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KEDVES OLVASOK!

Biztosan egyetértenek velem, hogy méltdn nevezik a kémidt a kozponti termé-
szettudomdnynak (,Chemistry — the Central Science”), hiszen a fizikdtdl a bio-
ldgidig, a foldtantdl az anyagtudomdnyig nem taldlunk olyan teriiletet, amely
ne érintkezne a kémidval. Ezek a kapcsolatok nem egyirdnyiiak: mind a kémia,
mind a tdrstudomdnyok korszerii miiveléséhez és alkalmazdsdhoz nélkiilozhe-
tetlen a megismerésiik. Az interdiszciplinaritds mindennapos gyakorlati haszna
kétségtelen, de a tudomdnydgak kozotti kapcsolatok termékenyitden jarulnak
hozzd vildgunk folyamatainak, torvényszeriiségeinek megértéséhez, gyokeresen
1j tudomdnyos eredmények eléréséhez is.

A Magyar Kémikusok Lapja tartalmdban és szerkesztésében igen jol megfelel ennek a kizépponti
helyzetnek: helyet kapnak benne a tudomdny leguijabb eredményei — kis részletektdl a legdtfogdbbakig
- és alkalmazdsai, azok értd és érthetd bemutatdsdtdl az érintett iparok hireiig. Kiilon érték, hogy a
folydirat folyamatosan kozol a kémia kulturdlis vonatkozdsairdl is irdsokat. A lapszdm, amelyet ke-
ziikben tartanak, jol 6tvozi mindezeket a témakoriket, és kitekintést nyijt a tdrstudomdnyok ird-
nydba is.

Szdmomra a jelen szdm sulypontjdt a 2016. évi kémiai, fizikai és orvosi/fizioldgiai Nobel-dijakrdl
szold cikkek jelentik. Roviden, de jelentdségiiket érzékeltetve mutatjdk be a szildrd anyagok mikrosz-
kopikus viselkedésével kapcsolatos nagy hatdsii elméleti fizikai eredményeket, az autofdgia miikode-
sét €s az életfolyamatokban betiltitt szerepét, valamint a molekuldris gépek kifejlesztésének elsd,
nagy jelentdségii lépéseit. A kémiai Nobel-dijasok — Sauvage, Stoddart és Feringa — itletei és a ka-
tendnhoz, rotaxdnhoz és a molekuldris propellerhez (vagy taldn molekuldris turbindhoz) elvezetd
nagyszeril szintetikus kémiai munkdjuk bizonydra minden vegyészt, vegyészmérnikot megérint.
A tovdbbi cikkek kindlata igazolja azt, amit az el6bb az MKL széles tartalmi spektrumdrdl megfo-
galmaztam: hazai kutatdsi eredmények mellett tobbek kozott iskolai tanuldknak a légszennyezéssel
kapcsolatos ismereteirdl, a kémidval kapcsolatos kozteriileti szobrokrdl is olvashatunk. Vagy éppen ar-
rdl a szdmomra eddig ismeretlen tényrdl, hogy Newton, a fizika és matematika dridsa mennyi idét
és munkdt szdnt az alkimidra, titokban tartva kisérleteit és otleteit — taldn abban a reményben, hogy
elséként fog aranyat elddllitani.

J6 lelkiismerettel ajdnlom a februdri szdmot figyelmiikbe — nem fognak csalddni.
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Remete Attila Mdrid

SZTE Gyégyszerkémiai Intézet

Uj, fluortartalmui funkcionaliz4lt
ciklusos B-aminosavszarmazékok

szintézise

funkcionalizdlt aliciklusos aminosav-

szdrmazékok irdnt az utébbi évek-
ben novekvd érdeklgdés tapasztalhaté mind
szintetikus, mind gyégyszerkémiai szem-
sz0gb6l. Az antivirdlis hatdsu ciklohexdn-
vézas oseltamivir (Tamiflu) [1, 2] és a cik-
lopentdnvdzas peramivir [3, 4] ennek a ve-
gyiiletcsalddnak két fontos képviselGje (1.
dbra). Az elmult 15 évben szdmos analdg-
juk szintézisét és bioldgiai vizsgalatdt haj-
tottdk végre. [5-7]

Bér a természetben ritkdbbak o- és y-
analégjaikndl, a B-aminosavak bioldgiai
szempontbdl jelent§s molekuldk a gydgy-
szerkutatdsban és a peptidkémidban. Kii-
lonosen értékesek a gy(rids B-aminosav-
szdrmazékok, melyek szdmos egyszertibb
képviselGje mutat bioldgiai aktivitdst (L db-
ra, alsé sor). [8-10]

