Uj multifunkcionalizalt ciklusos p-aminosavak szelektiv szintézisei és bioaktiv
vegyulletekké tortéro atalakitdsai
Részletes szakmai zaréjelentés (K100530)

Kutatomunkank soran szelektiv, regio- és sztereélh@lt szintetikus eljarasokat dolgoztunk
ki aliciklusos pB-aminosavak, mint potencialis bioaktiv szarmazéKakhany bioaktiv ciklusos
aminosav szarmazek szerkezetét az 1. abra tartdinfumkcionalizalasara, amelyeket a megéelel
cikloalkénvazas szarmazékok olefinkotésének alsddital hajtottunk végre. A szelektiv és kontrollalt
szintetikus technikak a kovetkemegkdzelitéseken alapultak:

(i) oxidativ gytriinyitast koved szelektiv funkcionalizalasok

(i) dipolaros cikloaddiciéval torténszelektiv funkcionalizalasok

(iii) sztereokontrollalt funkcionalizalasok gsiinyité/keresztmetatézis reakciokkal

(iv) funkcionalizalasok sztereoszelektiv aziridémat kovet regioszelektiv aziridin nyitassal
(v) funkcionalizaldsok szubsztratfiifggalladium-katalizalt keresztkapcsolasi reakciokkal
(vi) funkcionalizalasok sztereoszelektiv oxirankégtzkoved atalakitasokkal

(vii) fluortartalmu aliciklusog3-aminosav szarmazékok regio- és sztereoszelektitégsei
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1. dbra

() Ciklusos p-aminosav szarmazékok oxidativ griinyitdssal torténé sztereokontrollalt
funkcionalizalasai

Sztereokontrollalt szintetikus stratégia funkcidgrédt aliciklusosp-aminosav szarmazékok
szintéziseire adiexonorbornénvazag-aminosavak C-C ketts kotésének oxidativ gylinyitasat
kovetb atalakitdsai voltak. A szintézisut kulcslépése odefinkdtés oxidativ giriinyitasa soran
keletked diformil intermedierek kulonbdifoszfor-ilidekkel tortéfi tovabbalakitasai volt, melynek
eredményeképpen  sztereokontrolldlt ~moddon  3,5-dszitbélt ciszpentacin regio- és
sztereoizomereket allitottunkéel(Kiss L, Cherepanova M, Forr6 E, Flulép F: A noaetess route to

functionalized cispentacins from norborngiiamino acidsChem. Eur. J2013 19, 2102-2107. IF



5.92. OTKA K100530. http://real.mtak.hu/263%4/ Hasonlé stratégiat kovetve aiendo
szarmazekokbol Ujabb funkcionalizalt szereoizomieeek jutottunk (Cherepanova M, Kiss L,
Sillanpaa R, Fulop F: Synthesis of novel functioread cispentacins through C-C oxidative cleavage
of diendenorbornene 3-amino acilRSC Advanceg013 3, 9757-9763. IF 2.520TKA K100530.
http://real.mtak.hu/31583/(2. &bra). A korabban kidolgozott sztereokonéiblkechnikat aciklusos
p>diszubsztitudlt aminoészterek sztereoizomerjeinekintéziseire is  alkalmaztuk. Az
enantiomertisztaisz illetve transz2-aminociklopentén- illetve ciklohexénkarboxildbdgi kiindulva
oxidativ gyirtinyitds soran nyert diformp-aminosav szarmazékok tovabbalakitasaival valtszato
funkcionalizalt vegylletek szintéziseit végeztik El sztereospecifikus szintézis soran a termékek
sztereokontrollalt médon képdtek, a kiindulasi vegyiletek szerkezete meghataraz termékek
kiralitascentrumainak konfiguraciéjat,cesszkonfiguracioju cikluso$-aminosav szarmazékok aanti-

