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Jaték kismolekulakkal: telitett heterociklusoktol a foldamerekig:

FULOP Ferenc,” a Magyar Tudomanyos Akadémia levelezd tagja
Szegedi Tudomanyegyetem, Gydgyszerésztudomanyi Kar, Gyogyszerkémiai Intézet, E6tvos utca 6, 6720 Szeged

Amikor 1973-ban III ¢éves hallgatoként elkezdtem
ismerkedni a szintetikus szerves kémia csodalatos vilagaval
nem gondoltam, hogy ez a tudomanyteriilet ennyire rabul
ejtd lesz. Az akadémiai székfoglalé eléadasom soran,
és e helyen is megprobalok impressziot adni az egyes
allomasokrol. Az eldadast harom f6 fejezetre osztottam.
A bemutatott példakban a legjellemzobb szintéziseket €s
eredményeket probalom ismertetni, természetesen csak
kedvcsinald gyanant. Az eredeti kozleményekben a mélyebb
részletek is megtalalhatéak. Bar e helyen elsésorban a
szintetikus érdekességeket emeltem ki, munkam sordn a
gyogyszerkutatasi irany is mindig meghatarozo volt, talan
annak is kdszonhetden, hogy a diplomam megszerzése utan
6t évig a Chinoin doktoransa voltam.

1. Telitett heterociklusok

A szintetikus szerves kémiaval valé ismerkedésem a
telitett gytirlis 1,3-oxazin-4-on szarmazékok szintézisével
kezdédott. Tudomanyos didkkoéri munkdm soran a cisz-
és  transz-2-hidroxi-cikloalkdnkarboxamidokat  aromas
aldehidekkel reagaltatva a megfeleld tetrahidro-1,3-oxazin-
4-onok allitottam eld' (1. abra).

X

cisz: n=1-3; cisz:n=1-3;
transz:n=2,3 transz:n=2,3

epes

cisz:n=1-3; transz:.n=2,3

1. Abra. Az elsé 1,3-oxazin-4-onok szintézise.

Azujonnankialakul6 C-2 aszimmetriacentrumkonfiguracioja
olyan, hogy a heterogylirii oxigénatomja melletti
szénatomokon a hidrogének mindig azonos térallastak.’
Késébb igazoltuk hogy a kialakul() aszimmetriacentrum
meg. Amikor a fenti hidroxisavamidokat formaldehiddel
reagaltattuk, akkor az é&brdzolt metilénathidalt oxazinok
képzédtek. A szintetizalt vegyliletek koziil tobb jelentds
gyulladascsokkent6 hatastinak bizonyult.

A ciklohexannal kondenzalt telitett 1,3- és 3,1-oxazinok
konformacidit részletesen vizsgaltuk az alapgytiriis
molekuldknal, azaz a 2-helyzetben szubsztituenst nem
tartalmazd szadrmazékoknal. A szintézisekhez cisz- és

* A 2007 szeptember 18-an elhangzott székfoglalo eldadas nyoman.
“Tel +36 62 545564, fax: +36 62 545705, e-mail: fulop@pharm.u-
szeged.hu

transz, megfelelden szubsztitualt 1,3-aminoalkoholokat
hasznaltunk, ezeket formaldehiddel reagaltatva alakitottuk
ki az N-szubsztitualt oxazingylrtt. Sohar professzor
urral  torténd kooperacié keretében megallapitottuk,
hogy az 1,3-oxazinok esetén az Y-inside konformacio a
dominans, ugyanakkor a 3,1-izomerek esetén, amikor
a ciklohexangyiirith6z a nagyobb térkitoltésii N-metil
vagy N-benzil szubsztituens kapcsolodik az Y-outside
konformacié valik dominansa, jelezve az Y-szubsztituens
nagyobb térigényét (2. abra). Amennyiben a gylirianellacio
transz, enyhén torzult szék-szék konformacid jelenléte
igazolhato.>

CQX

cisz vagy transz

Ha HX
X pHa x7
YI\/ M
HX HB HB

T Y-inside

X =0, Y =NMe, NCH,Ph
X =NMe, NCH,Ph, Y=0

Y-outside

2. Abra. Alapgyiirii konformaciok 1,3-oxazinoknal.

Ez a munka vezetett a késObbiekben ahhoz a felismeréshez,
amelyben a diasztereoszelektivitds ¢és a dominans
konformaciéo kozott egyértelmli Osszefliggést talaltunk.
Megallapitottuk, hogy az 1,3-aminoalkoholok gyliriizarasa
soran az N-inside konformacié dominanciaja esetén a Cisz
vegyiileteknél mindig az azonos térallasu hidrogéneket
tartalmaz6 diasztereomer képzddik szelektiven. N-
metilszubsztiticid esetén ugyanakkor a C-2 hidrogén
ellentétes térallassal (forditott szelektivitassal) alakul Kki.
Amikor az N-szubsztitualatlan 3,1-oxazinszarmazékot
metileztiik sikeriilt egyetlen jol definialt terméket kapni, mely
az NMR probacsében az enyhén savas deuterokloroformban
gyﬁrﬁfelnyilést kovetden epimerizél(')dott, ¢és a kedvezétlen
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3. Abra. Diasztereoszelektivitas és dominans konformacio.
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4 Magyar Kémiai Folydirat - Eléaddsok

