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1. Bevezetés, célkitűzések 

Értékes farmakológiai hatásuknak köszönhetően a ciklusos β-aminosavak és 

származékaik szintéziseire egyre nagyobb figyelem irányult ez elmúlt két évtizedben [1],[32-35], 

53. E vegyületcsalád képviselői közül több kismolekula, mint például a japán kutatók által 

1989-ben először leírt (Bacillus cereus, Streptomyces setonii) ciszpentacin [(1R,2S)-2-

aminociklopentánkarbonsav]53-57 vagy az icofungipen [(1R,2S)-2-amino-4-metilén-

ciklopentánkarbonsav]58 értékes gomba- és baktériumellenes hatással rendelkeznek. Ezen 

kívül a ciklusos β-aminosavak számos természetes eredetű illetve bioaktív vegyület fontos 

kulcskomponensei, valamint farmakológiailag értékes peptidek építőelemeiként is 

használhatók. Nemrégen egy átfogó, részletes összefoglalót közöltünk, amely a karbociklusos 

és heterociklusos β-aminosavak kémiáját, az ezen a területen ismert tudományos munkákat 

mutatja be [1]. Az utóbbi évtizedben számos farmakológiai hatással rendelkező ciklusos 

aminosav származék β-aminosav módosított analógjainak szintéziséről és vizsgálatáról is 

beszámoltak. Így például az antivirális hatású oseltamivir (Tamiflu) illetve zanamivir 

(Relenza) analógjai mellett számos β-aminosav módosított származéka is ismert [1].  

A multifunkcionalizált ciklusos aminosav származékok (oseltamivir, zanamivir, 

peramivir) valamint ezek analógjainak biológiai jelentőségét is figyelembe véve (az utóbbi 10 

évben több mint 200 megjelent közlemény) kézenfekvő elképzelésnek bizonyult regio- és 

sztereoszelektív valamint sztereokontrollált szintetikus eljárások kidolgozása funkcionalizált 

ciklusos β-aminosav származékok szintéziseire. Míg az α- illetve γ-aminosavak különböző 

típusú származékainak szintéziseire, ezek funkcionalizálásaira nagyszámú módszert találunk 

az irodalomban,59,60 addig a ciklusos β-aminosavak hasonló átalakításaira csak igen kevés 

példa volt ismert korábban. Ezen kívül, a karbociklusos valamint heterociklusos β-

aminosavak szintéziseinek, peptidkémiai alkalmazhatóságuk valamint biológiai 

tulajdonságaik területén az elmúlt tíz évben történő intenzív fejlődés (több mint 300 megjelent 

közlemény) is alátámasztja a fenti elképzelést. Ezért, kutatómunkánk során olyan királis 

információkban gazdag, ciklusos β-aminosav származékok sztereoszelektív és 

sztereokontrollált szintéziseit terveztük megvalósítani, amelyekben a karboxilcsoport 

valamint az aminocsoport a gyűrű sztereogén C-atomjaihoz kapcsolódnak.  

A funkcionalizálási eljárásokat a telítetlen ciklusos β-aminosavak (1. ábra) C=C 

kötésének regio- és szeteroszelektív valamint szeterokontrollált átalakításaival valósítottuk 

meg, amelyek során több sztereogén centrumot is tartalmazó ciklusos származékokat 

állítottunk elő. Továbbá, a szintetikus technikákat úgy terveztük kidolgozni, hogy a 

módszerek alkalmazhatóvá váljanak enantiomertiszta származékok előállítására is. 
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1. ábra Néhány telítetlen aliciklusos β-aminosav 

 

A reakciók szelektivitásának vizsgálatai mellett célunk volt kiterjeszthető, 

méretnövelésre alkalmas eljárások kidolgozása, valamint a szintetikus kémikusok számára is 

hasznosítható olyan általánosan használható módszerek bemutatása, amelyek széleskörűen 

alkalmazhatóvá válhatnak más származékok szintéziseihez is. A különböző kémiai 

átalakítások során tapasztalt szelektivitások a rendelkezésünkre álló spektroszkópiás 

módszerekkel detektálható szelektivitásra értendőek (nyers elegy NMR mérése), hasonló 

módon történtek az izomerek arányainak meghatározásai, a termelések pedig minden esetben 

az izolált (kromatográfia, kristályosítás) mennyiségekre vonatkoznak.  

A dolgozat első felében a karbociklusos és heterociklusos β-aminosavak, majd ezután 

a funkcionalizált ciklusos aminosav származékok relevánsabb jellemzőit mutatjuk be röviden, 

amelyekből remélhetőleg egyértelműen kiderül e vegyületcsalád fokozott jelentősége, amit az 

irányukba az utóbbi tíz-tizenöt évben mutatott egyre nagyobb érdeklődés is bizonyít. A 

következő „Eredmények és diszkusszió. Funkcionalizált ciklusos β-aminosavak szintézisei” 

című fejezetben az általunk a β-aminosav származékok szelektív és sztereokontrollált 

funkcionalizálásaira alkalmazott különböző szintetikus technikák kerülnek bemutatásra. A 

munkáink bemutatása mellett az eredmények tömör, de ugyanakkor részletekbe menő 

tárgyalására is törekedtünk, bizonyos esetekben pedig a különböző technikák 

összehasonlításával próbáltunk átfogóbb és teljesebb képet adni ezektől a módszerekről.  

Mivel a β-aminosavak és analóg vegyületek családján belül bizonyos szelektív és 

sztereokontrollált szintetikus eljárások egy felfelé ívelő területet képeznek, ezért néhány 

fejezetnél (oxidatív gyűrűtranszformációk, keresztkapcsolás, metatézis, szelektív fluorozások, 

természetes vegyületekké történő átalakítások) az értekezés csupán egy betekintést nyújt az 

alkalmazott technikákról és az ide kapcsolódó eredményekről. A különböző szintetikus 

eljárások leírása mellett célszerűnek gondoltuk az ide kapcsolódó szintézistechnikák valamint 

a hozzá kapcsolódó bioaktív vegyületek irodalmát is ismertetni a megfelelő fejezetek 
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keretében, valamint viszonylag nagyszámú ide kapcsolódó irodalmi hivatkozást is megadni, 

mivel így teljesebb, világosabb és egységesebb képet adhat az olvasó számára a bemutatott 

eredmények hasznosíthatóságáról, ugyanakkor pedig törekedtünk arra is, hogy az eredmények 

célirányos és átfogó ismertetése mellett egy könnyen olvasható és áttekinthető dolgozat 

kerüljön az olvasó elé. 

A dolgozatot alkotó saját eredményeinket tartalmazó közlemények felsorolása az 

Irodalomjegyzék I-1-fejezetben, szögletes zárójelben ([1]-[31]-ig) történik. Az értekezéshez 

kapcsolódó egyéb saját közleményeink ([32]-[46]), valamint további egyéb közleményeink ([47]-

[52]) felsorolása szögletes zárójelben felső indexszel ellátva az Irodalomjegyzék I-2 illetve I-3 

fejezetekben található. A nem saját munkáinkat jelölő irodalmak felsorolása arab számmal 

felső indexben (53-290) az Irodalomjegyzék II-ben található. 
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2. Irodalmi háttér 

2. 1. Karbociklusos és heterociklusos β-aminosavak 

Széleskörű biológiai tulajdonságaiknak köszönhetően a konformációsan gátolt 

karbociklusos és heterociklusos β-aminosavakra egyre nagyobb figyelem irányult az elmúlt 

húsz évben. E vegyületcsalád reprezentánsai mind a szintetikus mind pedig a biokémikusok 

körében egyre nagyobb figyelmet nyertek és fontos tudományterületet képviselnek 

napjainkban. Továbbá, a ciklusos β-aminosavak különböző természetes vegyületek és 

antibiotikumok kulcselemei, valamint farmakológiai szempontból fontos β-laktámok 

prekurzorai. Néhány, e vegyületcsaládba tartozó kismolekula, mint például a karbociklusos 

öttagú ciszpentacin (8), az icofungipen (9), a ciklohexénvázas BAY Y9379 (10) 

figyelemreméltó antifungális és baktériumellenes hatással rendelkeznek, míg a fenil-

szubsztituált tilidin  (11) jól ismert analgétikum (2. ábra)[32-35],53-66, [1]. 

 

 

2. ábra Bioaktív karbociklusos β-aminosavak 

 

A karbociklusos β-aminosavak nemcsak önmagukban, mint kismolekulák jelentős 

farmakonok, hanem komplexebb szerkezetű biológiailag aktív, illetve természetes eredetű 

származékok komponenseiként is funkcionálnak. Az öttagú karbociklusos β-aminosav 

egységet tartalmazó amipurimicin (12) valamint a 13 hidroxámsav származék antibiotikumok, 

a 14 (CEP-28122) valamint a 15 vegyületek (MK-6892) pedig tumorellenes hatást mutatnak 

(3. ábra).67-72 

A karbociklusos, konformációsan gátolt β-aminosavak sajátos szerkezetüknek 

köszönhetően értékes építőelemekként funkcionálnak újtípusú peptidek szintézisében, 

amelyeknek a peptid alapú gyógyszerkutatásban egyre növekszik a jelentőségük.73-81 

Farmakológiai tulajdonságaiknak köszönhetően a heteroatomot tartalmazó ciklusos β-

aminosavak, karbociklusos analógjaikhoz hasonlóan egyre nagyobb számú közlemény tárgyát 

képezik az utóbbi évtizedben. E vegyületcsalád egyik kismolekulájú képviselője, a négytagú 

oxigéntartalmú oxetin [(2R,3S)-3-aminooxetán-2-karbonsav], antibakteriális hatású vegyület 

(16, 4. ábra).82-83 
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A pirrolidinvázas β-aminosav (APC, 17, 4. ábra) a β-aminociklopentánkarbonsavval 

(ACPC) kombinálva antimikrobiális újtípusú peptidek építőelemeit képezik.84 A 

funkcionalizált pirrolidinvázat tartalmazó β-aminosavak számos képviselője pedig (pl. A-

87380, 18, 4. ábra) tumorellenes és antivirális hatást mutat.85 

 

 

3. ábra Karbociklusos β-aminosav elemet tartalmazó bioaktív vegyületek 

 

 

4. ábra Néhány bioaktív heterociklusos β-aminosav 

 

A ciklusos β-aminosavak jelentősebb biológiai tulajdonságai 

Jóllehet e dolgozat célja a β-aminosav származékok előállításaira alkalmazott szelektív 

szintetikus technikák bemutatása és összefoglalása, azonban ahhoz, hogy e vegyületcsaládról 

egységesebb és teljesebb képet kapjon az olvasó érdemesnek tartottuk e származékok 

fontosabb biológiai tulajdonságainak rövid bemutatását is, ami remélhetően tovább emeli e 

vegyületcsalád jelentőségét. A ciklusos β-aminosav elemet tartalmazó farmakológiailag 

értékes vegyületcsoportokat, valamint a funkcionalizált bioaktív ciklusos aminosavakat 

megpróbáltuk külön tárgyalni, azonban ezek egyértelmű szétválasztására nem törekedtünk. 

Szinte minden típusú hatóanyag tartalmú szereknél találunk nagyszámú képviselőt, azonban 
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ezek szerkezetileg vagy előállításuk szempontjából igen különbözőek egymástól, ezért 

rendszerezésük ilyen szempontokból nem célszerű. A ciklusos β-aminosavak rendszerezési 

módja talán a biológiai aktivitás alapján a legegyszerűbb, ezért a különböző típusú hatás 

alapján foglaltuk össze röviden e vegyületcsalád fontosabb képviselőit.  

 

Antifungális illetve antibakteriális hatású ciklusos β-aminosavak 

A ciklusos β-aminosavak közül az egyik jelentősebb csoportot az antifungális illetve 

baktériumellenes hatású származékok alkotják. Ahogyan már korábban a bevezetőben 

megemlítettük, a japán kutatók által izolált (Bacillus cereus, Streptomyces setonii) és vizsgált 

természetes eredetű ciszpentacin (8) az egyik legjelentősebb bioaktív kismolekula e 

vegyületcsaládon belül [1],53-57. Az (1R,2S)-2-aminociklopentánkarbonsav (ciszpentacin) erős 

gombaellenes hatást mutat (IC50 (mg/L) = 0.13) különböző Candida fajokkal (Candida 

albicans, Candida krusei, Candida tropicalis, Candida neoformans stb.) szemben. Az utóbbi 

húsz évben a ciszpentacin (8) számos származékának biológiai vizsgálatait írták le, így 

például a természetes ciszpentacin tükörképi párja, valamint a transz-sztereoizomerje 

(transzpentacin) inaktívak Candida fajokkal szemben. A C=C kötés jelenléte (19) ezzel 

ellentétben, a ciszpentacinnal összehasonlítva, mindössze csekély mértékben csökkentette az 

aktivitást (IC50 (mg/L) = 0.5).58 A ciszpentacin karbonsav funkciójának amid, illetve észter 

csoporttá történő módosítása (20, 21) inaktív származékokat eredményezett. Az exometilén 

funkciót tartalmazó származék, az (1R,2S)-2-amino-4-metilénciklopentánkarbonsav 

(icofungipen, 9) jelentős antifungális hatással rendelkezik (IC50 (mg/L) = 0.13), míg antipódja 

valamint a transz-analógja inaktív vegyületek (5. ábra).58  

 

 

5. ábra Néhány ciszpentacin származék szerkezete 
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A molekulában levő C=C kötés helyzetének is meghatározó szerepe van az antifugális 

hatásra, az icofungipen regioizomerje (22, IC50 (mg/L) = 8), valamint a telített származéka 

(23, IC50 (mg/L) = 4) csekély aktivitást mutattak. Érdekes módon azonban az icofungipen 

metilészterének esetében az aktivitás elvesztése valamelyest mérséklődött (24, IC50 (mg/L) = 

2) (5. ábra).86-88 

Jóllehet a heteroatomot tartalmazó ciklusos β-aminosavak előfordulása csekélyebb 

mértékű, mint a karbociklusos analógoké, azonban ezek is értékes vegyületcsaládot képeznek 

[1]. Ezen vegyületcsaládon belül fontos csoportot alkotnak a N-tartalmú, pirrolidin illetve 

piperidinvázas származékok, azok az N-ciklusos β-aminosavak, amelyek karboxil- és amino 

funkciói sztereogén centrumhoz kapcsolódnak. Az N-heterociklusos β-aminosavak képviselői 

is jelentős gomba- és baktériumellenes hatással rendelkeznek. A pirrolidinvázas származékok, 

mint például az APC (17) vagy az A-87380 (18) illetve ezek regio- és sztereoizomerjei (25-28, 

6. ábra) e vegyületcsalád fontos képviselői.58,89 Ezen kívül a pirrolidinvázas β-aminosavak 

antimikrobiális hatású oligopeptidek építőelmeiként is funkcionálnak.84 

 

 

6. ábra Bioaktív pirrolidinvázas β-aminosavak 

 

Az O-heterociklusos β-aminosav kismolekulák közül a négytagú oxetin (16, 

Streptomyces OM-2317)82,83 mellett ugyancsak jelentős baktériumellenes hatású vegyületek a 

tetrahidrofuránvázas (29) illetve a kéntartalmú (30) analógok is,58,65 amelyek közül a hattagú 

származékok antimikrobiális oligopeptidek fontos elemei (7. ábra).  

 

 

7. ábra O-illetve S-heterociklusos antibakteriális β-aminosavak 
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Jelentős baktériumellenes hatású, funkcionalizált karbociklusos β-aminosav származék 

az orizoximicin (62, Streptomyces venezuelae, Oryzoxymyceticus), (lásd 14. ábra, 2.2. fejezet) 

amely a Xanthomonas oryzae baktérium ellen mutat aktivitást [1],[41].  

A ciklusos β-aminosavak nemcsak önmagukban, mint kismolekulák mutathatnak 

jelentős antifungális illetve antibakteriális hatást, hanem különböző típusú komplexebb 

szerkezetű bioaktív vegyületek komponensei is lehetnek. A ciszpentacin elemet tartalmazó 

amipurimicin (12) e típusú vegyületcsaládba tartozó antibiotikum [1],53. 

A nukleozid típusú antibiotikumok egy további értékes vegyületcsoportot képeznek, 

amelyek öt- illetve hattagú oxigéntartalmú β-aminosav elemet tartalmaznak. A kriszkandin 

(31, Chrysosporium pannorum 4629) egy 3-aminotetrahidrofuránkarbonsav egységet 

tartalmazó peptid típusú nukleozid, amely erős antifungális és antibakteriális hatású vegyület 

(8. ábra).90  

 

 

8. ábra Néhány heterociklusos β-aminosav elemet tartalmazó bioaktív vegyület 

 

A hasonló biológiai tulajdonságokkal rendelkező piránvázas származékok közül a 

blaszticidin S (32, Streptomyces griseochromogenes), a gougerotin (33, Streptomyces 

gougerotii) (8. ábra) és analógjai (34), valamint a bagougeramine A (36, Bacillus circulans), a 

citomicin (36, Streptomyces species HKI-0052) és a citozinin (37) az ismertebbek (9. ábra) 

[1],91. 
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9. ábra Néhány nukleozid típusú β-aminosav antibiotikum 

 

Antivirális hatású ciklusos β-aminosavak 

A baktériumellenes hatású származékok mellett egy másik szignifikáns és 

figyelemreméltó csoportot az antivirális ciklusos β-aminosavak alkotnak. A legtöbb, e 

vegyületcsaládba tartózó származék komplexebb szerkezetű, β-aminosav elemet magába 

foglaló molekula, illetve polifunkcionalizált ciklusos aminosav származékként is felfogható. 