mig a transz kiindulasi vegylletek aszin térallasu aciklusos szarmazékokat eredményezik
(Cherepanova M, Kiss L, Forrd E, Fulop F: A de natereocontrolled approach to syn and anti
disubstituted acycli®*-amino acid enantiomerg&ur. J. Org. Chem2014 403-409. IF 3.340TKA
K100530. http://real.mtak.hu/14730/Cherepanova M, Kiss L, Fulép FStereocontrolled
transformation of cyclohexene beta-amino esters syh- or anti-difunctionalized acyclp?*-amino
acid derivatives. Tetrahedron 2014 70, 2515-2522. IF 2.80. OTKA K100530.
http://real.mtak.hu/1472%(2. abra).

R R R R
\\,”’ \‘\‘// \\I"’Q““//

PhOCHN  COEt PhOCHN  CO,Et

R R R R
+ -CO5H *
A}LT:HZQ il?\COQH \ /f T\Q/f

*

NH, 1. oxidativ
gylrinyitas ~ PhOCHN  CO,Et PhOCHN  CO,Et
Y , R R
HoN COxH 2. Wittig
- R R
reakcié

\ \_/ PhOCHN  CO,Et PhOCHN  CO,Et

HN  COH H,N  CO.H NHCOPh NHCOPh NHCOPh

cisz vagy transz ~ R R
RW R 5 R N

CO,Et CO,Et CO,Et
R = H, Ph, CO,Me, CN, COMe

2. abra

A telitetlen ciklusos aminosavak oxidativig§nyitasi atalakitdsa kézenfekwmegkdzelités volt a
természetesasiromin és epitasirominalkaloidok Uj szintézisére is. A nyolctagu cikleszsz illetve

transzf-aminosavak oxidativ dgyiinyitasat kovet reduktiv gyiriizarassal ezen alkaloidokat sikerult



eléallitani (Kiss L, Forré E, Fulop F: Novel stereotmtied syntheses of tashiromine and
epitashiromine. Beilstein J. Org. Chem 2015 11, 596-603. IF 2.82.0TKA K100530.
http://real.mtak.hu/2634P(3. 4bra).
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3. abra

(i) Ciklusos p-aminosav szarmazékok dipolaros cikloaddicioval tdéné szelektiv
funkcionalizalasai

Az aliciklusospB-aminosavak funkcionalizalasat atgly olefin kdtésére torténl,3-dipolaris
cikkloaddicioval és az ezt kovetovabbi atalakitasokkal végeztik el. A reakcidsiitopenténvazas
B-aminosavak C-C kets kotésére nitril-oxidokkal hajtottuk végre, majdit ekdveten az
izoxazolingyiri. reduktiv nyitdsaval funkcionalizal3-aminociklopentankarboxilatok regio- és
sztereoizomerjeihez jutottunk. E vegylletek az \éndlis peramivir f-aminosav maodositott
analogjaiként is funkcionalhatnak (Nonn M, Kiss &illanpdd R, Fulép F: Synthesis of highly
functionalizedB-aminocyclopentanecarboxylate stereoisomers bycte@uring opening reaction of
isoxazolinesBeilstein J. Org. Chen2012 8, 100-106. IF = 1.52. http://real.mtak.hu/31588/itril-
oxidokkal tortéwé funkcionalizaldst alkalmaztuk Gj, multifunkciongdit ciklohexanvazasp-
aminosavszarmazékok regio- és sztereoizomerjeinekégisére is (Nonn M, Kiss L, Sillanpaa R,
Fulép F: Selective nitrile oxide dipolar cycloadalit for the synthesis of highly functionalizgd
aminocyclohexanecarboxylate sterecisomdrstrahedron2012 68, 9942-9948. IF 3.060TKA
K100530. http://real.mtak.hu/315904. abra).
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4, abra

