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Tartalmi osszefoglalo

Korabbi kutatomunkéank soran szintetizalt, hidroxilcsoportot is tartalmaz6 6t- és hattaga

gylrlis B-aminosavszarmazékokbdl hidroxil-fluor cserével (dezoxifluorozassal) 3 uj,

fluortartalmti ciklusos f-aminosavszarmazékot és 3 eliminéacios terméket allitottuk el

(Boc=terc-butiloxikarbonil):
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A vegyliletek szerkezetét NMR-spektroszkdpiai modszerekkel (®C-NMR, 'H-NMR,

HMBC) igazoltuk.

Kulesszavak: B-aminosavak, dezoxifluorozas
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1. Bevezetés, irodalmi el6zmények

1.1. Fluortartalmu bioaktiv vegyiiletek

Noha a szerves fluorvegyiiletek igen ritkdk a természetben, alkalmazasuk egyre
elterjedtebb. Jelenleg az 0Osszes gyogyszermolekula koriilbelil 20-25%-a tartalmaz
fluort, ez az arany az agrokemikaliak korében még magasabb.!"! Ennek oka a fluor és a
C-F egység egyedi tulajdonsagaiban rejlik.

A fluoratom igen nagy elektronegativitdsu, mérete a hidrogénatom ¢és a
hidroxilcsoport kdzotti (van der Waals-sugarak: 1,47 A F-ra, 1,20 A H-re és 1,57 A O-
re)l?!. Egy gyengén polaros C-H molekularész kozel izosztérikus, am erSsen polaros
C-F egységre cserélése komoly valtozasokat okozhat a molekula egészének

polaritidsaban és a konformdcios egyensulyokban (1.1. abra).

)
S & x
koplanaris
R R

— ¢
kozel 90 antiperiplanaris gauche

1.1. &bra. Balra: metoxibenzolok és trifluormetoxibenzolok legstabilabb konformaci-
Ojanak Osszehasonlitdsa (R-csoport m- vagy p-helyzetben). A fluorozids miatt a
bekarikazott rész diéderes szoge 0°-rol altaldban 80°-90°-ra nd.['"! Jobbra: a fluorozas
altal kivaltott gauche effektus (X: nagy elektronegativitasi atom) és magyarazata.
(Sztérikusan antiperiplanaris allas lenne kedvezébb a F és X kozott!)!?!

A hidrogén-fluor csere altalaban polarisabba teszi a kozeli molekularészeket, am
a F gyenge hidrogénhid-akceptor tulajdonsdga miatt a hidratici6 mégsem
kedvezményezett. Ez az tgynevezett poldros hidrofobicitds. A kovalensen kotott,
parciadlisan negativ fluor ugyanakkor kedvezd elektrosztatikus kolcsonhatasokat tud
kialakitani dipolusok pozitiv részével, illetve (kiilonosen erésen) fémionokkal.l’™!
Emiatt a megfelel6 helyre bevitt F-atomok segitségével befolyasolhatd a gydgyszermo-
lekulak fehérjékhez kotddése: ha a kotddés eredményeként a molekula valamely C-H
részlete egy (részlegesen) pozitiv centrumhoz keriil kozel, akkor ezen egység fluorozasa
erbsebb kotédést fog eredményezni (1.2. abra).l'**) Am a gydgyszermolekula apolaros
zsebekben elhelyezkedd C-H egységeit fluorozva a kotddés gyengébbé valik (1.3.
abra).l”l Néha a F gyenge hidrogénhidak kialakitasaban is részt vesz.!'"

A C-F kotés kiugro eréssége (Exsic-ny = 410 kJ/mol, Exsicry = 490 kJ/mol) és a
fluor elektronszivasa miatt a jol elhelyezett fluoratomok alkalmasak a molekuldk

metabolizmussal szembeni ellendlld képességének novelésére is. Példaul az 1.4. abra
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bal oldalan lathato, koleszterin felszivodasat gatlo molekula hatdsat (metabolizmusénak

ismeretében kivalasztott kulcspoziciok fluorozasaval) Iényegesen sikeriilt megnovelni in
(3]

Vivo.

el

1.2. abra. Bal oldal: C-F---C=0 kolcsonhatasok a p38 kindz és egy fluorozott inhibitora
kozott (felsé két szaggatott vonal).’! Jobb oldal: C-F---N°" kélcsonhatas az
atorvasztatin és a HMG-CoA reduktaz argininje kozott (atl. N-F tavolsag: 2,89 A).[0]

X=H: IC5¢ =20 mM z J

X=F: ICs = 1160 mM

1.3. abra. COX-2 enzim kolcsonhatasa 3,4,6-trifenil-piran-2-on tlpusu inhibitorokkal. A

fluor a nyillal jeldlt helyre keriil, egy apolaros zseb belsejébe. Ez energetikailag kedve-
zbtlen, gyengiti a kotddést. (ICso: 50%-os inhibicidhoz sziikséges koncentracié.)!”!

benzilhelyzeél'; dezalkilezés: @
oxidacio:
OCH OH
| 8 OH

&

oxidacio: @

< L
OCHj4 F

SCH-48461 Ezetimib (SCH-58235)
EDg0=2,2 mg/kg (horcsog) ED5,=0,04 mg/kg (h6rcsog)

1.4. abra. Metabolitikus stabilitas javitasa fluorozassal (EDso: a népesség 50%-anal
hatast kivalto dozis)™

A fluorozas szamos esetben erdsen befolyasolja a molekula kotddését és farma-

kokinetikai paramétereit. A fluoratom elektronvonzdsa megndveli a kozelében levd
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csoportok savassagat (vagy bazicitdsukat csokkenti), ami hatdssal van a molekula pH
figgvényében vett eloszlasgorbéjére.!™! A kiilsnbz6 mértékben protonalt formak

felszivodasanak eltérései pedig kihatnak a bioldgiai hozzdférhetSségre (1.5. dbra).!

/Nt\ |C50 = 0,3 nM
NN N pKs = 9,7
| AN Bioldgiai hozzaférhet6ség: alacsony

N
H
r ICso = 0,9 NM
N 50 = U,
N N pK = 8,7
NN N Biolégiai hozzaférhetSség: kézepes
N (patkany, szajon at: 14%)

~

H
ROF
NQ\ IC50 =78 nM
N N pKs = 6,7

N >
AN Tul gyengén koétédik a receptorhoz...
N
H

1.5. abra. Fluorozas hatdsa indolszarmazékok 5-HTp receptorhoz kotodésre és a
biologiai hozzaférhetdségre. A monofluorszarmazék mutatja a legjobb kombinaciot
(még nem kotédik til gyengén a receptorhoz, de mar jél felszivodik)."™!

A lipofilitast (membranokon valo athatolasi képességet) is befolyasolja a
fluorozas. [A lipofilitast altalaban oktanol-viz rendszerben mért megoszlasi hanyadossal

jellemzik: log[molekula]okianol — log[molekula]y;, = logP.] Egyrészt a fluoratom megval-

toztathatja a membranokon jobban athatold semleges formdk fizioldgias pH-n mérhetd

aranyat (a  pKs-értékeken keresztiil). 1m0

Masrészt modositja a molekula polaritasat, :jg:

ami a molekula és a membranalkotok § 120 1 l"\,

kozottt van der Waals kolcsonhatasok %122:

befolyasolisaval hat a lipofilitasra.'”! " )

(Példiul logP1  gituowsin = 0,75 mikozben |

logPeisn = 1,815 ¢s  10gP1-fuorpentan = 2,33 °"30 05 00 05 10 15 20 25 30

mig logPpemén=3,11.)[2] Az 1.6. 4bra logFg - logPy

1.6. abra. Fluorozas hatasa a lipofilitasra:

a Roche adatbéazisban szerepld, egyetlen

Az induktiv elektronvonzas a fluoratomban kiilonbozdé 293 vegyltiletpar
logP értékeinek eltérése.!

mutatja be a hatas varhaté mértékét.

molekula reaktivitdsat is megvaltoztat-
hatja.”**! Példaul a PGI, prosztaglandin felezési ideje fiziologiai koriilmények kozott 10

perc (az enoléter rész savkatalizalt hidrolizise miatt), &m a 7-helyzeti H-atomot fluorral



helyettesitve a hidrolizis sebessége nagymértékben lecsokken: a F elektronszegényebbé
teszi a kettds kotést, igy a sebességmeghatirozd protonmegkotési 1€pés Iényegesen

lelassul (1.7. &bra).”

