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1. Bevezetés

A funkcionalizilt azaheterociklusok jelent6s vegyiiletcsa-
ladot alkotnak a szerves és gydgyszerkémiaban., Szamos
bioaktiv természetes szénvegyiilet (pl. alkaloidok, antibi-
otikumok, aminosavak, vitaminok) tartalmaz ilyen alegy-
séget, €s sok szintetikus N-heterociklusos szarmazék is
bioldgiai aktivitdssal rendelkezik. Ennek megfeleléen a
gyogydszatban is szamos (természetes vagy -szintetikus)
azaheterociklusos molekulat alkalmaznak."* Néhany példa
az [. dbrdn lathato.'4-¢
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L. dbra, N-heterociklusos gyégyszermolekuldk

A fluoratom €s a szén-fluor kétés szamos kiilsnleges tulaj-
donsdggal rendelkezik. Ezekbdl adédéan a szerves mole-
kulaba (6rténd fluorbevitel gyakran elényssen véltoztatja
meg a kémiai és biologiai tulajdonsdgokat (pl. stabilitas,
lipofilitds). Végeredményben a gyogyszer-molekulak és a
mez6gazdasdgi vegyszerek kozott egyre tébb a fluorozott

szarmazék (jelenleg az Gjonnan elfogadott kismolekulas
gyogyszerek kb, 30%-a fluortartalmu).”?

Az SZTE Gyogyszerkémiai Intézetének egyik kutatasi te-
riilete a fluortartalmi kismolekuldk szintézisei.!"** Ennek
keretein beliil (a fluorozas és az N-heterociklusok jelen-
toségét is figyelembe véve, 3. dbra) méar kordbban is sor
keriilt fluortartalmi azaheterociklusok (féleg B-aminosav-
szarmazékok) szintéziseire, cikloalkénvazas vegyiiletek
oxidativ gytriinyitadsa (dihidroxilaldas, majd perjodatos
diolhasitas), majd a kapott dialdehidek fluorozott aminok-
kal végzett kettds reduktiv aminaldsa révén (2. dbra).?™
Kutatomunkdnk egyik célja e sztereokantrollalt, gytiriibo-
vitléssel jardo mddszer kiterjesztése volt tjabb szubsztra-
tokra.®** A kévetkezd célunk egy jobb, kérnyezetbardtabb
. oxidativ 0

eljaras kifejlesztése volt, ™
O
gydriinyitas N Re-NFH, CH;
EE——. “KetlBs reduktiv N-Rr
ettds redukliv i
amindlas CH;

2. 4bra. Fluortartalmi N-heterociklusok szintézise telitetlen gyiiris
vegytiletekbél. R, = fluortartalmi alkilcsoport.

2. Eredmények

2.1, A telitetlen kiindulasi aminosavsziarmazékok
szintézisei

A ciklusos B- és y-aminosavak szdmos képviseldje bioakti-
vitast mutat, illetve peptidek és foldamerek épitéelemeiként
is fgéretesek.*" Néhany N-heterociklusos példa a 3. dbran
lathat6.**" Ezért egyik célunk fluortartalmu azaheterocik-
lusos B- ¢s y-aminosavszarmazékok szintézise volt a meg-
feleld cikloalkénvazas szubsztratokbdl gylirl-bévitéssel
(lasd 2. dbra).

A framinoészter kiinduldsi anyagok eldallitasa az
Intézetben mar bejaratott Gton tortént (4. dbra). Elsé [épés-
ben ciklopentadiént, 1,4-ciklohexadiént, illetve norbor-
nadiént klérszulfonil-izociandttal reagaltattunk. A [2+2)
cikloaddicioval keletkezd N-klérszulfonil-laktamot nem
izolaltuk, hanem a reakcidelegy ligos-szulfitos feldolgoza-
saval részlegesen hidrolizaltuk laktamma4,3-4
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3. dbra, N-heterociklusos f-aminosav egységet tartalmazo bioaktiv
vegyiiletek

dién NH-PG

racém N-védett transz-

B-amino-etilészter
1. CISO,NCO
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NaOEY/EtOH
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1. HCIH-O. 0 °C B-amino-etilészter
. 20,

