Aliciklusos p-aminosavak szelektiv funkcionalizalasa
Részletes szakmai jelentés (OTKA67970)

Az aliciklusos B-aminosavak szelektiv funkcionalizalasat harom tézis stratégia szerint
végeztuk. Mindharom megkozelités a ciklugbaminosavak girijében lev szén-szén

kettos kotés funkcionalizalasan alapult. Az éelechnika szerint a gyt olefin kétéséenek

sztereoszelektiv epoxidalasi reakcidjat kéveszelektiv oxirdn nyitassal és egyéb
transzforméciokkal épl’tettUk ki az L’Jj funkciokat. masodik funkcionalizalasi stratégia a
funkcionalizalds kulcseleme az ahmkluscﬁsamlnosavak oxidativ dytnyitasat kovet

reduktiv gyiriizaras volt.

1. Aliciklusos p-aminosavak regio- é€s sztereoszelektiv funkcionafilthsa sztereoszelektiv
epoxidalast koveb atalakitasokkal:

A biciklusosp-laktdmbdl () nyert aminoészterre2) illetve N-védett azetidinonra3] tortérd
epoxidalasi reakcid soran sztereoszelektiven, telieszelektivitassal eisz- (4) illetve transz-
epoxi aminoészterekeb,( 6) allitottuk eb, amelyek fontos intermediereknek bizonyultak
kulonbo® regio- és szeteroszelektiv funkcionalizalasi reddwan (1. abra, Kiss L et dl
Org. Chem. 2007, 72, 8786).
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Ezeket az epoxi aminoészterekét6] NaNs-al tortérd regioszelektiv oxiran dytnyitassal
majd ezt kdvei redukcidval és acilezessel ortogonalisan vétjettliaminokarbonsavészterek

sztereoizomerjeivéd( 10, 12, 14) alakitottuk at (2. és 3. 4bra).
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3. abra

A fenti vegyuletek enantiomerjeit isé@lllitottuk az enantiomer tiszta biciklusos laktaml{ée
)-1] kiindulva, melyhez a racém vegyuld) €nzimes rezolvaldsaval jutottunk (Kiss L eflal
Org. Chem. 2007, 72, 8786).

Hasonlo atalakitdsokat alkalmazva (enzimes laktgitds) szelektiv epoxidalas és azidolizis)
a biciklusos y-laktdambol (@5) kiindulva funkcionalizalt ciklopentanolok szterecés
regioizomerjeit {8-22) allitottuk eb enantiomer tiszta formaban (4. abra, Kiss L et al
Synthesis 201Q 153).
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Az elballitott azido észterek valamint azido alkoholokeszo- és regioizomerjei értékes
intermedierekként funkciondltak triazol-szubsziituéiszpentacin szarmazékok valamint
triazol modositott nukleozid analdgok szintézisélsezAzid-alkin dipolaris cikloaddicioval,
szimmetrikus alkint alkalmazva, triazol-szubsziitu@szpentacin sztereoizomerek@B{26)
allitottuk eb enantiomer tiszta formaban. A reakciokat termikiten hajtottuk végre,
fémkatalizatorok alkalmazasa nélkil (5 &bra, Kisgtlal Tetrahedron: Asymm. 2008 19,
2856).
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5. abra

Ujabb triazol szubsztitudlt szarmazékokat szinédziss elvégeztik nemszimmetrikus
alkineket alkalmazva az azid-alkin dipolaris cildtialicioban. A Cu(l)-katalizalt (R = -GR,
alkil, aril) korilmények kozott magas regioszelekéissal az 1,4-diszubsztitualt szarmazekok
keletkeztek. Erdekes modon, a cikloaddicio magasunenal aktivalt alkinekkel (R= -GR)
termikus aton is lejatszodott (6 abra, Kiss L efeitahedron 201Q 66, 3599).

R R R
COEt N. N COEt  N. N CO.Et N. CO,E
S 1y S L un Wy S L 1y, Wy t
0 — . N 2 N Q 2=t NN 2
NHBoc
4 HO NHBoc HO NHBoc HO NHBoc
27 28 29
R R
\ CO,Et = =
O\:“ —_— N\\N,N COzEt N \\N,N \\‘COQEt
NHBoc R R
5 HO  NHBoc HO  NHBoc
6. abra



Azido alkoholokra 82-34) végrehajtva a Huisgen dipolaris azid-alkin cikldgciot
regioszelektiven a megfetetriazol-szubsztitualt amino alkoholok sztereoizgeie (35-37)
kaptuk meg (7. abra, Kiss L etladtt. Org. Chem. kozlés alatt).
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A fenti 1,2,3-triazol-modositott aminosavak illetaenino alkoholok szintéziséhez hasonloan
az enzimes rezolvaldssal nyert enantiomertiszt&lbgos y-laktdambdl (5) kiindulva Gjabb
triazol-szubsztitudlt szarmazékok ennatiomerjeitlitaluk elb, melyeknek jelerits
farmakologiai hatasu vegyiletek analdgjai (Kiss kl&etrahedron 201Q 66, 3599; Kiss L et

al Lett. Org. Chem.k6zlés alatt).