COOH (CH,);COOH
o) VY

lassu

PGI,
t1;2 = 10 perc (pH=7,4)

+
l COOH (CH,);COOH
0 Y

COOH

HO"

HO'
7-F-PGl,
t42 > 1 honap (pH=7,4)

6-keto-PGF

1.7. abra. Prosztaglandin hidrolizisének mechanizmusa (balra), valamint fluorozas
hatésa a bomlast jellemz6 felezési idére (jobbra).!

1.2. Fobb fluorozasi modszerek

A fluoratom bevitele egy molekuldba (a fluor egyedi sajatossdgai miatt) rendszerint
nehezebben megoldhatd, mint més halogéneké. A modszerenként valtozd bonyodal-

makat lekiizdve mara szdmos jol hasznalhato szintézisutat dolgoztak ki.
1.2.1. Elektrofil fluorozas

Az elektrofil fluorozas sordn valamilyen elektrongazdag C=C kotést (aromds gytiriivel
konjugalt alkének, enoléterek, enolatok...) tartalmazd vegyliletet j6 tdvozd csoporthoz
kotott fluort tartalmazé reagenssel alakitunk at.

Az elso elektrofil fluorozoszerek a xenon-difluorid, a perkloril-fluorid (FOCIO3)
¢s a szerves hipofluoritok (pl. CF3COOF, CF;0F) voltak. Hatranyaik miatt (a perkloril-
fluorid erésen oxidal, mig a hipofluoritok sulyosan meérgezd és illékony anyagok;
rdadasul mindketté robbandst okozhat szerves olddszerekkel érintkezve) ma fdleg a
XeF»-ot alkalmazzak koziiliik, de er6s oxidalo volta miatt ezt is csak korlatozottan.”

A napjainkban leggyakrabban hasznalt elektrofil fluorozdszerek az NF-

reagensek, amelyek (neviikbdl kovetkezden) nitrogénhez kotott fluort tartalmaznak, és a



nitrogénatomon levd pozitiv toltés vagy a vele konjugalodéd elektronvonzd csoportok

eredményezik a fluor ,elektrofilitdsat”. Néhany példa lathaté az 1.8. dbran.

CHQCI
S)
0 ®
é“o Vo o No o
N-fluor-o-benzol- F 4 FoX
diszulfonimid N-fluor-benzolszulfonimid Selectfluor N-fluorpiridiniumsok

1.8. abra. Gyakran hasznalt NF-reagensek elektrofil fluorozashoz

A reakciomechanizmus komoly vita targya.!'”

Egyfeldl, az NF-reagensek
fluorozasi készsége és elsé redukcios potencidlja szorosan Osszefliggnek egymassal (ez
a reagensek finomhangolasara is lehetéséget ad), ami kétlépéses mechanizmusra utal:
eldszor elektrontranszfer torténik a fluorozandé vegyiiletrdl az NF-reagensre, majd egy
F-transzfer visszafelé.!”! Tovabba az NF-reagensek F-atomja (a szerkezeti adottsagok
dacara is) negativan polarozott,"'”) ami neheziti rajta az Sy2 reakcidt. Mésrészt viszont
a-helyzetben 5-hexenil-jellegli csoporttal szubsztitualt enolatok elektrofil fluorozasakor
a feltételezett reaktansgyokokbdl vart atrendezddott termékek vagy nem mutathatoak ki,

vagy (XeF, haszndlatakor) egy fluorozéssal kompetitiv reakcidtiton alakulnak tovabb:

oldoszerrd] torténd H-absztrakeid révén redukeios termékkeé alakulnak (1.9. abra).!'!

= @) NF-reagens
V. Xer

XeF2

O

XeF2
XeF2

SeacEleansticage

1.9. 4bra. Az elektrofil fluorozas Sy2-mechanizmusara utal6 reakcié (S-H=oldészer)!'"!

1.2.2. Nukleofil fluorozas

A nukleofil fluorozas soran fluoridionnal reagaltatunk elektrofil részecskét (altalaban
egy jo tdvozd csoportot leszoritva). A fluoridion rossz tavozo csoport (az erds C-F kotés
miatt), ami neheziti a visszafelé torténd reakcidt, d&m nukleofilitdsa igen erdsen

oldoszerfiiggd. Protikus oldoszerekben az erds szolvatacid miatt csak nagyon gyengén

-



nukleofil, &m polaris aprotikus olddszerekben drasztikusan megugrik a nukleofilitasa
(és a bazikussaga is), killsnosen, ha az ellenkation nagyméreti (pl. nBusN™).!”!

A hidrofluorozas soran alkénekbdl protonalassal Iétrehozott karbokationok
reagalnak fluoridionokkal. A reakcid cseppfolydés HF-dal jol megvalosithatdo, am a
gyakorlatban lényegesebben konnyebben kezelhetd, kotott HF-et tartalmazd reagense-

ket alkalmaznak (pl. Et;N-3HF).””) Néhany példa lathaté az 1.10. bran.

. F F
iridin-9HF F PVPHF
A D OHE, -Bu—=— -
THF, 20 °C 75% CFCl3,15°C  n-Bu
56%

1.10. 4bra. Példak hidrofluorozasra (PVPHF=polivinilpiridin-hidrofluorid)™’

Epoxidok is felnyithatéak fluoridionnal. Az el6z6 bekezdésben targyalt savas,
kotott HF-tartalma reagensek Sn1, mig a tetrabutilammonium-fluorid Sx2 jellegli
mechanizmussal hajtja végre a folyamatot (1.11. abra).”? A reakcio katalizalhato Lewis-

, o I3 . e & 74 4 12
savas fémkomplexekkel, ilyen médon enantioszelektivvé is tehetd a reakcio.!*'?

BnO BnO
@
BnO o) M BnO o)
BnO THE BnO F
0 539 OH

1.11. 4bra. Epoxidnyitas fluoridionnal™

Meglevd funkcids csoportok atalakitasaval is lehet fluorozni. A legelterjedtebb a
dezoxifluorozas, amikor OH-t cseréliink F-ra, karbonilcsoportot alakitunk at CF,-vé
vagy COOH-t CF;-ma. A reakcidhoz eldszor a-fluorénaminokat hasznaltak, majd a
kéntetrafluoridot €s szarmazékait (pl. dietilaminokéntrifluorid vagy DAST, illetve
[bisz(2-metoxietil)aminokéntrifluorid] vagy Deoxofluor).”) A legljabb reagensek a
Fluolead (4-ferc-butil-2,6-dimetilfenil-kéntrifluorid)"* és a Xtalfluor-sorozat!'*! (di-
fluorszulfiniumsok, példaként a Xtalfluor-E képlete: [EtoN=SF,]'BF,). Néhany példa

lathat6 az 1.12. abran.

H
H /\/\/\/\OH

SF, aHFl szobah&meérséklet

18 h Et,NSF3|CH,Cl,, -78 °C
_\ H
N /\/\/\/\
H 90%
70%

1.12. 4bra. Dezoxifluorozasi reakciok’!



Hidroxilcsoportot fluoratomra cserélni két l1épésben is lehetséges: elészor az
OH-t kell jo tdvozd csoportta alakitani (pl. mezilat, tozilat, vagy triflat), majd ezt a

tavozo csoportot THE-ben tetrabutilammonium-fluoriddal leszoritani (1.13. 4bra).”’

OH o OTf F
o Tf,0, piridin ° BuyNF, THF
Ph—N ———~ > Ph—N - » Ph—N
-80 °C -20 °C-rol ‘Y,
OH OTf  szobahdmérsékletre 90% F

1.13. 4bra. Hidroxilcsoport fluorra cserélése két 1épésben (Tf=CF3SO,, triflat)”’
1.2.3. Egyéb fluorozasi eljarasok

Szintetikus szempontbol az elektrofil és a nukleofil fluorozas a legjelentésebb, am
szamos mas eljaras is ismert. Tobbségiik korlatozottan alkalmazhato, de fontos terméke-
ket lehet veliik olcson eldallitani - emiatt tobbet is ipari 1éptékben alkalmaznak.

