexovegyllet®l a 162 mig a
diendeszarmazékbdl azall-cisz 171 vegyllethez jutottunk, azonban érdekes kisérleti
eredményt tapasztaltunk abban az esetben, ha alxisz dialdehidet 170
metiltrifenilfosznonium-bromidbdl generalt foszforéal reagaltattuk.

Ebben az esetben a vaatl-cisz 1,3-divinil-szubsztituélt ciszpentacin szarmazék
helyett al160 vegyillet keletkezett, ugyanaz, amelyet korabbalb@ diformilvegyulettdl

allitottunk eb. Ez felteheien a reakcié bazikus kémhatasaval magyarazhaté3 &< C-5
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aktiv hidrogénjei révén (savasabb, mint a C-1) dtepdlédas-reprotonédlodas soran a
termodinamikailag stabilabkransZ dialdehidhez jutunk, amelytb a Wittig-reakcié soran a
160divinil szarmazék képlik (48. abra).

) : ® 0 = ® o OQ{H
CO,Et [PhsP-CH3)Br Z CO,Et [PhsP-CH3]Br B CO,Et
t+BuOK <I _ t+-BuOK <I
NHCOPh THF, 20°C,1h,80% < S\HCOPRTHF, 20°C, 1h,51% &~ “NHCOPh
O = o=\
H 160 H
170 t-BuOK 3 _  t-BuOK 159
\ o H /
\_CO,Et
/~ “NHCOPh
HO
- H -

48. abraA 160vegyilet képédése da 59 és170diformil-szubsztitudlt ciszpentacin

izomereklil
0 0
Ph Ph Me Me
CO,Et CO,Et CO,Et CO,Et
NHCOPh NHCOPh NHCOPH NHCOPh
— —
PH PH Me Me
173 174 O 175 O 176

49. abraNéhanydiendenorbornénvazas aminosavbdl szterokontrollalt akidgytiriinyitasi
reakcidval szintetizalt diszubsztitualt ciszpentaazarmazék

Kilénb6a foszforanokat felhasznalva, B/0 diformil-szubsztitualt aminoésztéib
tovabbi ,all-cisZ’ diszubsztitualt ciszpentacin szarmazékokat iergken élallitottunk (49.
abra) [16].

3.1.4.2. Funkcionalizalt aciklusog-aminosavak szintézisei
Az aciklusos**aminosavak (a nyiltlandframinosavak altalanos szerkezeti képleteit
az 50. abra tartalmazza) szamos peptidalapi bioaktlekula elemei. igy példaul a

tumorellenes hatasdolastatin D, 11, 12, 16a guineamide A-D a majusculamide Ca
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kulokekahilide 1 a malevamide B, Caz onchidin és azulongapeptin A-Evalamint a

motuporin nodularin addaés amicrocystintartalmaznak ilyen tipusi épélemet:®?

N, NH, NH,
A _coH K(COZH R)\(COZH
R
R R
3
p-aminosav p2-aminosav p*3-aminosav

50. abraAciklusosp-aminosavak szerkezete

A nyiltlancu p-aminosavaknak a fentebb bemutatott jele@gét figyelembe véve a
kordbban bemutatott oxidativ @yinyitason alapulod funkcionalizlasi stratégiat (4S.47.
abra) sikeresen kiterjesztettiik aciklusos funkdiaat p>>-aminosavak szintézisére is.

A biciklusos pB-laktam enantiomerid nyert enantiomertisztét+)-177 benzoilzett etil-
cisz2-aminociklopenténkarboxilat dihidroxiladlasat kéweNalO;-0s oxidativ gyrinyitas
soran keletkez nyiltlAncu dialdehid 179, a ciklusos analdgokkall$9 és170 ellentétben
instabil, nem izolalhato vegyilet volt, ezért a Wgittranszformacioét rogton az oxidativ
gyiranyitasi reakcio feldolgozasa utan elvégeztik. Ni&@ghilfoszfonium-bromidbol t-
BuOK jelenlétében generalt foszforannal reagalta\&9 instabil dialdehid &-)-180 anti
téralldsa disztiril-szubsztitualt aciklus@saminosav szarmazékot eredmeényezte (51. ébra).
Tehét acisz konfigurécidju ciklopenténvazgsaminosavészteh sztereokontrollalt reakcio

soran a megfelélanti térallasu nyiltlancu vegyulet kéfdott.

OH

0s0,4, NMO s Js H 0
HO o)
aceton NalO4
A — S\—.S " S~ H
PhCOHN  CO,Et 20°C.:8N  phconn”  co,et  THF/H0 | PhCOHN —  CO,Et
CIS
®
PhsP-CHyPh B~
t-BuOK
PhMe, 20 °C, 1 h
CO,Et H,, Pd/C CO,E
Pho_~_SKk__~_Ph _ EtOAc  Ph NS _~_Pn
R: ° z
NHCOPh 20°C.1h NHCOPh
(-)-181 (90%) (-)-180 (46%)
anti

51. 4braAciklusosanti-g>*aminosav szarmazék sztereokontrollalt szintézise2-
aminociklopenténkarbonsav észiérb
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Elképzelésink szerint a ciklusdgansz B-aminoészterekre végrehajtva a fentihez
analog atalakitasokadzin térallastu nyiltlanct termékekhez juthatunk. igy(+9-182 etil-
transz2-aminociklopent-3-énkarboxilatra hasonlé transxf@ciokat haztottunk végre. &)-
182 vegyuilet dihidroxilalasaval nyeft)-183 oxidativ gyirinyitasaval kép&dé 184 diformil
intermediert metiltrifenilfoszfonium-bromidbdin situ generdlt foszforannal regaltatva a
divinil-szubsztitualt(-)-185 B-aminoészterhez jutottunk (52. abra). Tehat a sakemtrollalt
atalakulas soran @manszp-aminoészterl a megfeled szin sztereokémiaju({)-185 termek
keletkezett [17].

OH
- R
0sO4, NMO ~ HO.3
y S aceton Ry—.S
PhOCHN  COEt 54°c gh,77% PhOCHN  CO,Et
(+)-182 (+)-183
trans
NalO,
THF/H,0
15 min, 20 °C
® o
COzEt Ph3P-Me Br H (0]
~ tBuOK o}
= S /S H
S ° 9 3
L hcoen THF, 20 °C, 1 h, 42% PhOCHN COLEL
(-)-185 184
szin

52. &braAciklusosszinp?*aminosav szarmazék sztereokontrollalt szintézimesz2-
aminociklopenténkarbonsav észi@rb

Kialénb6z Wittig reagenseket alkalmazva a fenti sztereo$ipesi reakcid
eredményeként kilénbdzaciklusosp?>-aminoészterek izomerjeit allitottukse(53. abra),
amelyek kozul a telitetlenek C=C kotésuk révén bbvatalakitasok, dgirizardsok értékes
prekurzorai is lehetnek akar természetes etiedmgytletek szintéziseihez is.

Az 1,4- illetve 1,3-ciklohexadiérdb nyert biciklusosp-laktamokbdl kiindulva a3-
aminociklohexénkarboxilat regio- illetve sztereoimrek olefinkbtésének oxidativ
gyiranyitasat kovet Wittig-reakcio kiterjesztésével, Ujabb foszforanakalmazaséaval,
tovabbi nyiltlancip?*-aminosavak regio- és sztereoizomerjeinek sziréézisl6sitottuk meg

sikeresen [18].
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NN X - EtO,C o CO,Et
NHCOPHh NHCOPHh NHCOPh
186 187 188
CO,Et CO,Et CO,Et
EtO,C. A~ A~ COEt MeOC._~__~__~_COMe MeOC S COMe
NHCOPh NHCOPh NHCOPhH
189 190 191
CO,Et CO,Et CO,Et
= N Ph. -~ x_Ph
NHCOPh NHCOPh NHCOPh
192 193 194
CO,Et CO,Et CO,Et
Ph Ph  EtO,C__~ x_CO.Et EtO,C CO,Et
NHCOPh NHCOPh NHCOPh
195 196 197
CO.Et CO,Et
MeOC.__~ Xx_COMe MeOC COMe
NHCOPHh NHCOPHh
198 199

53. dbraCisz illetve transzp-aminociklopentankarboxilatokbdl sztereokontrollalt
szintézismodszerrel &llitott aciklusosanti- illetve szinp?*aminosav szarmazékok

3.1.4.3. Heterocikluso$-aminosavak szintézisei

Jollehet a heteroatomot tartalmazé ciklugeaminosavak éfordulasa csekélyebb
mértéki, mint a karbociklusos anal6égoké, azonban széléskimogiai tulajdonsagaiknak
koszonheten ezek is értékes vegyuletcsalddot képeznek [AénEvegyuletcsalddon belll
fontos csoportot alkotnakM-tartalma, pirrolidin illetve piperidinvazas szarnékok, azok az
N-ciklusos B-aminosavak, amelyek karboxil- és amino funkcioteszogén centrumhoz
kapcsolodnak (a N-atom nemiggirendszer része). Jeléaebb képviséik, mint példaul a
pirrolidinvdzas vagy a piperidinvazgsaminosavak tumorellenes és antivirdlis szerként
illetve aktiv influenza neuraminidaz inhibitorkésmertek (lasd 2.1 fejezet, 4., 6., 8. és 12.
abra). igy azN-heterocikusos (pirrolidin-, illetve piperidinvajag-aminosavak biol6giai
jelentsége alapjan kézenfekelképzelés volt Uj szintézismoddszerek kidolgoaem tipusu

0j vegyuletek d@lallitasara.
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N-Heterociklusos g-aminosav szarmazékok szintézisei telitetlen cikBig-aminosavak
gyiiriibovilési reakcidjaval

A telitetlen karbociklusog-aminosavak oxidativ dgytnyitasi reakciéjaval nyert
diformil szintonok értékes prekurzoroknak bizongllkilénbds tagszamN-heterociklusos
aminoészterek szintéziseire is. E technika alkafs@vzal, a ciklopentépraminoészterelki
kiindulva, gyirabéviulési rekcioval a hattagu,N-heterociklusos, piperidinvaza$-
aminoészterek szintézisét oldottuk meg sikereserradem biciklusosB-laktam enzimes
rezolvalasaval nyert enantiomertiszta laktam toaddiitdsa soran nyert enantiomertiszta
cisz illetve transz2-aminociklopent-3-énkarboxilatokat az ismert medadOsQ/NMO
jelenlétében a megfeteldihidroxilezett ciklopentdnvaza$-aminoészterekké($)-200, (-)-
207 alakitottuk at. E vegyuletekbpedig NalQ-al a C-C koétés hasitasa soran nyert instabil
dialdehid intermediereket az oxidacios reakcid dgjdzasa utan, roégton benzilaminnal és
NaCNBH;-el végzett reduktiv aminalas soran,igyzarassal a megfetelenantiomertiszta
piperidinvazas aminoészterekké alakitottul(§t301 és(-)-203 (54. abra) [19].

1. NalOg4, THF, H,0
s U
g \/
HO NHBoc 2~ NaCNBH;, AcOH "NHBoc
CH,Cly, THF, BnNH, (-)-201 (28%)
(+)-200 20°C, 4 h

1. NalQ,4, THF, H,O
HO.,, 4, THF, Hp CO,Et
O’COZEt 20°C, 1h ()/ 2
~‘ NHBoc  2- NaCNBHs, AcOH h ‘NHBoc

(_)_202 CH,Cl,, THF, BnNH, (-)-203 (30%)
20°C,4h

54. abraPiperidinvazagisz-éstranszp-aminoészterek szintézise ciklohexénvras
aminoésztereldd oxidativ gyiranyitasi-reduktiv gyiriizarasi eljarassal

1. NalOy, THF/H,0 s COEt r CO,Et

S .CO,Et - .
\ 20°C, 1h O e NaOEt, EtOH (\)/ HE
: o IEE] OC—(’» 1 OC
HO S//NHBOC 2. NaCNBH3 N S 20 °C N S
BnNH,, CH,CI
AcOH, 20 °C. 10 h PhJ PhJ

204 205 36% (két lépés) 206 (43%)

55. abraAzepanvazasisz éstranszf-aminoészterek szintézise ciklohexénvdzas
aminoészterdl gyiiriilbovilési eljarassal
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oxidativ gyiriinyitdst koveb reduktiv gyirizarassal jaré dyiboévilési szintézis
stratégiat kiterjesztettik héttagt, azepanvazasmszakok regio- és sztereoizomerjeinek a
szintéziseire is.

Az enantiomer etitisz2-aminociklohex-3-énkarboxilatbol (a megfélebiciklusos
laktdm enzimes rezolvalasaval nyet)adihidroxilalassal nyer204 vegyuletre a C-C kotés
hasitdsaval jar6 oxidativ gstinyitast, majd a reduktiv gyizarast végrehajtva a megfélel
cisz azepanvazaB-aminoészterhez2Q9 jutottunk. E vegyuletet pedig NaOEt-al elvégzett
epimerizacioval 206transzizomerré alakitottuk at (55. abra) [20].

Ujabb azepanvazas optikailag tiszfaaminoészter, a205 regioizomerjének a
szintézisére is leh&tég adodott. Az enantiomertiszta etil-cisz-2-amiklobex-4-
enkarboxilatbol nyer{-)-207 dihidroxilezett aminoésztetbkiindulva kénnyen elkészitettiik
a(-)-208 vegyluletet az oxidativ C-C kétéshasitast kévetuktiv aminalassal. &)-208cisz
sztereokémidju vegyulet NaOEt-al végrehajtott epmaeioval a megfelél transz
szarmazékka alakitottuk gt-)-209) (56. abra) [20].

HO., R_CO,Et 1. NalO4, THF/H,O r ,CO2Et S \\CozEt
C[ 20°C, 1 h NaOEt, EtOH N
. - NHBoc — —
HO ™SS NHBoc 2. NaCNBH, I/N S 20°C I/N 5 \HBoc
(-)-207 BaNH2 OH2Cl  Ph (208 32% (kétlepss)  Ph (+)-200 (44%)

AcOH, 20 °C, 10 h

56. AbraAzepanvazasisz éstranszp-aminoészterek szintézise ciklohexénvias
aminoészterdl gytriboévilési eljarassal

BiciklusosN-tartalmd heterocikluso$-aminosavak szintézisére is lattunk Iéiséget.
A norbornénvazadiendae illetve diexop-aminosavakbdl kiindulva, majd ezekre végrehajtva
azodidativ gyranyitdson és reduktiv gytizarason alapuld, d@yiboviléssel jaro
szintéziseket @10-212 biciklusos,N-athidalt vegyuleteket sikerultéllitani (57. abra) [21].

CO,Et
BIN COEt  BnN__ BnN__
NHBoc CO,Et
NHBoc
210 211 NHBoc

212

57. abraAzabiciklusog3-aminoészterek szintézise norbornénvdizaminoészterek
gyiribévilési eljarassal
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3.1.5. Funkcionalizalasok 1,3-dipolaros cikloaddiéval

Az olefinekre tortéé 1,3-dipoléros cikloaddiciok széles kdrben alkalotteljarasok
Uj heterogyiriik kiépitésére illetve egy adott C=C kotés funkclamdddsara i€ A nitril-
oxidok olefinkotésre tortén 1,3-dipolaris cikloaddicidja az egyik leggyakrabblaasznalt
szintetikus mddszer izoxazolin i@y kiépitésére, igy a telitetlen karbociklusos amanek
funkcionalizalaséra is az egyik gyakran alkalmazwmtthnika®®*™? Ezért kézenfeky
elképzelésnek bizonyult a cikloalkénvazag-aminosavak ilyen maddon tortén
funkcionalizalasa is. A nitril-oxid (amelyet nitiganbdl BogO/DMAP jelenlétében
generaltunk) etitiszp-aminociklopent-3-énkarboxilatreBT) tortérd cikloaddicidja soran a
négy lehetséges izoxazolinvdzas termék kozil hamegio- valamint sztereoizomer
keletkezett 213215 6.2:1:0.7 aranyban, amelyeket kromatografias memsl sikerdlt
elvalasztani egymastol és izolalni (58. abra) [2216termékbenZ13) az izoxazolin gigrii és
a karbamat illetve észter funkciok relativ téra@lfransz mig az izoxazolin dyrii O-atomja
(elektronos tényék eredményeként) tavolabb esik a karbamattdl. A kaiéa
regioszelektivitasa valosZileg elektroneffektusokkal magyarazhaté, a karbaniat
atomjanak elektronvonzé hatasa eredmeényeképpembadidus C-4 atomjan lecstkken az

elekrongiriség, igy a dipdl negativan polarozOtatomja erre a szénatomra tamad.

CO,Et
nitroetan, PANCO
EtsN, THF NHBoc
A, 15 h, 50% 87

100% szelektiv (i) nitroetan, Boc,O, DMAP, THF, 20 °C, 15 h
(i) kromatografia

| | |

ot COAEt Me CO,Et Me CO,Et
Naw N. N
?we NHBoc 0" “NHBoc 0" “NHBoc
213 (62%) 214 (10%) 215 (7%)

58. dbralzoxazolin gyiriivel kondenzalt ciszpentacin szarmazékok szintézise

Megled maodon, ha a cikloaddiciét ugyanilyen kortlményeézdtt az etiltransz2-
aminociklopent-3-énkarboxilattal 2{6) végeztik el, szelektiven, csak egyetlen
izoxazolinvazzal kondenzalt ciklusPpsaminoészter ké@ott 217) (59. abra). Ugyanehhez a

vegyulethez jutottunk akkor is, ha a korabbi readkgoran (58. abra) keletkezett
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izoxazolinvazas minor termékeRl5 az aktiv metincsoportja révén NaOEt jelenlétében
izomerizaltuk (59. abra) [23].

nitroetan, DMAP Me Me
: ‘ o CO,Et
wCOEt  Boc,0, THE ) W CO,E _NaOEt, EtOH, 20 °C J 2
o N\ 0, N
NHBoo  20°C:20h,46% 0”7 “yhBoo 12h, 39% 0" "NHBoc
216 217 215 (minor)

59. bralzoxazolin gyiriivel kondenzalt transzpentacin szarmazék szintézise

A nitril-oxiddal végrehajtott cikloaddicid sztereadektivitasa egyreszt feltelben sztérikus
(az észter és a nitril-oxid), valamint hidrogéndsis kdlcsonhatassal (a karbamat és a nitril-
oxid) magyarazhaté. Mig a ciklopenténvazészp-aminoészterre8({7) tortérd cikloaddicio
soran az észter csoport és a nitril-oxid kozotépél taszitdé kdlcsonhatas eredményeként a
213 vegyulet a termék, amelyben az izoxazolin vaz és az észtwdlkarbamat funkciok
transzrelativ térallasuak, addigteanszészter 216) esetében ilyen taszitd kélcsonhatas nem
lép fel. E helyett, a karbamat csoport és a nitxid kozott fellé hidrogénhidas
kolcsonhatas eredményezi2d7 izoxazolinvazas terméket, amelyben az izoxazolirkga

karbamat funkci@iszrelativ térallasu (60. abra) [23].