2. Boc;O, NaOH
THF/H,0,0°C, 20 h

NHBoc THF 3h LA NHBoc -

racem N-Boc védett racém N-Boc védett
cisz-f3-aminosav

‘ BnCl, DBU QCO?B”
THF, 24 h, 65 °C NHBos
racém N-Boc vedett

o o) B — 0 o]
(¥)-1

(£)-2 (£)-3
CO,Et COEt CO,Bn
:NHCbz "NHCbz NHBoc
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(%)-7 (%)-8 (£)-9
CO,Bn .COzBn CO,Et
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4. dbra. B-Aminoészter kiindulasi anyagok és eléallitasuk. DBU:
1,8-diazabiciklo[5.4.0Jundec-7-€n.

cisz-B-amino-benzilészter

transz-g-amino-benzilészter

E laktamok savas etanolizise a cisz-B-amino-etilészterek
hidrokloridjait eredményezi, amelyek reakcidja Cbz-Cl
vagy PhCOCI reagensekkel a kivant N-védett cisz-f3-ami-
no-etilésztereket adja. E vegyliletekbdl natrium-etoxid-
dal végzett epimerizacidval nyerhetdek az N-védett
transz-P-amino-etilészterek 4

Az analog benzilészterek eléallitdsdhoz a laktamokat sa-
vas hidrolizisnek vetettiik ala, majd a kapott cisz-B-amino-
sav-hidrokloridokat Boc,O-val reagaltatva elballitottuk az
NBoc védett cisz--aminosavakat. Ezeket DBU (1,8-diaza-
biciklo[5.4.0]lundec-7-én) jelenlétében benzil-kloriddal rea-
géltatva 3 oOra alatt csak O-alkilezés megy végbe (és N-Boc
védett cisz-B-amino-benzilészterek képzodnek), mig a re-
akcioiddt 24 orara novelve a baziskatalizalt epimerizacid is
végbemegy (és N-Boc védett rransz-p-amino-benzilészte-
rek keletkeznek). Fontos, hogy a kapott benzilészterek or-
togonalisan védettek (a Boc csoport enyhe savas kezeléssel,
mig az O-benzilcsoport hidrogenolizissel szelektiven leha-
sithatd), ez noveli a bel6liik elallithato termékek szinteti-
kus potencialjat is.*

A cisz-y-aminoészter kiinduldsi anyagokat szintén ismert
aton allitottuk elé, Vince-laktambdl savas etanolizist ko-
vetd N-védéssel. A cisz vegyiileteket natrium-etoxiddal ke-
zelve az észtercsoporthoz képest u-helyzetii proton lehasadt
ugyan, de a vart epimerizicio helyett C=C kotésvandorlas
kivetkezett be (5. abra). Ennek oka a kiterjedt konjugacio [a
(£)-15 és (£)-17 termékekben az olefinkétés és a karbonil-
csoport konjugalt helyzetii].

o]
HN
1, EtOH/HCI, 0°C, 1 h CszN.,_@,COQE:
2. Chz-Cl, EtaN. THF
g el (£)-14 (65%)

NaOEVEtOH
20°C,16h

CszN\@,COQEt

(£)+15 (30%)

BzHNgCOzEt NaOEVEIOH BzHN\@,COzEt
—_—
20°C, 16 h

{£)-16 (53%) (£)-17 (33%)

1. EtOH/HCI, 0°C, 1 h
2. PhCOCI, NaHCO4
PhMe/H,0, 0 °C, 1 h

5. dbra, y-Aminoészter kiindulasi anyagok eldallitasa

Két N-Boc védett laktamot is eldallitottunk (6. abra).*

0

@:‘( Boc,0, DMAP, Et;N CJ_—{
NH  CH,Cly 20 °C, 12 h \_=NBoc
(83%)

(£)-18

0
_ Boc0 BN NEge
“THF,0°C,10n

(£)-13 (£)-19 (70%)

6, dbra. N-Boc védett laktamok elddllitasa, (DMAP:
4-dimetilaminopiridin)
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2.2, Piperidinvizas f-aminosavszarmazékok
szintézisei

A (£)-20 diolt, illetve (£)-24 jelii sztereoizomerét vetettiik
ala oxidativ gy(rtinyitasnak. E diolok a (%)-4, illetve (£)-5
aminoészterek katalitikus mennyiségli OsO,-al, sztéchi-
ometrikus mennyiségii N-metilmorfolin-N-oxid (NMO)
jelenlétében végzett diasztereoszelektiv szin-dihidroxilals-
saval llithat6ak el6.' A diolokbol perjodat hatasdra kelet-
kezé (£)-T1 és (£)-T2 dialdehideket bomlékonysdguk mi-
att izoldlas nélkiil vetettiik ala a reduktiv aminalasnak. Ez
utobbi lépés soran a dialdehidet az aminnal (vagy NaHCO,
jelenlétében az amin hidrokloridjéval) 10 percig kevertettiik
szobahémérsékleten dikldrmetanban, majd natrium-ciano-
borohidrid ¢és par csepp ecetsav hozzdaddsa utdn a megadott
ideig folytattuk a kevertetést. A kivant piperidinvézas ami-
noészterek mérsékelt hozammal keletkeztek (7-8. dbra).