A CoF; hasznalataval végzett fluorozas torténeti szempontbol érdekes. Csak
perfluorozasra alkalmas (f6leg alkanoknal hasznaltdk), a koriilmények erdsen
oxidativak (a mechanizmus egyelektronos oxidacidkon alapul). A CoF, mellékterméket
fluorgdzzal lehet regeneradlni. Més magas oxidacids allapotti fém-fluoridok (AgFs,
MnF3) is alkalmasak a reakciora, hasonld modszer a gazfazisban Cu katalizator
segitségével F,-gazzal végrehajtott fluorozas is.!”!

Az elektrokémiai fluorozas soran Ni feliiletén elektrolitikusan 1étrehozott magas
oxidacios allapotu fluoridokkal (NiF;, NiF4) perfluorozzuk a reaktanst. A kiindulasi
anyagot cseppfolydos HF-ban oldjdk fel 0 °C-on, majd 4,5 V-tol 6 V-ig terjedd
fesziiltséggel elektrolizaljak. A termékek oldhatdsaga a fluorozas mértékének novekedé-
sével egyre jobban lecsokken, végiil a perfluorozott termékek egy kiilon fazisba gyiilnek
0ssze a reakcidedény aljan. Az eljarasnak két f6 limitalo tényezdje van. Az elsd, hogy
csak perfluorozasra alkalmas. A masodik, hogy a reaktans oldhatdsdganak megfeleldnek
kell lennie a folyékony HF-ban, emiatt csak funkcionalizalt vegyiiletek (éterek,
szulfonsavak, karbonsavak stb.) alakithatoak 4at.!”! Az eljards f6bb ipari méreti
alkalmazasai a kovetkezOk gyartasa: trifluorecetsav  (szerves reakcidkhoz),
perfluoroktanszulfonsav és perfluoroktansav  (feliiletaktiv anyagok), valamint
trifluormetanszulfonsav (szerves reakciokhoz, illetve fém-triflatok eldallitdsdhoz).

A halogéncsere alapja a C-F kotésnek a tobbi szén-halogén kotéshez viszonyitva
nagy erdssége (termodinamikai hajtoerd). A kivitelezés tobbféleképp is megoldhato.
Halogénezett alkanokat Lewis-sav katalizator jelenlétében HF-dal reagaltatva, a

fluoridion képes a koordinacid altal jobb tdvozo csoportta tett halogenidet kiszoritani. A



reakcioid6tdl fiiggben teljes vagy részleges csere érhetd el.l”’ A reakciot ipari
méretekben hasznaltak freonok gyartasara, és ma is jelentds alkalmazasa a freonpotld
HFC-k (részlegesen fluorozott szénhidrogének) gyartasa. Példa a HFC-134a eldallitasa:
CLC=CCIH + 4 HF — F3C—CH,F + 3 HCI (gazfazis, Cr-vegyiilet katalizator).!"! Alkil-
bromidok ¢és -jodidok eziist-fluoriddal is atalakithatdak alkil-fluoridokk4d AgBr, illetve
Agl csapadék keletkezése kozben. Magasabb forraspont alkil-halogenidek polaros
olddszerekben (pl. dietilén-glikol) alkalifém-fluoridokkal melegitve is atalakithatoak
alkil-fluoridokka (a fluoridok nagyobb illékonysaguk miatt szelektiven kidesztillalha-
toak a reakcidelegybdl, igy eltolhato az egyensuly).”’

1.3. Ciklusos aminosavak és f-aminosavak

A ciklusos aminosavak multifunkciés szarmazékai nagy jelentdséggel birnak.
Legismertebb képviseldik az 1.14. abran lathatdo virusellenes hatdsti oseltamivir,
peramivir és zanamivir. Ezen vegyiiletek szamos modositott szdrmazéka is figyelemre

mélt6 farmakologiai hatassal rendelkezik. %)

HO

H
HaN___NH O._COOH
s HO™ ™
o, COOEt HN, oH |
O/ -1COOH AcHN" -
AcHN” ™ H: HNTNHZ
NH2H3PO4 NHAC OH NH
oseltamivir (Tamiflu) peramivir zanamivir (Relenza)

1.14. abra. Multifunkcids ciklusos aminosav gyogyszermolekulak

A B-aminosavak megtaldlhatéak alegységként kiilonb6zd természetes
vegyliletekben (példaul az 1.15. abran lathatd amipurimicin antibiotikumban és

paclitaxel daganatellenes vegyiiletben), valamint kiinduldsi anyagok lehetnek

27-36]

farmakologiailag aktiv B-laktamok és peptidek szintézisénél.!

NH
Ny OCOOH
HO N“SN ~
OH >:g v 2 HAS
HO"4 , HO O
H N\ /) 7]/
OH )N 0
H,N o
amipurimicin paclitaxel (Taxol)

1.15. abra. Természetes molekuldk B-aminosav alegységei
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A vegyiiletcsoport legfontosabb tagjai a gylirlis B-aminosavak. Ezek szamos
egyszeriibb szarmazéka mutat bioaktivitast: példaul az oryzoxymicin és az oxetin
antibiotikum, mig a ciszpentacin és az icofungipen antibiotikus €s antifungalis hatasu
(1.16. abra). Komoly érdeklddésre tartanak szamot 0j tipusu biologiailag aktiv peptidek
épitéelemeiként is: a ciklusos [-aminosavak konformacidinak szamat a gylri
korlatozza, igy a bel6lik felépitett peptidek (amellett, hogy a B-peptidekre jellemzd

modon igen ellendlléak protedzokkal szemben) kiszdmithatobb masodlagos

szerkezeteket hozhatnak létre, mint az alifis p-aminosavakbol alloak (1.17. abra).27>
NH, O Me HOOC
HO, B HOOC, NH
2 0" >COOH ):‘i ’ NH,
H,N COOH
oryzoxymicin oxetin ciszpentacin icofungipen

1.16. abra. Bioaktiv f-aminosavszarmazékok

H H H H H H H

\WNO(N NWN N N N NH,

L DU T X

o) o) o) y o) o) y o) o) o)
2 B-17 2 3

1.17. dbra. Magaininhoz hasonl6 antibiotikus aktivitast mutatd, &m a vérsejteket
kevésbé karositd 17 aminosavbol 4116 B-peptid>

Az utdbbi évtizedben potencidlis gydgyaszati jelentdségiik miatt egyre nagyobb

figyelem iranyult a szelektiven funkcionalizalt ciklusos p-aminosavakra is.*’~"

1.4. Fluorozott aminosavak

A fluortartalmu aminosavak egyre novekvd jelentdséggel birnak a gydgyaszatban, mert
szdmos esetben eldnyodsebb tulajdonsagokkal rendelkeznek, mint nem fluorozott rokon
vegyiileteik.”” A megnovelt kémiai stabilitas (lassabb metabolizmus), illetve a meg-
valtoztatott lipofilitds €s savassadg hasznos lehet gyogyszerként vald hasznalatuknal. A
feltorekvoben levd peptidalapt bioaktiv molekuldk esetében a fluorozas altal eldidézett

konforméacios valtozasok (kiilondsen a gauche effektus) is eldnydsek lehetnek.
1.4.1. Fluortartalmi a-aminosavak

Az o-aminosavak €16 szervezetben betoltott 1étfontossdgi szerepére vald tekintettel
szdmos természetes vagy szintetikus tagjuknak allitottdk eld fluorozott szarmazékait.

