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Fluortartalmu piperidin-
és azepanvazas [3-aminosav-
szarmazékok szintézisei

Farmakolégiai hatdsuknak koszénhet§en

a ciklusos B-aminosavakra az elmlt
20 évben egyre nagyobb figyelem irdnyult
a kémikusok, illetve biokémikusok koré-
ben. A ciklusos B-aminosavak kiilonb6z8
bioaktiv, valamint természetes eredetii ve-
gyiiletek kulcselemei, B-laktdmok prekur-
zorai. E vegyiiletcsalddon beliil a bioldgiai-
lag aktiv, farmakoldgiai szempontbdl fon-
tos kismolekuldk kozé tartozik a termé-
szetben is el6fordul$ antifungdlis hatdsd
ciszpentacin (1), exometilén-csoportot tar-
talmazd szdrmazéka, az icofungipen (2),
valamint az antibakteridlis hatdssal ren-
delkezd orizoximicin (5). Az aril-szubszti-
tudlt szdrmazékok koziil a tilidin (4) anal-
getikus hatdsu (1. abra) [1].

A bioaktiv heterociklusos -aminosavak
legnagyobb csoportjit a nitrogéntartalmu
heterociklusok alkotjék. Az N-heterociklu-
sos B-aminosavszdrmazékok jelentds bio-
légiai aktivitdsuk révén fontos vegytilet-
csaldd mind a gydgyszerészi kémia, mind
a szerves kémia szamadra. Szdmos piperi-
din- vagy pirrolidinvdzas B-aminosavszdr-
mazék antivirdlis, illetve antibakteridlis ha-
tdssal rendelkezik. Néhdny képviseldjik ne-
uraminiddz-inhibitor tulajdonsdga miatt po-
tencidlis influenzaellenes szer (2. dbra) [2].

A gydgyszermolekuldk kozott egyre no-
vekszik a fluortartalmu vegyiiletek ardnya.
A fluoratom nagy elektronegativitdsa révén
jelentds valtozdsokat idéz el§ a moleku-
lékban, igy példdul megvdltozik a moleku-
la poldrossdga, metabolikus stabilitdsa, va-
lamint bioldgiai hatdsa [3]. Egyes fluortar-

u

A szerz8 a Szegedi Ifjui Szerves Kémikusok Tdmogatdsd-
ért Alapitvany — a SZAB Szerves és Gydgyszerkémiai
Munkabizottsdggal és az MKE Csongrdd Megyei Cso-
portjdval kozésen rendezett — 15. tudomdnyos el6adé-
iilésén tartott ,,Fluortartalmu piperidin- és azepdnvézas
B-aminosavszdrmazékok szintézisei” cim{ eladdsdval
Hermecz Istvdn-dijat nyert.

106

9

OH
H,N COOH H,N  COOH . NH; HoN 4 COOH
ciszpentacin isofuupginen 0 0 R N/:
1 HO \%\H
Ph 0. Me OH
" \COOEt H HO=H N%I/N
\ COOH OH NH,
HoN COCH NMe; orizoximicin amipurimicin
transzpentacin tilidin 5 6

3 4

1. abra. Bioaktiv ciklusos P-aminosavszarmazékok

NH, A, LCOOH
Ao L
COOH
i N
H
.

10

oH R

Hooc 7N
RZHN

NHR?

2. abra. Bioaktiv heterociklusos [-aminosavszarmazékok

talmu o- és B-aminosavak daganatellenes
vagy antibiotikus hatdsu vegyiiletek [4]. A
gyogyszerészi kémidban fokozott figyelem
irdnyul a fluortartalmd pirrolidin- és pi-
peridinszdrmazékokra, amelyek megtaldl-
hatéak néhdny hatéanyagban, példdul az
MK-0657-ben, az MK-0731-ben és a noce-
previrben [5]. Fluortartalmu azepdnvdzas
vegyiiletekrél az irodalomban kevés adat
ismert, azonban a véltozatosan funkciona-
liz4lt analégok fontossdga miatt fokozott
figyelem irdnyulhat rdjuk a jovében [6].
Az irodalomban szamos olyan bioaktiv ve-

gyiilet ismert, amely szerkezete trifluor-
metilpiperidin elemet tartalmaz [7] (3. 4b-
ra).

A B-aminosavak bioldgiai aktivitdsa, va-
lamint a fluortartalmu szerves molekuldk
gyo6gydszati jelent§sége miatt kutatémun-
kénk sordn célul tdztiik ki egyszert és ha-
tékony sztereokontrolldlt szintézismédszer-
rel, Uj, trifluormetilcsoportot tartalmazé
piperidin- és azepdnvdzas [3-aminoészter
regio- és sztereoizomerek elGdllitdsdt. A
szintézis f§ lépései: telitetlen ciklusos B-
aminosavak olefinkétésének oxidativ hasi-
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3. abra. Trifluormetilpiperidin szerkezeti elemet tartalmazé bioaktiv vegyiiletek
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4. abra. Trifluormetilcsoportot tartalmazé vegyiiletek szintézise
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5. abra. Dihidroxilezett ciklopentanvazas B-aminoészter sztereoizomerek szintézise
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6. abra. Trifluormetilcsoportot tartamazé piperidinvazas f-aminoészter
sztereoizomerek szintézise

tdsa, majd a keletkez§ diformil-intermedi-
erek reduktiv gylriizdrdsa a kereskedele-
mi forgalomban kaphat6 2,2,2-trifluoretil-
amin jelenlétében (4. dbra).

