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Harmadik rész

lll. Ciklusos B-aminosavak

Racém ciklusos P-aminosavakkal, els6sorban mint telitett heterociklsuok
kiindulasi anyagaval tébb évtizede foglalkoztunk.® A ciklusos aminosavakat az utébbi
évtizedben sokkal szélesebb korben is alkalmazzuk: igy peptidanalogok,
peptidomimetikumok szintézisére, természetes vegyuletek, potencidlis
gyogyszervegylletek  kiinduldsi  anyagaiként és  tébbek  kdz6tt  kirdlis
katalizatorokként®**° (18. 4bra). Kiemelten fontos, hogy ez utdbbi esetekben
enantiomertiszta kiindulasi anyagokra van sziukségink. Az enantiomer -aminosavak
szintézisére két kilonb6z6 tipusu példat mutatok be. Az egyikben kiralis természetes
anyagokat (monoterpéneket) hasznalunk kiindulasi anyagként, mig a masikban
enzimkatalizélta kinetikus és dinamikus rezolvalasokat alkalmaztunk enantiomer
vegytletek el6allitasara.
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18. abra. A karbociklusos B-aminosavak alkalmazdsi lehetéségei



A 19. &brdn bemutatott reakciéban a-pinénbdl indultunk ki, klor-szulfonil-
izocionattal torténdé reakcid soran régidé- és sztereospecifikus atalakulast
tapasztaltunk*' és kizalolag a bemutatott szerkezetli B-laktam képzddétt, amelybs! a
megfelel6 észtert, ill. egyéb 1,2-difunkciés 1,3-diszubsztitutalt szédrmazékot
készitettlink. Mivel az a-pinén mindkét enantiomerje kereskedelmi forgalomban
elérhetd, igy mindkét enantiomerparra elvégezheték a fenti reakciok. A karénbdl

.*2 Az igy szintetizalt B-aminosavaknal sajnos

kiindulva hasonlé szintézis végezhet6 e
a zsufolt kérnyezet miatt az amino csoport jelentésen csdkkent reaktivitasat
tapasztaltuk.*> Nemrégiben megoldottuk a hasonlé monoterpénekbdl kiinduld
szelektiv szintézist olyan esetekben is, amikor a nitrogén atom szekunder szénhez
kapcsolédik és szokasos reaktivitassal rendelkezik.** Az eljarasunkat szabadalmi

bejelentéssel védtik.

19. dbra. Ciklusos B-aminosav szintézisek monoterpénekbdl

A ciklusos B-aminosavak szintézisének egyik ol jarhaté modszere az
enzimkatalizalta kinetikus rezolvalas. A 20. abra egy indirekt modszert mutat be,
amikor a PB-laktdm nitrogénjét hidroxi-metileztik, majd a hidroxil-metil csoporton
szelektiv acilezést hajtottunk végre.*® A moédszer hatranya, hogy tul sok lépést
tartalmaz, ugyanakkor elénye, hogy mind a laktdm, mind az aminosav
enantiomereket szolgaltatja.
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20. dbra. f-Laktamok indirekt rezolvdldsa lipaz-katalizissel

Az elmult években a ciklusos B-aminosav enantiomerek szintézisére direkt
modszereket is kifejlesztettiink. Ezek koézil az els6é a 21 abran bemutatott, B-
laktdmok gydrifelnyitasa lipadz-katalizissel diizopropil-éterben, 60-70 C-on. Igen jé
hozamokkal és nagy szelektivitdsal (E >200) nyertiik az abran feltlintetett aminosav,
ill. B-laktam enantiomereket.*®*® A médszer kiilénds elénye, hogy az aminosavak és
laktamok jelentésen eltéré oldhatésaguk miatt kénnyen elvalaszthaték. Ugyanezt az
eljarast sikerrel alkalmaztuk a benzo-ciszpentacin enantiomerek és homolégjaik
szintézisére is.*
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21. abra. Lipaz-katalizalt enantioszelektiv gytrifelnyitisok szerves kozegben

Egy masik direkt modszer, amit az elmult évben fejlesztettlink ki, a racém cisz-
és transz-B-aminosav észterek hidrolizisén alapul® (22. 4bra). A reakci6 szintén lipaz
katalizis mellett diizopropil-éterben jatszédik le. Elénye az el6z6ekhez hasonléan a
kénnyl szétvalasztas és hogy e mobdszernél a transz-enantiomerek is kénnyen
eléallithaték. Ezt a médszert szabadalmi bejelentéssel is védtiik.”’