Ezeket alkalmazaséara szamos lehetdség nyilik.[4o]
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Bizonyos fluorozott a-aminosavak (pl. 4-fluor-fenilalanin, 3-fluor-tirozin, 6-
fluor-triptofan) gyakran beépithetdek fehérjékbe (természetes parjuk helyére) anélkiil,
hogy komolyabb szerkezeti véltozast okoznanak.'***"! F-NMR jeliik (illetve fluor-
triptofanok esetén fluoreszcenciajuk) segitségével nyomon kovethetéek a fehérje
konformacids valtozasai (h6 hatdsara torténd denaturalddas, ligandum kotése stb.),
tovabba eltérd savassaguk, redoxpotencidljuk vagy reakciokészségiik miatt a fehérje
altal végrehajtott reakcié mechanizmuséanak felderitésére is hasznalhatoak.[*!! Példaul
fluorozott triptofanok segitségével megallapithatdé volt, hogy az nAChR acetilkolin-
receptorban a négy triptofanbol csak az «l149-helyzetii vesz részt a receptor

agonistajanak kation-r kdlcsonhatassal valé megkotésében (1.18. abra).[*

loglEC,/EC, fwt)]

15.0 20.0 25.0 30.0

Kation-m Lités
1.18. abra. Az nAChR receptor al49-helyzeti aminosavdnak hatasa a fehérje
aktivitasara: a m-komplexalasi képességet csokkentve az aktivitds is lecsokken. A
fehérjék felét aktivaldo koncentracid a nativ receptor esetén ECsy, mig az al49-
modositott receptornal ECso(wt). A tobbi Trp cseréje nem jart szamottev hatassal.[*”

Némely '*F-jelzett a-aminosav alkalmas PET-CT képalkotasra (pl. a 6-'°F-
DOPA idegrendszeri daganatok diagnosztikajaban igéretes).*

Szamos fluorozott a-aminosav mutat kedvezd bioldgiai aktivitast. A
glutaminsav-agonista (£)-(Z)-1-amino-2-foszfonometilciklopropankarbonsav esetén az
mGluR4-receptorhoz valo affinitdst kozel hétszeresre novelte a 2-helyzetli fluorozas
(1.19. abra).* A 2-es tipusu cukorbetegség kezelésében jatszhat szerepet a dipeptidil
peptidaz IV blokkoladsa, amiben a cisz-LC15-0133 jelti vegyiilet komoly aktivitast mutat
(1.20. 4bra).*) Az ornitin dekarboxilazt blokkol6 eflornitin (2-difluormetil-ornitin) két
kereskedelmi forgalomban levé gydgyszer hatdanyaga: a Vaniqa krém esetén a szor
novekedését lassito hatast, mig az Ornidyl injekcio esetén az dlomkort okoz6 egysejtiire

(Trypanosoma) vald szelektiv mérgez hatasat hasznaljak ki (1.20. abra).! "
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~COOH /, .COOH
(HO),0P”~ ‘ (HO),0P "\
NH, — F NH,
(£)-(2)-1-amino-2-(foszfonometil)- (x)-(Z)-1-amino-2-fluor-2-(foszfonometil )-
ciklopropankarbonsav: EC5y = 1,84 uM ciklopropankarbonsav: EC5sy = 0,34 uM
1.19. 4bra. Fluorozas hatésa egy ciklopropanvazas o-aminosav mGluR4-kotédésérel*”
F
OH
NH N N fhr
an HoN o~ s NH,
COOH
00 O/S< ()-2-difluormetil-ornitin
cisz-LC15-0133 (Vaniqa/Ornidyl)
1.20. 4bra. Bioaktiv fluorozott a-aminosavak!***¢!

1.4.2. Fluortartalmi f-aminosavak

A B-aminosavak iranti fokozott érdeklédés hamar kiterjedt fluorozott szarmazékaikra is.
Tobb szintézisutat is kidolgoztak, és sok vegyiiletet allitottak eld. Ezek nagy része
azonban alifds B-aminosavak a-helyzetben mono- vagy difluorozott szdrmazéka, illetve
trifluormetilcsoportot tartalmazé szarmazéka volt. 12”474

A ciklusos p-aminosavak F-tartalmii szarmazékai Iényegesen kevesebb
figyelmet kaptak."**"**] Féleg geminalis difluorszarmazékok szintézisét publikalték.
Mono- és difluorozott ciklohexdnvazas B-aminosavak szintézisére az SZTE Gyogyszer-
kémiai Intézetében dolgoztak ki modszereket: cikloalkénvazas aminosavakat sztereo- és
regioszelektiven hidroxilaltak jodlakton, illetve jodoxazinon koztiterméken 4at, majd az
OH-t fluorra cserélték (1.21. abra).l**") Az SZTE Gyogyszerkémiai Intézetében szamos

més fluortartalmii ciklusos -aminosavszarmazékot is el6allitottak.[*>°]

\CO,Et
2 CO.Et F CO,Et

e Ol O L™ o
1,, AN 2

\O\ ;- NHBoc NHBoc NHBoc Q

NHBoc

ﬂ NHBoc

F CO,Et N i \CO,Et

WCO,Et NHBoc QCOZH CECOzH NHBoc WCO,Et
— E
NHBoc WCO,Et NH, NH; O:COZ : NHBoc
: F NHB
NHBoc V4 U Ny *

WCO,Et
COzEt
CO,Et WCO,Et F
CO,Et NHBoc
NHBoc
NHBoc NHBoc
FF NHBoc

1.21. abra. Az SZTE Gyogyszerkemiai Intézetében szintetizalt fluorozott hattagl gyliriis
B-aminosavszarmazékok!*”
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Mivel a B-aminosavak egyik legigéretesebb felhasznalasi teriilete proteolizisnek
ellendllo B-peptidek szintézise (és ezek farmakologiai lehetdségeinek vizsgalata), emiatt
a fluorozds konformécidra gyakorolt hatasait alaposabban megvizsgaltdk. Meg-
allapitottdk, hogy az a-helyzeti fluoratom a karboniloxigénhez viszonyitva

antiperiplanaris allast kedvel, mig az amidcsoport nitrogénjéhez képest B-helyzetli fluor

a N-hez képest gauche konformaciot kedvel (1.22. 4bra).l>"
: R

s Wt R H RH

Y ' 0 —
R N,R 'H

ﬁ)\ | Y B F<H

P H R H NHCOR'
antiperiplanaris gauche

1.22. abra. Peptidekben levé fluoratomok preferalt konformacioil®*!

A fluorozott B-aminosavak felhasznalasa egyre szélesebb kori. Jelentosége miatt
a dipeptidil-peptiddz 4 inhibitor sitagliptint (1.23. dbra) emelném ki, ami foszfatjaként

L S . o [54
Januvia néven van forgalomban 2-es tipust cukorbetegség kezelésére.>"

CF5

N\)\\ N

. N
NH, O

F sitagliptin (Januvia)

1.23. 4bra. Sitagliptin: 2-es tipusu cukorbetegség kezelésére hasznalt fluorozott
B-aminosav gyogyszermolekula™¥

A fluorozas tobbféle valtozast is eredményezhet. A szerin protedzok kozé tartozo
a-kimotripszin némely B-aminosav inhibitordnak aktivitasat Iényegesen javitotta (1.24.
abra).>>! Egy fluorozott rodopeptin-szdrmazék esetében viszont a toxicitds javult,

mikdzben a gombaellenes hatas egyenértékii maradt vagy jobb lett (1.25. dbra).>*!

BocHN
(e} (e O O
L —
H,C N OCHj3 H5C N OCH;
H H £
K; =9,50 + 2,49 mM 2S:2R =63:37 R=H: nincs inhibicid
K;=2,84 + 0,80 mM R=F: K;=0,87 £ 0,21 mM

1.24. 4bra. Fluorozas hatasa a-kimotripszin inhibitor f-aminosavszarmazékokra (K;: az
enzim-szubsztrat komplex disszociacios allandoja)t”
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NH HN (CH,)sNH,Cl NH HN (CH,)sNH,CI

n

NH HN 5 NH HN
CH3(CHy)g \‘ CH3(CH2
Gombaellenes hatasu Egyenértéki (vagy jobb) bioaktivitas
Toxicitasi problémak Toxicitas Iényeges csdkkenése egéren
1.25. ébra Fluorozés hatésa rodopeptinre (a jobb oldali Vegyﬁlet egy enantiomer, de a

sy )[54]

A fluorozas miatt megndtt kémiai stabilitds enzimmechanizmusok tanulmanyo-
zaséra is felhasznalhato. Az aminomutdz enzimek miikodésének felderitése ennek jo
példaja: ezek az enzimek az NH,-csoportot és a hozza képest vicinalis H-t , kicserélve”
a- és B-aminosavak egymasba alakitdsara képesek, az aromas oldallancu aminosavak
atalakitasat végzd alcsoportjuk ehhez 4-metilidén-1H-imidazol-5-on (MIO) kofaktort
alkalmaz. A Streptomyces globisporus tirozin aminomutaz enzimének aminocsoporthoz
képest vicinalis hidrogént nem tartalmaz6 o,o-difluorozott B-tirozinszarmazékokkal
képzett komplexeit rontgendiffrakcioval vizsgalva egyértelmiien kideriilt, hogy a MIO

elektrofil metiléncsoportja az amint és nem az aromas gytiriit timadja (1.26. abra).>*>®