sre

kedvezobb N-outside formava alakult ugy, hogy a C-2
aszimmetriacentrum konfiguracidja megvaltozott (3. abra).
Az inverziot NMR vizsgalatok mellett rontgendiffrakcios
vizsgalatokkal is alatamasztottuk.’

Komplikaltabb  tobbgytiris  heterociklusok  szelektiv
szintézise mindig kihivas lehet a szintetikus szerves
kémikus szamara. Az 4. abra egy ilyen gyors, egyszer(i
szintézist mutat be, ahol egy 3 aszimmetriacentrumos, két
heteroatomot tartalmazé szteroidszarmazék szintézisét
mutatom be. A szintézist minddsszesen harom Iépésben
szelektiv. moddon sikeriilt megvaldsitani ugy, hogy
homoveratrilaminbdl cikloalkénoxidokkal a megfeleld
transz-szubsztitualt 1,2-aminoalkoholokat készitettiik el,
majd kloracetilkloriddal alakitottuk ki a morfolingyiirtit.
Ezutan foszforoxikloriddal zartuk az izokinolingyuriit. A
redukciot két uton is megvalositottuk, de mindig kizarélag
egyetlen, az abran megjelolt diasztereomer képzodését
tapasztaltuk: a redukcio6 soran a termodinamikailag stabilabb
disztereomer képzodik.°

A tetrahidroizokinolinvazas vegyliletek korében végzett
munkaink koziil két reakciosort szeretnék megmutatni.®1°

HaCO HsCO
cho H;CO L
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OH
HsCO HsCO

N
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5. Abra. Diasztereomer 1-szubsztitualt azetoizokinolinok szintézise.

Ez tette lehet6vé, hogy ezekbdl diasztercomer azeto[2,
1-aJizokinolinokat allitsunk eld. Az elsé 1épésben bazis
jelenlétében zartuk az azetidingylirtiket. A képz6dott
a hidroximetil-szubsztitudlt azetidinb6l halogéncserét
végeztliink, ezutan pedig reduktiv koriilmények kozott
alakitottuk ki az alapgytiriis cisz- és transz-metilszubsztitualt
azetoizokinolinokat.”!?

Egy masik, egyszeri négygyiiris izokinolinvazas

heterociklus szintézisét mutatja be a 6. abra.
CN
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6. Abra. Uj gyiirtirendszerti tetraciklusok szintézise Bonnban.

Az 1-metil-3,4-dihidroizokinolin metilcsoportjanak reaktivi-
tasat kihasznalva kétszeres formaldehid addiciot végeztiink,?
majd ezt kovetd N-acilezéssel és N,O-acilvandorlasi
reakcioval izolaltuk az 4brazolt diasztereomer O-acil
szarmazékokat (5. ébra).
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4. Abra. Az elsé heteroszteroid szintézisiink.

H3CO H3CO
H3CO:©?% 3CO:©§8
H3CO H3CO
H3CO H3CO

\\‘ Hn\

A cianometil-szubsztitualt tetrahidroizokinolint a megfeleld
dihidroizokinolinb6él malonsavfélnitrillel allitottunk €l6,
melyet klor-alkil-izocianatokkal reagaltattunk, majd a
képz6dé  karbamid-szarmazékbol lugos  korilmények
kozott domino gytirtizarassal alakitottuk ki a négytagh
heterociklusokat, melyek a gylr{irendszer elsé képvisel6i
voltak.!!

2. Gyiirii-lanc tautoméria vizsgalatok

N=Cl — §
LT R
OH 0 X

7. Abra. Gyiirii-lanc tautoméria.
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A telitett 1,3-heterociklusok gylrii-lanc tautomériaja,
mely egy heteroatom heteropolaros kettds kotésre torténd
reverzibilisaddicioja, részletesen tanulmanyozottjelenség'>!3
(7. abra). Kvantitativ vizsgalatara az NMR spektroszkopia
egyszeri modszer és igen pontos adatokat szolgaltat. E
témaval 1986-t6l, els6 turkui tanulmanyutamtél kezdve
foglalkoztam és a teriiletre jelenleg is vissza-visszatériink.
Annak ellenére, hogy a gyiri-lanc tautoméria jol ismert
folyamat, ma is talalkozhatunk olyan kozleményekkel,
melyben a jelenséget nem ismerik fel, illetve nem pontosan
értelmezik.