Jelentősebb képviselők az N-heterociklusos β-aminosavak, mint a pirrolidinvázas β-

aminosav (ACP) (17) vagy az A-87380 (18) [1] (4. ábra), antivirális hatással is 

rendelkeznek.85 Ezen kívül a cisz-N-Boc-4-aminopirrolidin-3-karbonsav (38) és az A-192558 

(39) influenza neuraminidáz inhibitor,92 valamint a hidroxilezett pirrolidinvázas β-aminosav 

elemet is tartalmazó származékok is, mint a 40-43 értékes bioaktív, influenza neuraminidáz 

inhibitorként ismertek (10. ábra) [1],93. 

Néhány multifunkcionalizált ciklohexánvázas valamint hattagú O-heterociklusos 

aminosav származék β-aminosav módosított analógjainak figyelemreméltó influenzaellenes 

hatása is ismert, amelyeket a 2.2. fejezetben mutatunk be. 
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10. ábra Néhány pirrolidin β-aminosav elemet tartalamzó bioaktív vegyület 

 

Tumorellenes hatású ciklusos β-aminosavak 

Jóllehet a ciklusos β-aminosavaknak, mint kismolekuláknak tumorellenes hatásai nem 

ismertek az irodalomban, ellenben ezek aromás illetve heteroaromás gyűrűrendszerekkel 

kombinálva értékes bioaktív vegyületek, így számos enzim inhibitor molekula 

kulcselemeiként funkcionálnak.  

 

 

11. ábra Ciklohexán- illetve ciklopentánvázas β-aminosav elemet tartalmazó bioaktív 
vegyületek 
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A norbornénvázas β-aminosav a CEP-28122 (14, 3. ábra), míg a ciklohexén valamint 

a ciklohexánvázas β-aminosav pedig a MK-6892 (15) [1],67-72 illetve a 44 (11. ábra) 

antitumorális hatású vegyületek kulcskomponensei.94-95 

Számos tumorellenes hatású, mint TACE (tumor necrosis factor-α converting enzyme) 

inhibitor ariléter illetve benzimidazolilbenzamid típusú molekula szerkezete ciszpentacin 

egységet tartalmaz. Néhány ilyen vegyület, mint például a 4596 (9. ábra), a difluortartalmú 

ciszpentacin elemet is magába foglaló származék (46),88 valamint a spirovázas 47,96 illetve a 

hidroxilezett 4872 szerkezetét a 12. ábra tartalmazza. 

 

 

12. ábra Ciszpentacin elemet tartalmazó tumorellenes hatású vegyületek 

 

További, jelentős tumorellenes hatású vegyületek szerkezete nem aliciklusos, hanem 

telített heterociklusos β-aminosav elemet tartalmaz. Néhány relevánsabb pirrolidin- (49-51), 

piperidin- (52) valamint piránvázas (53-54) β-aminohidroxámsavat tartalmazó vegyület 

szerkezete a 13. ábrán látható. 96-98 

Egy további tumorellenes hatású vegyülettípus a hattagú, N-heterociklusos aminosav 

származékok. A változatosan functionalizált piperidin β-aminosavak (55) számos származéka 

enzim inhibitorként ismert (14. ábra).99 
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13. ábra Heterociklusos β-aminosav vázat tartalmazó tumorellenes hatású vegyületek 

 

 

 

14. ábra Hattagú N-heterociklusos funkcionalizált β-aminosav vázat tartalmazó tumorellenes 
hatású vegyületek 

 

Kardioprotektív hatású ciklusos β-aminosav elemet tartalmazó vegyületek 

A nukleozid β-aminosavak (lásd 9. ábra 34-37) nemcsak baktériumellenes hatásukról 

ismertek, hanem számos származék e vegyülettípuson belül, az öttagú O-heterogyűrűt 

tartalmazó nukleozid típusú β-aminosavszármazékok (furanóz cukor β-aminosavak) (56-61, 

15. ábra) szelektív adenozin agonista valamint különböző kardioprotektív hatású szerként is 

ismertek.100-104 Viszonylag nagyszámú változatosan szubsztituált származék szintéziséről és 

biológiai vizsgálatáról számoltak be az utóbbi években. Mint monomer egységek, az ilyen 
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típusú származékok bioaktív oligonukleotidok szintéziséhez alkalmas építőelemekként is 

funkcionálnak.105-106 
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15. ábra Fontosabb bioaktív nukleozid β-aminosavak 
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2.2. Funkcionalizált ciklusos aminosav származékok 

Ez utóbbi másfél évtizedben a funkcionalizált karbociklusos aminosav származékok 

szintézisei és biológiai vizsgálatai egyre nagyobb figyelmet nyertek a szintetikus és 

biokémikusok körében. A különböző funkciós csoportok (hidroxil, éter, azid, amin, fluor) 

jelenléte az aminosavak cikloalkán vázán feltehetően felelősek e vegyületcsalád, valamint az 

ezekből származtatható oligopeptidek értékes biológiai tulajdonságaiért. E vegyületcsalád 

releváns reprezentánsai az orizoximicin (62) antibiotikum [1],[41] valamint az oseltamivir 

(Tamiflu, 63)107-116 antivirális hatású vegyületek (16. ábra). 

 

 

16. ábra Néhány bioaktív, polifunkcionalizált, hattagú karbociklusos aminosav származék 

 

Az elmúlt másfél évtizedben az oseltamivir számos módosított változatát is előállították és 

mind a mai napig nagyszámú közlemény foglalkozik e vegyülettípusok szintéziseivel és 

farmakológiai vizsgálataival.117-123 Így például, az oseltamivir β-aminosav módosított 

analógjainak (64-67, 17. ábra), mint potenciális antivirális származékoknak a szintézise is 

egyre növekvő érdeklődést vált ki a szintetikus és biokémikusok körében.124-126 

 

 

17. ábra β-Aminosav módosított oseltamivir analógok 

 

A funkcionalizált heterociklusos aminosavak közül a zanamivir (Relenza) (68), hattagú O-

heterociklusos származék egy jól ismert antivirális hatású szer.127-136 Néhány β-aminosav 

módosított zanamivir analóg szerkezetét (69-72) a 18. ábra tartalmazza124-126,137-140 
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18. ábra A zanamivir és néhány β-aminosav módosított zanamivir analóg 

 

Az utóbbi tíz évben számos jól ismert bioaktív vegyület triazol-módosított 

származékát szintetizálták. Így például az antivirális hatású zanamivir és az oseltamivir 

triazol-módosított származékainak (73 és 74) jelentős farmakológiai hatásáról számoltak be 

különböző közleményekben (19. ábra).141-148 

 

 

19. ábra Triazol-módosított bioaktív vegyületek 

 

A ciklopentánvázas polifunkciós aminosavak egyik fontos képviselője az antivirális peramivir 

(75).149-153 E vegyület számos analógját szintetizálták az elmúlt években, mely módosított 

peramivir analógok (pl. 76-78) is figyelemreméltó vírusellenes hatással rendelkeznek (20. 

ábra).154-155 

 

               dc_1015_15



 17

CO2H

HN

H2N NH

OHNHAc

75 (peramivir)

CO2HHN

NHAc

NH2HN

76 (BCX-1827)

CO2HHN

OH

NHAc

NH2HN

77 (BCX-1923)

CO2HHN

NHAc

NH2HN

78 (BCX-1898)  

20. ábra A peramivir és néhány analógja 

 

Néhány ciklusos β-aminosav elemet magába foglaló multifunkcionalizált bioaktív 

származékot az előző fejezetben (2.1. fejezet) már ismertettünk.  
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3. Eredmények és diszkusszió. Funkcionalizált ciklusos β-aminosav származékok 

szintézisei 

3.1. Ciklusos β-aminosavak funkcionalizálásai a gyűrű C=C kötésének átalakításaival 

Jóllehet biológiai tulajdonságaiknak köszönhetően a ciklusos α- illetve γ-aminosavak 

területén számos multifunkcionalizált származékot állítottak elő és vizsgáltak napjainkig,59-60 

hasonló funkcionalizált származékok szintéziseire a ciklusos β-aminosavak csoportján belül 

jóval kevesebb figyelem irányult. A ciklusos β-aminosavak mind farmakológiai tulajdonságai, 

mind peptidkémiai hasznosításuk, mind pedig a szerves szintetikus kémia egyéb irányába 

történő alkalmazásai terén az elmúlt másfél évtizedben történt előrelépések alapján arra 

következtettünk, hogy nagyfokú érdeklődést válthatnak ki a szintetikus kémikusok és a 

farmakológusok körében e vegyületek funkcionalizált származékai.  

A Szegedi Tudományegyetem Gyógyszerkémiai Intézetében az elmúlt tíz évben 

elvégzett kutatómunkánk során e típusú vegyületek szintéziseire történtek törekvések, különös 

hangsúlyt fektetve a szintézisek szelektív és kontrollált (regio- és sztereo) megvalósítására, 

valamint a királis információkban gazdag származékok enantioszelektív szintéziseire történő 

kiterjeszthetőségére is. Ezzel egy időben, a szakirodalomban is egyre nagyobb számú 

közlemény jelent meg az utóbbi hét-nyolc évben, amely egyértelműen jelzi e vegyületcsalád, 

a polifunkcionalizált aminosav származékok növekvő jelentőségét napjaink orvosi és 

szintetikus kémiájában.  

E dolgozat az ebben az irányban történt kutatások, elvégzett kísérletek fontosabb 

eredményeit, a funkcionalizált származékok előállítását, az átalakítások különböző aspektusait 

tárgyalja és foglalja össze.  

A funkcionalizálási technikák az 1. ábrán szereplő karbociklusos β-aminosavak 

gyűrűjében levő olefin kötésének továbbalakításán alapultak. A kiindulási racém 

vegyületeinket, a telítetlen ciklusos β-aminosavakat két különböző szintézismódszer szerint 

nyertük. Az egyik megközelítés a cikloalkadiének (pl. ciklopentadién, 1,3-ciklohexadién) 

klórszulfonil-izocianátos addíciójával nyert biciklusos β-laktám képzésen alapult (79→83 

illetve 80→84). A biciklusos β-laktámokból pedig azetidinon gyűrűnyitással állítottuk elő a 

megfelelő cisz ciklopentén- illetve ciklohexénvázas β-aminosavakat (1 és 4, 21. ábra). E 

módszer alkalmazható a diexo-norbornénvázas β-aminosav (5), valamint a ciklookténvázas 2-

aminokarbonsav szintéziseire is [1].  
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21. ábra Telítetlen ciklusos β-aminosavak szintézisei β-laktámokból 

 

A másik szintézistratégia kiindulási vegyülete egy telítetlen, biciklusos mezo-anhidrid 

(85), amelyet ammonolízissel anhidrid gyűrűnyitás során a megfelelő monoamiddá (86) 

alakítottunk át, majd ezt követően Hofmann lebontással jutottunk a telítetlen ciklusos β-

aminosavhoz (2, 22. ábra). Ezzel a módszerrel állítható elő például még a diendo-

norbornénvázas β-aminosav (6) valamint az oxigéntartalmú 7 aminosav is [1]. 

 

 

22. ábra Telítetlen ciklusos β-aminosavak szintézisei biciklusos mezo-anhidridből 

 

Az enantiomertiszta kiindulási vegyületeink nyerésére alkalmazott technika a telítetlen 

biciklusos β-laktámok enzimkatalizált azetidinon gyűrűnyitásán alapult. Az enzimkatalizált 

racém laktám (83, 84) hidrolízise során az enantiomertiszta aminosavhoz (1R,2S-1, 1R,2S-4) 

valamint az el nem reagált enantiomertiszta azetidinonhoz jutottunk, amelyeket a további 

kísérleteinkhez alkalmaztunk (23. ábra). Egy másik alkalmazott technika enantiomertiszta β-

aminosavak előállítására a diasztereomer sópár képzés volt, amikor enantiomertiszta 

karbonsavakat alkalmaztunk β-enantiomer aminoészterek nyerésére [1]. 

 

 

23. ábra Enantiomertiszta telítetlen, ciklusos β-aminosavak szintézisei 
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3.1.1. Funkcionalizálások sztereoszelektív epoxidálást követő regioszelektív oxirán 

nyitással 

Az olefinkötés sztereoszelektív epoxidálása, majd az oxirán gyűrű nyitása egyszerű és 

hatékony szintézismódszer funkcionalizált cikloalkánok szintézisére. E technikát sikeresen 

alkalmazták korábban például az (-)-orizoximicin,156-157 és más polifunkcionalizált 2-

aminociklohexánkarboxilátok szintézisére is.158 

A telítetlen ciklusos β-aminosav észterek C=C kötésének „ellentett szelektivitással” 

történő diasztereoszelektív epoxidálása, és az oxirán gyűrű regioszelektív nyitása célszerű 

megközelítés funkcionalizált származékok sztereo- és regioizomerjeinek előállítására. A 

biciklusos telítetlen β-laktámból (83) nyert ciklopenténvázas észter (87) meta-

klórperbenzoesavas (mCPBA) oxidációja 100% sztereoszelektíven (nyerstermék NMR 

elemzése), a karbamát funkció irányító hatása révén, a karbamát és a persav között fellépő 

hidrogén-kötéses kölcsönhatás miatt (25. ábra), úgynevezett „cisz-szelektív” módon az all-

cisz-epoxiciklopentánvázas β-aminoésztert (88) eredményezte 64% termeléssel (a termelések 

mindig az izolált anyagmennyiségekre vonatkoznak) (24. ábra) [2].  

 

 

24. ábra Epoxi-β-aminociklopentánkarboxilát sztereoizomerek (88, 91, 92) szintézisei 
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25. ábra cisz-Szelektív epoxidálás 

 

Azonban, abban az esetben, ha az epoxidálást az N-Boc védett laktám (89) olefin 

kötésére hajtottuk végre, a sztérikus taszító kölcsönhatásoknak köszönhetően „ellentett”, 

úgynevezett „transz-szelektív” epoxidálással teljes szelektivitással a transz-epoxilaktám (90) 

képződött.  

A 90 vegyület NaOEt-al 0 °C-on, 1 h-án át végzett laktám gyűrűnyitás a 91 epoxidhoz, míg 

20 °C 24 h után C-1 epimerizáció során az 92 sztereoizomerhez vezetett (24. ábra) [2]. Mind a 

cisz, mind pedig a transz-epoxiaminoészterekből (88, 91, 92) NaN3-al történő regioszelektív 

azidolízissel, NH4Cl jelenlétében, oxirán gyűrűnyitás során a megfelelő ortogonálisan védett 

diaminokarboxilátok, a 4-azidoaminoészterek sztereoizomerjei keletkeztek (93, 94), 

amelyekből könnyen új, ortogonálisan védett ciklopentánvázas β,γ-diaminokarbonsav 

származékokat (95, 96) állítottunk elő (26. ábra) [2].  

 

 

26. ábra Ortogonálisan védett β,γ-diaminociklopentánkarboxilát sztereoizomerek (93-96) 
szintézisei 
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Az oxirán gyűrűnyitás regioszelektivitása elektronos tényezőkkel értelmezhető: a 

karbamát N-atomjának elektronvonzó hatása miatt a gyűrű C-4 atomján lecsökken az 

elektronsűrűség, ezért a nukleofil támadása erre az atomra kedvező [2].  

 

 

27. ábra Ortogonálisan védett azidociklopentánkarboxilátok 

 

Az ellentett szelektivitással történő sztereoszelektív epoxidálást követő regioszelektív 

oxirán nyitással történő funkcionalizálási stratégia alkalmazásával a biciklusos β-laktámból 

(83) illetve γ-laktámból (Vince-laktámból, 101) kiindulva további újabb ortogonálisan védett 

aliciklusos diaminokarbonsavszármazék sztereoizomerjét (97-100) állítottuk elő (27. ábra) [2-

3]. 

A racém biciklusos laktám (83) enzimes rezolválásával (Lipoláz) nyert 

enantiomertiszta aminosavból illetve az enantiomertiszta azetidinonból kiindulva a fenti 

transzformációkat végrehajtva módszerünket az azido aminoészterek enantiomerjeinek 

szintézisére is sikeresen kiterjesztettük (28. ábra) [2]. 

 

 

28. ábra Ortogonálisan védett azidociklopentánkarboxilát enantiomerek szintézisei 

 

A természetes eredetű (ariszetromicin, neplanocin)159-161 karbociklusos nukleozidok és 

származékaik,162-173 valamint e vegyületcsaládnak számos szintetikus reprezentánsa, mint 
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például a carbovir és az abacavir174-177 jól ismert anitivirális és tumorellenes hatású 

származékok. A nukleozidok egy másik értékes csoportját az antivirális hatású 

azidonukleozidok (azidotimidin analógok),178-184 az aminonukleozid szerű antibiotikumok 

(puromicin)185-187 valamint ezek karbociklusos analógjai képezik [3],188-191. 

Az ellentett sztereoszelektivitással történő oxiránképzést a racém Vince laktámból 

(101) enzimes rezolválással nyert enantiomertiszta laktámra végrehajtva a 102 epoxi-γ-

aminoésztert illetve 103 epoxi-γ-laktám enantiomereket nyertük, amelyekből oxirán nyitást 

követő észter redukcióval azid-szubsztituált ciklopentán regio- és sztereoizomereket 

állítottunk elő optikailag tiszta formában (29. ábra) [3],[37]. Az így előállított vegyületek (104-

108) pedig értékes prekurzorokként funkcionálhatnak a fentebb említett bioaktív 

karbociklusos azido- illetve aminonukleozidok izomerjeinek szintéziseihez is.  
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29. ábra Multifunkcionalizált ciklopentán regio- és sztereoizomerek 

 

Ortogonálisan védett diaminociklohexánkarbonsav sztereoizomerek (109 és 110, 30. 