R - Tyrgs

Hizd3
MIO adduct of c,o-diflusre analog, Bb

%

CoO
e

8a: R=OH P

8b: R=OCH, Tyr308 i’f” NT

8c: R=H A~ ~._f’i—*i'; o Tyr415 ‘-“-.\‘
1.26. abra. Balra: S. globisporus tirozin aminomutdz enzim fluorozott PB-aminosav
inhibitorai. Jobbra: egy enzim-inhibitor komplex szerkezete (MIO = 4-metilidén-1H-
imidazol-5-on, a vegyiiletek eredeti szamozasat megtartottam).l>°!
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2. Célkituzések

Tekintettel a fluorozott B-aminosavak iranti érdeklddésre és a ciklusos aminosavak
fontossagara, kutatomunkank céljaul j, fluortartalmu 6t- és hattagi gytiriis f-aminosav-
szarmazékok szintézisét valasztottuk.

Szintézisutunk kiinduldsi anyagaiként a Gyodgyszerkémiai Intézetben korabban
eldallitott, hidroxilcsoportot is tartalmazd Ot- és hattagi gylriis B-aminoésztereket
hasznaltunk. Ezek hidroxilcsoportjat dietilaminokéntrifluoriddal, illetve Deoxofluorral
cseréltiik fluoratomra.

A kapott termékek szerkezetét egy-¢és tobbdimenzidos NMR-spektroszkopiai
modszerekkel allapitottak meg. A szerkezetek ismeretében felvazoltuk a termékekhez

vezeto valdszini reakcidutakat.

-16-



3. A kutatomunka eredményei

3.1. Dezoxifluorozas

Kutatomunkank soran dietilaminokéntrifluoriddal, illetve Deoxofluorral végzett
dezoxifluorozast hasznaltunk a fluoratom beviteléhez, ezért itt részletesebben is
jellemezni kivanom a modszert, a felhasznalt reagenseket és a reakcido mechanizmusat.

A dezoxifluorozas olyan nukleofil fluorozasi eljaras, melynek soran egyetlen
reagenssel -OH — —F, >C=0 — >CF, vagy -COOH — —CF; atalakitasokat hajtunk
végre. A felhasznalt reagens két szerepkdrt tolt be: egyrészt jo tdvozo csoportta alakitja
az oxigéntartalmii csoportokat, masrészt az ezt kovetd nukleofil szubsztituciohoz
sziikséges fluoridiont szolgaltatja.

Az altalunk felhasznalt reagensek a kéntetrafluorid szarmazékai. Maga az SF,4 az
elso dezoxifluorozo agensek kozé tartozik: szarmazékaihoz képest nagyobb reaktivitast
(kiilonosen a karboxilcsoport trifluormetillé alakitasaban), ami cseppfolyds HF-ban
(ahol az elektrofilabb SF;" részecske képzédik beldle) még inkdbb megnd. Hatranya,
hogy igen reaktiv és gaz halmazallapotu, emiatt kezelése nehézkes."

A dietilaminokéntrifluorid (DAST) a jobban kezelheté dezoxifluorozé reagensek
fejlesztésére tett erdfeszitések eredménye. Toluolos oldatban jol kezelhet folyadék,
vizzel hevesen reagal, az SF4-nél valamivel kisebb reaktivitast (joval nehézkesebben
végzi el a -COOH — —CF; atalakitast, valamint 1,2-diketonok dezoxifluorozasaban
sem annyira hatékony). Hatranya, hogy melegitve diszproporcionalddik kéntetra-
fluoridda és bisz(dietilamino)-kéndifluoridda, és az utobbi termék robbanékony.”'¥

A Deoxofluort [bisz(2-metoxietil)Jaminokéntrifluorid] a DAST utén fejlesztették
ki, kevésbé robbanasveszélyes reagensek utan kutatva. A DAST-hoz hasonlo6 szerkezetli
¢és reaktivitast folyadék, azonban az egyik éteres oxigén intramolekularis koordinacioja
miatt stabilabb, biztonsagosabb annal (termikus bomlésa lassabb ¢s kevésbé exoterm,
igy joval kisebb a robbanas esélye).°”"

A harom reagens szerkezete a 3.1. dbran, reaktivitdsuk 0sszehasonlitasa pedig a

3.1. tablazatban és a 3.2. abran lathato.

F F F _CHs
| \F | \\NJ al .0
< os —  Ss{ ]
| | "F F"1 YN O-CH,
/
kéntetrafluorid DAST Deoxofluor

3.1. abra. Dezoxifluorozo reagensek: kéntetrafluorid és szarmazékai
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Atalakitas SF, DAST Deoxofluor

—COOH — —CF; Jo Nehézkes Nehézkes
>C=0 — >CF, Kivalo Jo Jo
—OH — —F Kivalo Kivalo Kivalo

3.1. tablazat. Kén-fluorid dezoxifluorozé agensek aktivitasanak osszehasonlitasa™>">"!

H , H

\ > SF,, folyékony HF \ N
) COOH — 22V N\ CFs

H szobahdémeérséklet H

18h

70%

CFs SFy CF, CF,
C{ autogén nyomas _ O: + O’

COOH 140 °C, 6 ¢ra CF, "’CF3

30% 50%

I 9

C. C. Deoxofluor CF
©/ OH_Deoxofluor, CH,Cl, ©/ F (oldészermentesen) ©/ 3

0 °C, 30 perc 85°C, 48 h
96% 58%

3.2. 4bra. Dezoxifluorozo reagensek aktivitasa a karboxil—trifluormetil atalakitasban.
Jol lathato, hogy folyékony HF-ban a kéntetrafluorid erélyesebbé valik; valamint hogy a
Deoxofluor sokkal lomhabban végzi el az atalakitast.”*>"]

Mint azt ezen pont elején emlitettem, kutatomunkdnk soran mind DAST-ot,
mind Deoxofluort hasznaltunk hidroxil-fluor cserére. Mivel az elért hozamok és
szelektivitaisok nagyon hasonldak voltak, ezért a tovabbiakban csak R,NSF;3-ként
hivatkozok a dezoxifluorozé reagensre. Az OH-F csere mechanizmusa a 3.3. dbran
lathato™”! (amennyiben stabil karbéniumion tud kialakulni, az utolsé 1épés Sx1 tuton is

lejatszodhat, racemizacid kiséretében).

F
RoN ! ) F F. RoN—-S_
F33 N RN & RN, o F
FOH Hso T @ O[T sp2 %
CI) —_— CI: F ('3) F =) <5§\C/??a
N N Ry T
e - S £

3.3. ébra. A hidroxil-fluor csere mechanizmusa (R=Et vagy CH3OCH2CH2)[9]

A hidroxil-fluor csere soran jelentkezd leggyakoribb mellékreakciok az
eliminacio (a fluoridion a hasznalt apolaros kdzegben nem csak jo nukleofil, de jo bazis
1s) ¢és a keletkezett savas hidrogén-fluorid 4ltal kivaltott masodlagos folyamatok (ide
sorolhat6 az iivegfeliiletek megmarésa is). Az elsd probléman hiitéssel lehet segiteni (a
hémérséklet ndvelése az eliminacionak kedvez, mert nagyobb a részecskeszam ¢és igy az

entropia ndvekedése); mig a masodikon a reakcioelegyhez adott, nem nukleofil bazissal.