Az els6 vizsgalt modellvegyiiletek Turkuban a
ciklohexanvdzas 1,3-aminoalkoholok voltak."* Ezeket
aromas aldehidekkel reagaltatva jol definialt, tobbségében
kristalyos termékek képzdédtek, melyeket NMR probacsében
deuterokloroformos  oldatban  vizsgalva  valamennyi

Xrey Ty

pCH,

X
0)\@
log Kx = (0.76 £ 0.04) o* + log x =1 X

esetben gylrii-lanc tautomer elegyeknek bizonyultak. Az
elsé id6szakban és a késObbiekben is vizsgaltuk a 2-es
szubsztituens hatasat a tautomériara és megallapitottuk,
hogy az egyensilly valamennyi esetben leirhat6é a logK, =
(0,76 = 0,04) o + logK, . , ahol a K a gytirli és a lanc
formak aranyat jelzi'* (8. 4bra). Kés6bb a vizsgalatokat
kiterjesztettik a megfeleld6 aromds analégokra és
nagyszamu egyéb 1,3-aminoalkoholra is. Az eldbbi egyenlet
minden esetben érvényesnek bizonyult."> A késébbiekben

ijjat tanulmanyoztuk,'®'” tobbek
kozott a norefedrinbdl és norpszeudoefedrinbdl szarmaztatott
vegylileteken keresztiil.'” Itt haromkomponensii tautomer
elegy (C-2 epimer gylris formak és nyitott forma)
jelenlétét tapasztaltuk és hasonld egyenlettel tudtuk leirni a
szubsztitituens-fliggést. A gorbe meredeksége oxazolidinek
esetén joval kisebbnek bizonyult.!®!°

2,0 —{ 09K
1.0 —

0 ]

c=logKo=-0.15- - . .. .
-1.0 —
2.0 — pOCH3
PN(CH3)z
|
-2.0 -1.0

8. Abra. Az 1,3-oxazinok tautomérija.

Az S,N-heterociklusoknal a tautomer egyenstly csaknem
minden esetben a gyiris forma irdnyaba tolodik el.
Néhany sz¢élsGséges esetben, a 2-es szubsztituens megfeleld

| [ o
0 1.0

kivalasztasaval sikeriilt a gyliri-lanc tautoméria egyértelmi
bizonyitékait megtalalni. Az S,N-heterociklusok konnyt C-2
epimerizacioja ugyanakkor mindig utal a tautomériara.?**!

HaCO @X H4CO HsCO
H
HsCO NS === HiCO v 1 == Hco NS
R H REE N‘\@Lx rRYLH
B A c
R | X o+ | A%) | B(%) C (%)
H p NO, 0.79 4.0 70.3 25.7
H m NO, 0.674 37 72.6 23.7
H p Br 0.15 147 56.4 28.9
H H 0 12.8 59.1 28.1
H | pome | -0778 24.2 46.2 29.6
H | pNMe | -1.7 57.0 28.4 14.6
Me | pNO, 0.79 ~0 87.2 13.8
Me | pOMe | -0778 ~0 85.9 14.1

9. Abra. A 3-arilimidazo[5,1-a]izokinolinok tautomeraranyai (CDCL).
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6 Magyar Kémiai Folydirat - Eldaddsok

Az elmult években az N,N-heterociklusok tautoméridja
iranyaba fokuszaltunk.”>?* A 9. abran és a hozza tartozo
tablazatban az  arilszubsztitudlt imidazoizokinolinok
harom komponensi 14ja aranyait
mutatjuk be. Az adatokbdl jol lathatd, hogy az O,N-
heterociklusokhoz hasonléan az aromas gylrlin az
elektronvonz6 szubsztituensek a gytirlis forma aranyat,
mig az elektronkiildd szubsztituensek a nyitott forma
aranyat novelik. A metilcsoport jelenléte olyan mértékben
noveli a gylrlis formak stabilitasat, hogy a nyitott forma
nem detektalhatdo. Az egyenstly itt is Hammett-tipusu
korrelaciéval irhato le. Erdekes megfigyelni, hogy a két C-2
epimerre leirt egyenlet meredeksége kiillonbozo (10. abra).
Ezt a kiilonbséget a két epimerben 1évo eltéré anomer hatas
ereddjeként magyarazzuk.

sy

tobbek kozott a 11. abran felirt domind gytriizarasok

szelektivitasat is magyarazza. Itt az aminometil-
tetrahidroizokinolinbol  kiindulva  keto-karbonsavakkal
haromlépéses domind reakcid soran diasztereomer

tetraciklusok  képzddnek. A  diasztereomer aranyok
jelentdsen fliggenek az R szubsztituenstdl, ami az egyensulyi
reakciokban kialakulé gylris formak relativ stabilitasi
kiilonbségébdl ered. >

H4CO
I I H
H4CO N

f\coon
R o]