(i)  Karbociklusos  B-aminosav  szarmazékok  sztereokontrolldlt  funkcionakalasai

gyiiriinyité/keresztmetatézis reakciokkal



A norbornénvazas illetve oxanorbornénvazas amiradda illetvep-laktamokbdl gyriinyitd

metatézis reakcio alkalmazéasaval Ujabb funkcioakliziszpentacinilletve tetrahidrofurdn véazas

(amely az antibakterialioxetin ottagl analdgja)p-aminosav szarmazékok sztereoizomerjeihez

jutottunk. A vinil-csoportokkal szubsztituttiszpentacinszarmazékokat keresztmetatézis reakcio

korilményei kozott sikeresen tovabbalakitottuk, ynek soran reakciocentrumokban gazdag

trifunkcionalizalt aliciklusos szdrmazékokat altitmk eb (Kiss L, Kardos M, Forré E, Fulop F:

Stereocontrolled one-step synthesis of difunctigedl cispentacin derivatives through ring-opening

metathesis of norbornerf@amino acids.Eur. J. Org. Chem2015 1283-1289. IF 3.150TKA

K100530 http://real.mtak.hu/26341/. Kardos M, Kiss L, &l F: Stereocontrolled synthesis of

difunctionalized azetidinones afid*-amino acid derivatives from cyclodienes by ringeoipg and
cross-metathesis reactionfsian. J. Org. Chem2015 1155-1159. IF 3.320TKA K100530
http://real.mtak.hu/31595/) (5. 4bra).
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5. dbra

(iv) Karbociklusos p-aminosav szarmazékok funkcionalizaldsai sztereodektiv aziridindlaséat
koveté regioszelektiv aziridin nyitassal
A telitetlen ciklusos B-aminoészterek olefinkdtésének kontrollalt azirédésaval, cisz

sztereoszelektiven szintetizaltunk aziridinvazaahdenzalt karbociklusog-aminoésztereket. Ezeket

kalonb6d nukleofilekkel reagaltatva regioszelektiv aziridigitds soran, ortogonalisan védett di-

illetve triaminociklopentankarboxiladtok sztereoizemeit allitottuk eb (Nonn M, Kiss L, Forr6 E,

Sillanpaa R, Fuldép F: Synthesis of densely funeti@ed cispentacin derivatives through selective

aziridination and aziridine opening reactions: ogbnally protected di- and



triaminocyclopentanecarboxylate$etrahedron 2014 70, 8511-8519. IF 2.800TKA K100530.
http://real.mtak.hu/19588/6. abra).
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6. abra

(V) Aril-szubsztitualt aliciklusos p-aminosav szarmazékok szubsztratfiggszintézisei

Telitetlen ciklusosp-aminosavakbol, a palladium-katalizalt keresztkafissal, a Heck-
reakcio korilmeényei kozott, szubsztratfdgmanszformaciok soram-elektronrendszerben gazdag, a
peptidkémiaban is értékes, aril-szubsztitualt saagkokat sikertlt éA&llitani, amelyek atilidin
analgétikum analdgjainak is tekintbkt(Nonn M, Kiss L, Hanninen M, FUl6p F: An insiginto the
synthesis of novel aryl-substituted alicyclfeamino acid derivatives through substrate-directed
palladium-catalysed regio- and stereoselectivesecosipling.RSC Advance2015 5, 13628-13634.
IF 3.70.0TKA K100530. http://real.mtak.hu/263%27. abra).
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7. abra

(vi) Sztereoszelektiv oxiranképzést kovétatalakitasok

Aliciklusos pB-aminosavak funkcionalizalasara alkalmazott szaélekstratégia a f-
aminocikloalkénkarboxilatok C-C keég kotésének diasztereoszelektiv epoxidalasat &ovet
regioszelektiv oxirdn dytinyitds volt. A p-aminociklohex-4-én- illetve aB-aminociklohex-3-
énkarboxilatokbdl kiindulva diasztereoszelektiv xdgalasi reakciot kovéen regioszelektiv oxiran
nyitas sordn kiralis informéciokban gazdag, azitbtve nitril funkcionalizalt ciklohexanvazag-
aminosavszarmazéekok sztereoizomerjeit, nfiraminosav maoédositotbseltamivir prekurzorokat,
allitottuk eb. (Kiss L, Forré E, FUlép F: Selective synthesesnof/el highly functionalized3-
aminocyclohexanecarboxylic  acids.Tetrahedron 2012 68, 4438-4443. IF = 2.89.
http://real.mtak.hu/31589/) (8. 4bra).
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8. abra