ábra) szintézisének kulcslépései a 2 illetve 3 ciklohexénvázas aminosavakból kiindulva a 

sztereoszelektív epoxidációt követő regioszelektív oxirán nyitás és hidroxil-azid csere voltak 

[4]. 

 

 

30. ábra Ortogonálisan védett diaminociklohexánkarbonsav sztereoizomerek 

 

A 2-aminociklohex-3-énkarbonsavból (4) kiindulva sztereoszelektív epoxidálás során 

nyert 111 epoxiciklohexánkarbonsavészter oxirán nyitása EtOH/H2O elegyében történő 
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azidolízis során NH4Cl jelenlétében megközelítőleg 1:1 arányban két ciklohexánvázas azido 

észter regioizomert eredményezett (112 és 113, 31. ábra). Azonban, abban az esetben, ha 

ugyanezt az azidolízist toluolban, AlCl3 jelenlétében hajtottuk végre, 100% regioszelektíven a 

4-azido észter (113) keletkezett (31. ábra) [5]. 

Az előbbi reakcióval (31. ábra) ellentétes szelektivitásokat tapasztaltunk a 114 

epoxiciklohexán β-aminoészter gyűrűnyitása során. A 114 vegyület (etil-cisz-2-

aminociklohex-4-énkarboxilátból nyert) NaN3-al történő oxirán gyűrűnyitása NH4Cl 

jelenlétében EtOH/H2O elegyében regioszelektíven egyetlen terméket (115) eredményezett, 

amely az azid funkciót az 5-ös helyzetben tartalmazta (32. ábra). Azonban, ha NH4Cl helyett 

AlCl 3-ot mint additívet használtunk, az alumínium O-atomokkal (oxirán és észter) fellépő 

koordináló hatása eredményeként konformáció változás során a 114 vegyület két azid-

szubsztituált regioizomer ekvimoláros elegyét szolgáltatta (115 és 116), amelyeket 

kromatográfiás elválasztással izoláltunk (32. ábra) [5]. 

 

 

31. ábra Ortogonálisan védett azido-aminociklohexánkarboxilát izomerek 
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32. ábra Ortogonálisan védett azido-aminociklohexánkarboxilát izomerek 
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33. ábra A 111 oxiránvázas vegyület regioszelektív epoxid nyitása 

 

Az azid-ionnal történő epoxiciklohexán származék regioszelektivítása a gyűrűnyitás 

során fellépő úgynevezett kedvező diaxiális konformerrel magyarázható. A 111 epoxi 

származék két konformáció 50%-50% arányú egyensúlyi keveréke (111A és 111B), amely 

azidolízissel (NaN3/NH4Cl/EtOH/H2O), kedvező gyűrűnyitás során két terméket (112 és 113) 

eredményezett (33. ábra). Abban az esetben, ha az azidolízishez AlCl3 additívet használtunk 

az alumínium koordináló képességének köszönhetően a konformációs egyensúly a 111A 

irányába tolódik el, így gyűrűnyitás során kizárólag a 113 vegyület keletkezhet [5].  

A fentiekkel ellentétben a 114 vegyület oxirán gyűrűnyitása NaN3/NH4Cl/EtOH/H2O 

rendszerben szolgáltatott teljes regioszelektivítást, ugyanis ilyen reakciókörülmények között a 

114A-114B konformációs egyensúly a 114A irányába tolódik el, melynek eredményeképpen 

a C-5 támadás a transz-diaxiális székalkaton keresztül kedvezményezett és a 115 vegyülethez 

vezet (a C-4 támadás a kedvezőtlen csavartkád alkathoz vezetne). Az AlCl3 jelenlétében 

azonban a 114B konformerrel is számolnunk kell (50%-50%-os 114A-114B egyensúly) 

aminek következtében az azidolízis eredménye két regioizomer (115 és 116) megközelítőleg 

1:1 arányú keverékének képződéséhez vezetett (34. ábra) [5]. 

Az utóbbi tíz évben számos jól ismert bioaktív vegyület triazol-módosított 

származékát szintetizálták. Így például az antivirális hatású zanamivir és az oseltamivir 

triazol-módosított származékainak (19. ábra), valamint különböző triazol egységet tartalmazó 

nukleozidok, a ribavirin, triazol módosított karbonukleozidok, mint például a triazol 

módosított neplanocin-A jelentős farmakológiai hatásáról számoltak be különböző 

közleményekben.141-148 
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34. ábra A 114 oxiránvázas vegyület regioszelektív epoxid nyitása 

 

Az azid szubsztituált ciklusos β-aminosav származékok nemcsak ortogonálisan védett 

aminosav származékokként funkcionálhatnak, hanem azid csoportjuk révén, úgynevezett 

„click”-reakcióval, 1,2,3-triazol funkció kiépítésére is alkalmasak, így a fenti példákat is 

figyelembe véve, mint triazol-szubsztituált β-aminosavak, értékes bioaktív vegyületek 

prekurzorai is lehetnek. 

Az enantiomertiszta 93 azidoészterből a szimmetrikus dietil-acetiléndikarboxiláttal 

reagáltatva azid-alkin 1,3-dipoláris cikloaddíció során EtOH-ban forralva az optikailag aktív 

1,2,3-triazol-szubsztituált ciszpentacin (117) származék keletkezett jó termeléssel (35. ábra). 

Hasonlóképpen az 94-96 azid-szubsztituált ciszpentacin sztereoizomerekből a dietil-

acetiléndikarboxilát szimmetrikus acetilénnel a megfelelő triazol-funkcionalizált 

ciklopentánvázas β-aminosav származékok keletkeztek [6]. 

Jól ismert, hogy általánosságban, az azid-alkin dipoláris cikloaddíciót 

nemszimmetrikus acetilénekkel végrehajtva termikus körülmények között a reakció nem 

szelektív, hiszen mind az 1,4- mind pedig az 1,5-diszubsztituált 1,2,3-triazol származék 

keletkezik [7]. Azonban, ha a reakciót Cu(I) katalizátor jelenlétében végezzük el, az 

átalakulás regioszelektívvá tehető és ennek eredményeképpen, kizárólag az 1,4-diszubsztituált 

triazol vegyület képződik. Az 93 azid származékkal és a nemszimmetrikus etil-propioláttal 

(R1 = CO2Et, R2 = H) elvégezve a dipoláris cikloaddíciót CuI jelenlétében regioszelektíven a 

megfelelő 118 1,4-diszubsztituált triazolvegyület keletkezett (35. ábra). 

Érdekes módon azonban, e reakciót termikus körülmények között elvégezve, Cu(I) 

vegyület nélkül, ugyancsak 100% regioszelektíven a 118 triazol-szubsztituált ciszpentacin 

származék keletkezett. További nemszimmetrikus acetilénekkel (R1 = Pr vagy Ph és R2 = H) a 
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reakciók termikus körülmények között nem, csak a Cu(I) katalizátor hozzáadásával voltak 

teljesen regioszelektívek (119, 120, 33. ábra) [7],[38]. 

 

 

35. ábra 1,2,3-Triazol-szubsztituált ciszpentacin származékok szintézisei azid-alkin dipoláris 
cikloaddícióval 

 

Az 1,2,3-triazol-szubsztituált β-aminosavszármazékok előállítására fentebb bemutatott 

szintetikus eljárásokat áramlásos kémiai módszerek alkalmazásával, a katalitikus 

szintézismódszerek továbbfejlesztésével és optimalizálásával is végrehajtottuk. Áramlásos 

technikákat alkalmazva, az azid-alkin dipoláris cikloaddíciós reakciók során, a korábbi 

kísérleti módszereinken javítva új, 1,2,3-triazol-módosított ciszpentacin származékok és 

különböző ferrocenil-triazol-szubsztituált ciklopentánvázas- illetve ciklohexánvázas β-

aminosavak regio- és sztereoizomerjeinek szelektív szintéziseit végeztük el.[39-40] 

A C=C kötés sztereoszelektív epoxidációját követő regioszelektív oxirán nyitás 

lehetőséget nyújt hidroxilcsoport szelektív kiépítésére a ciklusos β-aminosavak cikloalkán 

vázán. A gyűrűn levő karbamát funkció hidrogénkötés általi (a persavval) irányító hatásának 

(25. ábra) köszönhetően a 121 transz-aminoészter mCPBA-as oxidációja során „cisz-

szelektíven” csak a 122 epoxi származék keletkezett, az a sztereoizomer amelyben az oxirán 

gyűrű a C-2 karbamát csoporthoz viszonyítva cisz relatív térállású. A 122 epoxiésztert 

NaBH4-el szobahőmérsékleten reagáltatva a hidrid-ion támadása a C-4-on játszódott le, 

regioszelektív oxirán nyitás során az 5-hidroxilezett 2-aminociklohexánkarbonsavészter (123) 

keletkezett, amelyből észter hidrolízis és N-védőcsoport eltávolítás során a 124 hidroxilezett 

aminoészterhez jutottunk (36. ábra) [8]. A fenti eljárást enantiomertiszta ciklohexénvázas 

aminosavból kiindulva sikeresen kiterjesztettük enantiomer hidroxilezett β-aminosav 

szintézisére is.  

Az optikailag aktív cisz-2-aminociklohex-4-énkarbonsavészter persavas „cisz-

szelektív” oxidációja során könnyen előállítottuk a 125 all-cisz-epoxiaminoésztert. Az előbbi 

transz-izomerrel (122) ellentétben a NaBH4-el szobahőmérsékleten elvégzett oxirán nyitás 

               dc_1015_15



 28

ugyancsak regioszelektíven játszódott le, azonban a hidrid-ion támadása a C-5-on történt meg, 

így a 4-hidroxilezett észterhez (126) jutottunk (37. ábra). 

 

 

36. ábra Hidroxilezett ciklohexánvázas β-aminosav szintézise szelektív epoxidálást követő 
regioszelektív oxirán nyitással 

 

A hidrid-ionnal történő oxirán nyitás regioszelektivitása a 33. és 34. ábrán korábban 

már bemutatott, a gyűrűnyitás során fellépő kedvezményezett diaxiális konformerrel 

magyarázható.  
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37. ábra Hidroxilezett ciklohexánvázas β-aminosav szintézise szelektív epoxidálást követő 
regioszelektív oxirán nyitással 

 

Az oxirán gyűrűre (125 vegyület) az 5-ös helyzetbe történő hidrid-ion támadás a 

kedvezményezett diaxiális térállású hidrogén és hidroxilcsoportot és szék konformációjú 

ciklohexánvázas aminoésztert eredményez, amelynek során a hidroxilcsoport a 4-es 
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helyzetben épül ki és a 126 vegyület keletkezik, míg a 4-es helyzetbe történő támadás a 

kedvezőtlenebb diaxiális hidrogén és hidroxilcsoportot tartalmazó csavart kád konformációt 

eredményezné (37. ábra).  

Abban az esetben, ha a 125 epoxiészter reduktív gyűrűnyitását 70 °C-on hajtottuk 

végre, ugyancsak regioszelektíven a hidroxilcsoport a C-4 helyzetben épült ki, azonban a C-1 

aktív metincsoport révén izomerizáció játszódott le és a termodinamikailag stabilabb 127 

aminoészter keletkezett, amelyben az észter és a karbamát funkciók transz relatív térállásúak 

(37. ábra) [9].  

Újabb hidroxilezett ciklohexánvázas β-aminoészterek regio- és sztereoizomerjeit az 

úgynevezett „transz-szelektív” epoxidálást követő regioszelektív oxirán nyitással sikerült 

előállítani. A 128 telítetlen, N-Boc védett, biciklusos β-laktám mCPBA-al végzett oxidációja 

sztérikus tényezőknek (mivel nincs NH-típusú karbamát és nem léphet fel hidrogénkötéses 

kölcsönhatás) köszönhetően 100% diasztereoszelektíven úgynevezett „transz-szelektív” 

epoxidáció során a 129 származékot szolgáltatta, amelyben az oxirán gyűrű és a karbamát 

funkció transz relatív térállásúak. A laktám gyűrű nyitása NaOEt jelenlétében 0 °C-on a 130 

aminoésztert szolgáltatta, míg 20 °C-on, hosszabb reakcióidő után izomerizáció folyamán a 

131 vegyület, a 130 vegyület C-1-es epimerje képződött.  

 

 

38. ábra Hidroxilezett ciklohexánvázas β-aminosav szintézise szelektív epoxidálást követő 
regioszelektív oxirán nyitással 

 

E két oxiránvázas vegyületből NaBH4-el végzett, ebben az esetben is regioszelektív 

módon történő gyűrűnyitás során pedig két újabb ciklohexánvázas hidroxilezett β-aminosav 

származékot (132, 133) állíthattunk elő (38. ábra) [9]. 

Nitril-szubsztituált ciklusos β-aminosav származékok szelektív szintézisére is 

kézenfekvő technika a szelektív epoxidációt követő oxirán nyitás. Így például, ha a 134 

epoxiésztert Et2AlCN-al reagáltattuk, regioszelektíven (diaxiális szék konformeren keresztül) 
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a 4-nitril-szubsztituált származék (135) keletkezett (39. ábra). További nitril egységet 

tartalmazó származékok előállítása is lehetséges volt, racém és enantiomer tiszta formában 

egyaránt, aszerint, hogy milyen oxirán gyűrűt tartalmazó aminoészterből indultunk ki (40. 

ábra). Az előállított nitrilcsoportot tartalmazó ciklusos β-aminoésztereket pedig 

aminodikarbonsavak regio- és sztereoizomerjeinek is tekinthetjük [5]. 

 

 

39. ábra Nitril-szubsztituált β-aminoészter szintézise 
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40. ábra Nitril-szubsztituált β-aminoészter izomerek 

 

 

3.1.2. Funkcionalizálások regio- és sztereoszelektív jódlaktonizációval  

A jódlaktonizáció, amely egy karboxilát funkciót és olefinkötést tartalmazó molekula 

jód indukálta elektrofil ciklizációja, hatékonyan alkalmazható új funkciós csoportok 

kiépítésére a ciklusos β-aminosavak vázán. Néhány, ilyen típusú β-aminosavakra történő 

funkcionalizálás ismert az irodalomban is.192-197,[41]  

A regio- és sztereoszelektív jódlaktonizációval történő funkcionalizálás olcsó és 

könnyen alkalmazható eljárás új hidroxil csoportot tartalmazó ciklusos β-aminosav 

származékok regio- és sztereoizomerjeinek a szintézisére. Az N-Boc védett ciklohexénvázas 

aminosavból (139) KI/I 2 jelenlétében NaHCO3/H2O/CH2Cl2 közegben jódindukált elektrofil 

ciklizáció során, regio- és sztereoszektíven a 140 jódlakton származék keletkezett. E 

jódlaktont pedig DBU bázis jelenlétében HI elimináció során a 141 telítetlen laktonná 

alakítottuk át, amelynek különböző körülmények között elvégzett laktongyűrű nyitása során a 

142 all-cisz telítetlen hidroxilezett β-aminoészter, és ennek C-1-es diasztereoizomerje (143) 

képződött (41. ábra) [10].  
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41. ábra Hidroxilezett ciklohexénvázas β-aminoészterek előállítása jódlaktonizációval 

 

Az 1,4- illetve az 1,3-ciklohexadiénből nyert telítetlen β-laktámokból kiindulva a fenti 

jódlaktonizáción alapuló hidroxilálási technika alkalmazásával újabb hidroxil funkciót 

tartalmazó β-aminociklohexénkarboxilátok regio- és szteroizomerjeit (valamint ezek telített 

megfelelőit) sikerült szelektíven előállítani (42. ábra) [10-12]. Az így előállított vegyületek 

(142-146) értékes prekurzorok lehetnek új vegyületek szintéziseihez, ezek gyűrűjének C=C 

kötése lehetőséget nyújt újabb funkciós csoportok szelektív kiépítésére az aminosavak 

cikloalkán vázán.  

 

 

42. ábra Hidroxilezett ciklohexénvázas β-aminoészter izomerek 

 

 

3.1.3. Regio- és sztereoszelektív jódoxazinon illetve jódoxazolidinon képzést követő 

funkcionalizálások 

Az N-védett telítetlen ciklusos β-aminoészterek a karbamát funkciójuk révén jód- vagy 

bróm indukálta ciklizációval, regio- illetve sztereoszelektíven, úgynevezett jód- illetve 

brómoxazinon képződése során hidroxilált ciklohexán,192-194,[41] vagy jód- illetve 

brómoxazolidinon kialakulása eredményeképpen hidroxilált ciklopentánvázas β-aminosavak 

izomerjei keletkeznek.198,[41] Ezt a módszert továbbfejlesztve újabb hidroxilezett öttagú illetve 

hattagú ciklusos β-aminosavak regio- és sztereoizomerjeit állítottuk sikeresen elő.  
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A ciklohexénvázas cisz-β-aminoésztert (147) KI/I 2-al reagáltatva CH2Cl2/H2O 

közegben regio- és sztereoszelektív módon a karbamát funkció, mint szomszéd csoport 

részvételével intramolekuláris gyűrűzárás során a 148 jódoxazinon származék képződött. Az 

N-védett jódoxazinon származékból (149) a jód n-Bu3SnH-el, AIBN jelenlétében végzett 

reduktív eltávolítása után a megfelelő biciklusos észter keletkezett (150), amelyből NaOEt-al 

EtOH-ban 0 °C-on végzett heterogyűrűnyitás során a 4-hidroxilezett ciklohexánvázas β-

aminoészterhez (151) jutottunk (43. ábra). Abban az esetben, ha a gyűrűnyitást 20 °C-on 20 h 

alatt hajtottuk végre a 151 vegyület C-1 es epimerje keletkezett, amelyben az észter és 

karbamát csoportok relatív térállása transz [13].  