H3CO
K I ENH —
H3CO i

H4CO H:C
N R —
H 3CO K N H3C R
H M\COOH H
H

Hasonl6 domind gytlriizarassal képzédik a 12. abrén
bemutatott szerkezetii heteroszteroid aminoetil-
tetrahidroizokinolin és levulinsav egylépéses reakciojaval.
Fontos kiemelni, hogy ebben az esetben a gyiiriizaras

végterméke kizarolagosan a feltiintetett szerkezetii
diasztereomer.”
log K H

2 -

6a
o

log K, = 0.59a" + 1.03 (F = 0.982) ‘

log K. = 0.756" - 0.12 (¢ = 0.976) |

-1 T T T T o
1.0 05 00 05 1.0

10. Abra. A 3-arilimidazo[1,5-b]izokinolinok Hammett korrelacioi
(CDCL,).

H.CO HC
N . COOH | R
H4CO H“\ J\‘\ n HsCO H‘\\ h
R
H

COOH o
n=1,R=Me| n=1,R=Ph | n=2 R=Ph
de ~50 % >95 % >95 %
11. Abra. Gyiirii-lanc tautomérian keresztiil lejatszodd dominé gytirtizarasok.
2-naftol aromas aldehidek ¢és ammonia reakcidjakor

MeQ ] 14

MeQO

B/C:trans

12. Abra. Egy Ujabb heteroszteroid.

Az utébbi idében ujabb modellvegyiileteket vizsgaltunk
az 1,3-oxazinok korében.®3? Itt a kiindulasi anyagokat
modositott Mannich reakciéval Allitottuk el6, amikor

naftoxazinok képzddnek, mely savas koriilmények kozott
hidrolizalva adja az 1-aminometil-2-naftol szarmazékokat

(13. abra). E vegyiiletek kozil a fenilszubsztitualt
szarmazék Betti bazisként ismert az irodalomban.
Az aminometil naftolokbol aromds aldehidekkel jol

kristalyosodo, hatarozott olvadasponti anyagok képzddtek,
melyek deuterokloroformban haromkomponenst tautomer
elegyként jellemezhetek. Itt modunk volt két kiillonbozd
aril-szubsztituens hatasanak egyidejii vizsgalatara is.

A két aromas szubsztituens egyidejli  hatasanak
vizsgalatara Hansch analizist végeztiink, ahol vizsgaltuk
az induktiv és rezonancia hatasokat, tovabba az anomer
hatast is. Mint a 14. abran bemutatott adatokbol is jol
latszik, a transz szubsztitualt gylris epimer és a nyitott
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4 ‘ H
CHO
OH ‘ *Y
NH3/MeOH OO

Y = NO,(m), Br(m), NOo(p), Br(p),
Cl(p), H, F(p), Me(p), OMe(p)

= =
Y Y—— |
X N NH,
1. HCI/H,O/A OH
2. NH,OH OO
CHO

v
z,, \\\

X = NOy(p), Br(m), Br(p), Cl(p), H, Me(p), OMe(p

13. Abra. Betti-bazisok és naftoxazinok.

forma kozti egyensulyndl az induktiv hatdsnak ¢és a
Hammett-Brown konstansnak egyértelmli befolydsa van

CO .

az egyenstlyra. A Cisz epimer esetében csak utdbbinak
van szignifikans hatasa. Mindez az aromas szubsztituensek
eltér6 térbeliség kovetkezménye.?32

H g
——X
N
08

C

Y =NO,, Br, Cl, H, F, Me, OMe
X'=NO,(p), Br(m), Br(p), CI(p), H, Me(p), OMe(p)

Y r Y r
logK=k+ ppog +pgog + pxU+x

k  pr

A®B 032 033
A®C 053 =

Y X
Pr P r
-a 1,44 0,980
-2 1,30 0,971

2 Nem szignifikans

14. Abra. Az egyensiilyok Hansch analizise (induktiv és rezonancia hatas, anomer hatas).

Egy igen komplikalt egyensulyi rendszert mutat be a 15.
abra. Az abran bemutatott amino-diolbol kiindulva aromas
aldehidekkel jol definialt kristalyos termékeket nyertiink
melyek oldatban 6tkomponensti (két epimer oxazolidin,
két epimer oxazin és egy nyitott forma) jellemezhet6ek. >
Ugyanakkor érdekes volt megfigyelni, hogy az NMR
probacsdben torténd allas utan Gijabb 4 termék azonosithato.
Ezek mindegyike triciklusos oxazin-oxazolidin szarmazék,
melynek a képzddése Uigy magyarazhatd, hogy a nyitott
gylrtis Schiff bazisbdl az aldehid az enyhés savas oldatban
torténd allas soran felszabadul, ez reagal a biciklusos gytirtis
vegyliletekkel és adja a négy epimer triciklust® (15. 4bra).