A triazol-szubsztitualt p-aminosav szarmazékok édllitasara kidolgozott szintetikus eljarasokat
aramlasos kémiai modszerek alkalmazasaval, a Hataliszintézismodszerek tovabbfejlesztésével és
optimalizalasaval is elvégeztiik. Aramlasos techikéalkalmazva, azid-alkin dipolaris cikloaddicios
reakciokkal Uj, 1,2,3-triazol-mdadositottiszpentacinszarmazékok és kulénkdzferrocenil-triazol-
szubsztitualt cikluso$-aminosavak regio- €s sztereoizomerjeinek szelektimtéziseit végeztik el
(Otvés S B, Mandity | M, Kiss L, Filop F: Alkynedde cycloadditions with copper powder in a high-
pressure continuous-flow reactor: high-temperataeditions vs. the role of additive€hem. Asian.J
2013 8, 800-808. IF 4.5(TKA K100530. http://real.mtak.hu/3158('1'7tv<'js S, Georgiades A, Mandity
I, Kiss L, Fulép F: Efficient continuous-flow syrgkis of novel 1,2 3-triazole-substituteft
aminocyclohexanecarboxylic acid derivatives witargrscale productiorBeilstein J. Org. Chen2013

9, 1508-1516. IF 2.8 TKA K100530. http://real.mtak.hu/315Y.9/

A regio- illetve sztereoszelektiv epoxidalast waila jodlaktonképzést alkalmazva hattagi exometilén
B-aminosav szarmazékok regio- és sztereoizomenmitt azicofungipenantifungalis hatasu vegyilet
ciklohexénavéazas analdgjait készitettilk el (Kis&arré E, Orsy G, Abrahami R, Fulop F: Stereo- and
regiocontrolled synthesis of exomethylenic cyclameg-amino acid derivativedMolecules2015 20,
21094-21102. IF 2.4DTKA K100530. http://real.mtak.hu/312B19. 4bra).

»-COH CO,Et “CO.Et
* y . . . n \‘COZEt
NH> 1. sztereoszelektiv hidroxilezés NHBoc NHBoc '
e = NHBoc
. _CO.H 2. oxidacioé CO,Et ~CO,Et
C[ 2 3. Wittig-reakcio /I/i/\E 2 X:L 2
* "NH, NHBoc NHBoc

9. abra

(vii) Fluortartalmu aliciklusos B-aminosav szarmazékok regio- és sztereoszelektivraézisei
Fluorozott f-aminosav szarmazékok szelektiv szintéziseire ankéle funkcionalizalasi
szintetikus eljarasokat alkalmaztuk, amelyek sosaelektiv hidroxilezést kovéen hidroxil-fluor

illetve oxo-difluor cseréket hajtottunk végre.