 

 

43. ábra Hidroxilezett ciklohexánvázas β-aminoészter szintézise jódoxazinon képzéssel 

 

A 151 észter C-1-es epimerjét a fenti utvonalhoz hasonló módon az etil-transz-2-

aminociklohex-4-énkarboxilátból kiindulva is előállítottuk. A jódoxazinon képzéssel 

előállított védett hidroxilezett aminoészterek hidroxil funkciójuk révén értékes prekurzorként 

használhatók további funkciós csoportok kiépítéséhez is. A jódlaktonizációval 

összehasonlítva a jódoxazinon képzés esetében is a kiindulási vegyület határozza meg az új 

funkciós csoport helyét az aminosav ciklohexán vázán, de a jódlaktonizációval ellentétben, 

ebben az esetben aminoészterből indulunk ki, így a karboxilát nukleofil hiánya miatt a 

karbamát működik nukleofilként. Ezen kívül a két technika nagyon jól kiegészíti egymást, 

hiszen alkalmazásukkal különböző hidroxilált β-aminosav regioizomereket szintetizálhatunk. 

A jód-indukálta elektrofil ciklizáció sikeresen alkalmazható volt öttagú hidroxilezett 

β-aminosav származékok szintézisére is. A szintézis útvonala a hattagú származékokéhoz 

hasonló. A 83 ciklopenténvázas cisz-aminoészter KI/I2 jelenlétében a 152 jódoxazolidinont 
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szolgáltatta, amelyből N-Boc védés és a reduktív jód eltávolítás, majd a heterogyűrű nyitása 

során a 155 all-cisz 3-hidroxilezett aminoészter keletkezett (44. Ábra) [14]. A 

ciklopenténvázas transz-β-aminoészterből kiindulva a 155 C-1-es epimerjét is előállítottuk. 

Enantiomertiszta biciklusos β-laktámból kiindulva a 3-as helyzetben hidroxilezett 

ciklopentánvázas β-aminoészterek enantiomerjeit is magas enantiomer felesleggel sikerült 

előállítani [14]. 

 

 

44. ábra Hidroxilezett ciklopentánvázas β-aminoészter szintézise jódoxazinon képzéssel 

 

 

3.1.4. Sztereokontrollált funkcionalizálások oxidatív gyűrűnyitást követő átalakításokkal  

3.1.4.1. Funkcionalizált karbociklusos β-aminosavak szintézisei 

 A királis információkban gazdag, több sztereogén centrumot is tartalmazó 

funkcionalizált, dialkil-szubsztituált ciszpentacin származékok sztereokontrollált szintézisére 

az egyik hatékony megközelítés telítetlen biciklusos származékok C=C kötésük révén történő 

oxidatív gyűrűnyitási reakciója. A szintézisstratégia kulcslépése az olefinkötés dihidroxilálása 

során keletkező vicinális diol oxidatív hasítása. A 156 β-laktámból nyert diexo-

norbornánvázas β-amino észterből kiindulva (157) OsO4 jelenlétében N-metilmorfolin-N-

oxiddal (NMO) végzett dihidroxilálás során sztereoszelektíven a 158 izomer keletkezett. Az 

irodalomban néhány példa már ismert, hogy telítetlen ciklusos β-aminosav származékokra 

történő dihidroxilálás sztereoszelektíven eredményezi a megfelelő cisz-diol származékokat.199-

201 A szintézisút következő lépése a 158 vicinális diol NaIO4 jelenlétében történő oxidatív 

gyűrűnyitása volt. A reakció szobahőmérsékleten, 10 perc után a 159 diformil ciszpentacin 

származékot szolgáltatta, amelyet oszlopkromatográfiásan 75%-os termeléssel izoláltunk. A 
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159 vegyületet formilcsoportjai révén a t-BuOK jelenlétében metiltrifenilfoszfónium-

bromidból in situ generált foszforánnal Wittig-reakcióban a 160 divinil-szubsztituált 

származékká alakítottuk át, amelyből katalitikus hidrogénezés során a megfelelő 3,5-dietil-

szubsztituált ciszpentacin származék (161) keletkezett (45. ábra) [15]. 

 

 

45. ábra Dietil-szubsztituált ciszpentacin származék szintézise szterokontrollált oxidatív 
gyűrűnyitási reakcióval 

 

 

46. ábra Néhány, diexo-norbornénvázas aminosavból szterokontrollált oxidatív gyűrűnyitási 
reakcióval szintetizált diszubsztituált ciszpentacin származék 
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Lényeges, hogy a szintézis sztereokontrollált módon játszódik le, hiszen a kiindulási 

vegyület, a diexo-norbornén β-aminosav szerkezete meghatározza a termék (160) 

sztereocentrumainak konfigurációját. 

A 159 diformil származékot különböző Wittig reagensekkel reagáltatva további, a 46. 

ábrán látható funkcionalizált származékokat sikerült könnyen előállítani [15].  

A diendo-norbornénvázas aminoészterből (168) kiindulva az OsO4-al végzett 

dihidroxilálás és NaIO4-os gyűrűnyitás során a 168 all-cisz-diformil ciszpentacin származék 

képződött. E kulcsvegyületet a metiltrifenilfoszforanilidén-acetáttal reagáltatva Wittig-

reakcióban a 171 telítetlen trikarbonsavésztert (amely a 162 vegyület sztereoizomerje) kaptuk 

meg, amelyből az olefin kötések telítésével a 172 ciszpentacin származék képződött (47. ábra) 

[16]. 

 

 

47. ábra Diszubsztituált ciszpentacin származék szintézise szterokontrollált oxidatív 
gyűrűnyitási reakcióval 

 

Jóllehet a fenti ábrákon (46. és 47. ábra) bemutatott szintézisek sztereokontrollált 

módon és sztereospecifikusan játszódtak le, a kiindulási diexo-vegyületből a 162, míg a 

diendo-származékból az all-cisz 171 vegyülethez jutottunk, azonban érdekes kísérleti 

eredményt tapasztaltunk abban az esetben, ha az all-cisz dialdehidet (170) 

metiltrifenilfosznónium-bromidból generált foszforánnal reagáltattuk. 

Ebben az esetben a várt all-cisz 1,3-divinil-szubsztituált ciszpentacin származék 

helyett a 160 vegyület keletkezett, ugyanaz, amelyet korábban a 159 diformilvegyületből 

állítottunk elő. Ez feltehetően a reakció bázikus kémhatásával magyarázható, a C-3 ás C-5 
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aktív hidrogénjei révén (savasabb, mint a C-1) deprotonálódás-reprotonálódás során a 

termodinamikailag stabilabb „transz” dialdehidhez jutunk, amelyből a Wittig-reakció során a 

160 divinil származék képződik (48. ábra).  

 

 

48. ábra A 160 vegyület képződése a 159 és 170 diformil-szubsztituált ciszpentacin 
izomerekből 

 

 

49. ábra Néhány, diendo-norbornénvázas aminosavból szterokontrollált oxidatív gyűrűnyitási 
reakcióval szintetizált diszubsztituált ciszpentacin származék 

 

Különböző foszforánokat felhasználva, a 170 diformil-szubsztituált aminoészterből 

további „all-cisz” diszubsztituált ciszpentacin származékokat is sikeresen előállítottunk (49. 

ábra) [16]. 

 

 

3.1.4.2. Funkcionalizált aciklusos β-aminosavak szintézisei 

Az aciklusos β2,3-aminosavak (a nyíltláncú β-aminosavak általános szerkezeti képleteit 

az 50. ábra tartalmazza) számos peptidalapú bioaktív molekula elemei. Így például a 

tumorellenes hatású dolastatin D, 11, 12, 16, a guineamide A-D, a majusculamide C, a 
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kulokekahilide 1, a malevamide B, C, az onchidin és az ulongapeptin A-E valamint a 

motuporin, nodularin, adda és a microcystin tartalmaznak ilyen típusú építőelemet.202 

 

 

50. ábra Aciklusos β-aminosavak szerkezete 

 

A nyíltláncú β-aminosavaknak a fentebb bemutatott jelentőségét figyelembe véve a 

korábban bemutatott oxidatív gyűrűnyitáson alapuló funkcionalizálási stratégiát (45. ás 47. 

ábra) sikeresen kiterjesztettük aciklusos funkcionalizált β2,3-aminosavak szintézisére is.  

A biciklusos β-laktám enantiomerből nyert enantiomertiszta (+)-177 benzoilzett etil-

cisz-2-aminociklopenténkarboxilát dihidroxilálását követő NaIO4-os oxidatív gyűrűnyitás 

során keletkező nyíltláncú dialdehid (179), a ciklusos analógokkal (159 és 170) ellentétben 

instabil, nem izolálható vegyület volt, ezért a Wittig transzformációt rögtön az oxidatív 

gyűrűnyitási reakció feldolgozása után elvégeztük. Metiltrifenilfoszfónium-bromidból t-

BuOK jelenlétében generált foszforánnal reagáltatva a 179 instabil dialdehid a (-)-180 anti 

térállású disztiril-szubsztituált aciklusos β-aminosav származékot eredményezte (51. ábra). 

Tehát a cisz konfigurációjú ciklopenténvázas β-aminosavészterből sztereokontrollált reakció 

során a megfelelő anti térállású nyíltláncú vegyület képződött.  

 

51. ábra Aciklusos anti-β2,3-aminosav származék sztereokontrollált szintézise cisz-2-
aminociklopenténkarbonsav észterből 
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Elképzelésünk szerint a ciklusos transz β-aminoészterekre végrehajtva a fentihez 

analóg átalakításokat szin térállású nyíltláncú termékekhez juthatunk. Így a (+)-182 etil-

transz-2-aminociklopent-3-énkarboxilátra hasonló transzformációkat haztottunk végre. A (+)-

182 vegyület dihidroxilálásával nyert (+)-183 oxídatív gyűrűnyitásával képződő 184 diformil 

intermediert metiltrifenilfoszfónium-bromidból in situ generált foszforánnal regáltatva a 

divinil-szubsztituált (-)-185 β-aminoészterhez jutottunk (52. ábra). Tehát a sztereokontrollált 

átalakulás során a transz β-aminoészterből a megfelelő szin sztereokémiájú ((-)-185) termék 

keletkezett [17].  
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52. ábra Aciklusos szin-β2,3-aminosav származék sztereokontrollált szintézise transz-2-
aminociklopenténkarbonsav észterből 

 

Különböző Wittig reagenseket alkalmazva a fenti sztereospecifikus reakció 

eredményeként különböző aciklusos β2,3-aminoészterek izomerjeit állítottuk elő (53. ábra), 

amelyek közül a telítetlenek C=C kötésük révén további átalakítások, gyűrűzárások értékes 

prekurzorai is lehetnek akár természetes eredetű vegyületek szintéziseihez is. 

Az 1,4- illetve 1,3-ciklohexadiénből nyert biciklusos β-laktámokból kiindulva a β-

aminociklohexénkarboxilát regio- illetve sztereoizomerek olefinkötésének oxidatív 

gyűrűnyitását követő Wittig-reakció kiterjesztésével, újabb foszforánok alkalmazásával, 

további nyíltláncú β2,3-aminosavak regio- és sztereoizomerjeinek szintézisét valósítottuk meg 

sikeresen [18]. 
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53. ábra Cisz- illetve transz-β-aminociklopentánkarboxilátokból sztereokontrollált 
szintézismódszerrel előállított aciklusos anti- illetve szin-β2,3-aminosav származékok  

 

 

 

3.1.4.3. Heterociklusos β-aminosavak szintézisei 

Jóllehet a heteroatomot tartalmazó ciklusos β-aminosavak előfordulása csekélyebb 

mértékű, mint a karbociklusos analógoké, azonban széleskörű biológiai tulajdonságaiknak 

köszönhetően ezek is értékes vegyületcsaládot képeznek [1]. Ezen vegyületcsaládon belül 

fontos csoportot alkotnak a N-tartalmú, pirrolidin illetve piperidinvázas származékok, azok az 

N-ciklusos β-aminosavak, amelyek karboxil- és amino funkciói sztereogén centrumhoz 

kapcsolódnak (a N-atom nem gyűrűrendszer része). Jelentősebb képviselőik, mint például a 

pirrolidinvázas vagy a piperidinvázas β-aminosavak tumorellenes és antivirális szerként 

illetve aktív influenza neuraminidáz inhibitorként ismertek (lásd 2.1 fejezet, 4., 6., 8. és 12. 

ábra). Így az N-heterocikusos (pirrolidin-, illetve piperidinvázas) β-aminosavak biológiai 

jelentősége alapján kézenfekvő elképzelés volt új szintézismódszerek kidolgozása ilyen típusú 

új vegyületek előállítására. 
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N-Heterociklusos β-aminosav származékok szintézisei telítetlen ciklusos β-aminosavak 

gyűrűbővülési reakciójával 

A telítetlen karbociklusos β-aminosavak oxidatív gyűrűnyitási reakciójával nyert 

diformil szintonok értékes prekurzoroknak bizonyultak különböző tagszámú N-heterociklusos 

aminoészterek szintéziseire is. E technika alkalmazásával, a ciklopentén β-aminoészterekből 

kiindulva, gyűrűbővülési rekcióval a hattagú, N-heterociklusos, piperidinvázas β-

aminoészterek szintézisét oldottuk meg sikeresen. A racém biciklusos β-laktám enzimes 

rezolválásával nyert enantiomertiszta laktám továbbalakítása során nyert enantiomertiszta 

cisz- illetve transz-2-aminociklopent-3-énkarboxilátokat az ismert módon, OsO4/NMO 

jelenlétében a megfelelő dihidroxilezett ciklopentánvázas β-aminoészterekké [(+)-200, (-)-

202] alakítottuk át. E vegyületekből pedig NaIO4-al a C-C kötés hasítása során nyert instabil 

dialdehid intermediereket az oxidációs reakció feldolgozása után, rögtön benzilaminnal és 

NaCNBH3-el végzett reduktív aminálás során, gyűrűzárással a megfelelő enantiomertiszta 

piperidinvázas aminoészterekké alakítottuk át [(-)-201 és (-)-203] (54. ábra) [19]. 

 

 

54. ábra Piperidinvázas cisz- és transz-β-aminoészterek szintézise ciklohexénvázas β-
aminoészterekből oxidatív gyűrűnyitási-reduktív gyűrűzárási eljárással 

 

 

 

55. ábra Azepánvázas cisz- és transz-β-aminoészterek szintézise ciklohexénvázas β-
aminoészterből gyűrűbővülési eljárással 
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 oxidatív gyűrűnyitást követő reduktív gyűrűzárással járó gyűrűbővülési szintézis 

stratégiát kiterjesztettük héttagú, azepánvázas származákok regio- és sztereoizomerjeinek a 

szintéziseire is.  

Az enantiomer etil-cisz-2-aminociklohex-3-énkarboxilátból (a megfelelő biciklusos 

laktám enzimes rezolválásával nyerhető) dihidroxilálással nyert 204 vegyületre a C-C kötés 

hasításával járó oxidatív gyűrűnyitást, majd a reduktív gyűrűzárást végrehajtva a megfelelő 

cisz azepánvázas β-aminoészterhez (205) jutottunk. E vegyületet pedig NaOEt-al elvégzett 

epimerizációval a 206 transz izomerré alakítottuk át (55. ábra) [20]. 

Újabb azepánvázas optikailag tiszta β-aminoészter, a 205 regioizomerjének a 

szintézisére is lehetőség adódott. Az enantiomertiszta etil-cisz-2-aminociklohex-4-

énkarboxilátból nyert (-)-207 dihidroxilezett aminoészterből kiindulva könnyen elkészítettük 

a (-)-208 vegyületet az oxidatív C-C kötéshasítást követő reduktív aminálással. A (-)-208 cisz 

sztereokémiájú vegyület NaOEt-al végrehajtott epimerizációval a megfelelő transz 

származékká alakítottuk át ((+)-209) (56. ábra) [20]. 

 

 

56. ábra Azepánvázas cisz- és transz-β-aminoészterek szintézise ciklohexénvázas β-
aminoészterből gyűrűbővülési eljárással 

 

Biciklusos N-tartalmú heterociklusos β-aminosavak szintézisére is láttunk lehetőséget. 

A norbornénvázas diendo- illetve diexo-β-aminosavakból kiindulva, majd ezekre végrehajtva 

azodidatív gyűrűnyitáson és reduktív gyűrűzáráson alapuló, gyűrűbővüléssel járó 

szintéziseket a 210-212 biciklusos, N-áthidalt vegyületeket sikerült előállítani (57. ábra) [21]. 