A gylrii-lanc tautoméria vizsgalatainkat talan a véletlen

szerencsének is koszonhetéen a  gydgyszerkutatasi
programban is hasznalni tudjuk. A BioTie Therapies
finnorszagi gyogyszerkutatd vallalattal vald
egyittmikodésink  keretében ~ VAP-1 (vaszkularis

adhézids protein) tdmadasponttl Uj gyulladasgatld szerek
kifejlesztésén dolgoztunk 2000-2006. k6zott.* Az elsd
idészakban a Gyogyszerkémiai Intézetben az elmult
évtizedekben eldallitott valtozatos szerkezetl, fOleg
telitett heterociklusos szarmazékokbol alld vegyiilettarak
reprezentativ  tagjai  keriiltek tesztelésre. Az  elsd
vizsgalatok sordn a legaktivabbnak a 16. abran bemutatott
oxadiazin szerkezetek bizonyultak. E vegyiiletek kozil a
metilszubsztitualt szarmazékot a szerencsés véletlennek
kdszonhetden szintetizaltuk. A kiindulasi hidrazinoalkohol
tisztitasa soran olddszerként kevés acetont is hasznaltunk:
ekkor az oldoszer ketonként reagalva adta a megfeleld
oxadiazint. Az oxadiazinok az irodalombdl ismerten
szintén gylri-lanc tautomériat mutatd heterociklusok.
El6szor a szerkezet optimalizalasok soran a bemutatott
RI-R® szubsztituensek hatasat, a relativ konfiguracio
befolyasat vizsgaltuk, tovabba konformacidésan gatolt, ill.
nitrogénhidfés analdgokat is készitettiink.
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15. Abra. Egy tébbkomponensii tautomer rendszer jellemzése.

\\

3

(Ph l\l."le
N
O/N“NH _HCl @ O’ :r]uf _HCI
, ., Me
“ |.O \
O)O Me

R4
|
R N._ R?
ﬁj: /JrN/
::: R2
R 0 z

16. Abra. Szerkezet optimalasok oxadiazinoknal

Mivel a molekula tautomer tulajdonsaga révén pro-
drugként johet szoba, ezért a megfeleld nyitott hidrazino-
alkohol szerkezetek optimalizalasat is elvégeztiik®>® (17.
abra). Munkank eredményeként egy vegyiileten a BioTie
Therapies a teljes preklinikai vizsgalatokat sikerrel befejezte
és a kivalasztott gydgyszerjeloltbél 3 kg szintézise az
altalunk megadott leirds szerint megtortént. Sajnalatos,
hogy a sikerek ellenére két évvel ezel6tt anyagi okok miatt a
tovabbi fejlesztés leallt.

17. Abra. Szerkezet optimalasok hidrazinoalkoholoknal.

3. Ciklusos B-aminosavak

Racém ciklusos P-aminosavakkal, elsGsorban mint
telitett heterociklsuok kiindulasi anyagaval tobb évtizede
foglalkoztunk.® A ciklusos aminosavakat az utobbi

£
S

OH

7\

(2,
L O'f*@

évtizedben sokkal szélesebb korben is alkalmazzuk:
igy peptidanalégok, peptidomimetikumok szintézisére,
természetes vegyliletek, potencidlis gyogyszervegyiiletek
kiinduldsi  anyagaiként ¢és tobbek kozott  kiralis
katalizatorokként*“° (18. abra). Kiemelten fontos, hogy ez
utobbi esetekben enantiomertiszta kiindulasi anyagokra van
szlikségiink. Az enantiomer P-aminosavak szintézisére két
kiilonbozo tipusu példat mutatok be. Az egyikben kiralis
természetes anyagokat (monoterpéneket) hasznalunk
kiinduldsi anyagként, mig a masikban enzimkatalizalta

kinetikus és dinamikus rezolvalasokat alkalmaztunk
enantiomer vegyiiletek eldallitasara.
Kirdlis épitbelemek
katalizatorok
T Természetes

vegyiiletek

[j-Laktamok_
\'\\'.._ g:ozﬂ P
/ H; \ Potenciilis

Telitett gyogyszervegyiiletek

heterociklusok
Peptid analégok

18. Abra. A karbociklusos B-aminosavak alkalmazasi lehetségei.

A 19. abran bemutatott reakcidoban a-pinénbdl indultunk
ki, Kklor-szulfonil-izocionattal —torténd reakcid soran
régio- és sztereospecifikus atalakulast tapasztaltunk*' és
kizalolag a bemutatott szerkezetli B-laktam képzddott,
amelyb6l a megfeleld észtert, ill. egyéb 1,2-difunkcids
1,3-diszubsztitutalt szarmazékot készitettiink. Mivel az
a-pinén mindkét enantiomerje kereskedelmi forgalomban
elérhetd, igy mindkét enantiomerparra elvégezhetdk a fenti
reakciok. A karénbdl kiindulva hasonlo szintézis végezhet6
el.”? Az igy szintetizalt f-aminosavaknal sajnos a zsufolt
kornyezet miatt az amino csoport jelentdsen csokkent
reaktivitasat tapasztaltuk.** Nemrégiben megoldottuk a
hasonl6 monoterpénekbdl kiinduld szelektiv szintézist olyan
esetekben is, amikor a nitrogén atom szekunder szénhez
kapcsolodik és szokasos reaktivitassal rendelkezik.** Az
eljarasunkat szabadalmi bejelentéssel védtiik.
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19. Abra. Ciklusos B-aminosav szintézisek monoterpénekbél.