/N
/
Boc—N @ \/\——R

EtO,C
60. abraA nitril-oxid és az NHBoc koz6tt felléphidrogén-kétéses kdlcsdnhatas

Erdekes modon, ha a nitril-oxid generalasat niké@abol, fenil-izocianattal (PhNCO) 5t
jelenlétében végeztik, a reakciot pedigsz B-aminoészterre8(?) hajtottuk végre, a korabbi
eljarassal ellentétben (Bf/DMAP) 100% regio- és sztereoszelektiven egyetlen
izoxazolinvazas termék kéfdott (213 amelyet 50%-0s termeléssel izolaltunk (58. abra)
[23].

A maodszer kiterjesztésevel (kulonBozédscsoportok, kilonbdz nitril-oxidok) tovabbi,
valtozatos izoxazolin vazzal kondenzalt alicikluspsaminosav szarmazékok regio- és
sztereoizomerijeit is sikeresens@litottuk (61. abra) [22-23f2. Ezen kiviil, a korabban
bemutatott funkcionalizalasi technikakhoz hasonl6an mddszer is leh&téget adott

enantiomertiszta termeékek oééllitasara is. A telitetlen bicikluso$-laktam enzimes
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rezolvaldsaval nyert ciklopenténvazaaminosavbol a racém vegyllet esetében bemutatott
lépéseket alkalmazva az enantiomertiszta izoxazatral kondenzalt ciszpentacin

szarmazeékokat készitettik el [22-23].

R' R’
p...QCOZEt >”” COzEt I COQEt
N N N/ A N\
?{' NHR 0" WHR o NHR
218 219 220
o) 0
R’ O
CO,Et § CO,Et
f‘(i J (2
ﬁ\\\‘ NHR \O\‘\ NHR Me ¢ NHBOC
] /O
R 221 222 N 223
HO CO,Et HO CO,Et  HO,,
R = Boc, COPh
N-O N-O N-O
225 226 227

61. abraNéhany izoxazolinvazzal kondenzalt aliciklugeaminosav szarmazék

A nitril-oxidok olefinkdtésre tortéh 1,3-dipolaris cikloaddicidja nemcsak
izoxazolinvazas vegyuletek szintézisére alkalmggad, hanem egyben az izoxazolin vaz
tovabbalakitasaval fontos és kézenfekxintetikus eljaras a C=C kotés funkcionalizalasra
A 213izoxazolin gyiriivel kondenzalt ciszpentacin szarmazék reduktivadgknak vetettiik
ala. A redukciét HC@NH,4 és Pd/C jelenlétében elvégezve, izoxazolifir@yyitas és imin

koztitermek hidrolizise soran228 oxo-aminoészterhez jutottunk (62. abra) [24].

NaBH,, NiCl
COEt  Heo,NH, O...Q,CozEt Bo‘;zo 2 HO.., CO,Et
- / -
Pd/C, EtOH N .« BocHN_
O NHBoc ’ 3 EtOH/THF R
A, 24 h NHBoc o NHBoc
Me Me 20°C,6h Me>\H

228 (32%) 213 229 (80%)

62. dbralzoxazolin gyiriivel kondenzalt ciszpentacin szarmazék redukcioja

Néhany kisérleti prébalkozas utan azt tapasztaltagy NaBH/NICl; jelenlétében EtOH-ban
elvégezve a redukciot az izoxazolinigy nyitasa sztereoszelektiven jé termeléssel jatdzo6do

le, egy U0 sztereogén centrum generdlasa kozbeninekmeredményeként tébb
44



dc_1015_ 15

kiralitAscentrumot tartalmazé multifunkcionalizaltiszpentacin  szdrmazékokhoz2226)
jutottunk (62. abra) [24].

Tovabbi polifunkcionalizalt ciszpentacin szarmaaékto kilénb6s izoxazolinvazas -
aminoészterekd kiindulva is sikerilt szintetizalni (63. abra)*34.

Ezen multifunkcionalizalt ciklopentanok értékes kunezorai lehetnek Uj, maodositott
peramiviranal6gok szintéziseihez (lasd 20. abra).

H H
Me—J, CO,Et 'V'e\/,,, CO,Et
BocHN \ BocHN
HO NHBoc HO NHBoc
230 231
H
Me WCO,Et HO.., ™\...CO,Et
BocHN BocHN. <
HO  NHBoc )Ny NHBoc
232 Me
233

63. abraMultifuncionalizalt ciklopentanvazgsaminosav szarmazékok

3.1.6. Funkcionalizalasok sztereoszelektiv aziridalist kdveté regioszelektiv aziridin
gyiirinyitassal

Az aziridinvdzas vegylletek értékes prekurzorokkéniikbdnek szdmos
nitrogéntartalmu szarmazék, alkaloidok, aminocukrakinoalkoholok vagy aminosavak
szintéziséhez>?% A cikloalkénvazas p-aminoészterek dyiijének C=C kotésének
aziridindlasaval egy Ujabb modszert dolgoztunk kiltfunkcids aliciklusosp-aminosavak
szintézisére. A ciklopenténvazisaminoészter §7) aziridindlasat a gyt C=C kotésének
atalakitasaval hajtottuk végre, kléramin-T és kakals mennyiség feniltrimetilammadnium-
triboromid (PTAB) jelenlétében, amelynek soran 108%tereoszelektiven kéfdott a 234
vegyulet, amelyben az aziridinvdz és az észtetvdlea karbamat csoportosisz relativ
térallasuak (64. abra) [25].
A ciklopenténvazas pB-aminoészter 234) diasztereoszelektiv aziridinaldsa sztérikus
tényedkkel magyarazhatd. Hislépésben a234 észter C=C kotésére a bromonium-ion
tamadéasa ellentétes oldalrdl torténik a karbaniétiveé észter funkciokhoz viszonyitva. Ezt

kovetben pedig a haromtagd nemklassziklig-ionra ellentétes oldalr6l a kléramin-T

45



dc_1015_ 15

nukleofil tAmadasa soran kéuly T2 intermedierl intramolekularis ggirizarassalcisz
szelektiven képiik a megfelad aziridinvazas szarmazéR34) (65. abra) [25].

2 ekv. kléramin-T 3 NaCNBHj3
COEL SN 20% PTAB 5 CoEt MotE CO,Et
X ) > TsN 2 —>°
NHBoe  0°C20°C, 12h 1 “NHBoc THI:éZhO C1eiN’  NHBoc
87 234 (78%) 237(80%)

NaN3, 20% NH,CI
EtOH/H,0
70°C, 1 h

2 ekv. kléramin-T

0 MeCN o NaN3 N3uwA~\1.CO,Et
20% PTAB 20% NH,CI
> TsN LD A, 2
NBoc N

0°C-20 °C Boc  EtOH/H,0 TsHN 3 NHBoc
89 12h 235 (72%) 70°C,1h 236 (75-86%)

64. abra Ciklusosp-aminosavak szelektiv funkcionalizalasa sztereekti®l aziridinalast
kove® regioszelektiv oxirdn nyitassal

CO,Et
NHBoc
87
CO,Et o
TsN +Br
NHBoc
234
T @ @ . COzEt
TS\ Br Bru
oN COREL NHBoc
Br NHBoc
T3
Q
N
Ts” ~ClI
Ts
N CO,Et
B Cl
Br‘\\\ NHBoc

T2

65. abraCiklopenténvazaB-aminoészteciszsztereoszelektiv aziridinalasa
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Az aziridinvazzal kondenzdlt ciklopentanvazfsaminoészter 434) aziridin gyiriijének
NaCNBH; jelenlétében szobémérsékleten elvégzett reduktiv nyitdsaval teljesen
regioszelektiven az ortogondlisan védettdiaminociklopentankarbonsav szarmazel7
keletkezett (64. abra).

A transzformacio regioszelektivitasa feltelet elektronos tényékkel értelmezhe, a 234
vegyllet C-5 atomjan, a karbam#t-atomjanak elektronvonzé hatasa eredményeként
lecsokken az elektrofigiség, igy a nukleofil erre a C-atomra tdmad regie&ti®en.
Hasonlé 100%-0s szelektivitassal jatszodott le amldal tortéw aziridingyirinyitas,
amelynek eredményeként az ortogonalisan védethitnizciklopentankarbonsav észt@36)
keletkezett. Alternativ Gtvonalon, ugyanehhez amlaszterhez jutottunk286) laktam-
illetve regioszelektiv aziridindytnyitas kdzben, amikor 235 aziridinvazzal kondenzai-
laktdmot (amelyet aB9 vegyilet diasztereoszelektiv aziridindlasaval képi#t) NaNs-al
EtOH-ban reagaltattuk (64. abra).

A telitetlen ciklusosp-aminosavak sztereoszelektiv aziridinalasat kijveegioszelektiv
aziridin nyitadson alapulo technikat sikeresen kaztettiik tovabbi ortogonalisan védett di-
illetve triaminociklopentankarboxilat sztereoizomler szintézisére 238242, 66. abra),
valamint a vegyulletek enantiomertiszta formabarzifeas rezolvalassal nyert enantiomer

laktdmbal kiindulva) tortéh el6allitasara is [25].

\\‘COZEt N3”1 \\‘CozEt \\\CozEt
TsN

NHBoc TsHN NHBoc TsHN NHBoc

238 239 240
HO.., CO,Et HO.,, CO,Et
TsHN NHBoc TsHN NHBoc

241 242

66. abraOrtogonalisan védett di- illetve triaminociklopénkarboxilatok

3.1.7. Sztereokontrollalt funkcionalizalasok metatés reakcioval
A metatézis (giranyitd, gyirazaro illetve keresztkapcsolasos) ruténium vegyklete
altal katalizalt C=C kotések tovabbalakitdsara lalka technika, amely természetes

vegylletek, kilonbdz vegyuletcsalddok reprezentansainakdiitasara igen széles korben
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elterjedt szintézisstratégi® *°® A gyiirizaré metatézis hatékony eljaras kilonbadipusi
telitetlen cikluso$-aminosavak szintézisére*f§:**

[\

Cy Cy

Cy~p-Cy Mes/N\(N‘Mes Cy~p-Cy \(N\Mes
Cl Clo CI/ “al
cIm o i a-f | CI'

oy p\ Ph c /P\Cph

|

y C Cy y Cy y

Grubbs-| Grubbs-I|

katalizator katalizator Hoveyda -Grubbs-| Hovey da-Grubbs-II

katalizator katalizator

67. abraKereskedelemben kaphatd, metatézis reakcibamélasto katalizatorok

A metatézis reakciok alkalmazésaval, a kisérletnkadnk soran Uj, funkcionalizalt
ciszpentacin szarmazékok szintéziseit hajtottukrevéd\ szintéziseket a norbornénvazas,
biciklusos B-aminoészterekdd kiindulva terveztik megvalésitani, @yinyitd metatézis
technikaval, a 67. abran lathato, kereskedelembphdt6 katalizatorok felhasznalasaval.

Az el megkozelités alapjan etilén és a kilorbomiténium katalizatorok
felhasznaldsaval diexonorbornénf-aminoészter I57) gyirinyitadsat végeztik el. Ennek
eredményeként 2 h utanl@0 divinil-szubsztitualt ciszpentacin szarmazeék Kifiitt. Jollehet
szignifikans kulénbséget a kilonkbzkatalizatorok jelenlétében nem tapasztaltunk, a
legmagasabb hozamot (41%) a Hoveyda-Grubbs-Il ikatalral értiik el (68. abra) [26]. E
vegyiletet {60 a 157 aminoészterl harom lépésben oxidativ @xfinyitast koveb Wittig-
reakcioval is korabban @llitottuk (lasd 45. abra).

=
E CO,Et
Abz/COzEt katalizator, etén 5<:1\|/ 2
L —LNHCOPh oy e, 20°c,2h 3

4 3 'S 2 'NHCOPh
157 =
160 (33-41%)
NaOEt, EtOH
20°C, 14 h

—_

ﬁbNHCOPh katalizator, etén ‘: ~COsEt

CO,Et  CH,Cl, 20°C, 2h \
243 (78%) g NHCOPh

244 (20-80%)

68. dbraDivinil-szubsztitudlt ciszpentacin szarmazékok szkontrollalt szintézisei
metatézis reakcidval (katalizatorok: lasd 67. abra)
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A 157 diexanorbornénvazas aminoészt@rtiNaOEt-os epimerizacioval nye?43 -
aminoészter sztereokontrolldlt {gynyitdsa a 244 divinil transzpentacin szarmazékot
szolgéltatta. E vegyulet a Grubbs-I (46%), Grulb$20%), Hoveyda-Grubbs-II (28%)
katalizatorok jelenlétében szerény termeléssel thketett, azonban a Hoveyda-Grubbs-I
katalizatorral a termelés jeléisen meg6tt (80%). Lényeges, hogy a igyinyitdsok
sztereokontrollalt modon jatszodnak le, igy a kiildgi vegylletek szerkezete meghatéarozza a
megfeleb termékek kiralitAscentrumainak a konfiguracioéjat.

Két Udjabb divinil-szubsztitualt ciklopentanvazaB-aminoészter sztereoizomer
szintézisét 468 diendenorbornénvazas aminoésztérkiindulva készitettiink el. Mig 245
all-cisz szarmazék alacsonyabb termelésekkel é@piz (Grubbs-l: 6%, Grubbs-1l: 26%,
Hoveyda-Grubbs-I: 29%; Hoveyda-Grubbs-Il: 31%),igda247 vegytletet érdekes médon a
Grubbs-I katalizator jelenlétében sikerllt a legasaipb (68%) termeléssel izolalni (Grubbs-

II: 29%, Hoveyda-Grubbs-I: 45%; Hoveyda-Grubbstb%) (69. abra) [26].

=

. , Z _ CO,Et
7 katalizator, etén _ N

CO,Et o o ,
NHooph CH2CR20°C.2h  capy

_—
168 245 (6-31%)

J NaOEt, EtOH

20°C, 14 h
=
__CO,Et
KIX\\(/C%Et katalizator, etén O’ 2
CH,Cl5 20°C,2h Y~
NHCOPH : & "NHcoph
246 (69%) 247 (16-68%)

69. abraDivinil-szubsztitualt ciszpentacin szarmazékok sap&ontrollalt szintézisei
metatézis reakcidval (katalizator: lasd 67. abra)

Enantiomertisztadiexanorbornén aminosavbdl kiindulva a fenti szteredkalélt
stratégiat sikeresen Kkiterjesztettilk a divinil-sziltiudlt szarmazékok enantiomerjeinek
eléallitaséara is [26].

A gyirinyitd metatézist sikeresen alkalmaztuk heterocddug3-aminosavak
eléallitdsara is. Az oxanorbornén aminosavbol kiinduly fenti szintézis Gtvonalat kovetve a
tetrahidrofuranvazag-aminosav szarmazékok sztereoizomer@4g 249 allitottuk eb (70.
abra) [26].
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= e
- _CO,Et = CO,Et
L L
S 'NHCOPh > "NHCOPh
_— P
248 249

70. 4braO-heterocikluso$-aminosav szarmazekok

A gyiiriinyité metatézissel elkészitett ciszpentacin szaghak (lasd 68. €s 69. abra)
olefinkdtésik révén értékes kiindulasi vegyuletekkézolgalnak tovabbi funkcionalizalt
szarmazékok szintéziseihez is. Egy keresztkapasolasetatézis példaval szeretnénk ezt
illusztralni. A 245 illetve 244 divinil-szubsztitudlt ciszpentacin sztereoizometekeveyda-
Grubbs-Il katalizator jelenlétében metil-akrilattadagaltatva, al71 (lasd még 47. abra)

valamint a250 kapcsolt szarmazékokat izolaltuk kozepes termel€g4. abra) [26].

——
=
==

- = CO,Et
MeO,C <‘j‘°°2Et Y T Meo,C

— Y~ “NHCOPh s NHCOPh —

% CO,Et = o5 g)zMe Z " % CO.Et

Hoveyda- N - <:L

5 UNHCOPh G Srubber $ NHCOPh
7 CH,Cl,, A, 6 h CH,Cl,, A, 6 h “
CO,Me CO,Me

171 (65%) 250 (51%)

71. &braFunkcionalizalt ciszpentacin szarmazékok szineékXisresztkapcsolasos
metatéezissel

3.1.8. Funkcionalizaldsok palladium-katalizalt kersztkapcsolasos reakciokkal

A pallddium-katalizalt keresztkapcsolasos reak@olegelterjedtebb szén-szén kotés
kialakitasi mdodszerek kozé tartoznak, amelyek szimdlkilozhetetlenek manapsag szamos
bioaktiv vegyiilet vagy természetes vegyllet szisédwez. Ezen kivil, e reakciok kilénBoz
aril-szubsztitualt molekulék &llitasanak fontos és hatékony eszkdzéii8*° Az aromés-
aromas, valamint a Ch-elektronrendszerek kozotti kdlcsdnhatasok a kidahimélix-tipusu
elrendesdésekben, igy peptid oligomerek szerkezetére igjentys hatassal lehetnék/®*?*
224 Ezen kivil, az aril- illetve heteroaril, valamitibb kiralitascentrumot is tartalmazé
aliciklusos gyirirendszerek kombinacidjaval felépitett vegyuletetélds farmakonokként
funkcionalnak a gy6gyszerkutatastan??® Erdekes médon aril-szubsztitugltaminosav
szarmazékok szintézisére minddssze néhany, kevedb&ony szintézismodszer ismert az
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irodalombarf?” ! A fentieket valamint a fenil-szubsztitudilidin (11) analgetikum és mas
ciklusosp-aminosav biologiai jelefitégét figyelembe véve (lasd 2.1. fejezet) kézerifadss
hasznos elképzelésnek bizonyult szintézismdédszekakolgozasa aromas dsiivel
szubsztitualt karbociklusgsaminosavak ékallitasara.