COOEt HaO LC00H  Etooc.
@: lipalaz {@ @}
"'.- + W n
TH, o e H; N
(+)-ciaz B5 2 1582R 1R 25
COOEt M9 COOH  Et00C
@i lipalaz O ! U
Fral
N s NH; Y
(#)-transz 1R, 2R 1528

22. abra. Direkt szintézisek észterhidrolizissel

Az 1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-1-karbonsav dinamikus kinetikus rezolvalasat is
megvaldsitottuk CAL-B katalizissel. A modszert el6szér kinetikus rezolvalasként
fejlesztettik ki. Mivel a kiindulasi racém észter szekunder amin jelenlétében kénnyen
racemizalodik, igy az eljarast dinamikus modszerré tudtuk fejleszteni és a R-
enantiomert 80 % feletti hozammal és igen j6 enantiomer tisztasaggal nyertik> (23.
abra).
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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 négykomponensi reakcioban ciklusos -aminosavakbdl izonitrilekkel és
aldehidekkel p-laktam szerkezeteket nyertiink®>°° (24. abra). A reakcié elsd 1épében
a B-aminosavbdl aldehiddel a megfelel6 aktivalt Schiff bazis képzddik, mely el6szér
oxazepinon gydrive alakul, ami atrendezédéssel adja a stabil B-laktamot. A reakciot
nagyszamu -aminosav szarmazekra sikerrel megvalositottuk, elészér metanolban, a
kés6bbiekben pedig vizes kdzegben is. A vizes kdzeg haszndlatakor, annak
kdérnyezetkimélé jellege mellett az is elébnye, hogy a reakcidelegybdl a végtermék a
legtdbb esetben nagy tisztasaggal, kristalyosan kivalik.>®
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24. abra. f-Laktam szintézisek Ugi reakcival,vizben

A cikloalkénvazas B-aminosavak kettés kdtése komoly lehetéséget nyujt arra,
hogy Ujabb funkciés csoportot vagy csoportokat épitsiink be az aminosavba.®*°® A
25. abra jéd-oxazin intermedieren keresztll lezajlédd régio- és sztereospecifikus
hidroxilezést mutat be. A jéd-oxazin N-j6d-szukcinimiddel szelektiven képzédik,

amibdl a jod redukcidja és azt kévetd hidrolizis utan kapjuk 4-hidroxi-szubsztitualt -

aminosavakat.”®
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25. abra. Hidroxilezések 1,3-oxazinon keresztiil

A hidroxilezést 5-6s pozicidban térténik akkor, ha a reakciét jéd-laktonon
intermedieren keresztll végezzik. A jéd-laktonizacié natrium-hidrogén-karbonat
jelenlétében kalium-jodid és jéd reagensekkel torténik és régidszelektiven zajlodik
le.®® Redukcié és hidrolizis utan nyerjik az 5-hidroxi-szubsztitualt B-aminosavakat
(26. ébra).
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26. abra. Hidroxilezések laktonon keresztiil

A cisz-2-amino-3-ciklopentén-karbonsavbdl kiindulva cisz szelektiv epoxidalas
végezhet6, melybdl régidszelektiv gylrifelnyitassal kapjuk a megfelelé azido-karbon-
savakat, melyek ortogonalisan védett 2,4-diamino-ciklopentankarbonsavaknak
tekintheték.®® Mivel az epoxidalas a megfeleld B-laktambol kiindulva transz-
szelektivitassal zajlédik le, igy a tovabbi izomer azido-karbonsavak voltak nyerheték,
raadasul a p-aminosavakra jellemz6 koénnyl natrium-etilatos izomerizacié az
eléallithatd diasztereomerek szamat tovabb néveli (27. abra).
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27. abra. 4-Azido-2-aminokarbonsav szintézisek

A heteroatomot tartalmaz6 ciklusos f-aminosavak szintézisére egy U
stratégiat mutat be a 28. dbra. Ennek soran a ciklopenténvazas védett aminoésztert
az elsé lepésben enyhe oxidacionak alavetve, kalium-permanganéttal dihidroxi
vegytilet képzédik, amely perjodattal tovabbalakitva a nyitott dialdehidet adja. A
dialdehid reduktiv aminalasa eredményezi az abran bemutatott piperidinvazas B-
aminosavak cisz- és transz-izomereit.”® Mivel az enzim-katalizalt kinetikus
rezolvalasokat 5-10 grammos mennyiségben is sikerllt megoldanunk, ezért



valamennyi korabbi atalakitdst enantiomer aminosavakra, ill. laktamokra is sikeresen
végre tudtuk hajtani.
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28. Abra. Uj stratégia heterociklusos A-aminosavak szintézisére