A fluortartalma szerves molekuldk fon-
tos gydgydszati jelentGséggel birnak. Egy-
feldl, az igen erds C-F kotés és a fluor nagy
elektronvonzdsa miatt a jol elhelyezett fluor-
atomok alkalmasak a molekuldk metabo-
lizmussal szembeni ellendll képességének
novelésére. Tovdbbd, a fluorozds hatdssal
van a molekuldk lipofilitdsdra, célpontjuk-
hoz valg kotddésére, pK; értékeire és bio-
légiai hozzaférhet§ségére. Emiatt a fluo-
rozott molekuldk el@dllitdsa a szintetikus
és gydgyszerkémia kiemelt tertilete lett, és
a fluorozott anyagok szdma folyamatosan
emelkedik (a gyégyszermolekuldk 25%-a
tartalmaz legaldbb egy fluoratomot). [11-
14]

A B-aminosavak irdnti fokozott érdek-
16dés kiterjedt a fluorozott szdrmazékaik-
ra is. T6bb szintézisutat is kidolgoztak, és

* A szerz8 a Szegedi Ifji Szerves Kémikusok Tdmogatd-
sdért Alapitvdny 13. tudomdnyos eldadéiilésén tartott,
,Uj, fluorozott multifunkciés ciklusos B-aminosavszdr-
mazékok szintézise” cimii el6addsdval Hermecz Istvdn-
dijat nyert.
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2. abra. A Deoxofluorral végzett hidroxil-fluor csere mechanizmusa (R = 2-metoxietil)

nagyszamu vegyiiletet dllitottak el§ kordb-
ban. Ezek nagy része azonban alifds B-ami-
nosavak szdrmazéka volt, gytris rokona-
ikra kevesebb figyelem irdnyult. [15,16]
Ezért az SZTE Gydgyszerkémiai Intézeté-
ben ciklusos B-aminosavak fluorozott szdr-
mazékainak elddllitdsat végezték el, és sze-
lektiv médszerekkel szdmos képviseldjiiket
szintetizdltdk. [17-19]

Munkdnk sordn ezen kutatdsi irdny foly-
tatdsaként, a tobb sztereocentrumot tar-
talmazé, funkcionalizdlt gyirlis aminosa-
vak fontossdgit is tekintetbe véve, multi-
funkcids fluorozott gy(rls B-aminosav-
szdrmazékokat terveztiink eldallitani hid-
roxilezett vegytiletek dezoxifluorozdsdval.
Tanulmédnyozni kivdntuk a szubsztituen-

sek hatdsdt is a kulcslépés, a Deoxofluor-
ral [bisz(2-metoxietil)-aminokéntrifluorid]
végzett OH-F csere (mechanizmus: 2. db-
ra) kimenetelére.

El6szor a (%)-1laktdmbdl a heterogytird
felnyitdsdval, sztereoszelektiv epoxiddlds-
sal, majd regioszelektiv oxirdn gytr{inyi-
tdssal elgallithatd (£)-4 észtert [20] rea-
géltattuk Deoxofluorral. Inverzié kovet-
keztében a kivant ()-5 terméket kaptuk,
a reakcié hozama NaHCOj; jelenlétében
22%-16l 41%-ra nétt (3. dbra).

Azzal a céllal, hogy a (£)-5 vegyiilet Gjabb
izomerjeit szintetizdljuk, a (£)-7 és ()-8
hidroxilezett ciklohexdnvazas azidoészte-
reket fluoroztuk. (Ezen vegyiiletek a (+)-1
biciklusos laktdmmal regioizomer (+)-6

41



N

W

3

VEGYIPAR ES KEMIATUDOMANY

.....................

o CO.Et !
1. EtOH/HCI CE MCPBA _ .
“2Boc0 NHBoc NHBoc !
_____________________ )2 Ret20 __ ()3 :
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3. abra. Az (+)-1 laktambdl nyerhet6 azidoészter dezoxifluorozasa