A szintézis koncepcioja a telitetlen ciklugbsminosav girrijének C=C kotésének
tovabbalakitasan alapult. Az aril-szubsztitualt rsmzékok elallitAsat az aminoészter
gyirijének olefinkétésére torténaril-halogenidek palladium-katalizalt keresztkapasaval
a Heck-reakci6 korilménygf23*kozott végeztiik el. Etskorben a ciklopenténvazasBoc-
védett észtert87) kiulonbod, a kereskedelmi forgalomban kaphat6 palladiumiizatrok,
bazisok, illetve foszfintartalmu ligandumok jeleidéen jodbenzollal reagaltattuk.

4Q1,002Et Phl, Pd(OAc),, PPh, Q Q CO,Et

2
3 Ag,CO3, aceton
NHBoc 40°C, 14 h NHBoc

87 251 (42%)

72. abraFenil-szubsztitualt ciszpentacin szarmazék sziseez

Szamos reakcidkorilményt megvizsgalva, a katalizddobazist, a ligandumot és az
oldoszert szisztematikusan véltoztatva, azt taplaki hogy atalakulas a fenil-szubsztitualt
termék irAnyaba, a legmagasabb termeléssel (42%alladium-acetat katalizator, ezlst-
karbonat bazis és trifenilfoszfin ligandum jelegli¢n acetonban 40 °C-on jatszodtott le. A
termék @51) szerkezetének felderitése valamelyest meéglepedményt mutatott: a
fenilcsoport regioszelektiven a C-4-re kapcsolgdoiy az 0j olefin kdtés a C-1-C-2 kdzott
alakult ki (72. abra) [27].

A fenti szubsztratum-kontrollalt Heck-transzform@ateltételezett utvonalat a 73. abra
mutatja be. EK |épésben az aril-halogeniélb és a palladium-katalizatorbdl oxidativ
inszercioval képdds intermedier szinaddiciéval regioszelektiven a cikloalkénvazas
aminoészter §7) olefinkotésére kapcsolodikT4), a regioszelektivitasért felteléen a
karbamatO-atomja és a palladium kdzott feltegoordinacios kblcsdnhatas lehet a fételA
kovetked lépésben a4 intermedierl B-eliminacidval képédo olefinkdtést tartalmazd’s
intermedier a bazis jelenlétében C-1 atomon tértédeprotonaldédastTg), kets kotés
atrendedédeést [[7) és protonalddast kovien alakul at 251termékke (73. abra).
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AI"/,, COzEt Szin Ar/:,, COzEt
4Q,C02Et Arl, PdL, Q’ B-eliminacio
2 —_— N —_—

@
3 szin addicié Pd_ NH NH
o7 NHBoc O$< o
Ot-Bu Ot-Bu
T4 T5
bazis —H®
Ar CO,Et Ar S _CO,Et
Ar CO,Et ®
;<NH NH
NHBoc 0 0
251 Ot-Bu Ot-Bu
T7 T6

73. abraAz aril-szubsztitualt ciszpentacin szarmazék képsének lehetséges utvonala

NHFmoc NHCOPh
252
OoN MeO
CO,Et CO,Et
285 NHBoc NHBoc

l CO,Et .CO,E! l CO,Et
NHBoc O NHBoc
|O NHBoc
257
> 258 259

74. abraAril-szubsztitualt ciklusog-aminosav szarmazékok

Ujabb fenil-szubsztituélt ciszpentacin szarmazélgaintéziseit azN-védscsoport
valtoztatasaval végeztik el mikozben kozepes téssel (36-53%) izolaltuk a megfdiet-
es helyzetben fenil-szubsztitudlt szarmazékok&52-@54). Elektronkild illetve
elektronvonzé csoportokat tartalmazoé aril-halogekie! elvégezve a kapcsolast szignifikans
reaktivitdsbeli kilénbséget nem tapasztaltunk, gfelels arilezett p-aminoészterek265,
256) kozepes termeléssel (42-56%) keletkeztek. Erdekédon a szubsztratum-kontrollalt

kapcsolas jeletisen érvényesilt abban az esetben, ha cie#2-aminociklopent-4-
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énkarboxilatot, etitransz2-aminociklopent-4-énkarboxilatot illetve etilsz2-
aminociklopent-3-énkarboxilatot ugyanilyen kortulngék kozott jodbenzollal reagaltattunk
(257-259, 74. abra) [27]. Az e tipusu termékekhez vézetkciout felderitésére, valamint az

atalakulasok szelektivitasanak tanulmanyozasai@tuvaboratoriumi kisérleteket végzunk.
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3.2. Fluortartalmu ciklusos p-aminosavak

Annak ellenére, hogy a foldkéregben szervetlen gola(pl. Cak, NaAlFg)
formajaban a fluor a 13-ik legelterjedtebb elenh@togének kozil pedig a legelterjedtebb) a
szerves fluortartalmu vegylletek a természetbenkalatilag ismeretlenek. Jdllehet, a
fluortartalma szerves vegyuletek a természetben igkak, valamelyest meglépmodon a
forgalomban let gydgyszermolekulak kortlbelll 25%-a tartalmaz l&gh egy fluor atomot,
es a szamuk napjainkban is szamdiéevro (1970-ben ez az arany még csak 2% volt, mivel
sokaig a fluort abiotikus elemnek tartottak). Aditatom (kis térfogat, 1.47 A van der Waals
radiusz, kisebb mint a -Me, -NHOH; nagy elektronegativitas, 4.0 Pauling) valanai szén-
fluor kotés (polaros, nagy energiaju, 485 kJ/motgkhossz: SpC-F = 1.39 A, spC-F = 1.34
A) sajatos jellemdinek és tulajdonsagainak koszordest, ha egy szerves molekulaban
valamely atomot vagy atomcsoportot fluor atomra r@sek, ennek kovetkeztében
nagymértékben megvaltozhatnak e molekuldnak aafiki&mai tulajdonségai, mint példaul a
sav-bazis jelleg, a dipélusmomentum, a hidrogémitdittsek kialakuldsanak leldségei, a
polaros hidrofob (lipofil) jelleg, a termikus valamhmetabolikus stabilitas, vagy a reaktivitas.
Tovabba, egy funkciés csoport-fluor csere, kilontegy bioizoszter csere (& OH, H,
OMe bioizoszter helyettesités) a molekula biologidajdonsagaiban is nagyfoku valtozast
eredményezhet, j6llehet, egy adott molekuldban jadudr atom okozta valtozasokat igen
nehéz elre megitélnf>24

Mivel a természetben csak nagyon kisszamu flualtadt szerves molekula fordul
els, a fluortartalmu vegyuletek laboratériumi és ipszintéziseire egyre névekvigyelem
irAnyult az elmult két évtizedben. Ezen beliléstsban a kilénbdzbioaktiv természetes
vegyuletek fluorozott analégjainak szintézisei mgkerigen jelertis szerepet. A fluortartalmu
vegyuletek aranya meég a gyogyszermolekulakénal isgasabb az agrokemikaliak
(rovarobszerek, gombaellenes vegyulletek, névéengvées gyomirtdszerek) kozott. Ezért
értelemszdren a legtbbb vegyiletcsaladban, mint a hetero@klusa szaccharidok, a
szteroidok, a nukleozidok, az alkaloidok valamiat aminosavak koérében is a fluorozott
szarmazékok aranya egyré.7i°?*' Szinte minden tipusi hatéanyag tartalmi szereknél
(példaul antibiotikumok, analgetikumok, antidiakatnok, antidepresszansok, tumor- és
virusellenes szerek) taldlunk nagyszama fluortardaképvisedt, azonban ezek szerkezetileg

vagy eballitasuk szempontjabdl igen kiilonisak egymastot>24

42-248

Mind a természetes ereddehérjealkotG-aminosava mind ay-aminosavak®

20 jlletve az aciklusos3-aminosavak>?*® kérében szamos farmakol6giai hatast (enzim
inhibitorok, antibiotikumok, neurotranszmitterek,unorellenes hatasi szarmazékok)
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fluortartalma vegydlet ismert. Ezen kivil, a flemalmud aminosavak Ujtipusa bioaktiv
peptidek épitelemeiként is szolgalndR®%*® Megle@® moédon azonban a ciklusog-
aminosavak tertletén monofluorozott szarmazékok melak ismertek, mindéssze néhany
difluoraminosav szintézisét irtak le korab&nt22%°

Kutatdmunkank sordn célunk e hiany pétldsa is vibliprtartalmu aliciklusosp-
aminosavak szelektiv d@llitasat végeztik el, mely szintézisek kulcslépéskidroxil-fluor
illetve oxo-difluor cserék voltak.
A fluoratom(ok) bevitele egy adott szerves molekaladdbbféle modon torténhet: direkt
fluorozés (elektrofil vagy nukleofil) révén, valamifragmensalapu szintézissel, amelynek
soran fluortartalmu szintonok felhasznélasaval sighé@té meg a fluorozott vegyiletek
szintézise.
A fluortartalma ciklusosp-aminosavak éllitasara a nukleofil fluorozasi technikakat, az

Ugynevezett deoxofluorozasi eljarasokat alkalmagidk abraf°%2%°

F_F RoNSF3 O OH R,NSF; F
R —

PN A

75. abraDeoxofluorozasok szerves fluorozé reagensekkel

SF,
— F SF3 Me Me
N-S—F N
/ E MeO” > ~""OMe
Dietilaminokén-trifluorid bisz-(2-metoxietil)aminoken- t-Bu
(DAST) Do) 4-t-Butil-2,6-dimetilfenilkén-trifiuorid
. . . eoxoriuor -[-Butil-Z,o-aimetireniiken-tririuori
(Sigma-Aldrich, 5 g: 27.239 HUF) (Sigma-Aldrich. 10 mL (Fluolead)
1975 50% sol. in THF: 22.607 HUF)  (Sigma-Aldrich, 5 g: 59.969 HUF)
1999 2009
Fe..F ©
HyC™ N CHy BF SN
/S\
F oNF [o]
dietilaminodifluorszulfinium- - .,
tetrafluorborat morfolindifluorszulfinium-

tetrafluorborat
(XtalFluor-M®)
(Sigma-Aldrich, 5 g: 17.791 HUF)
2010

76. abra A kisérleteinkhez felhasznalt néhany, a kereslemdeén kaphat6 fluorozé reagens

(XtalFluor-E®)
(Sigma-Aldrich, 5 g: 11.350 HUF)

2010
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Kisérleteinkhez a 76. abran feltlintetett, kereslesmleen kaphatd szerves, nukleofil fluorozé
agenseket: a DAST-ot, a Deoxoflfier a Fluolead-ot, az XtalFluor®& valamint az
XtalFluor-M®-t hasznaltuk.
A dietilaminokeén-trifluorid (DAST) az ets szerves, nukleofil fluorozé reagens, amely a
veszélyes és nehézkesen alkalmazhaté kén-tetrdfl(@®75) analdgja volt. A DAST
szobaldmérsékleten folyékony halmazallapotd anyag, azomwmatvességre érzékeny, ennek
a hasznélata is viszonylag kényelmetlen. Ezen KiVDAST 90 °C-on 2 h ¢6ra alatt SFa és
a robbanékony (EM),SF-ra bomlik. Abisz(2-metoxietil)aminokén-trifluorid (Deoxoflu8y
(1999) a DAST-nél sokkal kiméletesebb és kényelbteme alkalmazhaté reagens.
Kereskedelmi forgalomban toluolos vagy THF-os a#téht kaphato. A DAST-al ellentétben
termikusan jéval stabilabb vegyiilet, 90 °C-on c&8kh 6ra utan bomlik. A Deoxofludr
viszonylagos stabilitdsa a molekulan beltHatomS-atomra tortéé koordinalé képességenek
tulajdonithato (77. abra).
F3$<—O/Me
meo” >N

77. dbra A Deoxofluof® szerkezete

A 4-t-Butil-2,6-dimetilfenilkén-trifluorid  (Fluolead) slard kristdlyos anyag, amely
nedvességre nem érzékeny (2009), az XtalFlfoé€£az XtalFluor-M pedig kristalyos sok,
amelyek termikusan stabilak, kénnyen kezelhetgyiiletek (2010§°%-2°°

a RoNsF; &
JOH — = »—0-S{NR,
bs HFE b F

T8

¥

)
A CNR
SV P A

b e _ F
ﬂ To
1}

F/S\NRZ

78. 4braDAST illetve Deoxofluof reagensekkel végzett hidroxil-fluor cserereakciok
mechanizmusa

A DAST illetve Deoxofluor reagensekkel tortéhidroxil-fluor csere mechanizmusat a 78.
abra szemlélteti. Eislépésben a szubsztratum hidroxilcsoportjat a fimérreagenssel j6
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tavozo csoportta T@) alakitjuk at, mikbézben HF is képdik, majd az igy képgwld
intermedierre T9) a fluorid-ion tAmadasa révéen megtorténik a szitlism. A szubsztiticio
(S\2) inverzidval jatszodik 18502

Az oxo-difluor csere soran éldépésben a HF aktivalja az oxo csoportot. Altatéea a
DAST vagy a Deoxofluor reagens és az oxo csopdeskahatasaval valésul meg, de ismert
olyan gyakorlati eljaras is, hogy a reakcioelegyhezsepp EtOH-t adnak mikdzben kevés HF
generalodik, amely majd aktivalja a karbonilcsoporEzt kdveden pedig a fluorozo reagens

hatasara megtorténik a masodik fluor atom beépiadsdroxil-fluor csere révén (79. abra).

HF
>-OH
@j T10

R,NSF;

‘ "HF
5{ <—f>}o s NR
2

F T

79. abraAz oxo-difluor cserének mechanizmusa

A fentiekkel ellentétben az XtalFluor-al végzettitaixil-fluor csere sordn nem ké&juik HF.

Az atalakulas mechanizmusa az 80. abran |afh%t8°

R
W@ BF4
Y0
/’ ~F
oH F 0-S-NR;, —— F
-HBF,4 ‘\j
Q
T12
F/S\NRZ

80. abraHidroxil-fluor csere XtalFluor-al

3.2.1. Monofluorozott ciklusosp-aminosav szarmazékok szintézisei
A fluorozasokhoz a mar bemutatott hidroxilezésséirdj funkcionalizalasi
szintézistechnikéakat alkalmaztuk. Igy a korabbagioe és szteroszelektiv hidroxilezési

technikakkal mar éhllitott ciklusosp-aminosav szarmazékok (lasd pl. 3.1.1., 3.1.2.33.1
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fejezetek) kézenfeky kiindulasi vegyulleteknek bizonyultak fluortartalmaliciklusos f-
aminosav szarmazeékokoséllitasara.

Az elobbiekben bemutatott reagensek alkalmazasaval, lakizen hidroxilezet{-
aminoészterek szisztematikus fluorozasait hajtotiidgre, tekintettel az oldoszerekre,
hémeérsékletre és additivek alkalmazéasara is.

A 87 biciklusos B-laktdmbdl kiindulva jodoxazolidinonon keresztilgie és
sztereoszelektiven @llitott 155 és 262 hidroxilfunkciot tartalmazo ciszpentacin
szarmazékok Deoxofluorral elvégzett fluorozasa rsdriverziéval, kdzepes termeléssel a
megfeleb, a 3-as helyzetben fluort tartalmazé ciklopentaaga p-aminoészterek
sztereoizomerjeihez260, 263 jutottunk (81. abra). A fluorozasi reakciok efeté a
szubsztitacié mellett eliminacids termékek megjékmis igen gyakori. Esetlinkben is ezt
tapasztaltuk, a ciklopentanvaz@isaminoészter aktiv hidrogénje réven a &etkotés a
kiralitAscentrumok megéfimésével a C-1 és C-2 kdzott alakul Z61) mindkét reakcid soran.
Ezt felteheden a hidroxilcsoport és a fluoroz6 agens kozétkcio eredményeként kéjuib
j6 tavozG csoportot tartalmazdé szintonbol baziku$riknények kozétt a C-1

deprotonaldédasaval jaro eliminacioval értelmeztkeffi. abra) [14].

COEL peoxofiuor COE CO,Et
1. regio-és —> VR +
sztereoszelektiv HO NHBoc C°H2C|2 F NHBoc NHBoc
O jédoxazolidinon 155 0°C,6h . .
@f képzés 260 (52%) 261 (30%)
NH 2 szelektiv CO.Et
87 hidroxilezés wCO,Et GO, CO,Et
2 Deoxofluor N
CH,CI N
HO  NHBoc  gecgn ' NHBoc NHBoc
262 ’ 263 (49%) 261 (34%)

81. abraFluor tartalmu ciszpentacin szarmazékok szintésselektiv jodoxazolidinon
képzést, hidoxilezést komvehidroxil-fluor cserével

C[COZEt O:COZEt
F NHBoc F" NHBoc
264 265

82. abraSzelektiv jddoxazinképzést és hidroxilezést kéVetorozassal szintetizalt
ciklohexanvazas fluor tartalnfitaminosav szarmazeékok

58



dc_1015_ 15

A fentihez hasonld, azonban jodoxazinonképzésedrokialason és fluorozdson
alapulé funkcionalizlasi stratégiat sikeresenrjagztettiik hattagu, 4-helyzetben fluorozott
ciklusos f-aminosav szarmazékok sztereoizomerjeindlaliélasara is 464, 265, 82. abra)
[13].

A regio- és sztereoszelektiv hidroxilezéseket ki¥ietorozasokkal tovabbi leh&tég
adddott a fluor atomnak a ciklohexan vazon UGjablyzZetekben tortéh bevitelére is. igy
példaul, a 3-as helyzetben jodlaktonizacion ketgdrtroxilezett145 telitetlen aminoészter
DAST-al tortéed fluorozasaval (Deoxofluoral is hasonldo eredménnyedmileg érdekes
maodon a fluor atom nem a C-5 helyzetbe, hanem eh€h&etbe épllt ki a ciklohexénvazon,
amely az allil-alkoholra a sztérikusan ked¥eddalrél tortéd, Sy2' mechanizmus szerinti

szubsztitaciéval valésulhatott meg (83. és 84. abra

~COEt  pAST, CH,CI, F .CO,Et
—
NHBoc 0°C,18h NHBoc
OH
266 (409
145 (40%)
HCO,NH,, Pd/C, EtOH
70°C, 2 h
\CO,Et
WE2T DAST, DAST, CH,Cl; ~COEL
NHBoc °C 7h - NHBoc
=
267 (80%) 268 (43%)

83. dbraFluorozott ciklohexén- illetve ciklohexanvazas 2iaokarboxilatok szintézisei

Ezzel ellentétben, al45 vegyllet telitett analogjanak fluorozdsaval a vartluor-2-

aminociklohexankarbonsaveészt268) képdott (83. abra) [12].