Gellman és munkatarsai mintegy 10 éve fedezték fel, hogy a transz-2-amino-
ciklopentan- és ciklohexan-karbonsavbol szintetizalt monoton oligomerek stabil
helikalis szerkezettel rendelkeznek.?®®' Mi elszdr a cisz-izomereket szintetizaltuk és
vizsgaltuk.?? A szintéziseket szilard hordozén, Boc véddcsoportokat alkalmazva
végeztik el. Megdllapitottuk, hogy a cisz-vegyuletek stabil ,szalas” szerkezetekkel
rendelkeznek. A transz-enantiomerbdl altalunk szintetizalt monoton oligomerek a
Gellman altal vizsgaltakkal szemben véd&écsoportot nem tartalmaztak. Itt azt
tapasztaltuk, hogy a hélix szerkezete fiigg az oligopeptid méretétdl.®®

29. abra. ACPC monoton B-oligopeptid szerkezetek



lgen figyelemre mélté volt, hogy a szintetizalt oligopeptidek jelent6s
asszociacios készséggel rendelkeznek. Ezt transzmisszids elektronmikroszkopias
mdbdszerrel vizsgalva megallapitottuk, hogy a cisz-monomer egységeket tartalmazo
asszociatumok szalagszer(i, mig a transz monomereket tartalmaz6 asszociatumok
gdmbszerii nanostruktirakat alkotnak® (30. &bra).

30. abra. Nanoméret asszociatumok

Az utdbbi iddk jelentbs felfedezésének tartjuk, hogy amikor alternalé kiralitasu
monomerekbdl épitettik fel a peptideket, az elemek konfiguraciéjatél figgéen mind a

,strand”, mind a helikdlis szerkezet kénnyen kialakithaté volt.®°

Vizsgalataink alapjan
kitGinik, hogy ciklusos aminosav enantiomerjeink lego épitéelemként alkalmazva
rendkivll valtozatos, j6l megtervezett szerkezeteket alkotnak (31. abra). Kénnyen
kombinalhatok o-aminosavakkal uUgy is, hogy a masodlagos szerkezeteket
megtartjak. Ez a tulajdonsaguk a tovabbiakban tervezett farmakoldgiai vizsgalatok

soran minden bizonnyal jol alkalmazhat6 lesz.



31. dbra. Alterndlé szerkezetii B-peptidek (Lego-jaték)

Kdszbnetnyilvanitas

Halas készdnetemet fejezem ki Bernath Gabor professzor urnak, aki 1973-ban
laboratériuméba meghivott és vele kezdtem megismerni a szintetikus szerves kémia
vardzsat. Koszonetem fejezem ki valamennyi kollégamnak, munkatarsamnak,
kooperald partneremnek, akikkel egylittmikddhettem, sokat tanulhattam télik. EgyUtt
érdekes eredményeket értiink el és nagyszamu kdzds kdzleményt publikalhattunk.

Osszefoglalas

A szerz6 az MTA levelez6 tagga valasztasa alkalmabdl tartott székfoglald
el6éadasaban legfontosabb kutatdsi eredményeit harom 6 fejezetben illusztralta. Az
elsé fejezetben a telitett és részlegesen telitett heterociklusok kdzil 1,3-oxazin
szarmazékok szintézisét, konformdciodit ismertette. Bemutatta tovdbba harom
kilbnb6zd tipusu izokinolinvazas heterociklusos vegyilet szintézisét. A masodik
fejezetben a gylri-lanc tautoméria vizsgalatok teruletén elért legfontosabb
eredményeit ismerteti réviden. Az 1,3-oxazinokra és oxazolidinekre megismert
tautoméria vizsgalatokat kiterjesztette az N,N-heterociklusokra is. A naftoxazinok
tautomeérigja soran kettés szubsztituenshatdsok vizsgalatara is lehetéség nyilt. A
tautoméria jelenségének felismerése és tanulmanyozasa szamos Uj szintézisre is
lehet6seget adott. B-Aminosavak kérében elészér a monoterpén kiindulasi anyagokra
alapoz6do6 szelektiv szintézisek, majd az enzim-katalizalt kinetikus és dinamikus
rezolvalasok kerlltek ismertetésre. Ezutan a ciklusos B-aminosavak tovabbi szelektiv
funkcionalizdlasa, majd a p-aminosavakbol felépitett oligomerek szintézise és
valtozatos, foldamer szerkezete kerult réviden bemutatasra.
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A székfoglalé elbéadas szerkezetének kdénnyebbé tételére az eléadasban néhany
altalam készitett fényképet mutattam be Szeged koérnyéki és tavolabbi
gombagyijtéseimrdl. igy tdbbek kodzdtt Cantharellus cibarius, Boletus edulis,
Macrolepiota procera, Macrolepiota rhacodes fényképét. Az enantiomerek
illusztralasara pedig a kulféldi Gtjaim soran gydjtétt (részben vasarolt) csigak kozdil
mutattam be néhanyat. Ezek képek a szerz6 honlapjan (http://www.pharm.u-
szeged.hu/gyki) elérhetbek, ahol az el6adas teljes abraanyaga is megtalalhato.
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