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Uj, fluortartalmu funkcionaliz4lt
ciklusos -aminosavszarmazékok

szintézise

funkcionalizdlt aliciklusos aminosav-

szdrmazékok irdnt az utébbi évek-
ben novekv érdeklGdés tapasztalhaté mind
szintetikus, mind gyégyszerkémiai szem-
sz0gbdl. Az antivirdlis hatdsu ciklohexdn-
vézas oseltamivir (Tamiflu) [1, 2] és a cik-
lopentadnvazas peramivir [3, 4] ennek a ve-
gyiiletcsalddnak két fontos képviselGje (1.
dbra). Az elmult 15 évben szdmos analdg-
juk szintézisét és bioldgiai vizsgdlatdt haj-
tottdk végre. [5-7]

Bér a természetben ritkdbbak o.- és y-
analdgjaikndl, a -aminosavak bioldgiai
szempontbdl jelentds molekuldk a gydgy-
szerkutatdsban és a peptidkémidban. Kii-
londsen értékesek a gylir(is B-aminosav-
szarmazékok, melyek szdmos egyszerdbb
képviselGje mutat bioldgiai aktivitdst (1. db-
ra, alsé sor). [8-10]

A fluortartalmu szerves molekuldk fon-
tos gydgydszati jelentGséggel birnak. Egy-
tell, az igen erds C-F kotés és a fluor nagy
elektronvonzdsa miatt a jl elhelyezett fluor-
atomok alkalmasak a molekuldk metabo-
lizmussal szembeni ellendll6 képességének
novelésére. Tovdbbd, a fluorozds hatdssal
van a molekuldk lipofilitdsdra, célpontjuk-
hoz valé kotddésére, pK; értékeire és bio-
l6giai hozzéférhet§ségére. Emiatt a fluo-
rozott molekuldk eldllitdsa a szintetikus
és gyogyszerkémia kiemelt teriilete lett, és
a fluorozott anyagok szdma folyamatosan
emelkedik (a gyégyszermolekuldk 25%-a
tartalmaz legaldbb egy fluoratomot). [11-
14]

A B-aminosavak irdnti fokozott érdek-
16dés kiterjedt a fluorozott szdrmazékaik-
ra is. Tobb szintézisutat is kidolgoztak, és
|
* A szerz8 a Szegedi Ifji Szerves Kémikusok Tdmogatd-
sdért Alapitvény 13. tudomdnyos elGadéiilésén tartott,
,Uj, fluorozott multifunkciés ciklusos B-aminosavszar-

mazékok szintézise” cimi el6addsdval Hermecz Istvdn-
dijat nyert.
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2. abra. A Deoxofluorral végzett hidroxil-fluor csere mechanizmusa (R = 2-metoxietil)

nagyszdmu vegytiletet dllitottak el§ kordb-
ban. Ezek nagy része azonban alifds B-ami-
nosavak szarmazéka volt, gy(ris rokona-
ikra kevesebb figyelem irdnyult. [15,16]
Ezért az SZTE Gydgyszerkémiai Intézeté-
ben ciklusos B-aminosavak fluorozott szdr-
mazékainak elgallitdsat végezték el, és sze-
lektiv mddszerekkel szédmos képviselGjiiket
szintetizdltdk. [17-19]

Munkdnk sordn ezen kutatdsi irdny foly-
tatdsaként, a tobb sztereocentrumot tar-
talmazd, funkcionalizdlt gytirdis aminosa-
vak fontossdgét is tekintetbe véve, multi-
funkciés fluorozott gytirdis B-aminosav-
szdrmazékokat terveztiink elgdllitani hid-
roxilezett vegyiiletek dezoxifluorozdsdval.
Tanulmdnyozni kivdntuk a szubsztituen-

sek hatdsdt is a kulcslépés, a Deoxofluor-
ral [bisz(2-metoxietil)-aminokéntrifluorid]
végzett OH-F csere (mechanizmus: 2. db-
ra) kimenetelére.