O CO,E HO, . CO,E
NalO,, THF/H,0
o’ "NHCbz ARG h HO  'NHCbz
(£)-T1 (4)-20

ReNH; (vagy ReNH,*HCI + NaHCO,
NaBH;CN, AcOH
CH,Cly 20°C, 3h

CO,Et

Re~ N(\:\rNHCbz

(£)-21 [RF = CF3(CF,)3CHy): 14% két lépésre
(£)-22 [RF = CF3(CF,)sCH,): 21% két lépésre
(£)-23 [RF = CF4(CH3)CH]: 13% ket lépésre

7. dbra, Piperidinvazas f-aminoészterek szintézise a (£)-18 diolbol

O™\, \CO,Et HO:, .. \CO,E
NalO,, THF/H,0
d” “NHCbz D7 S h HO  'NHCbz
(£)-T2 (4)-24

ReNH, (vagy ReNH,xHCI + NaHCO,)
NaBH,CN, AcOH
CH,Cl,, 20 °C, 3 h

Re” N NHCbz
(£)-25 [R¢ = CF3(CF,)3CH,]: 26% két lépésre
(£)-26 [Rr = CF3(CH3)CHJ: 15% két Iépésre

8, dbra, Piperidinvazas B-aminoészterek szintézise a (£)-24 diolbol

Ezt kévetden az ortogonélisan védett (£)-6 és (£)-7 ami-
noésztereket dihidroxilaltuk. Erdekes médon a #)7 ve-
gylilet atalakulasa nem volt diasztereoszelektiv, két diol
képzédott kozel azonos mennyiségben, ami feltehetéen
sztérikus okokkal magyarazhato a termékek képzddése, a
benzilészter funkcio térgatlasa szolgalhat ehhez a jelenség-
hez magyarézatul. Ez amiatt furcsa, mert a legtbb cikloal-
kénvazas B-aminoésztert az OsO, csak a kevésbé térgatolt
oldalrdl timadja, és egyetlen termék képzadik (pl. a (+)-5
etilészter dihidroxilalasa soran kizarélag a (+)-24 diol kelet-

kezik). A kapott (£)-27, (+)-29 és (+)-30 vegyiileteket perjo-
datos diolhasitdssal, majd 2,2,2-trifluoretilaminnal végzett
kettds reduktiv amindlassal sikeresen atalakitottuk a kivant
piperidinvazas (£)-28 és (£)-31 termékekké (9-10. dbra).”

E COBN Mo, 0s0,t-BuOH G0:E0
e aceton, 20 °C, 4 h
HO NHBoc NHBoc
(£)-27 (71%) (£)-6

1. NalQy, THF/H,0, 20 °C, 30 min
2. CF4CH,NH,xHCI, NaHCO,, AcOH
NaBHCN, CH,Cly' 20 °C, 3 h

(\ICOan
FsCo N NHBoc
(£)-28 (35% ket lépésre)

9. dbra, Piperidinvizas f-aminoészterek szintézise a (£)-6 vegyuletbal
(NMO: N-metilmorfolin-N-oxid).

ACO.BN ACO5BN
< l FaC
NHBoc N NHBoo
(£)-7 (£)-31

NMO, OsO,/t-BuOH
aceton, 20°C, 4 h

1. NalO,, THF/H,0,

L Q €080 20 °C, 30 min
R 2. CF3CH,NH,xHCI, NaHCO,

HO: B ACOH, NaBH,CN, CH,Cl,
(£)-29 (41%) 20°C, 3 h, 33% (két Iépésre)
+

HO*Q' \COBN 4 NalO,, THF/H,0, 20 °C, 30 min
2. CF4CH,NH,xHCI, NaHCO,
O b AGOH, NaBH4CN, CH,Cl,
(+)-30 (39%) 20 °C, 3 h, 33% (két lépésre)

10. dibra. Piperidinvazas B-aminoészterek szintézise a (+)-7 vegy tletbél
0O 0

HO! G:f 0s04/(BUOH, NMO
\ NBoc NBoc

aceton, 20 °C, 4 h
(H}ng (67%) (£)-18
+)-

O

(£)-33 (33%)