A ciklusos B-aminosavak szintézisének egyik jol jarhato
modszere az enzimkatalizalta kinetikus rezolvalas. A 20.
abra egy indirekt modszert mutat be, amikor a B-laktam
nitrogénjét hidroxi-metileztiik, majd a hidroxil-metil

o) 0
/ /
NR NR

csoporton szelektiv acilezést hajtottunk végre.* A modszer
hatranya, hogy tul sok 1épést tartalmaz, ugyanakkor elénye,
hogy mind a laktdm, mind az aminosav enantiomereket

szolgaltatja.
o
LI

R=H R=H R=H
R = CH,OH R = CH;OH -:) R = CH,OH D

Q
S

OH

‘:ICOOH
NH 2

20. Abra. B-Laktamok indirekt rezolvalasa lipaz-katalizissel.

Az elmult években a ciklusos P-aminosav enantiomerek
szintézisére direkt modszereket is  kifejlesztettiink.
Ezek kozil az elsé a 21 abran bemutatott, B-laktamok
gylrifelnyitasa lipaz-katalizissel diizopropil-éterben, 60-
70 C-on. Igen jo hozamokkal és nagy szelektivitasal (E
>200) nyertiik az abran feltiintetett aminosav, ill. B-laktam
enantiomereket.*** A moddszer kiilonds elénye, hogy az
aminosavak és laktdmok jelentdsen eltér6 oldhatésaguk
miatt konnyen elvalaszthatok. Ugyanezt az eljarast
sikerrel alkalmaztuk a benzo-ciszpentacin enantiomerek és
homoldgjaik szintézisére is.*

O HO COOH @

( _lodz (@[ )
|Pr20

n=14 ©0°C

O H,0
M o Lb o MA
NH |Pr20 :
21. Abra. Lipaz-katalizalt enantioszelektiv gytriifelnyitasok szerves

kozegben.

Egy masik direkt modszer, amit az elmult évben fejlesztettiink
ki, a racém CiSz- és transz-f-aminosav észterek hidrolizisén

0 0
‘:N N:‘
—ocopr —

HOOC 0
N
H,N

2

alapul®® (22. abra). A reakcio szintén lipaz katalizis mellett
diizopropil-éterben jatszodik le. Elonye az el6zdekhez
hasonldéan a konnyli szétvalasztas és hogy e modszernél
a transz-enantiomerek is konnyen eldallithatok. Ezt a
modszert szabadalmi bejelentéssel is védtiik.”!

CoOEt H:0 +COOH

EtOOC,,
e 1 D
ONH, PO “NH, HN'
(¥)-cisz 65 °C

1S,2R 1R,2S

COOEt H0 COOH  EtOoOC
Ol 2 O 70
NH2 |Pr20 /,,, W
(£)-transz 1R, 2R 1S,2S

22. Abra. Direkt szintézisek észterhidrolizissel.

Az 1,2,34-tetrahidroizokinolin-1-karbonsav ~ dinamikus
kinetikus rezolvalasat is megvalositottuk CAL-B katalizissel.
A modszert eldszor kinetikus rezolvalasként fejlesztettiik ki.
Mivel a kiindulasi racém észter szekunder amin jelenlétében
konnyen racemizalddik, igy az eljarast dinamikus médszerré
tudtuk fejleszteni és a R-enantiomert 80 % feletti hozammal
és igen jo enantiomer tisztasaggal nyertiik>? (23. abra).
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KR
CAL-B . ©i>
e ——. NH g NH
Co,Et HoOLekv. CO,H CO,Et
(€] DKR R) (S)
| CAL-B

23. Abra. Az 1,2,3 4-tetrahidroizokinolin-1-karbonsav dinamikus
kinetikus rezolvalasa.

A ciklusos B-aminosavak tovabbalakitdsait harom példan
mutatom be. Az els6ben Ugi négykomponensii reakcioban

COOH

NHa

H,

Qi %N—Rz O ; %

24. Abra. p-Laktam szintézisek Ugi reakcioval,vizben.

rRicHO

P —

IZ+

R

A cikloalkénvazas P-aminosavak kettds kotése komoly
lehetdséget nyujt arra, hogy ujabb funkcids csoportot
vagy csoportokat épitsiink be az aminosavba.’® A 25.
abra jod-oxazin intermedieren keresztiil lezajlodd régio-