S}

CO,Et 3 CO,Et F o F .CO,Et
DAST 2 a
a8 = Et0,C { OSFoNEt, | _ON°_ \©\

NHBoc NHBoc v NHBoc
OH OSF,NEt, NHBoc 266

145 T13

84. abraA 266fluortartalmu vegyllet kégmése {2’ mechanizmus szerint

59



dc_1015_ 15

A hidroxil-fluor cserét végrehajtottuk az 5-6s hmdiben hidroxilezett ciklohexénvazfis
aminoészterreldd) is. A 143 vegyuletet DAST-al ChkCl,-ban reagéltatva (Deoxofluorral is
hasonlo eredménnyel) két, egy minor inverzids, bhdlgzetben fluorozot269 és egy major

C-3-as helyzetben fluorozo270 termék képédését tapasztaltuk (85. és 86. abra) [11].

F., \co Et ~COEt
H .CO,E 2
° o NHBoc
NHBoc CH2Cl2,20°C, 13 h NHBoc
143 269 (31%) 270 (42%)
(minor)

(major termék)

85. abraA 269 és270fluortartalmu vegyuletek szintézise

A reakcié csekély regioszelektivitasa feltéfeet a fluorid-ion kedvezményezett axialis
tamadasaval ((a) utvonal) magyarazhato (86. abra).

S F{ Et2N
OH ScozEt OH CO,Et CO,Et
NHBoc DAST (b) NHBoc Nf—|Boc
143 ,
" e es tamadas az
ekvatorialis tamadas" 9
(Sn2) sp® C-atomra
kedvezétien, (b) (Sn2')

kedvezé, (a)

F’/,/ QCOZEt \\\CO2Et
NHBoc Q\ NHBoc

269 F
minor 270
major

86. dbraA 269és270fluorozott vegylletekhez vezefit

Erdekes modon, al44 hidroxilezett ciklohexénvazas aminoészter (&3
sztereoizomerje) fluorozasa ugyanilyen korilménkekrott ellentétes eredménnyel szolgalt,
ugyanis ebben az esetbenstefmék a fluor atomot 5-6s helyzetben tartalmazéaészter

(271 volt. A C-3 fluortartalmt szarmazéekd 70 csak igen csekély mennyiségben sikerilt
izolalni (87. abra).
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HO'/ \\COZEt COZEt \\COQEt
Q DAST vagy Deoxofluor
NHBoc CHaClz, 20°C, 13 h NHBoc NHBoc
(major termek) (m|n or)

87. abraA 271és272fluortartalmi vegyuletek szintézise

E Kkisérleti tapasztalatnak oka felteleat a kedvez axialis ((a) utvonal) tamadason keresztul

megvaldsuld szubsztitiicié (88. Abra) [11].

O,Et

C
—Z NHBoc
HO
144

DAST

CO,Et tamadas sp?

\ C-atomra (Sn2')
- TN
NHBoC  kedvezétien

CO,Et "axialis témadés" F \\\COQEt
NHBoc (Sn2) \Q\
kedvezd NHBoc

F270 ) () 271
(minor termék) ®) 116 (major)

88. abraA 270és271fluorozott vegyiletekhez vezett

A regio- és sztereoszelektiv jodlaktonizaciot édrdmilezést kovet fluorozasi technikaval

tovabbi, az 5-0s helyzetben fluor atomot tartalmazéaminociklohexankarboxilatok

sztereoizomerjeit allitottuk &/(89. abra) [11-12].

CO,Et

chozEt F,//’E:[
NHBoc NHBoc
272 273
F., O:COQEt CO,Et
NHBoc NHBoc
274

89. abraCiklohexanvazas fluor tartalnfitaminosav szarmazéekok
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Mind a ciklohexén, mind pedig a ciklohexanvazasorzott aminoészterek
enantiomerjeinek éAallithsara is sikeresen Kkiterjesztettik a fenti ntgziseket.
Enantiomertiszta p-aminociklohex-3-énkarbonsav illetvg-aminociklohex-4-énkarbonsav
regioizomerekBl a szintézis szekvenciakat végrehajtva jutottunkmanofluorozott p-

aminoészterek enantiomerjeihez [11-12].

3.2.2. Difluorozott ciklusosp-aminosav szarmazékok szintézisei

A hidroxilezett B-aminoészterek nemcsak a monofluorozott, hanem gfeted oxo
szarmazékokon keresztlill gemindlis difluorozott wwaekok dlallitasara is kivaldan
felnasznalhatok, oxo-difluor csere révén. Erdekedmaényeket talaltunk @)-155 és(-)-262
enantiomertiszta hidroxilezett ciszpentacin szaégkak (amelyeket a biciklusos racém
laktdm enzimkatalizalta enantioszelektiv nyitAsa @doxazolidinonképzést kdwvet
hidroxilezéssel allitottunk &) difluorozasa soran.

1S 1S 1S
QNCOZEt PCC, CH,Cl, wCOEL b xofiuor wCOE
3R\\ 2S 2R 2R

HO  NHBee 207G TN 7 NhBoe  CM2C20°C FUL Nhpoc

(+)-155 (+)-276 (66%) (+)-277 (31%)

1R 1R IR
Q’CO2Et PCC, CH,Cl, COEt Deoxofluor COREt
3RV 2S 28 —_— 2S

N ” o “, o F “
HO NHBoc ~ 20°C.12h o) NHBoc CH2%|2HO C F NHBoc
(-)-262 (-)-276 (63%) (-)-277 (38%)

90. abraDifluorozott ciszpentacin szarmazékok szintézisei

Mindkét hidroxilezett ciszpentacin szarmazek@t){155 és (-)-262) piridinium-klérkromat
(PCC) jelenlétében oxidaltuk. Mig (a)-262 esetében a vart oxoészté)R76) keletkezett,
addig a(+)-155vegyilet oxidacioja epimerizacié mellet{9-276 vegylletet, az ébbinek, a
(-)-276tukorképét eredményezte (90. abra). Az epimerizailyamatot a 91. abra irja le.

Ezt koveben pedig a két(+)-276 és (-)-276 oxoészter enantiomereket Deoxofluorral
reagaltatva a megfetelgemindlis difluorozott ciszpentacin szarmazékokntiomerjeihez
((+)-277 és(-)-277) jutottunk (90. abra) [14].
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QCOzEt — gcozEt ﬂoozEt
oxidacio

HO NHBoc NHBoc NHBoc
(+)-155 (+)-278
B@T H®
Q\\\CozEt Isd. /@,COZEt Deoxofluor CO,Et
CH,Cly, 0°C
HO  NHBoc 84. Abra F NHBoc Zen 0 NHBoc
(2)-262 (:) 277 (2)-276

91. abraDifluorozott ciszpentacin szarmazéekh@z 1) vezeb ut.

A regio- és sztereoszelektiv jodlaktonizaciot uejédoxazinonképzeést és hidroxilezést, majd
oxidaciot koved fluorozasi reakcioutakat kovetve Ujabb, a 3-ass4Hetve 5-0s helyzetben
difluor funkciot tartalmazo ciklohexanvazag-aminoészterek izomerjeit szintetizaltuk
sikeresen (92. abra) [11-13].

R coEt R CO,Et ~CO,Et
gesuge:
NHBoc NHBoc NHBoc
279 280 F F
281
7CECOZEt \\\COZEt COzEt
F7©\ ;\(E
FF NHBoc £ NHBoc NHBoc
282 283 F F
284

92. abraDifluorozott ciklohexanvazag-aminosav szarmazékok

3.2.3. Szelektiv fluorozasok aziridin giirinyitassal

Kutatdmunkéank sorén, a fluor atom szelektiv begielap-aminosav szarmazékok
cikloalkdn vazara egy Uj szintézismodszert is Ikdatunk, amely aktivalt aziridin
gyirianyitason alapult. Jollehet, fluorid-ionnal torééaziridin gyiriinyitasra az irodalomban

mar ismert volt néhany médsz8f,>"®

azonban ezek nem elterjedt, kényelemes, szélbgkor
és Altalanosan is alkalmazhatdé technikak. Elképialé szerint, az aziridin §ytivel
kondenzalt ciklusosp-aminosav szarmazékok haromtagu aktivalt hetdndiggnek a
korabban altalunk alkalmazott szerves fluorozd agkkel tortéd nyitdsaval szelektiven
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fluor atom bevitele megvalosithat6 lehet.284 aziridingyiriivel kondenzalt ciklopentaf-
aminoésztert DAST-al illetve DeoxoflUbal reagéltatva, csak nyomokban tapasztaltunk
atalakulast. Azonban XtalFluortHelenlétében @34 vegyiiletet 1,4-dioxanban forralva 10
perc utan a reakcid lejatszédott és egy Uj veggtileheglepetésinkre 285 fluortartalmu

imidazolidinon szarmazékot izolaltuk 78%-o0s terraséd (93. abra) [28].

5
5 3 F..8 ~\4.CO,Et
COEL ytalFiuor-E® (4 ekv)
TsN 2 >

-dioxa TsN_ NH
1 NHBoc 1,4-dioxan, 3

: 1
2
234 A, 10 min o

285 (78%)

93. abraFluortartalmu ciklusos aminosav szarmazék szindéazsridin fluoriddal tortéh
nyitasaval

Jollehet, a fenti atalakulas nem egy szokvanyossmfarmacio, a234 aziridinksl a 285

fluorozott szarmazékhoz vesait viszonylag konnyen értelmeztiet

®
YN Br2

SF2 @ [©)
S~ F
. AT

(.\\S’N - ®\S’N B \S’N
Me/®/ 3 NHBoc Me 0 NHBoc Me /®/®\\O NHBoGc
234 234 T7  BFY

T18
94. abraA fluortartalmu biciklusos észte285) képzdésének lehetséges utvonala

Els6 Iépésben az aziridin szulfonamid csoportjanakipbsan negativan polarozadtatomja
az XtalFluor-E S-atomjara tdmad, mikdzben a fluorid-ion genesdl@ellett feltehéten a
T17 intermedier képadik. A fluorid-ion ezutdn a C-5 atomra tértériamaddsa soréan
regioszelektiven felnyitia a haromtagl-tartalma gyirit, aminek eredményeképpen
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felteheben a T18 intermedierhez jutunk, amely a kovetke#pésben intramolekularis
nukleofil acil-szubsziticioval és kotés atrentbzsekkel vezet a285 imidazolidinon
szarmazékhoz (94. abra). Az aziridinigy regioszelektiv nyitasa felteldein elektronos
tényedkkel magyarazhatd, a karbamidtatomjanak elektronvonzé hatasa miatt a C-5-6n
lecsokken az elektrofidiség, majd erre a szénatomra tamad a fluorid-iorsoffia
regioszelektiv kisérleti eredmények leirdsat targaizak a 3.1.1 és 3.1.6 alfejezetek is).

fluortartalmu fluortartalmu
aziridin vegyulet aziridin vegyulet
CO,Et
CO,Et
SERES I SRS
TsN NHBoc TSN« son TsHN
286 298 (91%)
290 (75%)
CO,Et
CO,Et
TsN

291 (70%) 299 (86%

TsHN : :

F., CO,Et

O
F* NH
NHBoc TsN« TsN NH
e) TsHN
0]
295

0]

@COQEt
NHBoc TsN\”/NH

0,
292 (95%) 300 (82%
F., COEt
~CO2Et Q CO,Et CO,Et
TsN_ _NH
NHBoc \”/ TSHN
© 297 301 (77%)

293 (75%)

1. tAblazatFluorozott vegyuletek200-293 298-30) szintézisei bi- és triciklusos aziridinek
(286-289 294-297 fluorozaséaval

A fenti atalakitast a285 szarmazeéktranszszeteroizomerének szintézise mellett
sikeresen alkalmaztuk tovabbi fluortartalmu ciksi§eaminosavak szintéziseire is. @sz
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illetve transz-2-aminociklohex-4-énkarboxilatokbdlalamint a cisz illetve transz2-
aminociklohex-3-énkarboxilatokbdl nyert aziridine&zvegylleteket286-289 aziridinvazas
ciklusos aminoészterek szintézisére lasd még alfefezet) XtalFluor-E-al reagéltatva, 1,4-
dioxanban 10 perc utan regioszelektiven keletkeatdkiortartalmu imidazolidinon illetve
tetrahidropirimidinon észterek290-293 amelyeket j6 termeléssel (70-95%) izolaltunk (1.
tablazat). A kutatbmunka tovabbi terve a fluoridaatér szelektiv aziridin giriinyitas mas
vegyulettipusokra tortén kiterjesztése volt. Modellvegyiletekként egy makiosos
(ciklohexén), egy biciklusos (tetrahidroftalimidyalamint egy szubsztitualt monociklusos
(etil-ciklohexénkarboxilat) alként alkalmaztunk, elyekksl a kléramin-T és PTAB
jelenlétében a megfetelaziridnvazas vegyuleteke294-297 készitettiik el. E vegylleteket
XtalFluor-E®-al reagéltatva, az aziridn@ifinyitds minden esetben regioszelektiven
megtortént és a fluortartalmu ciklusos vegyilletef@8-30) j6 hozammal izolaltuk (1.
tablazat) [28].
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3.3. Egyéb modszerek funkcionalizalp-aminosavak szintézisére

Egy tovabbi eljaraf-aminosav szarmazékok szintéziseire a glicinésateie302) a-
klértoziliminekre @03 tortérd addiciojan alapszik. Az addicié eredmények&ftdiamino
eszterelanti illetve szinsztereoizomerjeihe04, 309 jutottunk, amelyeket kristalyositassal
KCO;
a megfelél aziridin-

valasztottunk el egymastél. E vegyulletékbintramolekuléris giriizarassal

jelenlétében intramolekularis nukleofil szubsztific soran

aminokarboxilatok szeteroizomerje806, 307) allitottuk eb (95. abra) [29].

NHTs s
' Ky,CO RN
R g COQR 2 3 COzR'
—R N aceton :
Cl NYPh NYPh
Ph Ph
CO,R' °
kN 1) LDA 304 (30-46%, major) 306 (80-87%)
J\ NTs l LiCl, iProNH, THF
Ph” “Ph  2)R
302 ) Rﬁ H NHTSs Is
' K,CO '
R'=Et Me t-Bu 303 L E COR 2605 CO,R
R = Me, Et -78°C,2h Cl N Ph aceton
Ph Ph
305 (17-22%, minor) 307 (58-79%)
95. abraa-Amino-B,y-aziridinokarboxilatok szintézisei
NHTs NaCNBH; NHTs
R COR' AOH >H\/002R'
R g — E
Cl N& _Ph MeOH, 20 °C Cl HN Ph
304 308 (81%)

1. KoCO3, aceton, A, 5 h
2. NaCNBH3,AcOH

MeOH, tt, 6 h
EtsN, CH:CN
>L\_/002R 70°C, 20 h
HNYPh
Ph

309 (86-96%)

EtsN, CHCN
70°C, 20 h
N

HTs

. % = Et, Me, t-Bu
. R=Me, Et
R COR " RR= Cy

e

310 (44 80%)

96. abraAzetidivazag3-aminosav szarmazeék szintézise
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Az anti sztereoizomer (304 az imin redukcidjat koévéen intramolekularis
aziridin-gyarinyitdst  kovet gyirtzardssal négytagu, N-heteroatomot tartalmazo,
azetidinvazag-aminoésztert 310) szintetizaltunk, amelyben az észter és az amikaio
relativ térallasaranszvolt (96. abra) [30].

A fenti eljarast az optikailag tiszt&-heterociklusos aminosav szarmazé&ka#itasara
racém vegyuleteknél alkalmazott kdrilmények szdedticio, gyirizaras majd oxidacio) az

azetidinvazag-aminosav szarmazék enantiomerftd) is eballitottuk (97. abralf*®

CO,R p-Tol NHTs
S é R: s
NSO —
A, T A = oo
Ph™ “Ph H
302 cl Ph)\Ph
R = Me, Et, Bn 311 312

97. &braEnantiomer azetidinvazfisaminosav szarmazeék

Szamos bioaktiv természetes vegyulet ismert, akedyerkezetikbem-hidroxi-p-
aminosav egyseget tartalmaznak. Néhany ilyen tipusgyllet azamastatin bestatin
phebestinmicroginin, taxol, taxoterg.!**2%?

Kézenfekw elképzelésnek latszott a korabban leirt aziridmagavegytletek (95. abra)

szintéziseire kidolgozott eljarasthidroxi-B-aminokarboxilatok éallitasara is alkalmazni.