Az aliciklusosp-aminosavak egyik értékes csaladjat a hidroxil&irsmazékaik alkotjak (ezen
a tertileten végzett kordbbi munkak dsszefoglal@ko M et alCurr. Med. Chem. 2005 12,
3063; Kiss L et abynlett 201Q 1302). A sztereoszelektiv epoxidalasi és regiekri® oxiran
nyitasi technikat felhasznalva Ujabb ciklohexangakadroxilalt B-aminosavak szintézisét
oldottuk meg. A racém azetidinor88) enzimes rezolvalasaval nyert enantiomertiszta
aminosav (+)-39] és p-laktam [-)-40] tovabbalakitasaval regio- és sztereoszelektin Gto
épitettik ki a hidroxil funkciét43-46) az aminosavak ciklohexan vazan (8. abra, Kissal e
Tetrahedron 2008 64, 5036).
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Regio- és sztereoszelektiv jodlaktonizacioval, negjezt kovet lakton gyiriinyitassal Ujabb

hidroxilalt ciklohexénvazas aminosav szarmazékalhtottunk eb (49, 50, 53), melyek

kettés kotésuk révén tovabbi funkcionalizalasra nyujkalehetiséget (9. abra, Forro E et al

Molecules 201Q 15, 3998).
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9. abra

2. Aliciklusos p-aminosavak szelektiv funkcionalizalasa 1,3-dipolds cikkloaddicioval:



Ottagll heterogiriik kialakitasara, valamint olefinek funkcionalizélés széles korben
alkalmazott modszer a kiulon@®dipolaris reagensekkel végzett 1,3-dipolaris ckldicios
reakcid6. A ciklopenténvazascisz-B-aminosavészterre 2) nitril-oxidok generaldsaval
(nitroalkdn, DMAP, BogO) végzett cikloaddicidés reakcié nem volt szelekiaoxazolin-
gyirivel kondenzalt ciszpentacin szarmazékok izomegeitiményezte54-58;, 54:55:56 =
6:1:0.7), azonban ezeket sikertilt elvalasztanzéklni (10. &bra, Kiss L et dletrahedron
Lett. 2009 50, 2605).
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Megle kisérleti eredményt tapasztaltunk, amikor a regkcugyanolyan korilmények
kozott a ciklopenténvazasansz-p-aminosaveszterre hajtottuk végre. Ennek sorarkstieén
csak egyetlen izoxazolinvazas termék)(képzdott, $t ennekcisz analogja $6) a korabbi
kisérletekben minor termékként keletkezett (11 alitkisérleti eredményeket szdmolasokkal
is alatdmasztottuk (Nonn M et Bdtrahedron, bekildés alatt).
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Mivel a cisz-aminoészterre 2 végrahajtott cikloaddicio — mikdézben a nitril-dekat
nitroalkan, DMAP, BogO reagensek segitségével generdltuk — nem volelghel ezért
Ujabb kisérleteket végeztiink azzal a céllal, hogikaaddicios terméket szelektiven allitsuk
el6. Az egyik stratégia szerint kétszeresen veédettnaészterre hajtottuk végre a
cikloaddiciot, melynek soran szelektiven, feltébat sztérikus okok miatt, csak egy

izoxazolin gyiriivel kondenzalt aminoészted?) keletkezett (12 abra).
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A masik megkozelités soran a nitril-oxid generadagdmaodszerén valtoztattunk (nitroalkan,
fenil-izocianat, EN), melynek eredményeként ugyancsak szelektivenk csmy

izoxazolinvazas aminoészté&d) keletkezett (12 abra).
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3. Heteroatomot tartalmazo ciklusos-aminosavak szintézise oxidativ giriinyitdssal és
reduktiv gyiiriizarassal:

A ciklusos aminosavak @yiijében lev szén-szén keits kotésének funkcionalizalasa
lehetiséget nydjt Ujtipusu heteroatomot tartalmazo codysaminosavak ékllitasara is. A
szintézis stratégia a i ketivs kdtésének funkcionalizalasat kavefyirinyitdson majd az
ezt koved gytriizarason alapult. A cisz [()-2] illetve  transz-2-
aminociklopenténkarboxilatbdl [(§9)] diasztereoszelektiv dihidroxilalas (OgOsoran a
megfeleb aminoésztereket allitottuk éel[(+)-63 és (-)-64]. A vicinalis diol szarmazéekok
oxidativ szén-szén kotéshasitasa (NaEDdran keletkez dialdehid intermedierekdh reduktiv
aminaldssal (BnNEK NaBHCN) gyirtizaras soran 0] piperidinvazsaminoésztereket(d)-
65 és(-)-66] allitottuk eb enantiomer tiszta formaban (14. abra, Kiss L dettlahedron Lett.
2008 49, 339).
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A fenti modszert kiterjesztettik Ujabb héttagu, pdasrdzagi-aminosavak szintézisére is. A
ciklohexénvazas aminosavakban a szén-szééskeitk helyzete lehitéget adott N-tartalmu
heterogyiriis p-aminosav szarmazékok regioizomerjeinekabitasara is. igy 4-)-68 etil-2-
aminociklohex-3-énkarboxilatbél @&llitott dihidroxi aminoészter dyinyitdsaval majd az

ezt koveb gyiirtizarédassal &)-70 és(-)-71 azepanvazaB-aminoészterekhez jutottunk (15
abra, Kazi B et aletrahedron Lett. 201Q 51, 82).
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Ujabb tipustN-atomot tartalmazé héttaguigyis p-aminosavészterekhe@ )73 és(+)-74] a
(+/-)-72 ethyl-2-aminociklohex-4-énkarboxilatbdl kiindulva,gyiirihasitasi és gyiibovulesi

stratégiat kovetve jutottunk (16 abra, Kazi B etealahedron Lett. 201Q 51, 82).
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A szintézismodszer alkalmas volt biciklusdsstartalma -aminokarbonsav szarmazékok
eléallitdsara is. Azxo- illetve endo-norbornénvazag-aminoészterekkel7g, 78) elvégezve a

transzformécidkat a biciklusds-athidalt szarmazékoka(H)-77, 79 allitottuk eb (17 abra,
Kazi B et alArkivoc 201Q ix, 31).
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