A szintézistit elsd 1épéseként biciklusos
B-laktdm-gy(r( (x)-17 sésavas etanollal
0 °C-on elvégzett nyitdsdt kovetGen benzil-
klérformidt, valamint benzoil-klorid rea-

LXXIL. EVFOLYAM 4. SZAM «2017. APRILIS « DOIL: 10.24364/MKL.2017.04

gensekkel bdzis jelenlétében megfelel N-
védett (£)-18 és (£)-19 cisz-B-amino-ész-
tereket nyertiik, amelyekbél a C= C cisz-
dihidroxildldsét 1,2 ekvivalens NMO-val és
katalitikus mennyiség(i ozmium-tetroxid-
dal végeztiik. Ennek eredményeként a meg-
telel§ dihidroxildlt (£)-20 és (£)-21 vegyii-
letekhez jutottunk. Az N-védett cisz-B-ami-
noészterbdl ndtrium-etildttal etanolos ko-
zegben, izomerizdciéval dllitottuk el§ a
(£)-22 és (*+)-23 transz-izomereket, me-
lyek olefinkotésének diolld torténd oxidé-
ldsét elvégezve kaptuk a (x)-24, (+)-25
sztereoizomereket [8] (5. dbra).

A kovetkezd 1épésben a ()-20 és (x)-
21 diolokat felhaszndlva ndtrium-perjodat-
tal oxidativ gytirtinyitdst hajtottunk végre,
melynek eredményeként a megfelel§ in-
stabil (+)-26 és (+)-27 dialdehidszdrma-
zékok keletkeztek [8]. Ezeket a diformil-
intermediereket izoldlds nélkil reduktiv
amindldssal alakitottuk tovdbb 2,2,2-tri-
fluoretilamin jelenlétében. A reakciét eta-
nolos kézegben hajtottuk végre, redukdld-
szerként ndtrium-cianoborohidridet alkal-
maztunk, valamint katalitikus mennyiség-
ben ecetsavat haszndltunk. gy kaptuk a
megfelel§ piperidinvdzas (£)-28 és (£)-29
cisz-B-aminoészter sztereoizomereket. Ha-
sonld technikdval a (%)-24, illetve (+)-25
diolbdl a (*)-32 és (£)-33 trifluormetile-
zett piperidinvdzas transz-f-aminoészte-
rekhez jutottunk. A (£)-32 és (£)-33 transz-
B-aminoészterek alternativ dton is el§4llit-
hatdak a (£)-28 és (£)-29 vegyiiletekbdl
C-4 epimerizdciéval ndtrium-etildttal eta-
nolos kézegben (6. dbra).

Az el8bbihez hasonlé utvonalat kovetve
a (*)-34 biciklusos béta-laktdmbdl kiin-
dulva a (%)-35 és ()-36 B-aminociklohe-
xén-karboxildt izomerekkel elvégezve az
oxiddcidt cisz-szelektiv dihidroxildldssal
kaptuk meg a (£)-37 és (£)-38-as vegyii-
leteket (7. dbra).

Mindkét dihidroxildlt B-aminoészteren
az oxidativ gydr{inyitdst kovetGen reduk-
tiv gylirtizdrdssal kaptuk meg a megfelel§
trifluormetilcsoportot tartalmazé azepdn-
vdzas [-aminoészter sztereoizomereket
(£)-41és (£)-42 (8. dbra).

Ezek regioizomerjeit a (£)-43 biciklu-
sos béta-laktambdl kiindulva a (+)-44 és
(£)-47 B-aminociklohexén-karboxildt sze-
reoizomerekhez jutottunk. Ezekkel elvé-
gezve a C=C cisz-dihidroxilaldst OsO,/NMO
rendszerrel kaptuk a megfelel§ 4-es és 5-
s helyzetben dihidroxilezett (£)-45, illet-
ve (+)-48 analégokat. Tovébbiakban ndr-
tium-perjoddttal elvégezve az oxidativ gyt-
riinyitdst és a szereokontrolldlt gyir(ibs-
viilést, kaptuk a (£)-46 és a (£)-49 szdmu
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7. abra. Dihidroxilezett ciklohexanvazas [-aminoészter sztereoizomerek eléallitasa
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8. abra. Trifluormetilcsoportot tartamazo6 azepanvazas [-aminoészter sztereoizomerek

szintézise - I.
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9. abra. Trifluormetilcsoportot tartamazo6 azepanvazas [-aminoészter sztereoizomerek

szintézise - Il.

azepdnvézas trifluormetil-egységet tartal-
mazé cisz-, illetve transz-sztereoizomere-
ket, ahol a gytirti N-atomja és a karbamat-
csoport kozott 3 C-atom tdvolsdg van (9.

dbra).

A szerz8 koszonetét fejezi ki témavezetdinek, Dr. Kiss
Lordndnak és Prof. Fiilop Ferencnek.
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OSSZEFOGLALAS

Abrahémi Renata Anita: Fluortartalmu pi-
peridin- és azepanvazas J-aminosavszar-
mazékok szintézisei

Kutatomunkank soran Uj trifluormetilcsopor-
tot tartalmazo piperidin- és azepanvazas B-
aminoészter regio- és sztereoizomereket szin-
tetizaltunk. A szintézisut sztereokontrollalt, a
kiindulasi vegylletek szerkezete meghataroz-
zaa végtermékek kiralitéscentrumainak a kon-
lépései a tehtetlen biciklusos PB-laktdmok C=C
kettds kotésének oxidativ hasitasa, majd a ke-
letkez6 diformil-intermedierek reduktivamina-
lasa 2,2,2-trifluoretilaminnal.
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