\ 1. NalOy, THF/H,0, 20 °C, 1 h

2. BnNH, NaBH;CN, AcOH
CH,Cl,, 20 °C, 3 h

Fsc. H
“—N 0
1. NalO,, THF/H,0, 20 °C, 1 h
2. CF3CHyNH,%xHCI, NaBH4CN H NBoe
ACOH, CHyCls, 20 °C, 3 h . N
FaC

(£)-34 (27%)

1. NalO,, THF/H,0, 20 °C, 1 h CI:COEH
i N I, NaBH,CN  FyC. _N
2. CF3CH,NH,xHCI, NaBH,CN o s

AcOH, CHyCly/H,0, 20 °C, 3 h

(£)-35 (28%)

I1. dbra. Piperidinvazas vegyiletek szintézise a (£)-18 laktambol
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Végiil az N-Boc védett (£)-18 laktamot vetettiik ala a szin-
tetikus protokollnak (diasztereoszelektiv dihidroxilalas,
perjodatos hasftas, majd reduktiv aminalds). A végered-
mény nagyban fiiggtt a reduktiv aminalés koriilményeitél
(/1. abra). Vizmentes korlilmények kézstt benzilaminnal
a kivant piperidinnel kondenzélt (£)-33 laktamot kaptuk.
Ugyanezen koriilmények kozott, de benzilamin helyett
2,2,2-trifluoretilamint hasznalva a dialdehid koztitermék
két aminmolekuléval reagalt, és elmaradt a gyiirtizars-
das. A ciklizacioval jard kettés reduktiv aminalashoz a
2,2 2-trifluoretilamint CH,CI,/H,0 elegyben kellett alkal-
mazni, de ebben az esetben a reakciét a laktamgyiirti hid-
rolizise kisérte.*

2.3, Azepinvizas f-aminosavszarmazékok szintézise

Figyelembe véve az azepangyiiriis vegyiiletek gyogyaszati
Jelent6ségét (lasd pl. a klomipramint, a (#)-fenoldopamot
az 1. dbran),"" a fenti szintézisutat ki kivantuk terjeszteni
azepanvazas [-aminoészterek eléallitdsara. Eloszor a ko-
rabbrol mar ismert (+)-36 és (£)-43 jelii dihidroxilalt ciklo-
hexédnvézas f-aminoészterek® gyiiriijét hasitottuk fel perjo-
dattal, majd a kapott dialdehideket kiilénféle fluortartalmi
aminokkal reduktiv aminélasnak vetettiik ala (/2. dbra) 2

HO, O:coza
HOY NHBz
(%)-36
1. NalO,4, THF/H,0, 20 °C, 30 min

2. Rg=NH, (vagy Rg-NH,xHCI és NaHCO;)
NaBH3CN, AcOH, CH,Cl,, 20 °C, 3 h

CO,Et
NHBz

(£)-37: R = CF4CH, (31% keét Iépésre)
(£)-38: R = HCF,CH, (15% két lépésre)
(£)-39: Rg = FCH,CH, (12% két lepésre)
(£)-40: Ri: = CF3(CH4)CH (27% két lépésre)
(£)-41: R = CF3CH,CH, (38% két lépésre)
(£)-42: R = CF4(CF,)sCH; (27% két Iépésre)

HOY' NHBz
(+)-43

1. NalOy, THF/H,0, 20 °C, 30 min
2. CF3CH,NH,xHCI, NaHCO,
NaBH3CN, AcOH, CH,Cly, 20 °C, 3 h

ACOsEt

X
CF; NHBz
(£)-44 (33% két Iépésre)

12. fibra, Azepanvazas vegyilletek szintézise a (£)-36 ¢s (£)-43
diolokbol

128. évfolyam, 1.

Ezt kivetden elvégeztiik a (£)-10 és (£)-11 benzilészterek
dihidroxilalasat (/3. dbra). Az utébbi vegyiilet esetében
(ciklopenténvazas analdgjahoz, a (£)-7 jeli molekulédhoz
hasonl6an) a folyamat nem volt sztereoszelektiv, két termék
keletkezett kozel 1:1 ardnyban, Az eléallitott (x)45, (+)-47
€s (£)-49 diolokbdl perjodatos hasitassal, majd trifluoretila-
minnal végzett reduktiv amindlassal a kivant azepanvéazas,
ortogonalisan védett -aminoészterek keletkeztek mérsé-
kelt hozammal (/4. dbra).?