 

 

57. ábra Azabiciklusos β-aminoészterek szintézise norbornénvázas β-aminoészterekből 
gyűrűbővülési eljárással 
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3.1.5. Funkcionalizálások 1,3-dipoláros cikloaddícióval 

Az olefinekre történő 1,3-dipoláros cikloaddíciók széles körben alkalmazott eljárások 

új heterogyűrűk kiépítésére illetve egy adott C=C kötés funkcionalizálására is.203 A nitril-

oxidok olefinkötésre történő 1,3-dipoláris cikloaddíciója az egyik leggyakrabban használt 

szintetikus módszer izoxazolin gyűrű kiépítésére, így a telítetlen karbociklusos aminosavak 

funkcionalizálására is az egyik gyakran alkalmazott technika.204,[42] Ezért kézenfekvő 

elképzelésnek bizonyult a cikloalkénvázas β-aminosavak ilyen módon történő 

funkcionalizálása is. A nitril-oxid (amelyet nitroalkánból Boc2O/DMAP jelenlétében 

generáltunk) etil-cisz-β-aminociklopent-3-énkarboxilátra (87) történő cikloaddíciója során a 

négy lehetséges izoxazolinvázas termék közül három regio- valamint sztereoizomer 

keletkezett (213-215) 6.2:1:0.7 arányban, amelyeket kromatográfiás módszerrel sikerült 

elválasztani egymástól és izolálni (58. ábra) [22]. A főtermékben (213) az izoxazolin gyűrű és 

a karbamát illetve észter funkciók relatív térállása transz, míg az izoxazolin gyűrű O-atomja 

(elektronos tényezők eredményeként) távolabb esik a karbamáttól. A reakció 

regioszelektivitása valószínűleg elektroneffektusokkal magyarázható, a karbamát N-

atomjának elektronvonzó hatása eredményeképpen a karbociklus C-4 atomján lecsökken az 

elekronsűrűség, így a dipól negatívan polározott O-atomja erre a szénatomra támad. 

 

 

58. ábra Izoxazolin gyűrűvel kondenzált ciszpentacin származékok szintézise 

 

Meglepő módon, ha a cikloaddíciót ugyanilyen körülmények között az etil-transz-2-

aminociklopent-3-énkarboxiláttal (216) végeztük el, szelektíven, csak egyetlen 

izoxazolinvázzal kondenzált ciklusos β-aminoészter képződött (217) (59. ábra). Ugyanehhez a 

vegyülethez jutottunk akkor is, ha a korábbi reakció során (58. ábra) keletkezett 
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izoxazolinvázas minor terméket (215) az aktív metincsoportja révén NaOEt jelenlétében 

izomerizáltuk (59. ábra) [23].  

 

 

59. ábra Izoxazolin gyűrűvel kondenzált transzpentacin származék szintézise 

 

A nitril-oxiddal végrehajtott cikloaddíció sztereoszelektívitása egyrészt feltehetően sztérikus 

(az észter és a nitril-oxid), valamint hidrogén-kötéses kölcsönhatással (a karbamát és a nitril-

oxid) magyarázható. Míg a ciklopenténvázas cisz-β-aminoészterre (87) történő cikloaddíció 

során az észter csoport és a nitril-oxid között fellépő taszító kölcsönhatás eredményeként a 

213 vegyület a főtermék, amelyben az izoxazolin váz és az észter illetve karbamát funkciók 

transz relatív térállásúak, addig a transz észter (216) esetében ilyen taszító kölcsönhatás nem 

lép fel. E helyett, a karbamát csoport és a nitril-oxid között fellépő hidrogénhidas 

kölcsönhatás eredményezi a 217 izoxazolinvázas terméket, amelyben az izoxazolinváz és a 

karbamát funkció cisz relatív térállású (60. ábra) [23]. 

 

N
ON

H

EtO2C

Boc R

 

60. ábra A nitril-oxid és az NHBoc között fellépő hidrogén-kötéses kölcsönhatás 

 

Érdekes módon, ha a nitril-oxid generálását nitroalkánból, fenil-izocianáttal (PhNCO) Et3N 

jelenlétében végeztük, a reakciót pedig a cisz β-aminoészterre (87) hajtottuk végre, a korábbi 

eljárással ellentétben (Boc2O/DMAP) 100% regio- és sztereoszelektíven egyetlen 

izoxazolinvázas termék képződött (213) amelyet 50%-os termeléssel izoláltunk (58. ábra) 

[23].  

A módszer kiterjesztésével (különböző védőcsoportok, különböző nitril-oxidok) további, 

változatos izoxazolin vázzal kondenzált aliciklusos β-aminosav származékok regio- és 

sztereoizomerjeit is sikeresen előállítottuk (61. ábra) [22-23],[43]. Ezen kívül, a korábban 

bemutatott funkcionalizálási technikákhoz hasonlóan, e módszer is lehetőséget adott 

enantiomertiszta termékek előállítására is. A telítetlen biciklusos β-laktám enzimes 
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rezolválásával nyert ciklopenténvázas β-aminosavból a racém vegyület esetében bemutatott 

lépéseket alkalmazva az enantiomertiszta izoxazolinvázzal kondenzált ciszpentacin 

származékokat készítettük el [22-23]. 

 

 

61. ábra Néhány izoxazolinvázzal kondenzált aliciklusos β-aminosav származék 

 

A nitril-oxidok olefinkötésre történő 1,3-dipoláris cikloaddíciója nemcsak 

izoxazolinvázas vegyületek szintézisére alkalmas eljárás, hanem egyben az izoxazolin váz 

továbbalakításával fontos és kézenfekvő szintetikus eljárás a C=C kötés funkcionalizálásra is. 

A 213 izoxazolin gyűrűvel kondenzált ciszpentacin származék reduktív eljárásoknak vetettük 

alá. A redukciót HCO2NH4 és Pd/C jelenlétében elvégezve, izoxazolin gyűrűnyitás és imin 

köztitermék hidrolízise során a 228 oxo-aminoészterhez jutottunk (62. ábra) [24]. 

 

 

62. ábra Izoxazolin gyűrűvel kondenzált ciszpentacin származék redukciója 

 

Néhány kísérleti próbálkozás után azt tapasztaltuk, hogy NaBH4/NiCl2 jelenlétében EtOH-ban 

elvégezve a redukciót az izoxazolin gyűrű nyitása sztereoszelektíven jó termeléssel játszódott 

le, egy új sztereogén centrum generálása közben, aminek eredményeként több 

               dc_1015_15



 45

kiralitáscentrumot tartalmazó multifunkcionalizált ciszpentacin származékokhoz (229) 

jutottunk (62. ábra) [24].  

További polifunkcionalizált ciszpentacin származékokat különböző izoxazolinvázas β-

aminoészterekből kiindulva is sikerült szintetizálni (63. ábra) [24],[43],[44]. 

Ezen multifunkcionalizált ciklopentánok értékes prekurzorai lehetnek új, módosított 

peramivir analógok szintéziseihez (lásd 20. ábra). 

 

 

63. ábra Multifuncionalizált ciklopentánvázas β-aminosav származékok 

 

 

3.1.6. Funkcionalizálások sztereoszelektív aziridinálist követő regioszelektív aziridin 

gyűrűnyitással 

Az aziridinvázas vegyületek értékes prekurzorokként működnek számos 

nitrogéntartalmú származék, alkaloidok, aminocukrok, aminoalkoholok vagy aminosavak 

szintéziséhez.205-206 A cikloalkénvázas β-aminoészterek gyűrűjének C=C kötésének 

aziridinálásával egy újabb módszert dolgoztunk ki multifunkciós aliciklusos β-aminosavak 

szintézisére. A ciklopenténvázas β-aminoészter (87) aziridinálását a gyűrű C=C kötésének 

átalakításával hajtottuk végre, klóramin-T és katalitikus mennyiségű feniltrimetilammónium-

tribromid (PTAB) jelenlétében, amelynek során 100% sztereoszelektíven képződött a 234 

vegyület, amelyben az aziridinváz és az észter illetve a karbamát csoportok cisz relatív 

térállásúak (64. ábra) [25].  

A ciklopenténvázas β-aminoészter (234) diasztereoszelektív aziridinálása sztérikus 

tényezőkkel magyarázható. Első lépésben a 234 észter C=C kötésére a brómónium-ion 

támadása ellentétes oldalról történik a karbamát illetve észter funkciókhoz viszonyítva. Ezt 

követően pedig a háromtagú nemklasszikus T1-ionra ellentétes oldalról a klóramin-T 
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nukleofil támadása során képződő T2 intermedierből intramolekuláris gyűrűzárással cisz-

szelektíven képződik a megfelelő aziridinvázas származék (234) (65. ábra) [25]. 

 

 

64. ábra Ciklusos β-aminosavak szelektív funkcionalizálása sztereoszelektív aziridinálást 
követő regioszelektív oxirán nyitással 

 

 

CO2Et

NHBoc

CO2Et

NHBoc

TsN

Ts
N

Cl

Br

+ Br

Br

CO2Et

NHBoc

Br

CO2Et

NHBocBr

N
Cl

Ts

CO2Et

NHBocBr

N

Ts

234

87

T1

T2

T3

 

65. ábra Ciklopenténvázas β-aminoészter cisz-sztereoszelektív aziridinálása 
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Az aziridinvázzal kondenzált ciklopentánvázas β-aminoészter (234) aziridin gyűrűjének 

NaCNBH3 jelenlétében szobahőmérsékleten elvégzett reduktív nyitásával teljesen 

regioszelektíven az ortogonálisan védett β,γ-diaminociklopentánkarbonsav származék (237) 

keletkezett (64. ábra). 

A transzformáció regioszelektivitása feltehetően elektronos tényezőkkel értelmezhető, a 234 

vegyület C-5 atomján, a karbamát N-atomjának elektronvonzó hatása eredményeként 

lecsökken az elektronsűrűség, így a nukleofil erre a C-atomra támad regioszelektíven. 

Hasonló 100%-os szelektivitással játszódott le az aziddal történő aziridingyűrűnyitás, 

amelynek eredményeként az ortogonálisan védett triaminociklopentánkarbonsav észter (236) 

keletkezett. Alternatív útvonalon, ugyanehhez az azidoészterhez jutottunk (236) laktám- 

illetve regioszelektív aziridingyűrűnyitás közben, amikor a 235 aziridinvázzal kondenzált β-

laktámot (amelyet az 89 vegyület diasztereoszelektív aziridinálásával képződött) NaN3-al 

EtOH-ban reagáltattuk (64. ábra). 

A telítetlen ciklusos β-aminosavak sztereoszelektív aziridinálását követő, regioszelektív 

aziridin nyitáson alapuló technikát sikeresen kiterjesztettük további ortogonálisan védett di- 

illetve triaminociklopentánkarboxilát sztereoizomerek szintézisére (238-242, 66. ábra), 

valamint a vegyületek enantiomertiszta formában (enzimes rezolválással nyert enantiomer 

laktámból kiindulva) történő előállítására is [25]. 

 

 

66. ábra Ortogonálisan védett di- illetve triaminociklopentánkarboxilátok 

 

 

3.1.7. Sztereokontrollált funkcionalizálások metatézis reakcióval 

A metatézis (gyűrűnyitó, gyűrűzáró illetve keresztkapcsolásos) ruténium vegyületek 

által katalizált C=C kötések továbbalakítására alkalmas technika, amely természetes 

vegyületek, különböző vegyületcsaládok reprezentánsainak előállítására igen széles körben 

               dc_1015_15



 48

elterjedt szintézisstratégia.207-208 A gyűrűzáró metatézis hatékony eljárás különböző típusú 

telítetlen ciklusos β-aminosavak szintézisére is.209-214 

 

 

67. ábra Kereskedelemben kapható, metatézis reakcióban használható katalizátorok 

 

A metatézis reakciók alkalmazásával, a kísérleti munkánk során új, funkcionalizált 

ciszpentacin származékok szintéziseit hajtottuk végre. A szintéziseket a norbornénvázas, 

biciklusos β-aminoészterekből kiindulva terveztük megvalósítani, gyűrűnyitó metatézis 

technikával, a 67. ábrán látható, kereskedelemben kapható katalizátorok felhasználásával.  

Az első megközelítés alapján etilén és a különböző ruténium katalizátorok 

felhasználásával a diexo-norbornén β-aminoészter (157) gyűrűnyitását végeztük el. Ennek 

eredményeként 2 h után a 160 divinil-szubsztituált ciszpentacin származék képződött. Jóllehet 

szignifikáns különbséget a különböző katalizátorok jelenlétében nem tapasztaltunk, a 

legmagasabb hozamot (41%) a Hoveyda-Grubbs-II katalizátorral értük el (68. ábra) [26]. E 

vegyületet (160) a 157 aminoészterből három lépésben oxidatív gyűrűnyitást követő Wittig-

reakcióval is korábban előállítottuk (lásd 45. ábra). 

 

 

68. ábra Divinil-szubsztituált ciszpentacin származékok sztereokontrollált szintézisei 
metatézis reakcióval (katalizátorok: lásd 67. ábra) 
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A 157 diexo-norbornénvázas aminoészterből NaOEt-os epimerizációval nyert 243 β-

aminoészter sztereokontrollált gyűrűnyitása a 244 divinil transzpentacin származékot 

szolgáltatta. E vegyület a Grubbs-I (46%), Grubbs-II (20%), Hoveyda-Grubbs-II (28%) 

katalizátorok jelenlétében szerény termeléssel keletkezett, azonban a Hoveyda-Grubbs-I 

katalizátorral a termelés jelentősen megnőtt (80%). Lényeges, hogy a gyűrűnyitások 

sztereokontrollált módon játszódnak le, így a kiindulási vegyületek szerkezete meghatározza a 

megfelelő termékek kiralitáscentrumainak a konfigurációját.  

Két újabb divinil-szubsztituált ciklopentánvázas β-aminoészter sztereoizomer 

szintézisét a 168 diendo-norbornénvázas aminoészterből kiindulva készítettünk el. Míg a 245 

all-cisz származék alacsonyabb termelésekkel képződött (Grubbs-I: 6%, Grubbs-II: 26%, 

Hoveyda-Grubbs-I: 29%; Hoveyda-Grubbs-II: 31%), addig a 247 vegyületet érdekes módon a 

Grubbs-I katalizátor jelenlétében sikerült a legmagasabb (68%) termeléssel izolálni (Grubbs-

II: 29%, Hoveyda-Grubbs-I: 45%; Hoveyda-Grubbs-II: 16%) (69. ábra) [26]. 

 

 

69. ábra Divinil-szubsztituált ciszpentacin származékok sztereokontrollált szintézisei 
metatézis reakcióval (katalizátor: lásd 67. ábra) 

 

Enantiomertiszta diexo-norbornén aminosavból kiindulva a fenti sztereokontrollált 

stratégiát sikeresen kiterjesztettük a divinil-szubsztituált származékok enantiomerjeinek 

előállítására is [26].  

A gyűrűnyitó metatézist sikeresen alkalmaztuk heterociklusos β-aminosavak 

előállítására is. Az oxanorbornén aminosavból kiindulva, a fenti szintézis útvonalat követve a 

tetrahidrofuránvázas β-aminosav származékok sztereoizomerjeit (248, 249) állítottuk elő (70. 

ábra) [26].  
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70. ábra O-heterociklusos β-aminosav származékok 

 

A gyűrűnyitó metatézissel elkészített ciszpentacin származékok (lásd 68. és 69. ábra) 

olefinkötésük révén értékes kiindulási vegyületekként szolgálnak további funkcionalizált 

származékok szintéziseihez is. Egy keresztkapcsolásos metatézis példával szeretnénk ezt 

illusztrálni. A 245 illetve 244 divinil-szubsztituált ciszpentacin sztereoizomereket Hoveyda-

Grubbs-II katalizátor jelenlétében metil-akriláttal reagáltatva, a 171 (lásd még 47. ábra) 

valamint a 250 kapcsolt származékokat izoláltuk közepes termeléssel (71. ábra) [26]. 

 

 

71. ábra Funkcionalizált ciszpentacin származékok szintézisei keresztkapcsolásos 
metatézissel 

 

 

3.1.8. Funkcionalizálások palládium-katalizált keresztkapcsolásos reakciókkal 

A palládium-katalizált keresztkapcsolásos reakciók a legelterjedtebb szén-szén kötés 

kialakítási módszerek közé tartoznak, amelyek szinte nélkülözhetetlenek manapság számos 

bioaktív vegyület vagy természetes vegyület szintéziséhez. Ezen kívül, e reakciók különböző 

aril-szubsztituált molekulák előállításának fontos és hatékony eszközei is.215-220 Az aromás-

aromás, valamint a CH-π elektronrendszerek közötti kölcsönhatások a különböző hélix-típusú 

elrendeződésekben, így peptid oligomerek szerkezetére igen jelentős hatással lehetnek.76,79,221-

224 Ezen kívül, az aril- illetve heteroaril, valamint több kiralitáscentrumot is tartalmazó 

aliciklusos gyűrűrendszerek kombinációjával felépített vegyületek értékes farmakonokként 

funkcionálnak a gyógyszerkutatásban.225-226 Érdekes módon aril-szubsztituált β-aminosav 

származékok szintézisére mindössze néhány, kevésbé hatékony szintézismódszer ismert az 
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irodalomban.227-231 A fentieket valamint a fenil-szubsztituált tilidin  (11) analgetikum és más 

ciklusos β-aminosav biológiai jelentőségét figyelembe véve (lásd 2.1. fejezet) kézenfekvő és 

hasznos elképzelésnek bizonyult szintézismódszerek kidolgozása aromás gyűrűvel 

szubsztituált karbociklusos β-aminosavak előállítására.  

A szintézis koncepciója a telítetlen ciklusos β-aminosav gyűrűjének C=C kötésének 

továbbalakításán alapult. Az aril-szubsztituált származékok előállítását az aminoészter 

gyűrűjének olefinkötésére történő aril-halogenidek palládium-katalizált keresztkapcsolásával 

a Heck-reakció körülményei232-234 között végeztük el. Első körben a ciklopenténvázas N-Boc-

védett észtert (87) különböző, a kereskedelmi forgalomban kapható palládium-katalizátorok, 

bázisok, illetve foszfintartalmú ligandumok jelenlétében jódbenzollal reagáltattuk.  