S

-Tol -Tol.,>_
CO,R NS0 N
BocO) + >H|\H = >LR\§/002R
313 cl OBoc
R = Me, Et, Bn 311 315
{-Bu R
CO,R Ré t-Bu~S//O
J Nigae; '
BocO + | — = N
313 >‘)\H >LS\I:?/C02R
R=Me Et,Bn  Cl OBoc
314 316

98. abraa-Hidroxi-p,y-aziridinoaminosav szarmazekok
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Kirdlis  a-klortoluolszulfiniminre 811 és a-klor-t-butilszulfiniminre @14
sztereoszelektiverd( 99:1) végrehajtva a glikolésztereR1@) addiciojat, majd gyriizarast
végrehajtva aziridinvaz kialakulasa soraBl1d €s316 a-hidroxi-,y-aziridinkarboxilatokhoz
jutottunk (98. abralf’®
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3.4. Ciklusos g-aminosavak atalakitasai természetes vegytletekk@ tasiromin és az
epitasiromin szintézise

Az indolizidinvazas alkaloidok a természetes eredeegylletek egyik eértékes
csoportjat alkotjak. E vegytletcsalad szamos repridmsa mint példaul (@-konicein a(+)-
lentiginozin a (-)-swainsonin a (+)-kasztanoszpermjna (+)-szlaframin vagy az (-)-
elaeokaninC értékes fizioloégids hatasu vegyuletként ismertekEaz indolizidin vazat
tartalmaz6 alkaloidok tumor- és virusellenes hatasatnak’’’

Mind a természetes eredleindolizidin egységet tartalmazo alkaloid, tasiromin
(Maackia tashiroi), illetve ennek sztereoizomerje az epitasiromirdekes bioldgiai
tulajdonsagokkal rendelkézegyiiletek (99. abrgy/ %

HO HO__
rl H s: H §
S Ri
N N
(-)-tasiromin (+)-epitasiromin (+)-tasiromin (-)-epitasiromin

99. 4braA jobbra- illetve balraforgato tasiromin és epitagiin

Jollehet, az irodalomban néhany szintetikus eljaréiad a tasiromin, mind pedig az
epitasiromin szintézisére is ismert, amely moédszé&ibbsége funkcionalizalt piridin, pirrol,
vagy pirrolidin szarmazék tovabbalakitasan alapSZik® érdemesnek tartottuk egy Uj,
konnyen hozzéaférhét egyszel és hatékony szintézismodszer kidolgozasat is givepk
eloallitasara.

A koradbban mar bemutatott oxidativ tg§nyitason/reduktiv gyriizarason alapuld
atalakitasi technikat (3.1.4.3 alfejezet) tervezkiterjeszteni a tasiromin, valamint ennek
sztereoizmerjének az epitasirominnak a szintézisére

Az elképzelés szerint e két alkaloid @sz- illetve transz- ciklooktanvazas
dihidroxilezett p-aminoészter oxidativ dyinyitasaval majd az ezt kowetreduktiv
gyirizarasaval és az észter csoport redukcidjaval Ebaliithatd. A kiindulasicisz illetve
transz ciklookténvazas aminoészterelbd@litdsara pedig a ciklooktadiésibnyert p-laktam
alkalmazhato. Az elképzelés retroszintetikus Utleaal 00. abran lathato.

Az 1,5-ciklooktadiénbl nyert 317 pB-laktamot a laktam diyriinyitas €ésN-Z védés
soran a megfel8l 318 aminoészterré alakitottuk &t. Ezt kdext pedig a318 cisz
aminoésztert OSgNMO jelenlétében 819 dihidroxilalt szarmazékka alakitottuk tovabb.
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HO

EtO,C
b H Ocoza
N 1. oxidativ 0

gyurunyltas @(
NH
HO 2. reduktiv
’ EtOzQ H gy(riizaras OCOZEt
Chl o

wi/

100. &braA tasiromin és epitasiromin retroszintézise

A kovetked lépés a dihidroxilezefi-aminoészter oxidativ gyiinyitasa volt, amelyet

NalOg-al hajtottunk végre. A keletkéznstabil dialdehid szintonfT(L9) nem izolaltuk, hanem

rogton tovabbalakitottuk. Katalitikus hidrogenddizkdrilményei kozott a Z védsoport

eltavolitdsaval, majd kondenzacio, és az imin megtier redukcioja €s gyizaras révén a

biciklusos indolizidinvaza820 észterhez jutottunk. Az észter funkcio redukcigjaacém
tasiromint szolgéltatte83@1) (101. abra) [31].

1. EtOH/HCI 0s0,4, NMO
0 4
70°C,1h OCO Bt 5k Y HO CO,Et
NH 2. z-CI, Et;N, THF NHZ  20°C,4h HO NHZ

317 0°C20°C,12h 348 (78%) 319 (90%)
NalO,, MeOH
20°C,1h
EtO,C
Pd/C, H, COEt O
_LiAH, THF Cb EtOAc OY\/'\/\)k
- H
~20°C 4h ° \
O 20°C,16h | [, NHZ
321 (48%) 320 (41%, két [épés) T19

101. abraA tasiromin szintézise

A tovébbiakban, az epitasiromin szintéziséhészir a318 ciklookténvazasiszp-

aminoészter NaOEt-os epimerizacidjat végeztik elkdmben a cisz illetve transz

aminoészter318 322 1:1 elegyét kaptuk, majd a két izomert kromattigsan valasztottuk

el egymastal.
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0s04, NMO
CO,Et Na OEt EtOH wCO,Et aceton HO wCO,Et
NHZ 20 °C 18 h 20 °C 4h HO NHZ
318 322 (48%) 323 (77%)
NalO,4, MeOH
20°C, 1h
EtO,C
Cb LA THE Cb Et0AC OW
- H
20°C,2h 20°C,16 h H NHZ
325 (53%) 324 (40%, két |
0) %, két 1épés) T20

102. dbraAz epitasiromin szintézise

A 322 transz B-aminoésztert pedig NMO és OsQelenlétében a megfetel
dihidroxilalt vegytiletté alakitottuk at. Az oxidécebben az esetben nem volt sztereoszelektiv
(77% a két izomer 0sszhozama), a két dihidroxigdtereoizomer elvalasztaséra tett
kisérleteink sikertelenek voltak. Mivel a két higitbunkciot tartalmaz6é szénatom
konfiguracidja a giriinyitasi lépésben megszik, igy e keveréket hasznaltuk fel a kévetkez
lépésben. A323 hidroxilezett aminoésztere&b oxidativ gyirinyitast koved reduktiv
gyirizards folyaman ar20 intermedieren keresztil 824 indolizidinvdzas aminoészter
keletkezett, amelyid az észter csoport redukciéjaval az epitasiron8g5 allitottuk eb
(102. &bra) [31].
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4. Osszefoglalas

Az elmult években végzett kutatbmunkank célja regés sztereoszelektiven illetve
sztereokontrollalt modon funkcionalizalt aliciklss@-aminosav szarmazekok szintézise volt
racém és enantiomertiszta formaban egyarant. Acfanklizalasokat a megfetekelitetlen
biciklusos B-laktdmokbol nyert telitetlerf-aminosavakbol kiindulva1€7) a gyiri C=C
kotésenek szelektiv és kontrollalt atalakitasahatottuk végre. Kutatbmunkank soran, a
kilonbod szelektiv funkcionalizalasi technikak alkalmazaddgztereoszelektiv epoxidalast
kovet regioszelektiv oxiran nyitas, sztereo- és regiestiy jodlaktonizacio, jédoxazin,
illetve jédoxazolidinon képzés, oxidativ igynyitdst koved atalakitasok, sztereo- és
regioszelektiv dipolaris cikloaddicid, sztereosk#le aziridinalast kovét aziridin nyitas,
gyiranyité illetve keresztmetatézis, palladium-kataliz&leresztkapcsolas) olyan, kiralis
informaciokban gazdag, ciklusgsaminosav szarmazekok szintéziseit valésitottuk ,meg
amelyekben a karbonsav funkcié valamint az aminoada gyirii sztereogén C-atomjaihoz
kapcsolodnak. Ezen kivul a fenti technikdk felha@taséval fluorozottp-aminosav

szarmazeékok, valamint természetes vegyliletek zrsétas elvégeztik.

1. Ciklusosp-aminosavak funkcionalizalasai a giirii C=C kotésének atalakitasaival
1.1. Funkcionalizaldsok sztereoszelektiv epoxidalaskoveté regioszelektiv oxiran
nyitassal
I. A ciklusos B-aminosavak szelektiv funkcionalizalasat aitrgy C=C kotésének
sztereoszelektiv epoxidalasaval hajtottuk végreicdklusosp-laktdmbdl nyert aminoészter a
karbamat funkciéhoz képesiszszelektiv epoxidalasa soran sztereoszelektivealladsz
epoxiciklopentanvazas aminoésztert allitottuk ehig azN-védett laktam epoxidalasa soran
.ellentett” szelektivitAssal atranszepoxiszarmazékhoz jutottunk, amed/b laktam
gyirinyitast koveben UGjabb epoxiaminoészter sztereoizomereket izwmilt [2]. A
transzformacidk szelektivitasat sztérikus illetwdrbgenkotéses tényézkel magyaraztuk.
II. A cisz illetve a transzepoxiaminoészterekb aziddal tortéfi regioszelektiv oxiran
gyirinyitas soran ortogonalisan védett ciklopentanvaliaminokarbonsav szarmazékokat
allitottunk eb. A reakcidok szelektivitasat elektronos ténjldael magyaraztuk. A racém
laktam enzimes rezolvalasaval nyert enantiomedisaninosavakbdl kiindulva, a fenti
atalakitasokat végrehajtva az azido aminoésztarakt®merjeinek szintézisét is elvégeztik
[2].
lll. Ciklopentadiéndl illetve ciklohexadiénbl nyert telitetlen biciklusog-laktamokbdl nyert
ciklopentan- és ciklohexanvazfsaminoészterek C=C kotésének az ellentett szeltddsal
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tortéro sztereoszelektiv epoxidélast kdavetregioszelektiv oxirdn nyitdssal tortén
funkcionalizalasi stratégia szerint tovabbi ortogjisan védett 6t- illetve hattagu aliciklusos
diaminokarbonsavszarmazékok sztereoizomerjeibtliit el [3-5],°7.
IV. A sztereoszelektiv epoxidalast kdvetregioszelektiv oxiran nyitassal toréen
funkcionalizaldsi technikaval nitril-szubsztitualietve hidroxilezett hattag-aminosavak
regio- illetve sztereoizomerjeit szintetizaltuk éat valamint enantiomertiszta forméban [5, 8-
9].
V. Az epoxiciklohexan szarmazékok regioszelektivit@sgyirinyitas soran fellép kedvesd
diaxialis konformerrel magyaraztuk. A kilonkoz additivek alkalmazdsaval a
ciklohexanvazas epoxiaminoészterek konformaciosmgylyanak befolyasolasaval az oxiran
gyirinyitas regioszelektivitast sikertlt megvaltoztdsii
VI. Az azidof-aminoészterekid azid-alkin 1,3-dipolaris cikloaddicioval 1,2,3azol-
szubsztitudlt ciszpentacin szarmazékok szintéziggjeztik el. Az azidf-amino észtereket
etil-propiolattal reagaltatva termikus uton katatar nélkil is 100%-0s regioszelektivitassal
az 1,4-diszubsztitualt 1,2,3-triazol szarmazekskeaarilt eballitani [7].
A termikus illetve Cu(l)-katalizalt azid-alkin difaris cikloaddicioval szamos tovabbi triazol-
szubsztitudlt p-aminosav szarmazék regio- és sztereoizomerjeitothllk eb racém és
enantiomertiszta forméaban egyarant [6371°.
1.2. Funkcionalizalasok regio- és sztereoszelekjdlaktonizacioval
VII. A ciklohexénvazasp-aminosavakbol a regio- és sztereoszelektiv jodiakécion
alapulé stratégiaval telitetlen, hidroxilezeftaminosav szarmazékok sztereoizomerjeit
allitottuk eb. A ciklohexénvazag3-aminosavbdl Kl/ jelenlétében, sztereoszelektiven a
megfeleb jodlakton szarmazékot szintetizaltuk, amélytHl eliminacioval a megfelél
telitetlen laktonhoz jutottunk, amelylopedig NaOEt jelenlétében laktonigginyitassal O °C-
on az all-ciszhidroxilalt B-aminosav szarmazékhoz, 20 °C-on ennek C-l-es egime
jutottunk. Ezt a funkcionalizalasi stratégiat atkakva tovabbi hidroxilal3-aminoészter
regio- és sztereoizomereket allitottun& ehantiomertiszta formaban is [10-12].
1.3. Regio- és sztereoszelektiv jodoxazinon illetv@doxazolidinon képzést kovei
funkcionalizalasok
VIII. Ciklopentan- illetve ciklohexdnvazas hidroxilezeiklusos f-aminosav szarmazékok
regio- €s sztereoszelektiv szintézisét telitetlén iletve hattagu p-aminoészterek jod-
indukalta oxazolidinon illetve oxazinon szarmazékékzésével valositottuk meg [13-14].
1.4. Sztereokontrollalt funkcionalizalasok oxidativgyiiriinyitast koveté atalakitasokkal
1.4.1. Funkcionalizalt karbociklusosp-aminosavak szintézisei
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IX. Difunkcionalizlt ciszpentacin szarmazékok szteomdrolldlt szintéziseit a
norbornénvazasp-aminosavak oxidativ dytnyitasaval is végrehajtottuk. Adiexo
norbornénvazag-aminoészter sztereoszelektiv dihidroxilalasavarnygzarmazek oxidativ
gyirinyitasaval kép&dé diformil-aminosav  szarmazeékot  kilonkioz foszforanokkal
reagaltatva olefinkotést tartalmaz6 funkcionalizélzpentacin szarmazékokhoz jutottunk.
Enantiomertiszta norbornémB-aminosavbol kiindulva e vegylletek enantiomerjest
elédllitottuk [15].
X. A sztereokontrollalt gyriinyitasi technikan alapulé médszertdi@ndenorbornénvazag-
aminosavra is sikeresen Kkiterjesztettik, aminekdreémyeképpen tovabbi all-cisZ’
difunkcios ciszpentacin szarmazékokat készitetfli6k
1.4.2. Funkcionalizalt aciklusog-aminosavak szintézisei
XI.  Monociklusos, telitetlenp-aminosavakbdl kiindulva, a sztereokontrollalt atist
gyuranyitasi stratégia kivaldéan alkalmas volt valtozatosfunkcionalizalt acikluso$-
aminosav szarmazékok szintéziseire is. Szamos azékot racém illetve enantiomertiszta
aminosavakbol azanti térallasu, mig atranszp-aminosavakbol aszin sztereokémiaju
nyilttAncup-aminosav szarmazékokhoz jutottunk. [17-18].
1.4.3. Heterocikluso$-aminosavak szintézisei
XIl. Az N-heterociklusos3-aminosav szarmazékokaoéllitdsara sikeresen alkalmaztuk az
oxidativ gyiriinyitast koved reduktiv gyirizarasi stratégiat. A ciklohexénvazds
aminoészter ciszdihidroxilalasaval nyert transzdihidroxildlt aminoésztert oxidativ
gyiranyitdssal a C-C kotéshasitas kézben, majd benZitreahvégzett reduktiv aminélassal,
gyiribovuléssel jard gyriizaras soran héttagu, azepanvagasninoészterré alakitottuk at
[20].
XIll. Az oxidativ gyirinyitdson majd reduktiv aminalast ko¥egyiartizarason alapulo
stratégiat kulonbdg ciklusosp-aminosavakbol kiindulva Gjabb piperidinvazas, d@e@zas
és N-athidalt biciklusos B-aminosav szarmazékok racematjainak és enantiomekje
szintéziseihez is sikeresen alkalmaztuk [19-21].
1.5. Funkcionalizalasok 1,3-dipolaros cikloaddicics
XIV. Az aliciklusosp-aminosavak funkcionalizalasat a C=C kotésre tértéitril-oxiddal
végzett 1,3-dipoléris cikloaddiciéval is elvégeztiés a reakciokorilmények illetve a
szubsztrat valtoztatdsaval az atalakulasok szeidat is tanulmanyoztuk. A
nitroalkanokbdl BogO-al generalt nitril-oxiddal végrehajtott dipolarskloaddicié soran
h&rom izoxazolin gyrivel kondenzalt ciszpentacin szdrmazék regio- ésreszizomerjét
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izolaltuk. Teljes szelektivitast értink el abbaneaetben, amikor nitroalkdnokbol és PhNCO-
bél generalt nitril-oxiddal hajtottuk végre a reekc A heterogyiriivel kondenzalt
vegyuleteket enantiomertiszta formaban i$abitottuk enantiomer aminosavbdl illetve
azetidinonbdl kiindulva, amelyeket a racém laktamim katalizalta nyitasaval nyerttink [22-
23].

XV. Az izoxazolin vazzal kondenzgitaminoészterek heterogyjijének reduktiv nyitdsaval
szelektiven multifunkcionalizalt, ciklusgsaminosav szarmazékok izomerjeit allitottuk el
[24]. A funkcionalizalasi technikat kiterjesztettii@vabbi ciklusos aminosav szarmazékok
transzformécidira i§*4

1.6. Funkcionalizdlasok sztereoszelektiv aziridindkt koévet regioszelektiv aziridin
nyitassal

XVI. A telitetlen, ciklusosp-aminosavak funkcionalizalasat sztereoszelektivicazélast
kove® aziridin gyiriinyitdssal is végrehajtottuk. Az aziridinalasi traiosmacio sztérikus
hatasok eredményeképpen a karbamat funkcidhoznyiitza ,ciszszelektiven” jatszodott le,
majd ezt koveien regioszelektiv aziridin gyinyitas folyaman ortogonalisan védett di-
illetve triaminocikloalkankarboxilatok izomerjeitistetizaltuk [25].

1.7. Sztereokontrollalt funkcionalizaldsok metatéa reakcioval

XVII. Ruténium tartalml katalizatorok alkalmazasavaljirgpyyitd6 metatézissel, etilén
jelenlétében diszubsztitualt ciszpentacin szarmakéksztereokontrollalt szintéziseit
val@sitottuk meg norbornénvazas illetve oxanorbavagag3-aminosavakbol kiindulva [26].
XVIIl.  Keresztmetatézis reakcidval a divinil-szubsztitud@iszpentacin szarmazékok
funkcionalizalasat végeztik el [26].

1.8. Funkcionalizalasok palladium-katalizalt kerestkapcsolasos reakciokkal

XIX. Aril-szubsztitualt aliciklusos -aminosav szarmazekok szintéziseit telitetlfn
aminosavakbol kiindulva ezek C=C kotésének ataakival, palladium-katalizalt
keresztkapcsolasos reakcio segitségével hajtotigkev A Heck-reakcié korilményei kdzott
elvégzett reakcié szubsztratum fidgeplt, a kilonbo# karbociklusog3-aminosav izomerek

kulonféle arilezett termékeket szolgaltattak [27].

2. Fluortartalmu ciklusos p-aminosavak
XX. A kulénféle funkcionalizalasi technikak alkalmazésl fluortartalma alicikluso$-
aminosav szarmazeékok szelektivvatlitasat is elvégeztik. A szintézisek kulcslépései

hidroxil-fluor illetve oxo-difluor csere voltak. Aluorozasokat a dietilaminokén-trifluorid
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(DAST), abisz(2-metoxietil)aminokén-trifluorid (Deoxofludj illetve a dietilaminodifluor-
szulfinium-tetrafluorborat (XtalFluor-H reagensekkel hajtottuk végre.