Elgszor a ()-1laktdmbdl a heterogytird
felnyitdsdval, sztereoszelektiv epoxidalds-
sal, majd regioszelektiv oxirdn gy(rinyi-
tassal elgallithaté (+)-4 észtert [20] rea-
gdltattuk Deoxofluorral. Inverzié kovet-
keztében a kivdnt (£)-5 terméket kaptuk,
a reakcié hozama NaHCOj; jelenlétében
22%-r6l 41%-ra nétt (3. dbra).

Azzal a céllal, hogy a (£)-5 vegyiilet Gjabb
izomerjeit szintetizdljuk, a ()-7 és ()-8
hidroxilezett ciklohexdnvdzas azidoészte-
reket fluoroztuk. (Ezen vegyiiletek a (£)-1
biciklusos laktdmmal regioizomer (%)-6
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5. abra. A 10 vegyiilethez vezet6 reakciout. A keletkezett konjugalt rendszer pirossal

kiemelve

vegyiiletbdl dllithatéak el§ [20], a (£)-4
azidoészter elGdllitdsdval analég médon.)
Erdekes médon, mig a (x)-7 észter reak-
ciéja Deoxofluorral a kivdnt fluorozott
multifunkcids ciklohexdnszdrmazék (£)-
9-et eredményezte 32%-os kitermeléssel,
addig (£)-8 jeld regio- és sztereoizomerjé-
bél egy nagymértékben telitetlen gytirds
B-aminoészter képz3dott 30%-os hozam-
mal (4. dbra).

Ennek oka, hogy a reakcié sordn kelet-
kez§ fluoridion nemcsak nukleofil, hanem
bédzikus is - igy nemcsak szubsztitucid,
hanem elimindci6 is bekoévetkezhet. A (F)-
8 jeld azidoészter esetében az 5. dbrdn
l4that6 reakciésor jétszodik le. Elgszor E2
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elimindcio kovetkezik be. Ehhez a jé tdvozé
csoporttd tett OH-csoportnak és a lehasadé
protonnak antiperiplandris térélldstinak
kell lennie, ami a T1 koztiterméknek csak
a B konformerében tud megvaldsulni (egy-
féle médon). Ezt kovetGen az észtercso-
porthoz képest o-helyzetd aktiv hidrogén
lehasitdsa, majd azidion elimindcidja ré-
vén Elcb elimindcidval keletkezik a 10 ter-
mék. Ezen mdsodik elimindci6 hajtéereje a
kiterjedt konjugdcié kialakuldsa (5. dbra,
pirossal kiemelt rész).

A (£)-6 laktdmbdl egy hidroxilezett cik-
lohexdnvdzas cianoészter is elGdllithaté [20].
Ennek reakci6ja Deoxofluorral fluorozott
vegyiilet helyett azonban jé hozammal

(53%) elimindcids terméket eredményezett.
Ennek oka a hidroxilcsoporthoz képest [3-
helyzeti cianocsoport jelenléte: a T4 koz-
titermék C-4-es atomjdn konnyen deproto-
ndlhatd, a kapott nitrilstabilizdlt mezomer
karbanion pedig a jé tdvozé csoporttd tett
hidroxilt leszoritja (6. dbra). A reakcid so-
ran (a 10 vegyiilet esetéhez hasonléan) kon-
jugdlt termék jon létre.

Munkénkat multifunkcids ciklopentdn-
szdrmazékok transzformdcidival folytat-
tuk. A (£)-13 telitetlen laktdmbdl a hete-
rogytird felnyitdsdval és sztereoszelektiv
epoxiddldssal a (£)-14 oxirdn nyerhetd [21],
amit két irdnyban alakitottunk tovdbb.
Natrum-azidos regioszelektiv oxirdnnyi-
tédssal kaphaté a (£)-15 hidroxilezett azi-
doészter [21], amib6l hattagu gy(irds ana-
légjaihoz hasonléan, Deoxofluorral inver-
ziéval a kivant (£)-17 fluorozott szdrma-
zékot kaptuk. A kitermelés NaHCO; jelen-
1étében 27%-rdl 45%-ra nétt (7. dbra). A
mdsik tdtvonal sordn a (%)-14 vegyiiletet
dietilaluminium-cianidal reagdltattuk a cik-
lohexédnvédzas analégokra mdr publikdlt
mddszer szerint. A reakcid regioszelektiv
volt, a kapott (£)-16 nitril szerkezetét ront-
gendiffrakcids mérés is igazolta (8. dbra).
A (%)-16 vegyiilet Deoxofluorral a (%)-11
vegyiilethez hasonldan elimindcids termé-
ket [(%)-18] adott 56%-0s hozammal (7.
dbra).