 

 

72. ábra Fenil-szubsztituált ciszpentacin származék szintézise 

 

Számos reakciókörülményt megvizsgálva, a katalizátort, a bázist, a ligandumot és az 

oldószert szisztematikusan változtatva, azt tapasztaltuk, hogy átalakulás a fenil-szubsztituált 

termék irányába, a legmagasabb termeléssel (42%) a palládium-acetát katalizátor, ezüst-

karbonát bázis és trifenilfoszfin ligandum jelenlétében acetonban 40 °C-on játszódtott le. A 

termék (251) szerkezetének felderítése valamelyest meglepő eredményt mutatott: a 

fenilcsoport regioszelektíven a C-4-re kapcsolódott, míg az új olefin kötés a C-1-C-2 között 

alakult ki (72. ábra) [27].  

A fenti szubsztrátum-kontrollált Heck-transzformáció feltételezett útvonalát a 73. ábra 

mutatja be. Első lépésben az aril-halogenidből és a palládium-katalizátorból oxidatív 

inszercióval képződő intermedier szin-addícióval regioszelektíven a cikloalkénvázas 

aminoészter (87) olefinkötésére kapcsolódik (T4), a regioszelektivitásért feltehetően a 

karbamát O-atomja és a palládium között fellépő koordinációs kölcsönhatás lehet a felelős. A 

következő lépésben a T4 intermedierből β-eliminációval képződő olefinkötést tartalmazó T5 

intermedier a bázis jelenlétében C-1 atomon történő deprotonálódást (T6), kettős kötés 

átrendeződést (T7) és protonálódást követően alakul át a 251 termékké (73. ábra). 
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73. ábra Az aril-szubsztituált ciszpentacin származék képződésének lehetséges útvonala 

 

 

 

74. ábra Aril-szubsztituált ciklusos β-aminosav származékok 

 

Újabb fenil-szubsztituált ciszpentacin származékok szintéziseit az N-védőcsoport 

változtatásával végeztük el miközben közepes termeléssel (36-53%) izoláltuk a megfelelő 4-

es helyzetben fenil-szubsztituált származékokat (252-254). Elektronküldő illetve 

elektronvonzó csoportokat tartalmazó aril-halogenidekkel elvégezve a kapcsolást szignifikáns 

reaktivitásbeli különbséget nem tapasztaltunk, a megfelelő arilezett β-aminoészterek (255, 

256) közepes termeléssel (42-56%) keletkeztek. Érdekes módon a szubsztrátum-kontrollált 

kapcsolás jelentősen érvényesült abban az esetben, ha etil-cisz-2-aminociklopent-4-
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énkarboxilátot, etil-transz-2-aminociklopent-4-énkarboxilátot illetve etil-cisz-2-

aminociklopent-3-énkarboxilátot ugyanilyen körülmények között jódbenzollal reagáltattunk 

(257-259, 74. ábra) [27]. Az e típusú termékekhez vezető reakcióút felderítésére, valamint az 

átalakulások szelektivitásának tanulmányozására további laboratóriumi kísérleteket végzünk. 
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3.2. Fluortartalmú ciklusos β-aminosavak 

Annak ellenére, hogy a földkéregben szervetlen anyagok (pl. CaF2, Na3AlF6) 

formájában a fluor a 13-ik legelterjedtebb elem (a halogének közül pedig a legelterjedtebb) a 

szerves fluortartalmú vegyületek a természetben gyakorlatilag ismeretlenek. Jóllehet, a 

fluortartalmú szerves vegyületek a természetben igen ritkák, valamelyest meglepő módon a 

forgalomban levő gyógyszermolekulák körülbelül 25%-a tartalmaz legalább egy fluor atomot, 

és a számuk napjainkban is számottevően nő (1970-ben ez az arány még csak 2% volt, mivel 

sokáig a fluort abiotikus elemnek tartották). A fluor atom (kis térfogat, 1.47 Å van der Waals 

rádiusz, kisebb mint a -Me, -NH2, -OH; nagy elektronegativitás, 4.0 Pauling) valamint a szén-

fluor kötés (poláros, nagy energiájú, 485 kJ/mol; kötéshossz: sp3 C-F = 1.39 Å, sp2 C-F = 1.34 

Å) sajátos jellemzőinek és tulajdonságainak köszönhetően, ha egy szerves molekulában 

valamely atomot vagy atomcsoportot fluor atomra cserélünk, ennek következtében 

nagymértékben megváltozhatnak e molekulának a fizikai-kémai tulajdonságai, mint például a 

sav-bázis jelleg, a dipólusmomentum, a hidrogénhíd kötések kialakulásának lehetőségei, a 

poláros hidrofób (lipofil) jelleg, a termikus valamint metabolikus stabilitás, vagy a reaktivitás. 

Továbbá, egy funkciós csoport-fluor csere, különösen egy bioizoszter csere (F ↔ OH, H, 

OMe bioizoszter helyettesítés) a molekula biológiai tulajdonságaiban is nagyfokú változást 

eredményezhet, jóllehet, egy adott molekulában az új fluor atom okozta változásokat igen 

nehéz előre megítélni.235-241 

Mivel a természetben csak nagyon kisszámú fluortartalmú szerves molekula fordul 

elő, a fluortartalmú vegyületek laboratóriumi és ipari szintéziseire egyre növekvő figyelem 

irányult az elmúlt két évtizedben. Ezen belül, elsősorban a különböző bioaktív természetes 

vegyületek fluorozott analógjainak szintézisei nyertek igen jelentős szerepet. A fluortartalmú 

vegyületek aránya még a gyógyszermolekulákénál is magasabb az agrokemikáliák 

(rovarölőszerek, gombaellenes vegyületek, növényvédő- és gyomirtószerek) között. Ezért 

értelemszerűen a legtöbb vegyületcsaládban, mint a heterociklusok, a szaccharidok, a 

szteroidok, a nukleozidok, az alkaloidok valamint az aminosavak körében is a fluorozott 

származékok aránya egyre nő.235-241 Szinte minden típusú hatóanyag tartalmú szereknél 

(például antibiotikumok, analgetikumok, antidiabetikumok, antidepresszánsok, tumor- és 

vírusellenes szerek) találunk nagyszámú fluortartalmú képviselőt, azonban ezek szerkezetileg 

vagy előállításuk szempontjából igen különbözőek egymástól.235-241 

Mind a természetes eredetű fehérjealkotó α-aminosavak242-248 mind a γ-aminosavak249-

250 illetve az aciklusos β-aminosavak251-255 körében számos farmakológiai hatású (enzim 

inhibitorok, antibiotikumok, neurotranszmitterek, tumorellenes hatású származékok) 
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fluortartalmú vegyület ismert. Ezen kívül, a fluortartalmú aminosavak újtípusú bioaktív 

peptidek építőelemeiként is szolgálnak.256-258 Meglepő módon azonban a ciklusos β-

aminosavak területén monofluorozott származékok nem voltak ismertek, mindössze néhány 

difluoraminosav szintézisét írták le korábban.58,212,259 

Kutatómunkánk során célunk e hiány pótlása is volt; fluortartalmú aliciklusos β-

aminosavak szelektív előállítását végeztük el, mely szintézisek kulcslépései a hidroxil-fluor 

illetve oxo-difluor cserék voltak.  

A fluoratom(ok) bevitele egy adott szerves molekulába többféle módon történhet: direkt 

fluorozás (elektrofil vagy nukleofil) révén, valamint fragmensalapú szintézissel, amelynek 

során fluortartalmú szintonok felhasználásával valósítható meg a fluorozott vegyületek 

szintézise.  

A fluortartalmú ciklusos β-aminosavak előállítására a nukleofil fluorozási technikákat, az 

úgynevezett deoxofluorozási eljárásokat alkalmaztuk (75. ábra).260-266 

 

 

75. ábra Deoxofluorozások szerves fluorozó reagensekkel 

 

76. ábra A kísérleteinkhez felhasznált néhány, a kereskedelemben kapható fluorozó reagens 
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Kísérleteinkhez a 76. ábrán feltüntetett, kereskedelemben kapható szerves, nukleofil fluorozó 

ágenseket: a DAST-ot, a Deoxofluor®-t, a Fluolead-ot, az XtalFluor-E®-t valamint az 

XtalFluor-M®-t használtuk. 

A dietilaminokén-trifluorid (DAST) az első szerves, nukleofil fluorozó reagens, amely a 

veszélyes és nehézkesen alkalmazható kén-tetrafluorid (1975) analógja volt. A DAST 

szobahőmérsékleten folyékony halmazállapotú anyag, azonban nedvességre érzékeny, ennek 

a használata is viszonylag kényelmetlen. Ezen kívül a DAST 90 °C-on 2 h óra alatt SF4-ra és 

a robbanékony (Et2N)2SF2-ra bomlik. A bisz-(2-metoxietil)aminokén-trifluorid (Deoxofluor®) 

(1999) a DAST-nál sokkal kíméletesebb és kényelmesebben alkalmazható reagens. 

Kereskedelmi forgalomban toluolos vagy THF-os oldataként kapható. A DAST-al ellentétben 

termikusan jóval stabilabb vegyület, 90 °C-on csak 25 h óra után bomlik. A Deoxofluor® 

viszonylagos stabilitása a molekulán belüli O-atom S-atomra történő koordináló képességének 

tulajdonítható (77. ábra). 

 

77. ábra A Deoxofluor® szerkezete 

 

A 4-t-Butil-2,6-dimetilfenilkén-trifluorid (Fluolead) szilárd kristályos anyag, amely 

nedvességre nem érzékeny (2009), az XtalFluor-E® és az XtalFluor-M® pedig kristályos sók, 

amelyek termikusan stabilak, könnyen kezelhető vegyületek (2010).260-266 

 

 

78. ábra DAST illetve Deoxofluor® reagensekkel végzett hidroxil-fluor cserereakciók 
mechanizmusa 

 

A DAST illetve Deoxofluor reagensekkel történő hidroxil-fluor csere mechanizmusát a 78. 

ábra szemlélteti. Első lépésben a szubsztrátum hidroxilcsoportját a fluorozó reagenssel jó 
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távozó csoporttá (T8) alakítjuk át, miközben HF is képződik, majd az így képződő 

intermedierre (T9) a fluorid-ion támadása révén megtörténik a szubsztitúció. A szubsztitúció 

(SN2) inverzióval játszódik le.260-266 

Az oxo-difluor csere során első lépésben a HF aktiválja az oxo csoportot. Általában ez a 

DAST vagy a Deoxofluor reagens és az oxo csoport kölcsönhatásával valósul meg, de ismert 

olyan gyakorlati eljárás is, hogy a reakcióelegyhez 1 csepp EtOH-t adnak miközben kevés HF 

generálódik, amely majd aktiválja a karbonilcsoportot. Ezt követően pedig a fluorozó reagens 

hatására megtörténik a második fluor atom beépülése a hidroxil-fluor csere révén (79. ábra).  

 

 

79. ábra Az oxo-difluor cserének mechanizmusa 

 

A fentiekkel ellentétben az XtalFluor-al végzett hidroxil-fluor csere során nem képződik HF. 

Az átalakulás mechanizmusa az 80. ábrán látható.260-266 

 

 

80. ábra Hidroxil-fluor csere XtalFluor-al 

 

 

3.2.1. Monofluorozott ciklusos β-aminosav származékok szintézisei 

A fluorozásokhoz a már bemutatott hidroxilezéssel járó funkcionalizálási 

szintézistechnikákat alkalmaztuk. Így a korábban regio- és szteroszelektív hidroxilezési 

technikákkal már előállított ciklusos β-aminosav származékok (lásd pl. 3.1.1., 3.1.2., 3.1.3. 
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fejezetek) kézenfekvő kiindulási vegyületeknek bizonyultak fluortartalmú aliciklusos β-

aminosav származékok előállítására.  

Az előbbiekben bemutatott reagensek alkalmazásával, a szelektíven hidroxilezett β-

aminoészterek szisztematikus fluorozásait hajtottuk végre, tekintettel az oldószerekre, 

hőmérsékletre és additívek alkalmazására is.  

A 87 biciklusos β-laktámból kiindulva jódoxazolidinonon keresztül regio- és 

sztereoszelektíven előállított 155 és 262 hidroxilfunkciót tartalmazó ciszpentacin 

származékok Deoxofluorral elvégzett fluorozása során inverzióval, közepes termeléssel a 

megfelelő, a 3-as helyzetben fluort tartalmazó ciklopentánvázas β-aminoészterek 

sztereoizomerjeihez (260, 263) jutottunk (81. ábra). A fluorozási reakciók esetében a 

szubsztitúció mellett eliminációs termékek megjelenése is igen gyakori. Esetünkben is ezt 

tapasztaltuk, a ciklopentánvázas β-aminoészter aktív hidrogénje révén a kettős kötés a 

kiralitáscentrumok megszűnésével a C-1 és C-2 között alakul ki (261) mindkét reakció során. 

Ezt feltehetően a hidroxilcsoport és a  fluorozó ágens közötti reakció eredményeként képződő 

jó távozó csoportot tartalmazó szintonból bázikus körülmények között a C-1 

deprotonálódásával járó eliminációval értelmezhetjük (81. ábra) [14]. 

 

 

81. ábra Fluor tartalmú ciszpentacin származékok szintézisei szelektív jódoxazolidinon 
képzést, hidoxilezést követő hidroxil-fluor cserével 

 

 

 

82. ábra Szelektív jódoxazinképzést és hidroxilezést követő fluorozással szintetizált 
ciklohexánvázas fluor tartalmú β-aminosav származékok  
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A fentihez hasonló, azonban jódoxazinonképzésen, hidroxiláláson és fluorozáson 

alapuló funkcionalizálási stratégiát sikeresen kiterjesztettük hattagú, 4-helyzetben fluorozott 

ciklusos β-aminosav származékok sztereoizomerjeinek előállítására is (264, 265, 82. ábra) 

[13]. 

A regio- és sztereoszelektív hidroxilezéseket követő fluorozásokkal további lehetőség 

adódott a fluor atomnak a ciklohexán vázon újabb helyzetekben történő bevitelére is. Így 

például, a 3-as helyzetben jódlaktonizáción keresztül hidroxilezett 145 telítetlen aminoészter 

DAST-al történő fluorozásával (Deoxofluoral is hasonló eredménnyel) némileg érdekes 

módon a fluor atom nem a C-5 helyzetbe, hanem a C-3 helyzetbe épült ki a ciklohexénvázon, 

amely az allil-alkoholra a sztérikusan kedvező oldalról történő, SN2’ mechanizmus szerinti 

szubsztitúcióval valósulhatott meg (83. és 84. ábra). 

 

 

83. ábra Fluorozott ciklohexén- illetve ciklohexánvázas 2-aminokarboxilátok szintézisei 

 

Ezzel ellentétben, a 145 vegyület telített analógjának fluorozásával a várt 3-fluor-2-

aminociklohexánkarbonsavészter (268) képződött (83. ábra) [12]. 

 

 

84. ábra A 266 fluortartalmú vegyület képződése SN2’ mechanizmus szerint 
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A hidroxil-fluor cserét végrehajtottuk az 5-ös helyzetben hidroxilezett ciklohexénvázas β-

aminoészterre (143) is. A 143 vegyületet DAST-al CH2Cl2-ban reagáltatva (Deoxofluorral is 

hasonló eredménnyel) két, egy minor inverziós, 5-ös helyzetben fluorozott (269) és egy major 

C-3-as helyzetben fluorozott (270) termék képződését tapasztaltuk (85. és 86. ábra) [11]. 

 

 

85. ábra A 269 és 270 fluortartalmú vegyületek szintézise 

 

A reakció csekély regioszelektivitása feltehetően a fluorid-ion kedvezményezett axiális 

támadásával ((a) útvonal) magyarázható (86. ábra). 
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86. ábra A 269 és 270 fluorozott vegyületekhez vezető út 

 

Érdekes módon, a 144 hidroxilezett ciklohexénvázas aminoészter (a 143 

sztereoizomerje) fluorozása ugyanilyen körülmények között ellentétes eredménnyel szolgált, 

ugyanis ebben az esetben a főtermék a fluor atomot 5-ös helyzetben tartalmazó aminoészter 

(271) volt. A C-3 fluortartalmú származékot (270) csak igen csekély mennyiségben sikerült 

izolálni (87. ábra). 
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87. ábra A 271 és 272 fluortartalmú vegyületek szintézise 

 

E kísérleti tapasztalatnak oka feltehetően a kedvező axiális ((a) útvonal) támadáson keresztül 

megvalósuló szubsztitúció (88. Ábra) [11]. 
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88. ábra A 270 és 271 fluorozott vegyületekhez vezető út 

 

A regio- és sztereoszelektív jódlaktonizációt és hidroxilezést követő fluorozási technikával 

további, az 5-ös helyzetben fluor atomot tartalmazó 2-aminociklohexánkarboxilátok 

sztereoizomerjeit állítottuk elő (89. ábra) [11-12]. 

 

 

89. ábra Ciklohexánvázas fluor tartalmú β-aminosav származékok 
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Mind a ciklohexén, mind pedig a ciklohexánvázas fluorozott aminoészterek 

enantiomerjeinek előállítására is sikeresen kiterjesztettük a fenti szintéziseket. 

Enantiomertiszta β-aminociklohex-3-énkarbonsav illetve β-aminociklohex-4-énkarbonsav 

regioizomerekből a szintézis szekvenciákat végrehajtva jutottunk a monofluorozott β-

aminoészterek enantiomerjeihez [11-12]. 