A hidroxil-fluor cserereakciok soran a kulonidohidroxilezett ciklusosp-aminoészterek
esetén tanulmanyoztuk a termékmegoszlast. A jéaieddcion, a joédoxazin illetve
jédoxazolidinon képzésen alapuld szelektiv hideméki technikat felhasznalva, hidroxil-
fluor csere soran telitetlen és telitett o6t- ilethattagl p-aminoészterek sztereo- és
regioizomerjeit szintetizaltuk [11-14].

XXI. A hidroxilezett ciklusos aminoészterek oxidacisgaan nyert oxoésztereikiindulva,
oxo-difluor cserereakcio soran difluorozott ciklop@n- illetve ciklohexanvazgsaminosav
szarmazékok sztereo- és regioizomerjeit szintétikal Enantiomertiszta bicikluso$3-
laktdmbal kiindulva a difluorozott aminosav szarieak enantiomerjeit is elkészitetttik [11-
14].

XXIl. Az aziridin gyirtivel kondenzalt ciklusosB-aminoészterek aziridin gyijének
fluoriddal (XtalFluor-E?) tortérd nyitasaval Gj, hatékony és szelektiv médszertaklmk ki

a fluor atom ezek cikloalkan vazara tokdrevitelére [28].

XXIIl. Az XtalFluor-E®-al végzett fluoridos aziridin dyiinyitast sikeresen kiterjesztettiik
kilonbd®d aziridinvazas vegylletek atalakitasaira is, melyneredményeképpen jé
termeléssel kégdtek a megfelél fluortartalmui vegyuletek [28].

3. Egyéb modszerek funkcionalizalp-aminosavak szintézisére

sztereoizomerjein keresztul intramolekularis tumigardssal aziridin-aminokarboxilatok
szeteroizomerjeit allitottuk &l Ezekl®l intramolekularis aziridin gyranyitast koved
gyirizarassal négytagi\-heteroatomot tartalmazf-aminoésztereket szintetizaltunk [29-
30].

4. Ciklusos p-aminosavak atalakitasai természetes vegyulletekkd tasiromin és az
epitasiromin szintézise

XXV. A ciklookténvazasciszp-aminosavbol dihidroxilalas soran nyert vicinalisold
hasitasaval majd a keletkeintermedier dialdehid hidrogenoliziséveligyzaras soran az
indolizidinvazas észtert szintetizaltuk, amélylaz észtercsoport redukcidjaval a tasiromin
alkaloidhoz jutottunk. Hasonlé utvonalat kovetve trmanszaminoészterdl a tasiromin

sztereoizomerjét, az epitasiromint allitottué B1].
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5. Az eredmények hasznositasa

A kirdlis informécidokban gazdag, multifunkcionalizBioakiv vegyuletek szintéziseire
egyre novekg igény van, ezért kutatasi eredményeink nemcsalontddyos, hanem
gyakorlati szempontbdl is jelgigek lehetnek.

Egyszeti és hatékony szelektiv szintézismodszereket dalgézki a ciklusosp-
aminosavak funkcionalizalasaira, ennek eredményelp@Edig nagyszamu, valtozatosan
szubsztitualt nagyfoku kémiai diverzitassal rendelk szarmazékot allitottunk @l A
vegyuleteinket illetve a szintézis technikakat sdsen alkalmaztuk természetes vegyiletek
eléallitdsara is.

A szintézismoOdszerek enantiomertiszta szarmazékadligasara is kiterjeszthak,
valamint ezek egyben méretnovelésre alkalmas sbéré voltak. Ezen kivil e technikak (pl.
fluoriddal tortérd aziridin gyiriinyitas, az oxidativ illetve metatézis reakciokkéattén
gytratranszformaciok) szintetikus kémikusok szaméra aszhosithato, olyan altaldnosan
hasznalhaté modszerek is lehetnek, amelyek széleskdalkalmazhatéva valhatnak mas
tipusu szarmazékok szintéziseihez is.

Az eléallitott vegyuletek bekeriltek a Gyogyszerkémidehet vegylletkonyvtaraba,
valamint érdekes anyagok lehetnek a gyogyszerlausamara isA kutatbmunkank soran
kidolgozott szintetikus eljardsok a gyogyszeripaarsara is alkalmazhatéak lehetnek. Az
alkalmazott szintézis stratégiak, az altaluniakitott vegyuletek, szamos nemzetkozi
egyuttmikddésnek az alapjat is képezik.

Jollehet az éallitott nagyszamu és véltozatosan poliszubsztitudbb sztereogén
centrumot is tartalmazé ciklusos aminosav szarmagékorlati jelenésége is igen nagy
lehet, kutatbmunkank soran &srban e vegyuletek @&llithsara alkalmazhatd szelektiv és
kontrollalt szintézisutak kidolgozasara fokuszakumA kutatomunkank soran elkészitett
vegyuletek értékét talan az is jelzi, hogy két negen megjelent atfogo kézlemény (Vince, R.
Chem. Rev 2012 és Fleet, G. W. J. Amino Acids 20Hi8melt jelentsédinek tartott
néhanyat ezek koziul. Az altalunk szintetizalt vAdtosan funkcionalizalt Uj ciklusos
aminosav szarmazékok biologiai vizsgalatok alagj&epezik.

A kutatasi eredményeink szignifikans maddon jarulait hozza nemcsak e

tudomanyterilet, hanem a szintetikus szerves kémdszereinek fejldéséhez is.

78



dc_1015_ 15

A dolgozatban gyakran hasznalt roviditések:
AIBN = 2,2-azdisZ2-metilpropionitril)

Ac = acetil

ACPC = 2-aminociklopentankarbonsav
ACHC = 2-aminociklohexankarbonsav

Boc =terc-butoxikarbonil

CAL-B = candida antarctica lipaz B

CSI = klérszulfonil-izocianat

DAST = dietilaminokén-trifluorid

Deoxofluof® = bisg2-metoxietil)aminokén-trifluorid
DBU = 1,8-diazabicikloundec-7-én

DMAP = 4-dimetilaminopiridin

DMF = N,N-dimetilformamid

LDA = litium-diizopropilamid

MCPBA =m-klorperbenzoesav

NMO = N-metilmorfolin-N-oxid

PCC = piridinium-klorkromét

PTAB = feniltrimetilammadnium-tribromid
p-Ts =p-toluolszulfonil

Py = piridin

XtalFluor-E® = dietilaminodifluorszulfinium-tetrafluorborat
Z = benziloxikarbonil

79



dc_1015_ 15

6. Irodalomjegyzék

6.1. Irodalomjegyzék |

I-1: az értekezés alapjat alkot6 sajat kozlemenyek

[1] Kiss, L.; Fulop, F.Chem. Rev2014 114, 1116.

[2] Kiss, L.; Forré, E.; Sillanpaa, R.; Fulop, ¥.Org. Chem2007, 72, 8786.

[3] Kiss, L.; Forrd, E.; Sillanpaé, R.; Fulop, Eynthesi01Q 153.

[4] Kiss, L.; Szatmari, I.; Fll6p, A.ett. Org. Chem2006 3, 463.

[5] Kiss, L.; Forro, E., Fulop, FTetrahedror2012 68, 4438.

[6] Kiss, L.; Forrd, E.; Sillanpaa, R.; Fulop, Fetrahedron: Asymmet8008 19, 2856.

[7] Kiss, L.; Forré, E.; Sillanpaa, R.; Fulop, Fetrahedror201Q 66, 3599.

[8] Kiss, L.; Forro, E.; Fulop, FTetrahedron Lett2006 47, 2855.

[9] Kiss, L.; Forrd, E.; Martinek, T. A.; Bernath, G.; De KimpN.; Fll6p, FTetrahedron
2008 64, 5036.

[10] Forrd, E.; Schonstein, LKiss, L.; Vega-Pefaloza, A.; Juaristi, E., Flul6ép Molecules
201Q 15, 3998.

[11] Kiss, L.; Forrd, E.; Fustero, S.; Ful6p, Eur. J. Org. Chem2011, 26, 4993.

[12] Kiss, L.; Forro, E.; Fustero, S.; Fulép, ®rg. Biomol. Chem2011, 9, 6528.

[13] Kiss, L.; Nonn, M.; Sillanpad, R.; Fustero, S.; FulopBEilstein J. Org. Chen2013 9,
1164.

[14] Kiss, L.; Nonn, M.; Forro, E.; Sillanpaa, R.; Fustero, Hij6p, F.Eur. J. Org. Chem.
2014 4070.

[15] Kiss, L.; Cherepanova, M.; Forr0, E.; Fulép,hem. Eur. J2013 19, 2102.

[16] Cherepanova, MKiss, L.; Sillanpaa, R.; Fulop, RSC Advance2013 3, 9757.

[17] Cherepanova, MKiss, L.; Forro, E.; Fulép, Fzur. J. Org. Chen2014 403.

[18] Cherepanova, MKiss, L.; Fulop, F.Tetrahedror2014 70, 2515.

[19] Kiss, L.; Kazi, B.; Forré, E.; Fulép, H.etrahedron Lett2008 49, 339.

[20] Kazi, B.;Kiss, L.; Forrd, E.; Fulop, FTetrahedron Lett201Q 51, 82.

[21] Kazi, B.;Kiss, L.; Forrg, E.; Mandity, I.; Fllép, FRArkivoc201Q ix, 31.

[22] Kiss, L.; Nonn, M.; Forré, E.; Sillanpaa, R.; Fulop,Tretrahedron Lett2009 50, 2605.

[23] Nonn, M.;Kiss, L.; Forro, E.; Mucsi, Z.; Fulop, A.etrahedror2011, 67, 4079.

[24] Nonn, M.;Kiss, L.; Sillanpaé, R.; Fulop, Beilstein J. Org. Chen2012 8, 100.

[25] Nonn, M.;Kiss, L.; Forrg, E.; Sillanpaa, R.; Fulop, Fetrahedror2014 70, 8511.

[26] Kiss, L.; Kardos, M.; Forro, E.; Fulop, Eur. J. Org. Chenm2015 1283.

[27] Nonn, M.;Kiss, L.; Sillanpa, R.; Fulop, RSC Advance?015 5, 13628.

80



dc_1015_ 15

[28] Nonn, M;Kiss, L.; Sillanpaa, R.; Fustero, S.; Fulop,®rg. Lett.2015 DOI: 10.1021/-
acs.orglett.5b00182

[29] Kiss, L.; Mangelinckx, S.; Sillanpaa, R.; Fulop, F.; Derfie, N.J. Org. Chem2007,
72, 7199.

[30] Kiss, L.; Mangelinckx, S.; Fulop, F.; De Kimpe, Nrg. Lett 2007, 9, 4399.

[31] Kiss, L.; Forrd, E.; Fulop, PBeilstein J. Org. Chen2015

I-2: az értekezéshez kapcsolodo egyéb sajat kozlempék
B2l Kiss, L.; Forré, E.; Filép, FSynthesis of Carbocyclif-Amino Acids. Amino Acids,
Peptides and Proteins in Organic Chemist¥pl. 1, Ed. Hughes, A. B. Wiley: Weinheim,
2009 pp 367.
B3 Kiss, L.; Fulop, F.Synlett201Q 1302.
B4 Kiss, L. Magy. Kém. Foly2011, 117, 17.
B Kiss, L. Magyar Kémikusok Lapja009 LXIV, 5, 148.
B¢ Kiss, L.; Forré, E.; Bernath, G.; Fulop, Synthesi®005 1265.
B7Kiss, L.; Forré, E.; Sillanpaa, R.; Fulop, Rucleic Acids Symposium Serg808 52, 551.
B8 Kiss, L.; Forré, E.; Fulop, ALett. Org. Chem2011, 8, 220.
B9 Btvos, S. B.; Mandity, I. MKiss, L.; Fulop, F.Chem. Asian 2013 8, 800.
[0l Btvos, S.; Georgiades, A.; Mandity, Kiss, L.; Filop, FBeilstein J. Org. Chen2013 9,
1508.
41 palkd, M.;Kiss, L.; Fulop, F.Curr. Med. Chem2005 12, 3063.
42l Kiss, L.; Nonn, M; Fillop, FSynthesi®012 44, 1951.
431 Nonn, M.;Kiss, L.; Sillanpaa, R.; Fulop, Fetrahedror2012 68, 9942.
4 Nonn, M.;Kiss, L.; Hanninen, M. M.; Sillanpaa, R.; Fulép, Ehem. Biodiv2012 9,
2571.
3] Callebaut, G.; Mangelinckx, SKiss, L.; Sillanpaa, R.; Filoép, F.; De Kimpe, Krg.
Biomol Chem2012 10, 2326.
[4¢] Callebaut, G.; Colpaert, F.; Nonn, MKiss, L.; Sillanpaa, R.; Térnroos, K.W.; Fulop, F.;
De Kimpe, N.; Mangelinckx, SOrg. Biomol. Chen2014 12, 3393.
47T Nonn, M.;Kiss, L.; Forré, E.; Sillanpaa, R.; Mucsi, Z.; Fillop,Magy. Kém. Foly2013
119 151.
48 Kiss, L.; Cherepanova, M.; Filop, Fetrahedror2015 DOI: 10.1016/j.tet.2015.01.060.

I-3: egyéb sajat kdzlemények
8l



dc_1015_ 15

“IRahman, M.; Inman, MKiss, L.; Janssen, LActa Physiologic2012 205, 279.
B39 30st, N.; Kohajda, Z.; Kristof, A. A.; Kovacs, P.; Plusti, Z.; Juhasz, VKiss, L.; Varro,
A.; Virag, L.; Baczko, I.Curr. Med. Chem2011, 18, 3675.
BY Nagy, N.; Marton, Z.Kiss, L.; Varro, A.; Nanasi, P. P.; Toth, Surr. Med. Chem2011,
18, 3622.
B2 pavis, K. A.; Samson, S. E.; Hammel, K. Kiss, L.; Fulop, F.; Grover, A. KJ. Cell.
Mol. Med.2009 13, 1775.

6.2. Irodalomjegyzék Il

>3 Flop, F.Chem. Rev2001, 101, 2181.

>* Konishi, M.; Nishio, M.; Saitoh, K.; Miyaki, T.; K, T.; Kawaguchi, H.J. Antibiotics
1989 42, 1749.

>0ki, T.; Hirano, M.; Tomatsu, K.; Numata, K.; Kamei. J. Antibiotics1989 42, 1756.

° wamoto, T.; Tsujii, E.; Ezaki, M.; Fujie, A.; Hasnoto, S.; Okuhara, M.; Kohsaka, M.;
Imanaka, H.; Kawabata, K.; Inamoto, Y.; SakaneJ.KAntibiotics199Q 43, 1.

>’Kawabata, K.; Inamoto, Y.; Sakane, K.; Iwamoto,Hashimoto, SJ. Antibiotics199Q 43,
513.

8 Mittendorf, J.; Kunisch, F.; Matzke, M.; MilitzeH-C.; Schmidt, A.; Schonfeld, WBioorg.
Med. Chem. LetR003 13, 433.

% Amino Acids, Peptides and Proteins in Organic Clsémi Vol. 1, Ed. Hughes, A. B.
Wiley: Weinheim,2009 vol 1-6.

®Singh, R.; Vince, RChem. Re\2012 112,4642.

®1Kudo, F.; Miyanaga, A.; Eguchi, Nat. Prod. Rep2014 31, 1056.

%2park, K. H.; Kurth, M. JTetrahedror2002 58, 8629.

®3Liu, M.; Sibi, M. P.Tetrahedror2002 58, 7991.

®Hamersak, Z.; Roje, M.; Avdagic, A.; Sunjic, Vetrahedron: Asymmet8007, 18, 635.

®>Risseeuw, M.; Overhand, M.; Fleet, G. W. J.; Simdvel. Amino Acid2013 45, 613.

®®Kuhl, A.; Hahn, M. G.; Dumic, M.; Mittendorf, Amino Acid2005 29, 89.

®’Ding, F-X.; Shen, H. C.; Wilsie, L. C.; KrsmanovM, L.; Taggart, A. K.; Ren, N.; Cai, T-
Q.; Wang, J.; Tong, X.; Holt, T. G.; Chen, Q.; WateM. G.; Hammond, M. L.; Tata, J.
R.; Colletti, S. L.Bioorg. Med. Chem. Let201Q 20, 3372.

® |mbriglio, J. E.; DiRocco, D.; Bodner, R.; Raghav&y;, Chen, W.; Marley, D.; Esser, C.;
Holt, T. G.; Wolff, M. S.; Taggart, A. K. P.; WatkrM. G.; Tata, J. R.; Colletti, S. L.
Bioorg. Med. Chem. Let2011, 21, 2721.

82



dc_1015_ 15

% Allwein, S. P.; Roemmele, R. C.; Haley, Jr., JMowrey, D. R.; Petrillo, D. E.; Reif, J. J.;
Gingrich, D. E.; Bakale, R. ®rg. Proc. Res. Dew012 16, 148.

°Gomes, P. B.; Nett, M.; Dahse, H-M.; Hertweck JCNat. Prod201Q 73, 1461.

L Schmidt, D.; Smenton, A.; Raghavan, S.; Shen, lihgDF-X.; Carballo-Jane, E.; Luell, S.;
Ciecko, T.; Holt, T. G.; Wolff, M.; Taggart, A.; Wie, L.; Krsmanovic, M.; Ren, N.;
Blom, D.; Cheng, K.; McCann, P. E.; Waters, M. Gata, J.; Colletti, SBioorg. Med.
Chem. Lett201Q 20, 3426.

20tt, G. R.; Asakawa, N.; Lu, Z.; Liu, R. Q.; Coving, M. B.; Vaddi, K.; Qian, M.;
Newton, R. C.; Christ, D. D.; Traskos, J. M.; DecagcC. P.; Duan, J. J. VBioorg. Med.
Chem. Lett2008 18, 694.

"®Porter, E. A.; Weisblum, B.; Gellman, S. H.Am. Chem. So2005 127, 11516.

"* Chandrasekhar, S.; Sudhakar, A.; Kiran, M. U.; BaBuN.; Jagadeesh, Hetrahedron
Lett. 2008 49, 7368.