,C{COZE
HO : NHBoc

Deoxofluor, CHzclz‘
20 °C, 32%

N3 N3
()-7 (%)-9
NH [20]
CO,Et CO.Et
(£)-6 \ 2=" Deoxofluor, CH,Cly @: ®
g °C, 30%
N3 NHBoc 20 ©C:30% S5 NHBoc
OH
()-8
4. abra. Az (+)-6 laktambol nyerhetd azidoészterek dezoxifluorozasa
Ry
VoF
1,COEt Y RoNSZ GOt
eoxofluor NB/m/ - o Nikiion
37 2 NHBoc e W L=
OH NR; N3 '1
()-8 T1A £
R = -(CH,),0Me TB
-HF, -R2NSOF,
o
0 -0 \\j
G C-OEt
I OEt 7) “OEt |« "'HL-Fe
L N _N3@ . -HF N :
oc N3 NHBoc N3 NHBoc

5. abra. A 10 vegyiilethez vezet6 reakciout. A keletkezett konjugalt rendszer pirossal

kiemelve

vegyiiletbdl dllithatéak eld [20], a (£)-4
azidoészter el@dllitdsdval analég médon.)
Erdekes médon, mig a (+)-7 észter reak-
cidja Deoxofluorral a kivant fluorozott
multifunkcids ciklohexdnszdrmazék (%)-
9-et eredményezte 32%-os kitermeléssel,
addig (%)-8 jelii regio- és sztereoizomerjé-
bél egy nagymértékben telitetlen gytirts
B-aminoészter képzdott 30%-os hozam-
mal (4. dbra).

Ennek oka, hogy a reakci6 sordn kelet-
kez§ fluoridion nemcsak nukleofil, hanem
bézikus is — igy nemcsak szubsztiticid,
hanem elimindcid is bekovetkezhet. A (%)-
8 jeld azidoészter esetében az 5. dbrdn
léthat6 reakciésor jdtszédik le. Elgszor E2
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elimindcié kovetkezik be. Ehhez a jé tdvozé
csoporttd tett OH-csoportnak és a lehasadé
protonnak antiperiplandris térdlldstinak
kell lennie, ami a T1koztiterméknek csak
a B konformerében tud megvaldsulni (egy-
féle médon). Ezt kovetSen az észtercso-
porthoz képest at-helyzet( aktiv hidrogén
lehasitdsa, majd azidion elimindcidja ré-
vén Elcb elimindcidval keletkezik a 10 ter-
mék. Ezen mdsodik elimindcié hajtéereje a
kiterjedt konjugdcié kialakuldsa (5. dbra,
pirossal kiemelt rész).

A (%)-6 laktdmbdl egy hidroxilezett cik-
lohexdnvdzas cianoészter is elgdllithaté [20].
Ennek reakcidja Deoxofluorral fluorozott
vegyiilet helyett azonban jé hozammal

(53%) elimindciés terméket eredményezett.
Ennek oka a hidroxilcsoporthoz képest -
helyzetd cianocsoport jelenléte: a T4 koz-
titermék C-4-es atomjdn konnyen deproto-
nélhatd, a kapott nitrilstabilizdlt mezomer
karbanion pedig a j6 tdvozé csoporttd tett
hidroxilt leszoritja (6. abra). A reakcié so-
rdn (a 10 vegyiilet esetéhez hasonléan) kon-
jugdlt termék jon létre.

Munkdnkat multifunkciés ciklopentdn-
szdrmazékok transzformdcidival folytat-
tuk. A (%)-13 telitetlen laktdmbdl a hete-
rogytirl felnyitdsdval és sztereoszelektiv
epoxiddldssal a (&)-14 oxirdn nyerhetd [21],
amit két irdnyban alakitottunk tovédbb.
Nétrum-azidos regioszelektiv oxirdnnyi-
tdssal kaphat6 a (%)-15 hidroxilezett azi-
doészter [21], amibdl hattagti gytirds ana-
l6gjaihoz hasonléan, Deoxofluorral inver-
zidval a kivént (£)-17 fluorozott szdrma-
zékot kaptuk. A kitermelés NaHCOj; jelen-
1étében 27%-rdl 45%-ra ndtt (7. dbra). A
madsik dtvonal sordn a (£)-14 vegyiiletet
dietilalumfnium-cianidal reagdltattuk a cik-
lohexdnvdzas analégokra mdr publikdlt
mddszer szerint. A reakcié regioszelektiv
volt, a kapott (&)-16 nitril szerkezetét ront-
gendiffrakcids mérés is igazolta (8. dbra).
A (%)-16 vegyiilet Deoxofluorral a (£)-11
vegyiilethez hasonldan elimindcids termé-
ket [(%)-18] adott 56%-0s hozammal (7.
dbra).