-18-




Kutatomunkank sordan némely reakcidé hozamat NaHCO; hozzdadasa valoban
megnovelte, ugyanakkor a HF az altalunk hasznalt, mmol-os méretekben NaHCO;

nélkiil sem okozott lathatd karosodast a felhasznalt tivegeszkdzokben.
3.2. Kiindulasi anyagok

Kutatomunkank soran kiindulasi anyagként az SZTE Gydgyszerkémiai Intézetében
korabban mar szintetizalt, hidroxilcsoportot is tartalmazd 6t- illetve hattagt ciklusos
B-aminosavszarmazékokat hasznaltuk. A szintézisutak a 3.4. és 3.5. dbrakon lathatoak.
Az epoxidalés diasztereoszelektivitasat az okozza, hogy az —-NHBoc csoport H-hidas
kolcsonhatassal a perkarbonsavat a gytri NHBoc feldli oldalara orientdlja. Az
epoxidnyitasok regio- és sztereoszelektivitasat az epoxid konformerei kozotti egyensuly
¢s a kedvezményezett gylirlinyitds hatarozza meg (példaul a 3.4. dbran lathaté hattagl
gylriik esetén az epoxidnak két félszék konformere van, €s a székalkatu gyliriit eredmé-

nyez4 oxirannyitas kedvezményezett a csavart kadat eredményezével szemben).[”

g )

1. CISO,NCO, Et,0 1. CISO,NCO, Et,0
2. Na2C03, N32803, Hzo 2. Na2CO3, Nast3, H2O
O 0
gnd gnd
1. EtOH/HCI 1. EtOH/HCI
2. Boc,0, Et;N, THF 2. Boc,0, Et;N, THF
CECOOEt COOEt
NHBoc NHBoc
lMCPBA, CH,Cl, lMCPBA, CH,Cl,

COOEt
oI
NHBoc NaNs, NH,CI o

COOEt

NHBoc
NaN3, NH,CI EtOH/H,0 Et,AICN, toluol
EtOH/H,0

N3:CECOOEt /©:COOE’[ COOEt COOEt
HO NHBoc ~ HO” > “NHBoc N3 ; :NHBoc NC" ; :NHBoc
1 N OH OH
2 3 4
3.4. abra. A ciklohexdnvazas kiindulési anyagokhoz vezet6 reakciout (MCPBA: meta-

klérperbenzoesav, Boc: terc-butiloxikarbonil )
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O COOEt
@ 1. CISO,NCO, EO @i 1. EtOH/HCI  _ g
2. Na,COj, Na,S03, H,0 NH 2. Boc,O, Etz;N, THF

| NHBoc
l MCPBA, CH,Cl,
COOEt COOEt
\ = NaN;, NH,CI ELAICN COOEL
3 ~ EtOH/H,0 toluol NC:-
NHBoc O NHBoc NHBoc
HO HO o

3.5. dbra. A ciklopentanvazas kiinduldsi anyagokhoz vezetd reakciot?®”

3.3. Fluorozott ciklohexanvazas p-aminosavszarmazékok eldoallitasa
3.3.1. Azidszubsztituenst tartalmazé vegyiiletek

Az 1,4-ciklohexadiénbdl nyerheté 1 aminoésztert diklormetanban 20 °C-on dezoxi-
fluorozva 22%-0s hozammal fluorozott terméket kaptunk (3.6. abra). A hozamot 41%-
ra sikeriilt novelni NaHCO; hozzdadasaval. A terméket oszlopkromatografidsan
tisztitottuk, szerkezetét 'H-NMR és *C-NMR spektrumai alapjan hataroztuk meg. A
fluorozas inverzioval (Sny2 uton) jatszodott le (1asd 3.3. 4bra).

R,NSF3, CH,Cl,
20 °C, NaHCO3, 8 h, 41% ™=

N3(ICOOEJ( Ny,/CECOOEt
HO ; NHBoc R,NSFs, CH,Cl, F/' ; NHBoc
20°C,8h,22%
3.6. 6ra. Az 1 jelli vegyiilet dezoxifluorozasa

Az 1,3-ciklohexadiénbdl eldallithatd 2 vegyiiletet diklormetanban 20 °C-on
dezoxifluorozva 32%-0s hozammal a 8 jelti fluorozott terméket kaptuk, amelyet oszlop-
kromatografidsan tisztitottunk (3.7. dbra). A termék szerkezetét 'H-NMR spektruma
alapjan hataroztuk meg, a fluorozas ismét Sy2 mechanizmussal zajlott le.

/O:COOEt R2N8F3, CH2C|2 . O:COOEt
HO” > YNHBoc 20°C,8h = NHBoc

N3 N3
2 8 (32%)
3.7. abra. A 2 jelli B-aminosavszarmazék dezoxifluorozésa
Az 1,3-ciklohexadiénbdl nyerhetd 3 vegyiiletet diklormetanban 20 °C-on
dezoxifluorozva 30%-os hozammal a 9 jelti eliminacios terméket kaptuk (3.8. abra). A
terméket oszlopkromatografiasan tisztitottunk, szerkezetét 'H-NMR spektruma alapjan

hataroztuk meg.
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COOEt E
RoNSF3, CH,Cly @ECOO t
N2 NHBoc 20°C,8h NHBoc

3
OH 9 (30%)
3

3.8. abra. A 3 jelii vegyiilet dezoxifluorozasa

A 9 termékhez vezetd valoszini reakciout a 3.9. dbran lathatd: a reagens jo
tdvozo csoportta alakitja a hidroxilt, majd a fluoridion hatasara E2 tipusu elimindcid
torténik. Az E2 tipust eliminacidonal a tadvozd csoportnak és a lehasitand6 protonnak
periplanaris (lehetdleg antiperiplanaris) térallasunak kell lennie a megfeleld orbital-
atlapolodas érdekében (3.10. abra), emiatt a 10A és 10B konformerek koziil csak a 10B
tud egyféleképp atalakulni a telitetlen 11 koztitermékké. Ez még mindig tartalmaz egy
savas protont a karboxilcsoporthoz képest a-helyzetben (a protonlehasitassal keletkezd
karbanion negativ toltése konjugacio révén az észtercsoport oxigénjein stabilizalddik),
igy a fluoridion képes Elcb eliminacidt kivaltani (az azidion jo tdvozd csoport, a HN;

pKs-¢ 4,6). A két eliminaci6 végeredményeként kapjuk a 9 terméket.

COOEt NS COOEt
R,NSF; N3 w Rz
o E
Ny NHBoc COO t NHBoc
NR2

OH
3 10A 1OB 1 )
E2
O
-HF, -R,NSOF, -F
. o)
i 3 -0kt
C.
OEt «——— 7} TOEt iHy 2O
o - ‘F
-N3 . -HF .
NHBoc N3* NHBoc N3 NHBoc
9 12 1
3.9. abra. A 9 termékhez vezet6 valdszint reakcidont
Nu
n O\‘
C"’Iu H X
oO* O* Q G*
Q ‘r \ /,
\ ‘1, W ’195
Antiperiplanaris Szinperiplanaris

3.10. abra. Az E2 reakciot lehetdve tevd konforméciok (n=nemkatd elektronpar)
3.3.2. Nitrilszubsztituenst tartalmazo vegyiiletek

Az 1,3-ciklohexadiénbdl szintetizalhato 4 vegyiiletet dezoxifluorozva (diklormetanos

oldat, 0 °C) 53%-0s hozammal a 13 jeli telitetlen termék képzddott (3.11. abra). Az
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oszlopkromatografiasan tisztitott termék szerkezetét 'H-NMR és “C-NMR spektrumai

alapjan hataroztuk meg.

COOEt COOEt

OOEt R NSFs, CH,Cl, - /@:

NG NHBoc 0 C:6h NC NHBoc
OH 13 (53%)

4
3.11. &bra. A 4 jelti aminoészter dezoxifluorozasa

A valoszinisithetd reakciout a 4 jelii vegyiilet OH-janak jo tavozd csoporttd
alakitasaval kezddédik (3.12. ébra). Mivel a nitrilcsoport konjugativ elektronvonzéasa
révén konnyl lehasitani a hozza képest a-helyzetli protont (a keletkezett karbaniont
delokalizaci6 stabilizalja), igy a 15 jelli mezomer anion képzddik. Ennek 15A jeli
konformerében elfogadhat6 az orbitalok atlapolddasa az eliminacidhoz (3.13. abra), igy

végeredményben Elcb eliminacidval képzddik a 13 termék.