 

 

3.2.2. Difluorozott ciklusos β-aminosav származékok szintézisei 

A hidroxilezett β-aminoészterek nemcsak a monofluorozott, hanem a megfelelő oxo 

származékokon keresztül geminális difluorozott származékok előállítására is kiválóan 

felhasználhatók, oxo-difluor csere révén. Érdekes eredményeket találtunk a (+)-155 és (-)-262 

enantiomertiszta hidroxilezett ciszpentacin származékok (amelyeket a biciklusos racém 

laktám enzimkatalizálta enantioszelektív nyitását és jódoxazolidinonképzést követő 

hidroxilezéssel állítottunk elő) difluorozása során.  

 

 

90. ábra Difluorozott ciszpentacin származékok szintézisei 

 

Mindkét hidroxilezett ciszpentacin származékot ((+)-155 és (-)-262) piridinium-klórkromát 

(PCC) jelenlétében oxidáltuk. Míg a (-)-262 esetében a várt oxoészter ((-)-276) keletkezett, 

addig a (+)-155 vegyület oxidációja epimerizáció mellett a (+)-276 vegyületet, az előbbinek, a 

(-)-276 tükörképét eredményezte (90. ábra). Az epimerizációs folyamatot a 91. ábra írja le.  

Ezt követően pedig a két (+)-276 és (-)-276 oxoészter enantiomereket Deoxofluorral 

reagáltatva a megfelelő geminális difluorozott ciszpentacin származékok enantiomerjeihez 

((+)-277 és (-)-277) jutottunk (90. ábra) [14]. 
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91. ábra Difluorozott ciszpentacin származékhoz (277) vezető út. 

 

A regio- és sztereoszelektív jódlaktonizációt illetve jódoxazinonképzést és hidroxilezést, majd 

oxidációt követő fluorozási reakcióutakat követve újabb, a 3-as, 4-es illetve 5-ös helyzetben 

difluor funkciót tartalmazó ciklohexánvázas β-aminoészterek izomerjeit szintetizáltuk 

sikeresen (92. ábra) [11-13]. 

 

 

92. ábra Difluorozott ciklohexánvázas β-aminosav származékok 

 

 

3.2.3. Szelektív fluorozások aziridin gyűrűnyitással 

Kutatómunkánk során, a fluor atom szelektív bevitelére a β-aminosav származékok 

cikloalkán vázára egy új szintézismódszert is kidolgoztunk, amely aktivált aziridin 

gyűrűnyitáson alapult. Jóllehet, fluorid-ionnal történő aziridin gyűrűnyitásra az irodalomban 

már ismert volt néhány módszer,267-276 azonban ezek nem elterjedt, kényelemes, széles körben 

és általánosan is alkalmazható technikák. Elképzelésünk szerint, az aziridin gyűrűvel 

kondenzált ciklusos β-aminosav származékok háromtagú aktivált heterogyűrűjének a 

korábban általunk alkalmazott szerves fluorozó ágensekkel történő nyitásával szelektíven 
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fluor atom bevitele megvalósítható lehet. A 234 aziridingyűrűvel kondenzált ciklopentán β-

aminoésztert DAST-al illetve Deoxofluor®-al reagáltatva, csak nyomokban tapasztaltunk 

átalakulást. Azonban XtalFluor-E® jelenlétében a 234 vegyületet 1,4-dioxánban forralva 10 

perc után a reakció lejátszódott és egy új vegyületet, meglepetésünkre a 285 fluortartalmú 

imidazolidinon származékot izoláltuk 78%-os termeléssel (93. ábra) [28].   

 

 

93. ábra Fluortartalmú ciklusos aminosav származék szintézise aziridin fluoriddal történő 
nyitásával 

 

Jóllehet, a fenti átalakulás nem egy szokványos transzformáció, a 234 aziridinből a 285 

fluorozott származékhoz vezető út viszonylag könnyen értelmezhető.  

 

94. ábra A fluortartalmú biciklusos észter (285) képződésének lehetséges útvonala 

 

Első lépésben az aziridin szulfonamid csoportjának parciálisan negatívan polározott O-atomja 

az XtalFluor-E® S-atomjára támad, miközben a fluorid-ion generálása mellett feltehetően a 

T17 intermedier képződik. A fluorid-ion ezután a C-5 atomra történő támadása során 

regioszelektíven felnyitja a háromtagú N-tartalmú gyűrűt, aminek eredményeképpen 
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feltehetően a T18 intermedierhez jutunk, amely a következő lépésben intramolekuláris 

nukleofil acil-szubszitúcióval és kötés átrendeződésekkel vezet a 285 imidazolidinon 

származékhoz (94. ábra). Az aziridin gyűrű regioszelektív nyitása feltehetően elektronos 

tényezőkkel magyarázható, a karbamát N-atomjának elektronvonzó hatása miatt a C-5-ön 

lecsökken az elektronsűrűség, majd erre a szénatomra támad a fluorid-ion (hasonló 

regioszelektív kísérleti eredmények leírását tartalmazzák a 3.1.1 és 3.1.6 alfejezetek is). 

 

aziridin 

fluortartalmú 
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1. táblázat Fluorozott vegyületek (290-293, 298-301) szintézisei bi- és triciklusos aziridinek 
(286-289, 294-297) fluorozásával 

 

A fenti átalakítást a 285 származék transz-szeteroizomerének szintézise mellett 

sikeresen alkalmaztuk további fluortartalmú ciklusos β-aminosavak szintéziseire is. A cisz- 
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illetve transz-2-aminociklohex-4-énkarboxilátokból valamint a cisz- illetve transz-2-

aminociklohex-3-énkarboxilátokból nyert aziridinvázas vegyületeket (286-289, aziridinvázas 

ciklusos aminoészterek szintézisére lásd még 3.1.6 alfejezet) XtalFluor-E®-al reagáltatva, 1,4-

dioxánban 10 perc után regioszelektíven keletkeztek a fluortartalmú imidazolidinon illetve 

tetrahidropirimidinon észterek (290-293) amelyeket jó termeléssel (70-95%) izoláltunk (1. 

táblázat). A kutatómunka további terve a fluoriddal történő szelektív aziridin gyűrűnyitás más 

vegyülettípusokra történő kiterjesztése volt. Modellvegyületekként egy monociklusos 

(ciklohexén), egy biciklusos (tetrahidroftálimid), valamint egy szubsztituált monociklusos 

(etil-ciklohexénkarboxilát) alként alkalmaztunk, amelyekből a klóramin-T és PTAB 

jelenlétében a megfelelő aziridnvázas vegyületeket (294-297) készítettük el. E vegyületeket 

XtalFluor-E®-al reagáltatva, az aziridngyűrűnyitás minden esetben regioszelektíven 

megtörtént és a fluortartalmú ciklusos vegyületeket (298-301) jó hozammal izoláltuk (1. 

táblázat) [28]. 
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3.3. Egyéb módszerek funkcionalizált β-aminosavak szintézisére 

 Egy további eljárás β-aminosav származékok szintéziseire a glicinésztereknek (302) α-

klórtoziliminekre (303) történő addícióján alapszik. Az addíció eredményeként α,β-diamino 

észterek anti illetve szin sztereoizomerjeihez (304, 305) jutottunk, amelyeket kristályosítással 

választottunk el egymástól. E vegyületekből intramolekuláris gyűrűzárással K2CO3 

jelenlétében intramolekuláris nukleofil szubsztitúció során a megfelelő aziridin-

aminokarboxilátok szeteroizomerjeit (306, 307) állítottuk elő (95. ábra) [29]. 

 

 

95. ábra α-Amino-β,γ-aziridinokarboxilátok szintézisei 

 

 

96. ábra Azetidivázas β-aminosav származék szintézise 
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Az anti sztereoizomerből (304) az imin redukcióját követően intramolekuláris 

aziridin-gyűrűnyitást követő gyűrűzárással négytagú, N-heteroatomot tartalmazó, 

azetidinvázas β-aminoésztert (310) szintetizáltunk, amelyben az észter és az aminofunkció 

relatív térállása transz volt (96. ábra) [30]. 

A fenti eljárást az optikailag tiszta N-heterociklusos aminosav származék előállítására 

is kiterjesztettük. A glicinészterek királis α-klórszulfiniminekre történő addíciójával, majd a 

racém vegyületeknél alkalmazott körülmények szerint (addíció, gyűrűzárás majd oxidáció) az 

azetidinvázas β-aminosav származék enantiomerjét (312) is előállítottuk (97. ábra).[45]  

 

 

97. ábra Enantiomer azetidinvázas β-aminosav származék 

 

Számos bioaktív természetes vegyület ismert, amelyek szerkezetükben α-hidroxi-β-

aminosav egységet tartalmaznak. Néhány ilyen típusú vegyület az amastatin, bestatin, 

phebestin, microginin, taxol, taxotere).[41],202 

Kézenfekvő elképzelésnek látszott a korábban leírt aziridinvázas vegyületek (95. ábra) 

szintéziseire kidolgozott eljárást α-hidroxi-β-aminokarboxilátok előállítására is alkalmazni. 

 

 

98. ábra α-Hidroxi-β,γ-aziridinoaminosav származékok 
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Királis α-klórtoluolszulfiniminre (311) és α-klór-t-butilszulfiniminre (314) 

sztereoszelektíven (dr 99:1) végrehajtva a glikolészterek (313) addícióját, majd gyűrűzárást 

végrehajtva aziridinváz kialakulása során a 315 és 316 α-hidroxi-β,γ-aziridinkarboxilátokhoz 

jutottunk (98. ábra).[46] 

 

               dc_1015_15



 70

3.4. Ciklusos β-aminosavak átalakításai természetes vegyületekké. A tasiromin és az 

epitasiromin szintézise 

Az indolizidinvázas alkaloidok a természetes eredetű vegyületek egyik értékes 

csoportját alkotják. E vegyületcsalád számos reprezentánsa mint például a (-)-konicein, a (+)-

lentiginozin, a (-)-swainsonin, a (+)-kasztanoszpermin, a (+)-szlaframin vagy az (-)-

elaeokanin C értékes fiziológiás hatású vegyületként ismert. Ezek az indolizidin vázat 

tartalmazó alkaloidok tumor- és vírusellenes hatást mutatnak.277  

Mind a természetes eredetű indolizidin egységet tartalmazó alkaloid, a tasiromin 

(Maackia tashiroi), illetve ennek sztereoizomerje az epitasiromin érdekes biológiai 

tulajdonságokkal rendelkező vegyületek (99. ábra).277-290 

 

 

99. ábra A jobbra- illetve balraforgató tasiromin és epitasiromin 

 

Jóllehet, az irodalomban néhány szintetikus eljárás mind a tasiromin, mind pedig az 

epitasiromin szintézisére is ismert, amely módszerek többsége funkcionalizált piridin, pirrol, 

vagy pirrolidin származék továbbalakításán alapszik,278-290 érdemesnek tartottuk egy új, 

könnyen hozzáférhető, egyszerű és hatékony szintézismódszer kidolgozását is e vegyületek 

előállítására. 

A korábban már bemutatott oxidatív gyűrűnyitáson/reduktív gyűrűzáráson alapuló 

átalakítási technikát (3.1.4.3 alfejezet) terveztük kiterjeszteni a tasiromin, valamint ennek 

sztereoizmerjének az epitasirominnak a szintézisére.  

Az elképzelés szerint e két alkaloid a cisz- illetve transz- ciklooktánvázas 

dihidroxilezett β-aminoészter oxidatív gyűrűnyitásával majd az ezt követő reduktív 

gyűrűzárásával és az észter csoport redukciójával lehet előállítható. A kiindulási cisz- illetve 

transz ciklookténvázas aminoészterek előállítására pedig a ciklooktadiénből nyert β-laktám 

alkalmazható. Az elképzelés retroszintetikus útvonala a 100. ábrán látható. 

Az 1,5-ciklooktadiénből nyert 317 β-laktámot a laktám gyűrűnyitás és N-Z védés 

során a megfelelő 318 aminoészterré alakítottuk át. Ezt követően pedig a 318 cisz-

aminoésztert OsO4/NMO jelenlétében a 319 dihidroxilált származékká alakítottuk tovább.  
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100. ábra A tasiromin és epitasiromin retroszintézise 

 

A következő lépés a dihidroxilezett β-aminoészter oxidatív gyűrűnyitása volt, amelyet 

NaIO4-al hajtottunk végre. A keletkező instabil dialdehid szintont (T19) nem izoláltuk, hanem 

rögtön továbbalakítottuk. Katalitikus hidrogenolízis körülményei között a Z védőcsoport 

eltávolításával, majd kondenzáció, és az imin intermedier redukciója és gyűrűzárás révén a 

biciklusos indolizidinvázas 320 észterhez jutottunk. Az észter funkció redukciója a racém 

tasiromint szolgáltatta (321) (101. ábra) [31].  

 

 

101. ábra A tasiromin szintézise 

 

A továbbiakban, az epitasiromin szintéziséhez először a 318 ciklookténvázas cisz-β-

aminoészter NaOEt-os epimerizációját végeztük el, miközben a cisz- illetve transz-

aminoészter (318, 322) 1:1 elegyét kaptuk, majd a két izomert kromatográfiásan választottuk 

el egymástól.  
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102. ábra Az epitasiromin szintézise 

 

A 322 transz β-aminoésztert pedig NMO és OsO4 jelenlétében a megfelelő 

dihidroxilált vegyületté alakítottuk át. Az oxidáció ebben az esetben nem volt sztereoszelektív 

(77% a két izomer összhozama), a két dihidroxilált sztereoizomer elválasztására tett 

kísérleteink sikertelenek voltak. Mivel a két hidroxilfunkciót tartalmazó szénatom 

konfigurációja a gyűrűnyitási lépésben megszűnik, így e keveréket használtuk fel a következő 

lépésben. A 323 hidroxilezett aminoészterekből oxidatív gyűrűnyitást követő reduktív 

gyűrűzárás folyamán a T20 intermedieren keresztül a 324 indolizidinvázas aminoészter 

keletkezett, amelyből az észter csoport redukciójával az epitasiromint (325) állítottuk elő 

(102. ábra) [31].  
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4. Összefoglalás 

Az elmúlt években végzett kutatómunkánk célja regio- és sztereoszelektíven illetve 

sztereokontrollált módon funkcionalizált aliciklusos β-aminosav származékok szintézise volt 

racém és enantiomertiszta formában egyaránt. A funkcionalizálásokat a megfelelő telítetlen 

biciklusos β-laktámokból nyert telítetlen β-aminosavakból kiindulva (1-7) a gyűrű C=C 

kötésének szelektív és kontrollált átalakításaival hajtottuk végre. Kutatómunkánk során, a 

különböző szelektív funkcionalizálási technikák alkalmazásával (sztereoszelektív epoxidálást 

követő regioszelektív oxirán nyitás, sztereo- és regioszelektív jódlaktonizáció, jódoxazin, 

illetve jódoxazolidinon képzés, oxidatív gyűrűnyitást követő átalakítások, sztereo- és 

regioszelektív dipoláris cikloaddíció, sztereoszelektív aziridinálást követő aziridin nyitás, 

gyűrűnyitó illetve keresztmetatézis, palládium-katalizált keresztkapcsolás) olyan, királis 

információkban gazdag, ciklusos β-aminosav származékok szintéziseit valósítottuk meg, 

amelyekben a karbonsav funkció valamint az aminocsoport a gyűrű sztereogén C-atomjaihoz 

kapcsolódnak. Ezen kívül a fenti technikák felhasználásával fluorozott β-aminosav 

származékok, valamint természetes vegyületek szintézisét is elvégeztük. 

 

1. Ciklusos β-aminosavak funkcionalizálásai a gyűrű C=C kötésének átalakításaival 

1.1. Funkcionalizálások sztereoszelektív epoxidálást követő regioszelektív oxirán 

nyitással 

I.  A ciklusos β-aminosavak szelektív funkcionalizálását a gyűrű C=C kötésének 

sztereoszelektív epoxidálásával hajtottuk végre. A biciklusos β-laktámból nyert aminoészter a 

karbamát funkcióhoz képest cisz-szelektív epoxidálása során sztereoszelektíven az all-cisz-

epoxiciklopentánvázas aminoésztert állítottuk elő, míg az N-védett laktám epoxidálása során 

„ellentett” szelektivitással a transz-epoxiszármazékhoz jutottunk, amelyből laktám 

gyűrűnyitást követően újabb epoxiaminoészter sztereoizomereket izoláltunk [2]. A 

transzformációk szelektivitását sztérikus illetve hidrogénkötéses tényezőkkel magyaráztuk. 

II.  A cisz- illetve a transz-epoxiaminoészterekből aziddal történő regioszelektív oxirán 

gyűrűnyitás során ortogonálisan védett ciklopentánvázas diaminokarbonsav származékokat 

állítottunk elő. A reakciók szelektivitását elektronos tényezőkkel magyaráztuk. A racém 

laktám enzimes rezolválásával nyert enantiomertiszta aminosavakból kiindulva, a fenti 

átalakításokat végrehajtva az azido aminoészterek enantiomerjeinek szintézisét is elvégeztük 

[2]. 

III.  Ciklopentadiénből illetve ciklohexadiénből nyert telítetlen biciklusos β-laktámokból nyert 

ciklopentán- és ciklohexánvázas β-aminoészterek C=C kötésének az ellentett szelektivitással 
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történő sztereoszelektív epoxidálást követő regioszelektív oxirán nyitással történő 

funkcionalizálási stratégia szerint további ortogonálisan védett öt- illetve hattagú aliciklusos 

diaminokarbonsavszármazékok sztereoizomerjeit állítottuk elő [3-5],[37].  