A kovetkezd 1épésben a (£)-15 és (£)-16
vegyiiletek regio- és sztereoizomereit szdn-
dékoztunk dezoxifluorozni. Ezen izomerek
szintézisének kulcsintermediere a (£)-13
laktdmbdl a (£)-19 transz-észteren [22] ke-
resztiil el§dllithatd ()-20 epoxid volt. En-
nek a kordbban mar publikdlt eljdrds sze-
rinti azidolizise a (%)-21 [21] és (£)-22 re-
gioizomereket eredményezte 2:1ardnyban.
Oszlopkromatogrifids elvélasztdst kovetd-
en mindkettdt reagéltattuk Deoxofluorral,
dm mig a (£)-22 izomerbdl a kivdnt fluo-
rozott (£)-23 termék keletkezett 22%-os
hozamban, addig a (£)-21 izomer nem re-
agdlt. A (£)-20 epoxid reakcidja Et,AICN-
dal az azidolizissel ellentétben csak egy
terméket eredményezett, a (£)-24 nitrilt.
Ennek fluorozdsa a vele izomer (%)-16 ve-
gyiiletnél tapasztalt médon elimindciGval
a (+)-25 terméket adta (9. dbra).

Munkdnkat dsszefoglalva: vdltozatosan
funkcionalizdlt, fluort és tobb sztereocent-
rumot is tartalmazé ciklusos [3-aminosav-
szdrmazékokat dllitottunk el§. Ehhez szte-
reoszelektiv epoxiddldst kovetd regiosze-
lektiv oxirdnnyitdssal szelektiven kiépitett
hidroxilcsoportot cseréltiik fluorra Deoxo-
fluorral. A reakcié szubsztratfiiggését vizs-
gdlva megdllapithatd, hogy a reakcié ki-
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6. abra. Az (1)-6 laktambol nyerheté cianoészter dezoxifluorozasa. A keletkezett konju-

galt rendszer pirossal kiemelve

Deoxofluor
21] Nz, CO,Et CH.Cl, N;,,..Q,COZEt
s ‘ COLEt HO NHBoc 208% ?53:003 F' 'NHBoc
@:{ [21] &I (£)-15 3 (+)17
——
NH o NHBoc
()13 (£)-14 Deoxofluor
| EtAICN, PhMe  NC». COEt cHel, NC CO,Et
20°C, 15 h,61% 0°C, 6h,56%
HO NHBoc NHBoc
(£)-16 (£)-18

7. abra. Az (£)-14 epoxidbdl nyerheté multifunkcids ciklopentanvazas vegyiiletek

dezoxifluorozasa

menetelét a funkcids csoportok mingsége
és pozicidja nagymértékben befolydsolja:
az OH-csoporthoz képest B-helyzetben le-
v6 cianocsoport az Elcb elimindcidt tette
kedvezményezetté, mig B-helyzetd azid-
csoport esetében az esetek jelentds részé-
ben a dezoxifluorozds a kivdnt fluorozott
terméket eredményezte. A fenti eredmé-
nyeinket nemzetkézi folyGiratban is publi-
kdltuk. [23]
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0°C,6h,35%

Fu.,

N3
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Koszonetnyilvanitds. A szerzg koszonetét fejezi ki a
munkdban részt vevs tarskutatéknak (Kiss Lordnd, Nonn
Melinda, Santos Fustero, Reijo Sillanpdd, Fiilsp Ferenc).
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