@)

N
A o,

R = Me, Ph, OtBu

|
X

x

I, B
|

25. Abra. Hidroxilezések 1,3-oxazinon keresztiil.

A hidroxilezést 5-6s pozicioban torténik akkor, ha a
reakciot jod-laktonon intermedieren keresztiil végezziik. A
jod-laktonizacié natrium-hidrogén-karbonat jelenlétében
kalium-jodid és jod reagensekkel torténik és régidszelektiven
zajlodik le.® Redukcid és hidrolizis utan nyerjik az 5-
hidroxi-szubsztitualt f-aminosavakat (26. abra).

coo” .
Qo =
——
2

Q
Q
‘2=N—R‘Z
M
H r!

N’RZ

N’R2

_ .9 °NH
&jﬂ:&/COOEI &:ﬂ:&/cooa

R
COOH
— Ty el L,

COOEt
r

ciklusos B-aminosavakbdl izonitrilekkel és aldehidekkel [3-
laktam szerkezeteket nyertiink®>53 (24. abra). A reakcio els6
lépében a B-aminosavbol aldehiddel a megfeleld aktivalt
Schiff bazis képzddik, mely eldszor oxazepinon gylriivé
alakul, ami atrendezédéssel adja a stabil B-laktamot. A
reakciét nagyszdmu [-aminosav szarmazékra sikerrel
megvalositottuk, elészor metanolban, a késObbiekben
pedig vizes kozegben is. A vizes kozeg hasznalatakor,
annak kornyezetkiméld jellege mellett az is elénye, hogy
a reakcidelegybdl a végtermék a legtobb esetben nagy
tisztasaggal, kristalyosan kivalik.>

O:ﬁrin’Rz
o

0+

@E@

...l//o .
e

Ri H

N/Rz N’RZ

N’RZ

¢és sztereospecifikus hidroxilezést mutat be. A jod-oxazin
N-jéd-szukcinimiddel szelektiven képzddik, amibdl a jod
redukcidja és azt kovetd hidrolizis utan kapjuk 4-hidroxi-
szubsztitualt B-aminosavakat.*

@]

O

mm

_—

COOEt

COOEt

@,COOEt E J
“INH 5

Y

0~ Me M

[::j,COOH
HO™ “'NH,

A cisz-2-amino-3-ciklopentén-karbonsavbol kiindulva cisz
szelektiv epoxidalas végezhetd, melybdl régioszelektiv
gytrtfelnyitassal kapjuk a megfeleld azido-karbonsavakat,
melyek ortogondlisan védett 2,4-diamino-ciklopentankarbo
nsavaknak tekinthet6k.® Mivel az epoxidalas a megfeleld
B-laktambol kiindulva transz-szelektivitassal zajlodik le,
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0
g HO COOH
— Loy — L

O

COOH o
—_— H
" e

11

R = Ph, OtBu

0
@,COOH o HOUCOOH
“’NHBoc “'NH,

NHBoc
26. Abra. Hidroxilezések laktonon keresztiil.

igy a tovabbi izomer azido-karbonsavak voltak nyerhetdk,
raadasul a B-aminosavakra jellemz6 kénny( natrium-etilatos

1,2 ekv. NaOEt

NHBoc

izomerizacid az el6allithatd diasztereomerek szamat tovabb
noveli (27. abra).

Q,cooa Nal; 20% NH,CI N3\Q,COOEt
o EtOH/H20, A, 4 h g

EtOH,0°C,1h
NHB NHBoc
(0]
o“\% NaOEt, EtOH, rt NaOEt, EtOH, rt
NBoc 22h 25h, 77%
1,2 ekv. NaOEt Q COOEt NaN; 20% NH4C| N3 WWCOOEt
EtOH, 1t 24h O EtOH/H20, A, 4 h
NHBoc HO NHBoc
27. Abra. 4-Azido-2-aminokarbonsav szintézisek.
A heteroatomot tartalmazo ciklusos [B-aminosavak HO
szintézisére egy Uj stratégiat mutat be a 28. dbra. Ennek soran COOEt COOEt COOEt
a ciklopenténvazas védett aminoésztert az elsé 1épésben HO — N
enyhe oxidacionak aldvetve, kalium-permanganattal NHR NHR r NHR
dihidroxi  vegyiilet = képzddik, amely  perjodattal R = Boc, Z R = Boc, Z Ph R=Boc, z
tovabbalakitva a nyitott dialdehidet adja. A dialdehid
reduktiv amindldsa eredményezi az abran bemutatott HO. COOEt
piperidinvazas B-aminosavak cisz- és transz-izomereit.” 1 COOEt " COOEL N
Mivel az enzim-katalizalt kinetikus rezolvalasokat 5-10 HO — _N
. S , NHBoGC ( NHBoc

grammos mennyiségben is sikeriilt megoldanunk, ezért NHBoc

valamennyi korabbi atalakitast enantiomer aminosavakra,
ill. laktamokra is sikeresen végre tudtuk hajtani.