RoN_ .
COOEt o SF2 COOEt FH
' C
RoNSF3 ) o ﬁzcw
; H 3 NHBoc 0 COOR
" NHBoe C 14A | R,NSF; 148
CDH (IH
4 Y l
RoN_ S
SF .
COOEt 0, 2 COOEt c "
T Xl
NHBoc 0 COOEt
N/’/C NHBoc o2 1 RNSF
13 N 15A 158

3.12. abra. A 13 termékhez vezetd valoszinusitheto reakciout

(e (@] o
C —H® C G* i (o)
n TT n C
C o .C C 9
CN N C
14A 15A N

3.13. &bra. Orbital-atlapoloddasok a 15A konformerben. Balra: a 3.12. dbran vastaggal
jelolt részek Newman-projekcioja a gytliribeli C-C kotéssel parhuzamosan nézve.
Kozépen: a C=C kotés m-palydjanak atlapolodasa a C-O kotés o*-orbitaljaval a
gytriibeli C-C kotéssel parhuzamosan nézve. Jobbra: ugyanez merdlegesen nézve.

3.4. Fluorozott ciklopentanvazas p-aminosavszarmazékok eloallitasa

3.4.1. Azidszubsztituenst tartalmazo vegyiiletek

Az 1,3-ciklohexadiénbdl nyerhetd 5 jelii aminoésztert diklormetanban 20 °C-on dezoxi-
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fluorozva NaHCO; nélkiil 27%-0s hozammal, mig NaHCOs; jelenlétében 45%-o0s
hozammal kaptunk fluorozott terméket (3.14. abra). A terméket oszlopkromatografidsan
tisztitottuk, szerkezetét 'H-NMR és C-NMR spektrumai alapjan hataroztuk meg. A

fluorozas a vart modon Sy2 uton, inverzio kiséretében jatszodott le.

R,NSF3, CH,Cl,

20 °C, NaHCO, 8 h, 45%
COOEt 3 N COOEt
L (T
NHBoc : NHBoc
H R,NSF3, CH,Cl, e 6
5 20 °C, 8 h, 27%

3.14. abra. Az 5 jelti B-aminosavszarmazék dezoxifluorozasa
3.4.2. Nitrilszubsztituenst tartalmazo vegyiiletek

Az 1,3-ciklohexadiénbdl nyerhetd 6 jeli aminoésztert diklérmetanban 0 °C-on dezoxi-
fluorozva 56%-o0s hozammal egy eliminacios termék volt nyerhetd (3.15. 4bra). A
termék tisztitisa oszlopkromatografidsan tortént, szerkezetét 'H-NMR és C-NMR

spektrumai alapjan hataroztuk meg.

COOEt
NG RoNSF3, CH,Clp Ncﬁ
NHBoc L NHBoc

HO ¢ 17 (56%)
3.15. ébra. A 6 jelli vegyiilet dezoxifluorozasa

COOEt

A reakcid sordn vélhetdleg Elcb eliminacid jatszodott le, a 4 vegyiilet dezoxi-

fluorozasanal latottakhoz hasonldan (3.16. abra).

9
F:/—\H N=
NC,,,Q,COOEt RoNSF; ~ \@,COOB HE =C\@Q,.000Et
———— nN=C — > _F
Fl
HO 6 NHBoc F2,S\o NHBoc /S\o NHBoc
RN 18 R,N  19A

@jI

N<

COOEt g NsOF, F° ' -C COOEt
NC - F
E-g

NHBoc S=0 NHBoc
17 R,N 19B
3.16. abra. A 17 termékhez vezetd vélheto reakciout
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3.5. Kisérleti rész; a szintetizalt anyagok jellemzése

Altalanos kisérleti médszer azidszubsztituslt fluorozott p-aminosav-szarmazékok
eléallitasara:

A B-aminosavszarmazékot (1 mmol) CH,Cl,-ban (10 mL) oldjuk, sziikség esetén szilard
NaHCOs-ot adunk hozzd, majd Ar atmoszféra alatt, 20 °C-on 2 ekvivalens 50%-o0s
toluolos Deoxofluor- vagy DAST-oldatot csepegtetiink az elegyhez. A reakcidelegyet
ezen a homérsékleten 8 oran at kevertetjiik, majd meghigitjuk 30 mL CH,Cl-vel. A
szerves fazist NaHCOs; telitett vizes oldatdval mossuk (2x20 mL), megszaritjuk
Na,SO4-on, majd a szaritoszer kisziirése utdn beparoljuk. A nyersterméket oszlop-

kromatografidsan tisztitjuk (szilikagél oszlop, n-hexdn/EtOAc 9:1 eluens).

Altalanos kisérleti médszer nitrilszubsztitualt fluorozott p-aminosavszarmazékok
eléallitasara:

A B-aminosavszarmazékot (1 mmol) CH,Cl,-ban (10 mL) oldjuk, majd Ar atmoszféra
alatt, 0 °C-on 2 ckvivalens 50%-o0s toluolos Deoxofluor- vagy DAST-oldatot
csepegtetiink az elegyhez. A reakcidelegyet ezen a hdmérsékleten 6 6rdn at kevertetjiik,
majd meghigitjuk 30 mL CH,Cl,-vel. A szerves fazist NaHCO; telitett vizes oldataval
mossuk (2x20 mL), megszaritjuk Na,SOs-on, majd a szaritészer kiszlrése utan
beparoljuk. A nyerstermék tisztitasa oszlopkromatografiasan torténik (szilikagél oszlop,

eluens: n-hexan/EtOAc 9:1).

A szintetizalt anyagok jellemzése:

A szintetizalt vegyiiletek fobb adatai lentebb taldlhatéak. Az olvadaspontok mérése
Kofler-késziilékkel tortént. A vékonyréteg-kromatografiahoz standard szilikagéllel
bevont Al-lapot hasznaltunk. Az NMR-spektrumok felvétele Bruker DRX 400 spektro-
méterrel tortént, oldoszerként CDCls-at, illetve DMSO-t hasznalva. Az NMR-adatoknal
a zarojelek tartalma: csucs jellemzése (roviditések feloldasa: s=szingulett, t=triplett,
m=multiplett, brs=széles jel), majd a jelet ad6 hidrogének szama (a jel alatti teriilet

alapjan), végiil a jelet ad6 molekularészlet megnevezése.
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Etil-(1R*,25%,45*,5R*)-5-azido-2-(terc-butoxikarbonilamino)-4- N, CECOOEt

fluorciklohexankarboxilat (7) .

NHBoc
Fehér szilard anyag, op. 95-97 °C. Kitermelés: 41%.

R¢= 0,65 (eluens: hexan/EtOAc 2:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8(ppm) = 1,34 (t, 3H, CHs); 1,46 (s, 9H, #-Bu); 1,60-1,65
(m, 1H, CH,); 2,02-2,11 (m, 1H, CHy); 2,22-2,40 (m, 2H, CHy); 2,93-2,97 (m, 1H,
H-1); 3,68-3,73 (m, 1H, H-2); 3,93-3,97 (m, 1H, H-5); 4,20-4,28 (m, 2H, OCH,); 4,43-
4,58 (m, 1H, H-4); 5,41 (brs, 1H, N-H).

. |

8 4 2 o ‘ [ppm]
Etil-(1R*,25*,45* 5R*)-5-azido-2-(terc-butoxikarbonilamino)-4-
fluorciklohexankarboxilat "H-NMR spektruma

BC NMR (400 MHz, CDCls): 8(ppm) = 14,5; 30,1; 31,8; 33.8; 42,5; 47,1; 60,5; 61,6;
77,7;91,4;93,1; 168,5; 170.,2.

2(;0 ‘ ‘ 15‘!0 ‘ ‘ 1(;0 ‘ I 50 I I I I [ppm]
Etil-(1R*,25*,45* 5R*)-5-azido-2-(terc-butoxikarbonilamino)-4-
fluorciklohexankarboxilat DEPT *C-NMR spektruma

15 20 [rel

10
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Etil-(1R*,2R*,35* ,4R*)-3-azido-2-(terc-butoxikarbonilamino)-4- COOEt
fluorciklohexankarboxilat (8) O:

F* ™~ "NHBoc
Fehér szilard anyag, op. 90-93 °C. Kitermelés: 32%. Nj

R¢= 0,60 (eluens: hexan/EtOAc 2:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8(ppm) = 1,36 (t, 3H, CHs); 1,41 (s, 9H, #-Bu); 2,08-2,14
(m, 1H, CHy); 2,15-2,26 (m, 1H, CH,); 2,96-3,01 (m, 1H, H-1); 3,75-3,84 (m, 1H, H-2);
3,91-3,99 (m, 1H, H-3); 4,19-4,28 (m, 2H, OCH,); 4,29-4,45 (m, 1H, H-4); 5,43 (brs,
1H, N-H).