>Cellis, S.; Gorrea, E.; Nolis, P.; llla, O.; Ortyri®. M.Org. Biomol. Chen2012 10, 861.

"®Martinek, T. A.; Filép. FChem. Soc. Re2012 41, 687.

" Berlicki, L.; Pilsl, L.; Wéber, E.; Mandity, I. M.Cabrele, C.; Martinek, T.; Filop, F.;
Reiser, OAngew. Chem. Int. EQ012 51, 2208.

8Lee, W.; Kwon, S.; Kang, P.; Guzei, |. A.; Choi,5.2014 12, 2641.

9 Mandity, I. M.; Monsignori, A.; Filop, L.; Forré, .EFilép, F.Chem. Eur. J2014 20,
4591.

8Choi, S. H.; Ivancic, M.; Guzei, I. A.; Gellman, 8. Eur. J. Org. Chen2013 3464.

81Berlicki, L.; Kaske, M; Gutiérrez-Abad, R Bernhardt, G.llla, O.; Ortufio, R. M.; Cabrele,
C.; Buschauer, A.; Reiser, @.Med. Chem2013 56, 8422.

8 0mura, S.; Murata, M.; Imamura, N.; Iwai, Y.; Tamak.; Furusaki, A.; Matsumoto, J.
Antibiot 1984 37, 1324.

8 Kawahata, Y.; Takatsuto, S.; lkekawa, N.; Murata; @mura, S.Chem. Pharm. Bull
1986 34, 3102.

8 Sadowsky, J. D.; Fairlie, W. D.; Hadley, E. B.; Ld¢S.; Umezawa, N.; Nikolovska-
Coleska, Z.; Wang, S.; Huang, D. C. S.; Tomita, Gellman, S. HJ. Am. Chem. Soc
2007, 129, 139.

®Wang, G. T.; Chen, Y.; Wang, S.; Gentles, R.; SoWinKati, W.; Muchmore, S.; Giranda,
V.; Stewart, K.; Sham, H.; Kempf, D.; Laver, W. &5.Med. Chen2001, 44, 1192.

8 Hasenoehrl, A.; Galj T.; Ergovi, G.; Marsé, N.; Skerlev, M.; Mittendorf, M.; Geschke,
U.; Schmidt, A.; Schoenfeld, WAntimicrob Agents Chemoth&006 50, 3011.

83



dc_1015_ 15

87 Griebenov, N. Medicinal chemistry of alicyclic betmino acidsAmino Acids, Peptides
and Proteins in Organic Chemist®p11 4, 175.

8 petraitiene, R.; Petraitis, V.; Kelaher, A. M.; &andi, A. A.; Mickiene, D.; Groll, A. H.;
Sein, T.; Bacher, J.; Walsh, T.Antimicrob Agents Chemothet005 49, 2084.

8 Klein, L. L.; Li, L.; Chen, H-J.; Curty, C. B.; [Boey, D. A.; Grampovnik, D. J.; Leone, C.
L.; Thomas, S. A.; Yeung, C. M.; Funk, K. W.; KiskoV.; Lundell, E. O.; Wodka, D.;
Meulbroek, J. A.; Alder, J. D.; Nilius, A. M.; Lay, P. A.; Plattner, J. Bioorg. Med.
Chem.200Q 8, 1677.

“Migawa, M. T.; Risen, L. M.; Griffey, R. H.; SwayzE. E.Org. Lett 2005 7, 3429.

1ichikawa, Y.; Hirata, K.; Ohbayashi, M.; Isobe, @hem. Eur. J2004 10, 3241.

%2Bunnage, M. E.; Davies, S. G.; Roberts, P. M.; 8mi D.; Withey, J. MOrg. Biomol.
Chem 2004 2, 2763.

93 Steger, M.; Hubschwerlen, C.; Schimdt,Bioorg. Med. Chem. Let2001, 11, 2537.

% Hilpert, H.; Mauser, H.; Humm, R.; Anselm, L.; Kueh H.; Hartmann, G.; Gruener, S.;
Banner, D. W.; Benz, J.; Gsell, B.; Kuglstatter; 8tihle, M.; Thoma, R.; Sanchez, R. A,;
Iding, H.; Wirz, B.; Haap, WJ. Med. Chenm2013 56, 9789.

% Boblieva, O.; Bokaldere, R.; Gailite, V.; Kaula, lkaunieks, M.; Duburs, G.; Petrovska,
R.; Mandrika, I.; Klovins, J.; Loza, Bioorg. Med. Chen014 22, 3654.

%0tt, G. R.; Asakawa, N.; Lu, Z.; Anand, R.; Liu, @.; Covington, M. B.; Vaddi, K.; Qian,
M.; Newton, R. C.; Christ, D. D.; Trzaskos, J. Byan, J. J. WBioorg. Med. Chem. Lett.
2008 18, 1577.

9Lu, Z.; Ott, G. R.; Annad, R.; Liu, R. Q.; CovingtoM. B.; Vaddi, K.; Qian, M.; Newton,
R. C.; Christ, D. D.; Trzaskos, J.; Duan, J. JBiorg. Med. Chem. Let200§ 18, 1958.

% Duan, J. J. W.; Chen, L.; Lu, Z.; Jiang, B.; Asakaw.; Sheppeck, J. E.; Liu, R. Q.;
Covington, M. B.; Pitts, W.; Kim, S. H.; Decicco, B.Bioorg. Med Chem. Lett2007, 17,
266.

% Brown, J. R.; Nishimura, Y.; Esko, J. Bioorg. Med. Chem. Let200§ 16, 532.

190 v/olpini, R.; Buccioni, M.; Dal Ben, D.; LambertuccC.; Lammi, C.; Marucci, G.;
Ramadori, A. T.; Klotz, K. N.; Cristalli, Gl. Med. Chen2009 52, 7897.

191K asiganesan, H.; Wright, G. L.; Chiacchio, M. Aui@ina, G.Bioorg. Med. Chemr2009
17, 5347

192 Rompaey, P.; Jacobson, K. A.; Gross, A. S.; GaB,:2Van Calenbergh, Rioorg. Med.
Chem 2005 13, 973.

84



dc_1015_ 15

193 DbeNinno, M. P.; Masamune, H.; Chenard, L. K.; DiRi&. J.; Eller, C.; Etienne, J. B.;
Tickner, J. E.; Kenendy, S. P.; Knight, D. R.; Kpdg Oleynek, J. J.; Tracey, W. R.; Hill,
R. J.Bioorg. Med. Chem. Let200§ 16, 2525.

1943eong, L. S.; Kim, M. J.; Kim, H. O.; Gao, Z. G.ini S-K.; Jacobson, K. A.; Chun, M.
W. Bioorg. Med. Chem. Let?004 14, 4851.

19 Efimov, V. A.; Buryakova, A. A.; Chakhmakhcheva, Q. Bioorg. Med. Chem. Lett
1998 8, 1013.

1% Giri, A. G.; Jogdand, G. F.; Rajamohanan, P. Rndeg, S. K.; Ramana, C. \Eur. J.
Org. Chem2012 13, 2656.

197K arpf, M.; Trussardi, RAngew. Chem. Int. E@009 48, 5760.

198 |shikawa, H.; Suzuki, T.; Orita, H.; Uchimaru, Hayashi, Y.Chem. Eur. J201Q 16,
12616.

19%Kamimura, A.; Nakano, T. Org. Chem201Q 75, 3133.

H10gyllivan, B.; Carrera, I.; Drouin, M.; Hudlicky, Angew. Chem. Int. EQ00Q 48, 4229.

"Trost, B. M.; Zhang, TAngew. Chem. Int. E008 47, 3759.

127hu, S.; Yu, S.; Wang, Y.; Ma, BAngew. Chem. InEd. 201Q 49, 4656.

13Mukaiyama, T.; Ishikawa, H.; Koshino, H.; Hayashi,Chem. Eur. J2013 19, 17789.

4 Chena, C-A.; Fang, J-MDrg. Biomol. Chen2013 11, 7687.

“5Mukaiyama, T.; Ishikawa, H.; Koshino, H.; Hayashi,Chem. Eur. J2013 19, 17789.

118 Alagiri, K.; Furutachi, M.; Yamatsugu, K.; Kumag#,; Watanabe, T.; Shibasaki, M.
Org. Chem2013 78, 4019.

17Udumula, V.; Chittapragada, M.; Marble, J. B.; DmytD. L.; Ham, Y. WBioorg. Med.
Chem. Lett2011, 21, 4713.

118 Albohy, A.; Mohan, S.; Zheng, R. B.; Pinto, B. MCairo, C. W.Bioorg. Med. Chem
2011 19, 2817.

119 Kongkamnerd, J.; Cappelletti, L.; Prandi, A.; SeéneB.; Rungrotmongkol, T.;
Jongaroonngamsang, N.; Rojsitthisak, P.; FrecerMiani, A.; Cattoli, G.; Terregino,
C.; Capua, |l.; Beneduce, L.; Gallotta, A.; Penga, FRassina, G.; Miertus, S.; De-
Eknamkul, W Bioorg. Med. Chen012 20, 2152.

120 sartori, A.; Dell’Amico, L.; Battistini, L.; Curti,C.; Rivara, S.; Pala, D.; Kerry, P. S.:
Pelosi, G.; Casiraghi, G.; Rassud, G.; ZanardDig. Biomol. Chen2014 12, 1561.

1215chade, D.; Kotthaus, J.; Riebling, L.; KotthausFelitz, H. M.; Raasch, W.; Koch, O.;
Seidel, N.; Schmidtke, M.; Clement, B.Med. Chen2014 57, 759.

85



dc_1015_ 15

122Chen, C-L.; Lin, T-C.; Wang, S-Y.; Shie, J-J.; T¢&iC.; Cheng, Y-S. E.; Jan, J. T.; Lin,
C. J.; Fang, J. M.; Wong, C-&ur. J. Med. Chen2014 81, 106.

123Cheng, T. J. R.; Weinheimer, S.; Tarbet, E. B.; Jaif. Cheng, Y. S. E.; Shie, J. J.; Chen,
C. L.; Chen, C. A.; Hsieh, W. C.; Huang, P. W.; LW. H.; Wang, S. Y.; Fang, J. M.;
Hu, O. Y. P.; Wong, C. Hl. Med. Chenm2012 55, 8657.

124\Wyatt, P. G.; Coomber, B. A.; Evans, D. N.; Jack/|.TFulton, H. E.; Wonacott, A. J.;
Colman, P.; Varghese, Bioorg. Med. Chem. Let2001, 11, 669.

125Kerrigan, S. A.; Pritchard, R. G.; Smith, P. W.o&ley, R. JTetrahedron Lett2001, 42,
8889.

128yij X.; Guo, Z.; Chu, F. MBioorg. Med. Chen2003 11, 1465.

2"Honda, T.; Kubo, S.; Masuda, T.; Arai, A.; Kobayiash; Yamashita, MBioorg. Med.
Chem. Lett2009 19, 2938.

128 Shie, J-J.; Fang, J-M.; Lai, P-T.; Wen, W-H.; WaBgY.; Cheng, Y-S. E.; Tsai, K-C.;
Yang, A-S.; Wong, C-HJ. Am. Chem. So2011, 133 17959.

1291 ju, K-C.; Lee, P. S.; Wang, S-Y.; Cheng, Y-S. Eang, J-M.; Wong, C-HBioorg. Med.
Chem.2011 19, 4796.

130wWen, W-H.; Wang, S-Y.; Tsai, K-C.; Cheng, Y-S. EFang, A-S.; Fang, J-M.; Wong, C-
H. Bioorg. Med. Chen01Q 18, 4074.

1317hu, X-B.; Wang, M.; Wang, S.; Yao, Z-Yetrahedror2012 68, 2041.

132Calveras, J.; Nagai, Y.; Sultana, I.; Ueda, Y.:adig, T.; Shoji, M.; Sugai, Tretrahedron
201Q 66, 4284.

133Clarke, P. A.; Mistrya, N.; Thomasb, G. €rg. Biomol. Chemr2012 10, 529.

13Masuda, T.; Yoshida, S.; Arai, M.; Kaneko, S.; Yaimita, M.; Honda, TChem. Pharm.
Bull. 2003 51, 1386.

135 Allevi, P.; Rota, P.; Agnolin, I. S.; Gregorio, Anastasia, MEur. J. Org. Chem2013
4065.

13| ju, K. C.; Fang, J. M.; Jan, J. T.; Cheng, T. J.\Bang, S. Y.; Yang, S. T.; Cheng, Y. S.
E.; Wong, C. HJ. Med. Chem2012 55, 8493.

137Feng, F.; Shin, W. J.; Zhu, X.; Li, J.; Ye, D.; Wad.; Zheng, M.; Zuo, J. P.; No, k. T.;
Liu, X.; Zhu, W.; Tang, W.; Seong, B. L.; Jiang, Hiu, H. J. Med. Chem2013 56, 671.

13| in, C. H.; Chang, T. C.; Das, A.; Fang, M. Y.; HymH. C.; Hsu, K. C.; Yang, J. M.; von
Itzstein, M.; Mong, K. K. T.; Hsu, T. A.; Lin, C..©rg. Biomol. Chen2013 11, 3943.

139Zhang, Y.; Albohy, A.; Zou, Y.; Smutova, V.; Pshetbky, A. P. Cairo, C. WJ. Med.
Chem 2013 56, 2948.

86



dc_1015_ 15

149Mooney, C. A.; Johnson, S. A.; Hart, P.; van Uffotd Q.; de Haan, C. A. M.; Moret, E.
E.; Martin, N. | J. Med. Chen014 57, 3154.

“ICho, J. J. H.; Bernard, D. L.; Sidwell, R. W.; Keh R.; Chu, C, KJ. Med. Chem2006
49, 1140.

142 perez-Castro, I. I.; Caamano, O.; Fernandez, Fci&a\. D.; Lopez, C.; De Clercq, E.
Org. Biomol.Chem.2007, 5, 3805.

143 pradere, U.; Roy, V.; McBrayer, T. R.; Schinazi, R; Agrofoglio, L. A. Tetrahedron
2008 64, 9044.

144 Broggi, J.; Kumamoto, H.; Berteina-Raboin, S.; Nol&. P.; Agrofoglio, S. AEur. J.
Org. Chem2009 1880.

15yu, 3. W. W.; Fu, L.; He, W.; Wang, Y.; Chai, Borg, C.; Chang, Eur. J. Med. Chem
2013 63, 739.

1481, L.; Zheng, M.; Tang, W.; He, P-L.; Zhu, W.; LT.; Zuo, J-P.; Liu, H.; Jianga, H.
Bioorg. Med. Chem. Let2006 16, 5009.

14"\Weiwer, M.; Chen, C.; Kemp, M. M.; Linhardt, R.Bur. J.Org. Chem2009 2611.

148 Mohan, S.; McAtamney, S.; Haselhorst, T.; von #izstM.; Pinto, B. M.J. Med. Chem
201Q 53, 7377.

149Chand, P.; Babu, Y. S.; Bantia, S.; Rowland, Shdbani, A.; Kotian, P. L.; Hutchison, T.
L.; Ali, S.; Brouillette, W.; El-Kattan, Y.; Lin, 9H. J. Med.Chem.2004 47, 1919.

1%0yi, X.: Guo, Z.; Chu, F. MBioorg. Med. Chen2003 11, 1465.

151y, W. J.; Chen, Y. L.; Ma, W. P.; Zhang, X. Y.;an, F.; Liu, M. C.; Chen, X. G.; Hu, Z.
D. Eur. J. Med. Cherr2008 43, 569.

1520akley, A. J.; Barrett, S.; Peat, T. S.; NewmanStteltsov, V. A.; Waddington, L.; Saito,
T.; Tashiro, M.; McKimm-Breschkin, J. . Med. Chen201Q 53, 6421.

153Chand, P.; Bantia, S.; Kotian, P. L.; El-Kattan; in, T-H.; S. Babu, Y. SBioorg. Med.
Chem. Lett2005 13, 4071.

154 Bromba, C. M.; Mason, J. W.; Brant, M. G.; Chan; Tunke, M. D.; Petric, M.;
Boulanger, M. J.; Wulff, J. BBioorg. Med. Chem. Let2011, 21, 7137.

1%5Cui, Y.; Jiao, Z.; Gong, J.; Yu, Q.; Zheng, X.; @ud.; Luo, M., Yang, ZOrg. Lett.201Q
12, 4.

1 Bunnage, M. E.; Ganesh, T.; Masesane, |. B.; OfonSteel, P. GOrg. Lett 2003 5,
239.

15"Masesane, I. B.; Steel, P. Getrahedron Lett2004 45, 5007.

18 Chola, J.; Masesane, |. Betrahedron Lett2008 49, 5680.

87



dc_1015_ 15

Huryn, D. M.; Okabe, MChem. Rev1992 92, 1745.

0 Ainai, T.; Wang, Y. G.; Tokoro, Y.; Kobayashi, ¥. Org. Chem2004 69, 655.

%1yang, M.; Ye, W.; Schneller, S. W. Org. Chem2004 69, 3993.

52Rajappan, V. P.; Schneller, S. Bioorg. Med. Chen2003 11, 5199.

183 Ando, T.; lwata,M.; Zulfigar, F.; Miyamoto, T.; Nakishi, M.; Kitad, Y.Bioorg. Med.
Chem.2008 16, 3809.

%4 Tardibono, L. P.; Miller, M. J.; Balzarini, Jetrahedror2011, 67, 825.

%5 Aubin, Y.; Audran, G.; Montia, H.; De Clercq, Bioorg. Med. Chen2008 16, 374.

%®pouadi, A.; Brémond, P.; Lanez, T.; PannecouqueAGdran, G Synlett2011, 111.

%”Hamon, N.; Uttaro, J. P.; Mathé, C.; PérigaudBi®organic Chemistr01Q 38, 275.

%87hou, J.; Yang, M.; Akdag, A.; Wang, H.; Schnell®rW.Tetrahedror2008 64, 433.

¥9\Wu, J.; Yu, W.; Fu, L.; He, W.; Wang, Y.; Chai, BSpng, C.; Chang, Eur. J. Med.
Chem 2013 63, 739.

Wang, J.; Jin, Y.; Rapp, K. L.; Schinazi, R. F..uCE. K.J. Med. Chem2007, 50, 1828.