COBN Mo, 0soymuon O CQhn
aceton, 20 °C, 4 h -
NHBoc HO NHBoc

()-10 (%)-45 (63%)

CO,B
OB 16, 050, /1BuOH
aceton, 20 °C, 4 h
NHBoc

(#)-11 .

HOI'Q'\002B” HO, _\COEBI’]
e

HO NHBoc HO NHBoc

(£)-46 (39%) (£)-47 (37%)

13. dbra, A (£)-10 és ()-11 benzilészterek dihidroxilalasa

HO,, COBN 4. NalO,, THF/H,0, 20 °C, 30 min
. 2. CF,CH,NH,*HCI, NaHCO,
HO NHBoc  NaBH,CN, AcOH
(%)-45 CH,Clp, 20°C, 3 h

COQBH
b N
CFy \ NHBoc¢

(%)-48 (36% két Iépésre)

O A~ COB 4 aio,, THEM,O, 20 G, 30 min
2. CF4CH,NH,*HCI, NaHCO, }

HO" NHBoG  NaBH,CN, AcOH, CH,Cl,
(4)-46 20 °C. 3 h, 32% két Iépésre

f ,\COQBU
/N 1
CF; ™ NHBoc
(£)-49
1. NalOy, THF/H,0,

Y #0280 20 °C. 30 min
2. CF,CH,NH,*HCI, NaHCO,
HO NHBoc

NaBH4CN, AcOH, CH,Cl,
(£)-47 20 °C, 3 h, 30% ket Iépésre

14, dbra. Ortogonalisan védett azepanvéazas f-aminoészierek szintézise

Végiil a mar ismert [a (£)-12 B-aminoészter dihidroxilala-
sa-val eldallithat]*™ (£)-50 diol atalakitasara kertilt sor. Az
oxidativ hasitassal kapott (+)-T3 dialdehidbél fluorozott és
fluort nem tartalmazoé aminokkal is j6 hozamban keletkez-
tek a kivant biciklusos termékek (/5. dbra).®

szam, 2022,
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BnNH,, AcOH, NaBH,CN
CH,Cl, 20 °C, 3 h l

CO,Et
Bn—N -
NHBz

()-51 (47% két l&épésre)

OHC .
Homcozﬁt NalOy, THF, H,0 q
20°C, 30 min N
HO NHBz e
0 (£)-T3

Re-NH,xHCI, NaHCO,
NaBH;CN, AcOH

@COZEt
RF_N - .
— CH,Cly, 20 °C, 3 h

(£)-52: Re = CF3CH, (49% két Iépésre)
(£)-53: Rr = HCF2CHj (53% ket Iépésre)

15. dbra, Athidalt azepangyiirils f-aminoészterek szintézise

2.4. Piperidinvizas y-aminosavszarmazékok

szintézise
CszNﬁCOQEt CszNTj,cozEt
()-14 N

Bn

aceton, 20 °C, 4 h (£)-55 (26% ket lépésre)

CszN;@,-COZEt

HO  ©OH
(+)-54 (73%)
lNaIOm THF/H,0, 20 °C, 30 min

CbZHNTTCOZE‘ BnNH,, CH,Cl,, 20 °C, 10 min
< % majd ACOH, NaBH,CN
20°C,3h
(#)-T4
Re-NH,xHCI, NaHCO, NaBH,CN, AcOH
CH,Cl,, 20 °C, 3 h

CszN\I\/j,COQEt

N

Re
(£)-56: RF = CF3CH, (53% két lépésre)
(%)-57: RF = HCF,CH, (60% két lépésre)
(£)-58: Rr = FCH,CH, (20% két l6pésre)

INMO, 050,/tBUOH

16. dbra. N-Cbz védett piperidinvazas y-aminoészterek szintézisel

39

N
1
INMO. 080,/tBUOH Bn

BZHN..( }.‘COZEI |3ZHN\(TCOQET
()16
aceton, 20 °C, 4 h (£)-60 (24% két lepésre)

BzHN\O‘COZEt

HO  OH
(£)-59 (73%)
lNaloq, THF/H,0, 20 °C, 30 min

BzHNWCOzEt BnNH,, CH,Cly, 20 °C, 10 min
VR majd AcOH, NaBH,CN

& 20°C,3h
(£)-T5
Re-NH, (vagy Re-NH,xHCI és NaHCO3)
NaBH;CN, AcOH, CH,Cl,, 20°C, 3 h

h

Rr
(£)-61: Rr = CF3CH, (61% két Iépésre)
(£)-62: Ry = HCF,CH, (63% két lépésre)
(£)-63: Rp = FCH,CH, (42% két lépésre)
(#)-64: R = CF4(CF)5CH, (17% két lépésre)
(%)-65: Rg = CF3CH,CH; (24% két Iépésre)