Etil-(1R*,2R*,35* 4R*)-3-azido-2-(terc-butoxikarbonilamino)-4-
fluorciklohexankarboxilat "H-NMR spektruma

T
[ppm]

J Mb S

[rel]

100

60

40

20



Etil-2-(terc-butoxikarbonilamino)ciklohexa-1,3-diénkarboxilat (9) COOEt
r 1z o . ro. 0

Fehér szilard anyag, op. 45-46 °C. Kitermelés: 30%. ( INHBoc

"H-.NMR (400 MHz, DMSO): 8(ppm) = 1,31 (t, 3H, CH3); 1,47 (s, 9H, t-Bu); 2,12-2,18

(m, 2H, CH,); 2,36-2,43 (m, 2H, CH,); 4,08-4,15 (m, 2H, OCH,); 6,44-6,53 (m, 1H,

H-4); 7,06-7,11 (m, 1H, H-3); 10,6 (brs, 1H, N-H).

PROTON 3

N - i NLJ ;

T . T T T T T . T T . T T T T T T T T
10 8 6 4 H [ppm]

Etil-2-(terc-butoxikarbonilamino)ciklohexa-1,3-diénkarboxilat "H-NMR spektruma

PC-NMR (400 MHz, DMSO): &(ppm) = 15,0; 21,2; 22.8; 28,6; 60,9; 81.4; 100,4;
122,4; 137.8; 146,2; 152,3; 169,7.

A -

1 T=r o } = H

2(‘10 ‘ ‘ I ‘ 15‘0 ‘ ‘ ‘ I 11;0 ‘ I ‘ I 5‘0 I ‘ ‘ ppm]
Etil-2-(ferc-butoxikarbonilamino)ciklohexa-1,3-diénkarboxilat
DEPT "“C-NMR spektruma



Etil-(1R*,25%)-2-(terc-butoxikarbonilamino)-4-cianociklohex-3-énkarboxilat (13)
Fehér szilard anyag, op. 72-75 °C. (hexan) Kitermelés: 53%. COOE
R¢= 0,55 (eluens: hexan/EtOAc 4:1). NC/@NHBOC
'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8(ppm) = 1,23 (t, 3H, CH3); 1,30 (s, 9H, #-Bu); 1,76-2,02
(m, 2H, CHy); 2,17-2,23 (m, 2H, CH,); 2,76-2,80 (m, 1H, H-1); 4,02-4,21 (m, 2H,
OCH,); 4,52-4,60 (m, 1H, H-2); 5,46 (brs, 1H, N-H); 6,42-6,48 (m, 1H, H-3).

0] B—
il

0s1— [F,

ﬁ il

N
T T

l—r—i
§

T T T T T T T T T T T T T
75 7.0 60 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 2.5 20 15 10 0.5

Etil-(lR*,ZS*)-2-(terc-butoxikarbonilamino)-4-cianoc.ik10hex-3-énkarboxilét
"H-NMR spektruma
BC-NMR (400 MHz, CDCls): o(ppm) = 14,5; 22,8; 25,0; 28,7; 31,3; 42,8; 61,5; 80,9;
101,2; 113,9; 118,5; 144,7; 156,0.
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Etil-(1R*,25%)-2-(terc-butoxikarbonilamino)-4-cianociklohex-3-énkarboxilat
PC-NMR spektruma
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Etil-(1R*,2R*,35% ,4R*)-4-azido-2-(ferc-butoxikarbonilamino)-  N,,,. COOEt

3-fluorciklopentankarboxilat (16) R
F NHBoc

Fehér szilard anyag, op. 94-96 °C. Kitermelés: 45%.

R¢= 0,6 (eluens: hexan/EtOAc 2:1).

'H-NMR (400 MHz, DMSO): 8(ppm) = 1,15 (t, 3H, CH3); 1,38 (s, 9H, ¢-Bu); 1,70-1,76
(m, 1H, CHy); 2,25-2,32 (m, 1H, CH,); 3,22-3,30 (m, 1H, H-1); 3,98-4,14 (m, 2H,
OCH,); 4,28-4,32 (m, 2H, H-2 és H-4); 4,85-5,10 (m, 1H, H-3); 7,24 (brs, 1H, N-H).

T T T T T
[ppm]

Etil-(1R*,2R* 35* 4R*)-4-azido-2-(terc-butoxikarbonilamino)-3-
fluorciklopentankarboxilat "H-NMR spektruma
BC-NMR (400 MHz, CDCls): o(ppm) = 14,8; 28.9; 29,0; 43,6; 55,8; 60,1; 61,2; 88,0;

96,0; 97,9; 170,5; 172,0.

- SIS B W PO

],N \
1]

T T T T T T T T T T
200 150 100 [ppm]

Etil-(1R*,2R* 35* ,4R*)-4-azido-2-(terc-butoxikarbonilamino)-3-
fluorciklopentankarboxilat DEPT *C-NMR spektruma



Etil-(1R*,25%)-2-(terc-butoxikarbonilamino)-4-cianociklopent-3-énkarboxilat (17)

Fehér szilard anyag, op. 145-148 °C. (hexan) Kitermelés: 53%. NC COOEt
R¢= 0,55 (eluens: hexan/EtOAc 4:1). NHBoo
'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8(ppm) = 1,31 (t, 3H, CHs); 1,46 (s, 9H, -Bu); 2,74-2,83
(m, 1H, CHy); 3,06-3,14 (m, 1H, CHy); 3,47-3,54 (m, 1H, H-1); 4,16-4.24 (m, 2H,
OCHS,); 4,88 (brs, 1H, N-H); 5,25-5,30 (m, 1H, H-2); 6,47-6,49 (m, 1H, H-3).

[ren]

T
10

e
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l. | e [ —

8 6 ‘ I 4 2 I ‘ ‘ 0 I [|‘:pm]
Etil-(1R*,25%)-2-(terc-butoxikarbonilamino)-4-cianociklopent-3-énkarboxilat
'H-NMR spektruma
BC-NMR (400 MHz, CDCls): 8(ppm) = 14,5; 28.6; 36,4; 45,9; 57,7; 61,7; 80.2; 115,5;

116,7; 146,0; 158,5; 170,4.

2(‘)0 ‘ ‘ ‘ I 15‘00 I ‘ ‘ ‘ 1(‘)0 I I ‘ ‘ 5‘0 ‘ I ‘ I ‘ [ppm]
Etil-(1R*,25%)-2-(terc-butoxikarbonilamino)-4-cianociklopent-3-énkarboxilat
DEPT “C-NMR spektruma



4. Osszefoglalas

Biciklusos laktamokbdl nyerhetd, hidroxilcsoportot is tartalmazoé multifunkcios ciklusos
B-aminoészterek dezoxifluorozasaval 3 uj, fluortartalmi B-aminosavszarmazékot és 3

"o

eliminacios terméket sikeriilt eldallitani. A termékeket oszlopkromatografias tuton

tisztitottuk, szerkezetiiket NMR-spektroszkopiai modszerekkel azonositottuk.

N3/,,QACOZE1: RZNSF3 NSI,'Q’COZEt
R
COOEt/ HO'  NHBoc F 'NHBoc

NHBoc\ NC/I,Q,COzEt R,NSF, NC\QCozEt
—_—

HO NHBoc NHBoc
COOEt N4, CO,Et CO,Et
S
o) - -
NHBoc HO NHBoc NHBoc
CO,Et
/CE _RoNSF;
HOY ™" “NHBoc NRBogc

£X

3
COOEt A CO,Et CO,Et
[ S

NHBoc N NHBoc
OH

CO,Et RANSF CO,Et
NC" NHBoc c” j :NHBoc

OH

NHBoc
O

R=etil vagy 2-metoxietil, Boc=terc-butiloxikarbonil
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