Ph

28. Abra. Uj stratégia heterociklusos B-aminosavak szintézisére.

29. Abra. ACPC monoton B-oligopeptid szerkezetek.
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Gellman és munkatarsai mintegy 10 éve fedezték fel, hogy
a transz-2-amino-ciklopentan- €s ciklohexan-karbonsavbol
szintetizalt monoton oligomerek stabil helikalis szerkezettel
rendelkeznek.*¢! Mi el6szor a cisz-izomereket szintetizaltuk
és vizsgaltuk.®> A szintéziseket szilard hordozén, Boc
véddcsoportokat alkalmazva végeztiik el. Megallapitottuk,
hogy a cisz-vegyiiletek stabil ,,szalas” szerkezetekkel
rendelkeznek. A transz-enantiomerbdl altalunk szintetizalt
monoton oligomerek a Gellman altal vizsgaltakkal szemben

30. Abra.. Nanoméretii asszociatumokl.

Az utobbi idok jelentds felfedezésének tartjuk, hogy amikor
alternal¢ kiralitasi monomerekbdl épitettiik fel a peptideket,
az elemek konfiguraciojatol fiiggéen mind a ,strand”,
mind a helikalis szerkezet konnyen kialakithato volt.%
Vizsgalataink alapjan kitlinik, hogy ciklusos aminosav
enantiomerjeink lego épitdelemként alkalmazva rendkiviil

4 || | U

31. Abra. Alternal6 szerkezetii p-peptidek (lego-jaték).

véddcsoportot nem tartalmaztak. Itt azt tapasztaltuk, hogy a
hélix szerkezete fligg az oligopeptid méretétdl.

Igen figyelemre mélto volt, hogy a szintetizalt oligopeptidek
jelentdés asszociaciés készséggel rendelkeznek. Ezt

transzmisszios elektromikroszkopids modszerrel vizsgalva
megallapitottuk, hogy a cisz-monomer egységeket tartalmazo
asszociatumok szalagszerli, mig a transz monomereket
tartalmazé asszociatumok gombszeri nanostrukturakat
alkotnak.®

e
-

valtozatos, jol megtervezett szerkezeteket alkotnak.
Konnyen kombinalhatok a-aminosavakkal Ggy is, hogy a
masodlagos szerkezeteket megtartjadk. Ez a tulajdonsaguk
a tovabbiakban tervezett farmakologiai vizsgalatok soran
minden bizonnyal jol alkalmazhat6 lesz.

=
AN
AN

g
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4. Osszefoglalas

A szerz6 az MTA levelezd tagga valasztasa alkalmabol
tartott székfoglalo eldadasaban legfontosabb kutatasi
eredményeit harom f6 fejezetben illusztralta. Az els6
fejezetben a telitett és részlegesen telitett heterociklusok
koziil 1,3-oxazin szarmazékok szintézisét, konformacioit
ismertette. Bemutatta tovabba harom kiilonbozé tipust
izokinolinvazas heterociklusos vegyiilet szintézisét. A
masodik fejezetben a gylrl-lanc tautoméria vizsgalatok
teriiletén elért legfontosabb eredményeit ismerteti roviden.
Az 1,3-oxazinokra és oxazolidinekre megismert tautoméria
vizsgalatokat kiterjesztette az N,N-heterociklusokra is. A
naftoxazinok tautomériaja soran ketts szubsztituenshatasok
vizsgalatara is lehetdség nyilt. A tautoméria jelenségének
felismerése ¢és tanulmanyozasa szamos Uj szintézisre
is lehet6séget adott. PB-Aminosavak korében eldszor a
monoterpén kiindulasi anyagokra alapozod6 szelektiv
szintézisek, majd az enzim-katalizalt kinetikus és dinamikus
rezolvalasok Kkeriiltek ismertetésre. Ezutan a ciklusos
B-aminosavak tovabbi szelektiv funkcionalizalasa, majd
a [-aminosavakbol felépitett oligomerek szintézise ¢és
valtozatos, foldamer szerkezete keriilt roviden bemutatasra.
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Investigation of the tautomerism of naphthoxazines further
allowed a description of the effects of double substituents. The
characterizations and study of the ring-chain tautomeric systems
led to a possibility for the development of new heterocyclic
systems, involving multistep domino reactions. The third part of the
lecture surveyed the results on cyclic f-amino acids. A discussion
of selective transformations starting from non-racemic terpenes
was followed by indirect and direct syntheses of alicyclic f-amino
acids through the use of enzyme-catalysed kinetic and dynamic
reactions. The lecture concluded with additional functionalizations
and the application in peptide chemistry of cyclic amino acids,
including special foldamer structures.

114 évfolyam, 1. szam, 2008.