1 Rawal, R. K.; Singh, U. S.; Chavre, S. N.; Wang, Sugiyama, M.; Hung, W.;
Govindarajan, R.; Korba, B.; Tanaka, Y.; Chu, CBforg. Med. Chem. LetR013 23,
503.

172 i, W.; Yin, X.; Schneller, S. WBioorg. Med. Chem. Let?008 18, 220.

135ingh, U. S.; Mishra, R. C.; Shankar, R.; Chu, CJKOrg. Chem2014 79, 3917.

" Daluge, S. M.; Good, S. S.; Faletto, M. B.; Mill&k,. H.; Wayne, H.; St. Clair, M. H.;
Boone, L. R.; Tisdale, M.; Parry, N. P.; ReardankEJ Dornsife, R. E.; Averett, D. R.;
Krenitsky, T. A.Antimicrob. Agents Chemothdr997 41, 1082.

15 Faletto, M. B.; Miller, W. H.; St. Clair, E. P.; @&y, M. H.; Daluge, S. M.; Good, S. S.
Antimicrob. Agents Chemothdr997 41, 1099.

7% Boyle, G. A.; Edlin, C. D.; Li, Y.; Liotta, D. CMorgans, G. L.; Musonda, C. Qrg.
Biomol. Chem2012,10, 1870.

""Raju, G.; Rao, J. P.; Rao, B. Melv. Chim. Act&2014 97, 861.

8pathak, TChem. Rev2002 102, 1623.

Mackman, R. L.; Zhang, L.; Prasad, V.; Boojamra@G. Douglas, J.; Grant, D.; Hiu, H.;
Kim, C. U.; Laflamme, G.; Parrish, J.; Stoycheva,DA; Swaminathan, S.; Wang, K. Y.;
Cihlar, T.Bioorg. Med. Chen007, 15, 5519.

180Kim, H. O.; Park, Y. H.; Moon, H. R.; Jeomg, L.Boorg. Chem. Let2002 12, 2403.

1811, Z. S.; Qiao, R. P.; Yang, Z. J.; Zhang, L. Bhang, L. H.Tetrahedron: Asymmetry
2006 17, 1056.

88



dc_1015_ 15

182\/ina, D.; Wu, T.; Renders, M.; Laflamme, G.; HerdiewP. Tetrahedror2007, 63, 2634.

183Kumar, T. S.; Madsen, A. S.; Wengel, J.; HrdlicRa,J.J. Org. Chem?2006 71, 4188.

184 Ahmadibeni, Y.; Parang, KOrg. Lett 2007, 9, 4483.

185 Charafeddine, A.; Chapuis, H.; StrazewskiORg. Lett 2007, 9, 2787.

188'Mahony, G.; Sundgren, A.; Svensson, S.; Grotlidtrahedror2007, 63, 6901.

187saneyoshi, H.; Benoit, Y M.; Choi, Y.; Strazewski; Marquez, V. EJ. Org. Chem2008§
73, 9435.

188 Choi, Y.; George, C.; Strazewski, P.; Marquez, VOR]. Lett 2002 4, 589.

1%90kuda, K.; Hirota, T.; Kingery, D. A.; Nagasawa, HOrg. Chem2009 74, 2609.

19 udek, O. R.; Meier, Nucleosides, Nucleotides, Nucleic A5 24, 683.

191 udek, O. R.; Balzarini, J.; Meier, Eur. J. Org. Chenr2006 932.

92 Fulep, F.; Palké, M.; Forré, E.; Dervarics, M.; Maek, T. A.; Sillanpaa, REur. J. Org.
Chem.2005 15, 3214.

193 5zakonyi, Z.; Gyénfalvi, S.; Forrd, E.; Hetényi,; Me Kimpe, N.; Filép, FEur. J. Org.
Chem.2005 18, 4017.

194palké, M.; Sandor, E.; Sohar, P.; FulopManats. Chem2005 136, 2051.

19%Kobayashi, S.; Kamiyama, K.; Ohno, M.0Org. Chem199Q 55, 1169.

% Apella, D. H.; LePlae, P. R.; Raguse, T. L.; Getim&. H.J. Org. Chem200Q 65, 4766.

197 Songis, O.; Didierjean, C.; Martinez, J.; Calmes, Tdtrahedron: Asymmetr008 19,
2135.

19 Benedek, G.; Palkd, M.; Wéber, E.; Martinek, T. Rarré, E.; Fulop, FEur. J. Org.
Chem.2008 21, 3724.

19 Benedek, G.; Palkd, M.; Wéber, E.; Martinek, T. Rarré, E.; Fulop, FTetrahedron:
Asymmetry 009 20, 2220.

200 palk6, M.; Benedek, G.; Forrd, E.; Wéber, E.; Haenj M.; Sillanpaa, R.; Fulop, F.
Tetrahedron: Asymmet201Q 21, 957.

20\ipf, P.; Wang, X Tetrahedron Lett200Q 41, 8747.

202 Juaristi, E.; Soloshonok, V. A. Enantioselective®gsis of3-Amino Acids (2nd edition)
Wiley-VCH, New York,2005

203 Kobayashi, S.; Jorgensen, K. A. Cycloaddition Reastin Organic Synthesi€002
Wiley-VCH: Weiheim.

204gtanley, L. M.; Sibi, M. PChem. Rev2008 108 2887.

?%pellisier, H.Tetrahedror201Q 66, 1509.

89



dc_1015_ 15

28 gtankovic, S.; D’hooghe, M.; Catak, S.; Eum, H.;rddmier, M.; Van Speybroeck, V.; De
Kimpe, N.; Ha, H-JChem. SadRev 2012 41, 643.

207 Fustero, S.; Simon-Fuentes, A.; Barrio, P.; Hau@, Chem. Rev 2014 doi:
10.1021/cr500182a.

20K ress, S.; Blechert, £hem. Soc. Re2012 41, 4389.

2 chippindale, A. M.; Davies, S. G.; lwamoto, K.; Kiar R. M.; Smethurst, C. A. P.; Smith,
A. D.; Rodriguez-Solla, HTetrahedror2003 59, 3253.

“°Gardiner, J.; Anderson, K. H.; Downard, A.; Abéll,D. J. Org. Chem2004 69, 3375.

2perimutter, P.; Rose, M.; VounatsosHer. J. Org. Chem2003 4, 756.

12 Fustero, S.; Sanchez-Rosello, M.; Luis Acena, &ma&ndez, B.; Asensio, A.; Sanz-
Cervera, J. F.; del Pozo, €.0Org. Chem2009 74, 3414.

23 Evans, C. D.; Mahon, M. F.; Andrews, P. C.; Muir, Bull, S. D.Org. Lett.2011, 13,
6276.

2Davis, F. A.; Theddu, NI. Org. Chem201Q 75, 3815.

?*Tietze, L. F.; lla, H.; Bell, H. RChem. Re\2004 104, 3453.

218 yons, T. W.; Sanford, M. SChem. Re\201Q 110, 1147.

#1"Nakamura, I.; Yamamoto, YChem. Rev2004 104, 2127.

?8\Magano, B.; Dunetz, J. Rhem. Rev2011, 111, 2177.

“®Mehta, V. P.; van der Eycken, E. @hem. Soc. Re2011, 40, 4925.

22Kambe, N.; Iwasaki, T.; Terao, Ghem. Soc. Re2011, 40, 4937.

2217hang, D. W.; Zhao, X.; Hou, J. L; Li, Z. Them. Re\2012 112, 5271.

222 Ruffoni, A.; Ferri, N.; Bernini, S. K.; Ricci, CCorsini, A.; Maffucci, I.; Clerici, F.;
Contini, A.J. Med. Chen014 57, 2953.

223Brik, A. Adv. Synth. CataR008 350, 1661.

224Kamlet, A. S.; Préville, C.; Farley, K. A.; Piotreki, D. W.Angew. Chem. Int. E@013
52, 10607.

22°Ritchie, T. J.; Macdonald, S. J. F.; Young, RRickett, S. DDrug Discov. Todayp011
16, 164.

28| overing, F.; Bikker, J.; Humblet, Q. Med. Chen2009 52, 6752.

22I\Whisler, M. C.; Beak, Rl. Org. Chem2003 68, 1207.

228 Miura, T.; Harumashi, T.; Murakami, NDrg. Lett 2007, 9, 741.

22gridharan, V.; Menendez, J. Org. Lett.2008 10, 4303.

% Davies, S. G.; Durbin, M. J.; Hartman, S. J.; MatsuA.; Roberts, P. M.; Russell, A. J.;
Smith, A. D.; Thomson, J. E.; Toms, S. Metrahedron: Asymmet008 19, 2870.

90



dc_1015_ 15

231 Abraham, E.; Davies, S. G.; Docherty, A. J.; Likg,B.; Roberts, P. M.; Russell, A. J.;
Thomson, J. E.; Toms, S.Metrahedron: Asymmet2008 19, 1356.
232pan, D.; Joao, NSynlett201Q 1577.
?3Muzart, J Tetrahedror2013 69, 6735.
Z4McCartney, D.; Guiry, P. hem. Soc. Re2011, 40, 5122.
3% Fluorine in Pharmaceutical and Medicinal Chemistfyom Biophysical Aspects to
Clinical Applications, Imperial College Press, Lam®012 Edited by Gouverneur, V. and
Muller, K.
2®Hagmann, W. KJ. Med. Chen2008 51, 4359.
#Tpyrser, S.; Moore. P. R.; Swallow. S.; Gouvern€uhem. Soc. Re2008 37, 320.
238|sanbor, C.; O'Hagan, O. Fluorine Chem2006 127, 303.
239Kirk, K. L. J. Fluorine Chem2006 127, 1013.
2O\Wang, J.; Sanchez-Roselld, M.; Acefia, J. L.; deloP€.; Sorochinsky, A. E.; Fustero, S.;
Soloshonok, V. A.; Liu, HChem. Rev2014 114, 2432.
210'Hagan, D.J. FluorineChem 201Q 131, 1071.
242Qju, X-L.; Meng, W-D.; Qing, F-LTetrahedror2004 60, 6711.
#3gutherland, A.; Willis, C. LNat. Prod. Rep200Q 17, 621.
24450rochinsky, A. E.; Soloshonok, V. A. Fluorine. Chem201Q 131, 127.
245 Milanole, G.; Couve-Bonnaire, S.; Bonfanti, J. Jupault, P.; Pannecoucke, X. Org.
Chem 2013 78, 212.

248 Qju, X-L.; Qing, F-L.Eur. J. Org. Chen2011, 3261.

247 pcena, J. L.; Sorochinsky, A. E.; Moriwaki, H.; 8af.; Soloshonok, V. AJ. Fluorine
Chem 2013 155, 21.

248 pcefia, J. L.; Sorochinsky, A. E.; Soloshonok, VSnthesi®012 44, 1591.

#9silverman, R. BJ. Med. Chem2012 55, 567.

91 u, H.; Silverman, R. BJ. Med. Chem2006 49, 7404.

»lacena, J. L.; Simon-Fuentes, A.; FusteroC8tr. Med. Chem201Q 14, 928.

22 Mikami, K.; Fustero, S.; Sanchez-Rosello, M.; Acehal.; Soloshonok, V.; Sorochinsky,

A. Synthesi011, 304.

#3March, T. L. ; Johnston, M. R. ; Duggan, P. J. rdier, J.Chem. Biodiv2012 9, 2410.

***Hook, D. F.; Gessier, F.; Noti, C.; Kast, P.; Se#ha.ChemBioCher2004 5, 691.

2> Tarui, A.; Sato, K.; Omote, M.; Kumadaki, I.; Anda, Adv. Synth. Catal201Q 352,

2733.

91



dc_1015_ 15

b 3alwiczek, M.; Nyakatura, E. K.; Gerling, U. I. M(g, S.; Koksch, BChem. Soc. Rev
2012 41, 2135.

27 Capone, S.; Kieltsch, I.; Flogel, O.; Lelais, Gaghi, A.; Seebach, DHelv. Chim. Acta
2008 91, 2035.

»%yoder, N. C.; Kumar, KChem. Soc. Re2002 31, 335.

#Fustero, S.; Sanz-Cervera, J. F.; Piera, J.; SarRbsell6, M.; Chiva, G.; Simén-Fuentes,
A. J. Fluorine Chem2004 125 621.

2%9Mikami K.; Itoh, Y.; Yamanaka, MChem Re2004 104, 1.

?*Ma J-A.; Cahrd, DChem. Rev2008 108 PR1.

62| jang, T.; Neumann, C. N.; Ritter, Angew. Chem. Int. E2013 52, 8214.

263valero, G.; Company, X.; Rios, Rhem. Eur. J2011, 17, 2018.

264Qing, F-L.; Zheng, FSynlet2011, 8, 1052.

265 | 'Heureux, A.; Beaulieu, F.; Bennett, C.; Bill, [R.; Clayton, S.; LaFlamme, F.
Mirmehrabi, M.; Tadayon, S.; Tovell, D.; Couturiéf, J. Org. Chem201Q 75, 3401.

2®Mahé, O.; L'Heureux, A.; Couturier, M.; Bennett; Clayton, S.; Tovell, D.; Beaulieu, F.;
Paquin, J. RJ. Fluorine Chem2013 153 57.

270lah, G. A.; Nojima, M.; Kerekes, $ynthesid973 779;

28pureault, A.; Tranchepain, I.; Depezay, JJCOrg. Chem1989 54, 5324.

27hang, W. X.; Su, Li.; Hu, W. G.; Zhou, Synlett2012, 2413.

2®Fan, R. H.; Zhou, Y. G.; Zhang, W. X.; Hou, X. Dai, L. X. J. Org. Chem2004 69,
335.

2'Hu, X. E.Tetrahedron Lett2002 43, 5315.

#"2petrov, V.J. Fluorine Chem200Q 106, 25.

2"Ding, C.-H.; Dai, L.-X.; Hou, X.-LSynlett2004 2218.

2’4Kalow, J. A.; Doyle, A. GTetrahedror2013 69, 5702.

2>Metro, T-X.; Duthion, B.; Pardo, D. G.; CossyChem. Soc. Re201Q 39, 89.

2’®Chia, P. W.; Livesey, M. R.; Slawin, A. M. Z.; vafourik, T.; Wyllie, D. J. A.; O'Hagan,
D. Chem. Eur. J2012 18, 8813.

27" Michael, J. PNat. Prod. Rep2008 25, 139.

2’8 McElhinney, A. D.; Marsden, S. Bynlett2005 2528.

2®Marsden, S. P.; McElhinney, A. Beilstein J. Org. Chen2008 4, 1.

28 Amorde, S. M.; Jewett, I. T.; Martin, S. Fetrahedror2009 65, 3222.

81 Chiou, W-H.; Lin, Y-H.; Chen, G-T.; Gao, Y-K.; TsgnY-C.; Kao, C-L.; Tsai, J-C.
Chem. Commur2011 47, 3562.

92



dc_1015_ 15

282 pohmakotr, M.; Prateeptongkum, S.; Chooprayoon, TBchinda, P.; Reutrakul, V.
Tetrahedror2008 64, 2339.

283 Bglanger, G.; Larouche-Gauthier, R.; Ménard, F.ntda M.; Barabé, FJ. Org. Chem.
2006 71, 704.

284 Suga, H.; Hashimoto, Y.; Yasumura, S.; Takezawaltéh, K.; Kakehi, AJ. Org. Chem
2013 78, 10840.

?% Dieter, R. K.; Chen, N.; Watson, R. Tetrahedror2005 61, 3221.

?®Thorat, R. G.; Pansare, S. Bur. J. Org. Chem2013 7282.

287 Cutter, A. C.; Miller, I. R.; Keily, J. F.; Bellifgam, R. K.; Light, M. E.; Brown, R. C. D.
Org. Lett.2011, 13, 3988.

288 Conrad, J. C.; Kong, J.; Laforteza, B. N.; MacMill&. W. C.J. Am Chem. Soc2009
131, 11640.

29Reddy, K. K. S.; Rao, B. V.; Raju, S. Betrahedron: Asymmet011, 22, 662.

2Banwell, M. G.; Beck, D. A. S.; Smith, J. ®rg. Biomol. Chem2004 2, 157.

93



dc_1015_ 15

Kdszonetnyilvanitas

Kdszbnetemet szeretném kifejeZpiof. Dr. Fulop Ferenctanszékvezét egyetemi
tanarnak, hogy az elmult évtizedben elvégzett katankam értékes otleteivel és hasznos
Utmutatasaival segitette, kutatasi tevékenységamv@gig tamogatta.
Kdszonettel tartozondr. Bernath Gaboregyetemi tanarnak, akinek a kutatdcsoportjaban a
munkamat elkezdtem Szegeden.
Kdszonetet mondoRr. Norbert De Kimpeorofesszor urnak (Genti Egyetem, Belgium, 2005-
2006), valamintDr. Santos Fustergrofesszor Urnak (Valenciai Egyetem, Spanyolorszag
2010, 2012) akik lehéséget biztositottak, hogy bekapcsoldédhattam ékipédst nyerhettem
a kutatécsoportjukban folyd munkaba.
Kdszonettel tartozom a Gyogyszerkémiai Intézdaboratériumaban jelenleg is dolgoZdr (
Nonn Melinda Kardos Marton Remete Attila Marip Vasvari Kitt) valamint volt
munkatarsaimnak<@zi Brigitta, Dr. Maria CherepanovaPolyak Aranka akik részt vettek a
kutatbmunkaban, valamint kosz6ndm a szakmai ésenimapi barati segitségiket.
Kdszonet illeti a megjelent kdzleményeink minderyesgtarsszetijét, akik hozzajarultak a
kutatasi eredmények eléréséhez.
Kdszodnettel tartozom a Gyoégyszerkémiai Intézet ratdmsainak, akik szakmai és bardati
segitségukkel kozvetve vagy kdzvetlenil segitatiakkdmat.
Kdszondom az OTKA (F67970, K100530) valamint a Bolyanos kutatasi 0sztondij altal
nyujtott tamogatast.
Végil, de nem utolsé sorban szeretném megkdszdomieimnek, feleségemnek és a
csaladom minden egyes tagjanak a sok biztatastté&s@gatd szavakat, amelyek az elmult

evek soran nagy segitségemre voltak.

94