IV.  A sztereoszelektív epoxidálást követő regioszelektív oxirán nyitással történő 

funkcionalizálási technikával nitril-szubsztituált illetve hidroxilezett hattagú β-aminosavak 

regio- illetve sztereoizomerjeit szintetizáltuk racém valamint enantiomertiszta formában [5, 8-

9].   

V. Az epoxiciklohexán származékok regioszelektivitását a gyűrűnyitás során fellépő kedvező 

diaxiális konformerrel magyaráztuk. A különböző additívek alkalmazásával a 

ciklohexánvázas epoxiaminoészterek konformációs egyensúlyának befolyásolásával az oxirán 

gyűrűnyitás regioszelektivitást sikerült megváltoztatni [5]. 

VI.  Az azido-β-aminoészterekből azid-alkin 1,3-dipoláris cikloaddícióval 1,2,3-triazol-

szubsztituált ciszpentacin származékok szintéziseit végeztük el. Az azido-β-amino észtereket 

etil-propioláttal reagáltatva termikus úton katalizátor nélkül is 100%-os regioszelektivitással 

az 1,4-diszubsztituált 1,2,3-triazol származékokat sikerült előállítani [7].  

A termikus illetve Cu(I)-katalizált azid-alkin dipoláris cikloaddícióval számos további triazol-

szubsztituált β-aminosav származék regio- és sztereoizomerjeit állítottuk elő racém és 

enantiomertiszta formában egyaránt [6-7],[38-40].  

1.2. Funkcionalizálások regio- és sztereoszelektív jódlaktonizációval 

VII.  A ciklohexénvázas β-aminosavakból a regio- és sztereoszelektív jódlaktonizáción 

alapuló stratégiával telítetlen, hidroxilezett β-aminosav származékok sztereoizomerjeit 

állítottuk elő. A ciklohexénvázas β-aminosavból KI/I2 jelenlétében, sztereoszelektíven a 

megfelelő jódlakton származékot szintetizáltuk, amelyből HI eliminációval a megfelelő 

telítetlen laktonhoz jutottunk, amelyből pedig NaOEt jelenlétében lakton gyűrűnyitással 0 °C-

on az all-cisz-hidroxilált β-aminosav származékhoz, 20 °C-on ennek C-1-es epimerjéhez 

jutottunk. Ezt a funkcionalizálási stratégiát alkalmazva további hidroxilált β-aminoészter 

regio- és sztereoizomereket állítottunk elő enantiomertiszta formában is [10-12]. 

1.3. Regio- és sztereoszelektív jódoxazinon illetve jódoxazolidinon képzést követő 

funkcionalizálások 

VIII.  Ciklopentán- illetve ciklohexánvázas hidroxilezett ciklusos β-aminosav származékok 

regio- és sztereoszelektív szintézisét telítetlen öt- illetve hattagú β-aminoészterek jód-

indukálta oxazolidinon illetve oxazinon származékok képzésével valósítottuk meg [13-14]. 

1.4. Sztereokontrollált funkcionalizálások oxidatív gyűrűnyitást követő átalakításokkal  

1.4.1. Funkcionalizált karbociklusos β-aminosavak szintézisei 

               dc_1015_15



 75

IX.  Difunkcionalizált ciszpentacin származékok sztereokontrollált szintéziseit a 

norbornénvázas β-aminosavak oxidatív gyűrűnyitásával is végrehajtottuk. A diexo-

norbornénvázas β-aminoészter sztereoszelektív dihidroxilálásával nyert származék oxidatív 

gyűrűnyitásával képződő diformil-aminosav származékot különböző foszforánokkal 

reagáltatva olefinkötést tartalmazó funkcionalizált ciszpentacin származékokhoz jutottunk. 

Enantiomertiszta norbornén β-aminosavból kiindulva e vegyületek enantiomerjeit is 

előállítottuk [15]. 

X. A sztereokontrollált gyűrűnyitási technikán alapuló módszert a diendo-norbornénvázas β-

aminosavra is sikeresen kiterjesztettük, aminek eredményeképpen további „all-cisz” 

difunkciós ciszpentacin származékokat készítettünk [16].  

1.4.2. Funkcionalizált aciklusos β-aminosavak szintézisei 

XI.  Monociklusos, telítetlen β-aminosavakból kiindulva, a sztereokontrollált oxidatív 

gyűrűnyitási stratégia kiválóan alkalmas volt változatosan funkcionalizált aciklusos β-

aminosav származékok szintéziseire is. Számos származékot racém illetve enantiomertiszta 

formában e technika felhasználásával állítottunk elő. A cisz konfigurációjú ciklusos β-

aminosavakból az anti térállású, míg a transz-β-aminosavakból a szin sztereokémiájú 

nyíltláncú β-aminosav származékokhoz jutottunk. [17-18]. 

1.4.3. Heterociklusos β-aminosavak szintézisei 

XII.  Az N-heterociklusos β-aminosav származékok előállítására sikeresen alkalmaztuk az 

oxidatív gyűrűnyitást követő reduktív gyűrűzárási stratégiát. A ciklohexénvázas β-

aminoészter cisz-dihidroxilálásával nyert transz-dihidroxilált aminoésztert oxidatív 

gyűrűnyitással a C-C kötéshasítás közben, majd benzil-aminnal végzett reduktív aminálással, 

gyűrűbővüléssel járó gyűrűzárás során héttagú, azepánvázas β-aminoészterré alakítottuk át 

[20].  

XIII.  Az oxidatív gyűrűnyitáson majd reduktív aminálást követő gyűrűzáráson alapuló 

stratégiát különböző ciklusos β-aminosavakból kiindulva újabb piperidinvázas, azepánvázas 

és N-áthidalt biciklusos β-aminosav származékok racemátjainak és enantiomerjeinek 

szintéziseihez is sikeresen alkalmaztuk [19-21]. 

1.5. Funkcionalizálások 1,3-dipoláros cikloaddícióval 

XIV.  Az aliciklusos β-aminosavak funkcionalizálását a C=C kötésre történő, nitril-oxiddal 

végzett 1,3-dipoláris cikloaddícióval is elvégeztük és a reakciókörülmények illetve a 

szubsztrát változtatásával az átalakulások szelektivitását is tanulmányoztuk. A 

nitroalkánokból Boc2O-al generált nitril-oxiddal végrehajtott dipoláris cikloaddíció során 

három izoxazolin gyűrűvel kondenzált ciszpentacin származék regio- és sztereoizomerjét 

               dc_1015_15



 76

izoláltuk. Teljes szelektivitást értünk el abban az esetben, amikor nitroalkánokból és PhNCO-

ból generált nitril-oxiddal hajtottuk végre a reakciót. A heterogyűrűvel kondenzált 

vegyületeket enantiomertiszta formában is előállítottuk enantiomer aminosavból illetve 

azetidinonból kiindulva, amelyeket a racém laktám enzim katalizálta nyitásával nyertünk [22-

23]. 

XV. Az izoxazolin vázzal kondenzált β-aminoészterek heterogyűrűjének reduktív nyitásával 

szelektíven multifunkcionalizált, ciklusos β-aminosav származékok izomerjeit állítottuk elő 

[24]. A funkcionalizálási technikát kiterjesztettük további ciklusos aminosav származékok 

transzformációira is.[42-44] 

1.6. Funkcionalizálások sztereoszelektív aziridinálást követő regioszelektív aziridin 

nyitással 

XVI.  A telítetlen, ciklusos β-aminosavak funkcionalizálását sztereoszelektív aziridinálást 

követő aziridin gyűrűnyitással is végrehajtottuk. Az aziridinálási transzformáció sztérikus 

hatások eredményeképpen a karbamát funkcióhoz viszonyítva „cisz-szelektíven” játszódott le, 

majd ezt követően regioszelektív aziridin gyűrűnyitás folyamán ortogonálisan védett di- 

illetve triaminocikloalkánkarboxilátok izomerjeit szintetizáltuk [25].  

1.7. Sztereokontrollált funkcionalizálások metatézis reakcióval 

XVII.  Ruténium tartalmú katalizátorok alkalmazásával, gyűrűnyitó metatézissel, etilén 

jelenlétében diszubsztituált ciszpentacin származékok sztereokontrollált szintéziseit 

valósítottuk meg norbornénvázas illetve oxanorbornénvázas β-aminosavakból kiindulva [26].  

XVIII.  Keresztmetatézis reakcióval a divinil-szubsztituált ciszpentacin származékok 

funkcionalizálását végeztük el [26]. 

1.8. Funkcionalizálások palládium-katalizált keresztkapcsolásos reakciókkal 

XIX.  Aril-szubsztituált aliciklusos β-aminosav származékok szintéziseit telítetlen β-

aminosavakból kiindulva ezek C=C kötésének átalakításaival, palládium-katalizált 

keresztkapcsolásos reakció segítségével hajtottuk végre. A Heck-reakció körülményei között 

elvégzett reakció szubsztrátum függő volt, a különböző karbociklusos β-aminosav izomerek 

különféle arilezett termékeket szolgáltattak [27].  

 

2. Fluortartalmú ciklusos β-aminosavak 

XX. A különféle funkcionalizálási technikák alkalmazásával fluortartalmú aliciklusos β-

aminosav származékok szelektív előállítását is elvégeztük. A szintézisek kulcslépései a 

hidroxil-fluor illetve oxo-difluor csere voltak. A fluorozásokat a dietilaminokén-trifluorid 
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(DAST), a bisz-(2-metoxietil)aminokén-trifluorid (Deoxofluor®) illetve a dietilaminodifluor-

szulfínium-tetrafluorborát (XtalFluor-E®) reagensekkel hajtottuk végre.  

A hidroxil-fluor cserereakciók során a különböző hidroxilezett ciklusos β-aminoészterek 

esetén tanulmányoztuk a termékmegoszlást. A jódlaktonizáción, a jódoxazin illetve 

jódoxazolidinon képzésen alapuló szelektív hidroxilezési technikát felhasználva, hidroxil-

fluor csere során telítetlen és telített öt- illetve hattagú β-aminoészterek sztereo- és 

regioizomerjeit szintetizáltuk [11-14]. 

XXI.  A hidroxilezett ciklusos aminoészterek oxidációja során nyert oxoészterekből kiindulva, 

oxo-difluor cserereakció során difluorozott ciklopentán- illetve ciklohexánvázas β-aminosav 

származékok sztereo- és regioizomerjeit szintetizáltuk. Enantiomertiszta biciklusos β-

laktámból kiindulva a difluorozott aminosav származékok enantiomerjeit is elkészítettük [11-

14]. 

XXII.  Az aziridin gyűrűvel kondenzált ciklusos β-aminoészterek aziridin gyűrűjének 

fluoriddal (XtalFluor-E®) történő nyitásával új, hatékony és szelektív módszert dolgoztunk ki 

a fluor atom ezek cikloalkán vázára történő bevitelére [28]. 

XXIII.  Az XtalFluor-E®-al végzett fluoridos aziridin gyűrűnyitást sikeresen kiterjesztettük 

különböző aziridinvázas vegyületek átalakításaira is, melynek eredményeképpen jó 

termeléssel képződtek a megfelelő fluortartalmú vegyületek [28].  

 

3. Egyéb módszerek funkcionalizált β-aminosavak szintézisére 

XXIV.  A glicin-észterek α-klóriminekre történő addíciójával α,β-diamino észterek 

sztereoizomerjein keresztül intramolekuláris gyűrűzárással aziridin-aminokarboxilátok 

szeteroizomerjeit állítottuk elő. Ezekből intramolekuláris aziridin gyűrűnyitást követő 

gyűrűzárással négytagú, N-heteroatomot tartalmazó β-aminoésztereket szintetizáltunk [29-

30].  

 

4. Ciklusos β-aminosavak átalakításai természetes vegyületekké. A tasiromin és az 

epitasiromin szintézise 

XXV.  A ciklookténvázas cisz-β-aminosavból dihidroxilálás során nyert vicinális diol 

hasításával majd a keletkező intermedier dialdehid hidrogenolízisével gyűrűzárás során az 

indolizidinvázas észtert szintetizáltuk, amelyből az észtercsoport redukciójával a tasiromin 

alkaloidhoz jutottunk. Hasonló útvonalat követve a transz-aminoészterből a tasiromin 

sztereoizomerjét, az epitasiromint állítottuk elő [31].  
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5. Az eredmények hasznosítása 

A királis információkban gazdag, multifunkcionalizált bioakív vegyületek szintéziseire 

egyre növekvő igény van, ezért kutatási eredményeink nemcsak tudományos, hanem 

gyakorlati szempontból is jelentősek lehetnek.  

Egyszerű és hatékony szelektív szintézismódszereket dolgoztunk ki a ciklusos β-

aminosavak funkcionalizálásaira, ennek eredményeként pedig nagyszámú, változatosan 

szubsztituált nagyfokú kémiai diverzitással rendelkező származékot állítottunk elő. A 

vegyületeinket illetve a szintézis technikákat sikeresen alkalmaztuk természetes vegyületek 

előállítására is.  

A szintézismódszerek enantiomertiszta származékok előállítására is kiterjeszthetők, 

valamint ezek egyben méretnövelésre alkalmas eljárások is voltak. Ezen kívül e technikák (pl. 

fluoriddal történő aziridin gyűrűnyitás, az oxidatív illetve metatézis reakciókkal történő 

gyűrűtranszformációk) szintetikus kémikusok számára is hasznosítható, olyan általánosan 

használható módszerek is lehetnek, amelyek széleskörűen alkalmazhatóvá válhatnak más 

típusú származékok szintéziseihez is.  

Az előállított vegyületek bekerültek a Gyógyszerkémiai Intézet vegyületkönyvtárába, 

valamint érdekes anyagok lehetnek a gyógyszerkutatás számára is. A kutatómunkánk során 

kidolgozott szintetikus eljárások a gyógyszeripar számára is alkalmazhatóak lehetnek. Az 

alkalmazott szintézis stratégiák, az általunk előállított vegyületek, számos nemzetközi 

együttműködésnek az alapját is képezik.  

Jóllehet az előállított nagyszámú és változatosan poliszubsztituált, több sztereogén 

centrumot is tartalmazó ciklusos aminosav származék gyakorlati jelentősége is igen nagy 

lehet, kutatómunkánk során elsősorban e vegyületek előállítására alkalmazható szelektív és 

kontrollált szintézisutak kidolgozására fókuszáltunk. A kutatómunkánk során elkészített 

vegyületek értékét talán az is jelzi, hogy két nemrégen megjelent átfogó közlemény (Vince, R. 

Chem. Rev 2012 és Fleet, G. W. J. Amino Acids 2013) kiemelt jelentőségűnek tartott 

néhányat ezek közül. Az általunk szintetizált változatosan funkcionalizált új ciklusos 

aminosav származékok biológiai vizsgálatok alapját is képezik. 

A kutatási eredményeink szignifikáns módon járulhatnak hozzá nemcsak e 

tudományterület, hanem a szintetikus szerves kémia módszereinek fejlődéséhez is.  
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A dolgozatban gyakran használt rövidítések: 

AIBN = 2,2′-azobisz(2-metilpropionitril) 

Ac = acetil 

ACPC = 2-aminociklopentánkarbonsav 

ACHC = 2-aminociklohexánkarbonsav 

Boc = terc-butoxikarbonil 

CAL-B = candida antarctica lipáz B 

CSI = klórszulfonil-izocianát 

DAST = dietilaminokén-trifluorid 

Deoxofluor® = bisz(2-metoxietil)aminokén-trifluorid 

DBU = 1,8-diazabicikloundec-7-én 

DMAP = 4-dimetilaminopiridin 

DMF = N,N-dimetilformamid 

LDA = litium-diizopropilamid 

mCPBA = m-klórperbenzoesav 

NMO = N-metilmorfolin-N-oxid 

PCC = piridiníum-klórkromát 

PTAB = feniltrimetilammónium-tribromid 

p-Ts = p-toluolszulfonil 

Py = piridin 

XtalFluor-E® = dietilaminodifluorszulfiníum-tetrafluorborát 

Z = benziloxikarbonil 
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munkámat elkezdtem Szegeden. 

Köszönetet mondok Dr. Norbert De Kimpe professzor úrnak (Genti Egyetem, Belgium, 2005-

2006), valamint Dr. Santos Fustero professzor úrnak (Valenciai Egyetem, Spanyolország, 

2010, 2012) akik lehetőséget biztosítottak, hogy bekapcsolódhattam és betekintést nyerhettem 

a kutatócsoportjukban folyó munkába. 

Köszönettel tartozom a Gyógyszerkémiai Intézet II. laboratóriumában jelenleg is dolgozó (Dr. 

Nonn Melinda, Kardos Márton, Remete Attila Márió, Vasvári Kitti) valamint volt 

munkatársaimnak (Kazi Brigitta, Dr. Maria Cherepanova, Polyák Aranka) akik részt vettek a 

kutatómunkában, valamint köszönöm a szakmai és mindennapi baráti segítségüket. 

Köszönet illeti a megjelent közleményeink minden egyes társszerzőjét, akik hozzájárultak a 

kutatási eredmények eléréséhez. 

Köszönettel tartozom a Gyógyszerkémiai Intézet munkatársainak, akik szakmai és baráti 

segítségükkel közvetve vagy közvetlenül segítették munkámat. 

Köszönöm az OTKA (F67970, K100530) valamint a Bolyai János kutatási ösztöndíj által 

nyújtott támogatást. 

Végül, de nem utolsó sorban szeretném megköszönni szüleimnek, feleségemnek és a 

családom minden egyes tagjának a sok biztatást és a támogató szavakat, amelyek az elmúlt 

évek során nagy segítségemre voltak. 
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