A kovetkezd lépésben a (%)-15 és (+)-16
vegyiiletek regio- és sztereoizomereit szan-
dékoztunk dezoxifluorozni. Ezen izomerek
szintézisének kulcsintermediere a (+)-13
laktdmbdl a (£)-19 transz-észteren [22] ke-
resztill eldllithatd (+)-20 epoxid volt. En-
nek a kordbban mdr publikdlt eljards sze-
rinti azidolizise a (£)-21 [21] és (£)-22 re-
gioizomereket eredményezte 2:1 ardnyban.
Oszlopkromatogréfids elvdlasztdst kovetd-
en mindkett6t reagdltattuk Deoxofluorral,
dm mig a (£)-22 izomerbdl a kivdnt fluo-
rozott (£)-23 termék keletkezett 22%-o0s
hozamban, addig a ()-21 izomer nem re-
agdlt. A (£)-20 epoxid reakcidja Et,AICN-
dal az azidolizissel ellentétben csak egy
terméket eredményezett, a (£)-24 nitrilt.
Ennek fluorozdsa a vele izomer (£)-16 ve-
gyiiletnél tapasztalt médon elimindcidéval
a (+)-25 terméket adta (9. dbra).

Munkankat 6sszefoglalva: véltozatosan
funkcionalizdlt, fluort és tobb sztereocent-
rumot is tartalmazé ciklusos B-aminosav-
szarmazékokat dllitottunk el§. Ehhez szte-
reoszelektiv epoxiddldst kovetd regiosze-
lektiv oxirdnnyitdssal szelektiven kiépitett
hidroxilcsoportot cseréltiik fluorra Deoxo-
fluorral. A reakcid szubsztritfiiggését vizs-
gdlva megdllapithaté, hogy a reakcid ki-

MAGYAR KEMIKUSOK LAPJA
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o CO,Et
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6. abra. Az (+)-6 laktambol nyerhetd cianoészter dezoxifluorozasa. A keletkezett konju-
galt rendszer pirossal kiemelve

N CO.Et Deoxofluor CO.Et
[21] 3Q‘ 25 CHCl ik £
CO,E HO'  NHBoc 20 °C:NaHCOs g% hypoc
@:( [21] g (£)15 8h, 45% (£)17
—
0 NHBoc
(£)-13 (£)-14 Deoxofluor
I Et,AICN, PhMe NC.,, CO,Et CH4Cl, NC CO,Et
20 °C, 15h, 61% 0°C, 6 h, 56%
HO NHBoc NHBoc
(x)-16 (£)-18

7. abra. Az (1)-14 epoxidbol nyerheté multifunkcios ciklopentanvazas vegyiiletek
dezoxifluorozasa

menetelét a funkcids csoportok mingsége
és pozicidja nagymértékben befolydsolja:
az OH-csoporthoz képest [3-helyzetben le-
vG cianocsoport az Elcb elimindcidt tette
kedvezményezetté, mig [-helyzetii azid-
csoport esetében az esetek jelentds részé-
ben a dezoxifluorozds a kivant fluorozott
terméket eredményezte. A fenti eredmé-
nyeinket nemzetkozi folydiratban is publi-
kdltuk. [23]

: OO0 poy :E.(O
-
NHB N
oc
(£)-19 (£)-13
MCPBA, CH,Cl, N3/, ~CO2Et Deoxofluor, CH,Cl
20°C, 6 h, 59% 4 =
HO NHBoc
.wCOZEt NaN3, NH,CI (£)-21(45%)
Y EtOH/H,0
NHBoc  70°C,4h
(£)-20 HO COZEL peoxofiuor, CH,Cly
L
R 0°C, 6 h, 35% E
Et,AICN, PhMe N3  NHBoc N3
20 °C, 12 h, 56% (£)-22 (22%) (£)-23

nCO,Et Deoxofluor, CHyCl, NC
20 °C, 4 h, 64%

\Q..\002Et

NHBoc
(£)-25

NC/:.Q.

HO
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Koszonetnyilvdnitds. A szerz8 koszonetét fejezi ki a
munkdban részt vev tarskutatéknak (Kiss Lordnd, Nonn
Melinda, Santos Fustero, Reijo Sillanpd, Fiilop Ferenc).
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Fin. Q .CO,Et

NHBoc

9. abra. Az (+)-20 epoxidbol
nyerheté multifunkcios ciklo-
pentanvazas vegyiiletek dezoxi-
fluorozasa
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