Regio- és sztereoszelektiv szintetikus modszertgadtlink ki 0j, fluortartalmu
ciklohexanvazagi-aminosavszarmazékok izomerjeinelbadlitasara. A karbciklusog-aminosavak
olefinkdtésének regio- és sztereoszelektiv jodaoagizés és heterofyi nyitassal elvégzett
hidroxilezését kovét fluorozassal épitettik ki a fluor atomot az amsméreken (Kiss L, Nonn M,
Sillanpaa R, Fustero S, Fulop F: Efficient regiod astereoselective access to novel fluoringted
aminocyclohexanecarboxylatéeilstein J. Org. Chen2013 9, 1164-1169. IF 2.8@TKA K100530.
http://real.mtak.hu/31578/ Fluorozottciszpentacirszarmazékok 8éllitasat acisz illetve transz2-
aminociklopent-3-énkarboxilatokbdl kiindulva jodaddidinon képzésen alapuld hidroxilezést kévet
fluorozassal végeztik el. Az enantiomertisgtaminoészter vazan kialakitott oxocsoport fluorazés
soran a difluorozottiszpentacirjobbra- és balraforgaté enantiomerjeit készitet#likkiss L, Nonn
M, Forré E, Sillanpda R, Fustero S, Fulop F: A Sike synthesis of fluorinated cispentacin
derivatives. Eur. J. Org. Chem 2014 4070-4076. IF 3.34. OTKA K100530.

http://real.mtak.hu/1473)(10. abra).
Q,COZEt Q\\\CozEt /Q\\\Coza
F

B ——————————
_— -

. CO,H F NHBoc F NHBoc F  NHBoc
@i 1. regio- és sztereoszelektiv
S NH hidroxilezés
2

CO,Et O:COQEt
::* CO,H 2. fluorozas F NHBoc F" NHBoc
* CO,Et COLEt

I9
F F
F NHBoc NHBoc

F
10. abra

Izoxazolingyiriivel kondenzalt ciklopentdframinosavak reduktiv atalakitdsai soran nyert vieggk
hidroxil csoportjuk révén lehéséget nyujtottak tobb sztereogén centrumot tartadmfuortartalmu
ciszpentacinszarmazékok szintézisére is (Nonn M, Kiss L, Haeni MM, Sillanpaa R, Fulop F:
Synthesis of highly functionalized fluorinated @spacin derivativesChem. Biodiv2012 9, 2571-
2581. IF 1.59.0TKA K100530. http://real.mtak.hu/31586/Tanulmanyoztuk ot- illetve hattagu
polifunkcionalizalt aliciklusosB-aminosav szarmazékok szubsztrat-kontrollalt flaésait (Kiss L,
Remete AM, Nonn M, Fustero S, Sillanpaa R, Fulofsebstrate-dependent fluorinations of highly
functionalized cycloalkanesTetrahedron2016 doi.org/10.1016/j.tet.2015.12.017. IF 2.63TKA
K100530.

Uj megkozelitést dolgoztunk ki a fluor atom szervegyiiletekbe torténszelektiv bevitelére, amely
technika az olefinkotés szelektiv aziridindlasanjdraz ezt kdveét Xtal-Fluor-al végrehajtott aziridin
nyitdson alapult. E technika kiterjesztésével, kfdte ciklusos funkcionalizalt vegyiletek szelekds
kontrollalt fluorozasaval az eljarast altalanositbt(Nonn M, Kiss L, Haukka M, Fustero S, Fulop F:

A novel and selective fluoride opening of aziridirtey XtalFluor-E. Synthesis of fluorinated diamino



acid derivatives. Org. Lett 2015 17, 1074-1077. IF 6.32. OTKA K100530.

http://real.mtak.hu/2634%(11. abra).
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11. abra

Funkcionalizalt ciklusos p-aminosavak antifungalis hatasanak vizsgalata

Kutatomunkank soran a gombaellenes hatésu cikfissmsinosavak aiszpentacinlletve icofungipen
funkcionalizalt analégjainak bioldgiai vizsgalaté@andida albicansvizsgalatait végeztik el. A vart
hatas azonban elmaradt (KL155@iszpentacih Funkcionalizaltp-aminosavak tovabbi biolégiai

vizsgalatai folyamatban vannak.

25 pg/ml vegyiilet koncentracio

A tamogatott kutatomunkahoz kapcsol6do 6sszefoglakdzlemeények

A beszdmolési iészakban egy atfogé kozleményt irtunk, amely szélésk Osszefoglalja és
targyalja az aliciklusos illetve heterociklugbaminosavak kémiajéat.
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