I7. dibra. N-Bz védett piperidinvazas y-aminoészierek szintézise

A piperidinvizas y-aminosavszdrmazékok elallitdsanak
elsé Iépése a (£)-14 és (£)-16 vegyiiletek dihidroxilala-
sa volt. Ez sztereoszelektiven a (£)-54 és (+)-59 diolokat
eredményezte. Ezeket perjodattal kezeltiik, majd végrehaj-
tottuk a reduktiv aminalast. Amennyiben az amint (vagy
az amin-hidrokloridot és NaHCO;,-ot) az ecetsav és a cia-
noborohidrid elétt 10 perccel adtuk az elegyhez, a kivant
N-heterociklusos termékek keletkeztek (/6-/7 abra).”

Intézetiinkben korabban mar kidolgozték a Vince-laktam
kinetikus rezolvalasat (az egyik enantiomer Candida an-
tarctica B lipazzal szelektiven hidrolizalhatd)* Az igy
hozzaférhet6 (+)-13 laktambél az 5. abrdn és 16, dbran 1at-
haté szintézisutat kivetve sikeresen eldallitottuk a (+)-56
y-aminoésztert (/8. dbra).” Ezzel bemutattuk, hogy a 16-17.
abran lathat6 vegyliletek enantiomertiszta forméban is hoz-
zaférhetéek, ami tobbek kozott az esetleges Jjovébeli biols-
giai hatdsvizsgalatok soran igen hasznos lehet,
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(0] (@]
NH N\-—NH
H,0 Hozcﬁ‘ NH; 4 @
CAL-B
(£)-13 (-)-66 (+)-13

0
\\_——I:JH

O =

(+)-13 CF3
(+)-56 (>99% ee)

18. Abra. Enantiomertiszta (+)-56 y-aminoészter eloallitasa

Tovabbi kisérleteink megmutattak, hogy a reduktiv ami-
nilas végeredménye érzékenyen fiigg a reakcié koriilmé-
nyeitél. Amennyiben a (£)T5 dialdehid reduktiv aminalasat
etanolban végeztiik, a redukcio elmaradt, és 1 molekula
EtOH nukleofil addicidja révén az aminal és énamin szer-
kezeti egységeket tartalmazd (£)-67 termék keletkezett,
Masik érdekes tapasztalatunk volt, hogy ha a (£)-T5 dialde-
hid diklérmetanos oldatahoz az NaBH,CN-t és az ecetsavat
nem 10 perceel az amin-hidroklorid és az NaHCO, utén ad-
tuk hozzd, hanem azokkal egy idében, akkor a kettds re-
duktiv amindlas gyiirtizardédas nélkil tortént, €s a (£)-68

vegyiilet képzddott (19, dbra).?®
1. NalO,, THF/H,0 BZHNWCO:;EI

20 °C, 30 min :
2. CF4CH,NH,xHCI, AcoH . EtO* N
NEHC03, NaBH3CN kCF::3

EtOH,20°C,3 h

BzHN ~O‘ CO,Et

HO  OH
(£)-59
1. NalOy, THF/H,0
20 °C, 30 min
2. BnNH,, AcOH, NaBH;CN
CHaCly, 20 °C, 3 h

(+)-87 (30% két Iépésre)

BZHN]/\ECOQEt

BnHN NHBn
(%)-68 (29% két lépésre)

19. dbra. A reduktiv aminalas korilményeinek hatasa a folyamatra

A fenti folyamatok feltételezett mechanizmusat a 20. 4bra
mutatja be. Figyelemre érdemes, hogy a ()-T4 és (£)-T5
kdztitermékek aktiv metincsoportjai nem racemizalodtak
(noha az egyikhez formil- és észtercsoport is kapcsoladik).
A kiindulasi anyagok cisz szerkezetének megmaradasahoz
az is hozzdjarulhat, hogy a (£)-T8 és ()-T9 koztitermekek
gyliri-zarddasa egy hattagti gy(irtis dtmeneti allapoton ke-
resztlll térténik, ahol az észter- és az aminocsoport diekva-
toridlis elrendezédése kedvezményezett 2

NHBz
o
EtOH FaC._N_2 Coyet
(£)-67
NHB
: NHBz
AN = 0=l
- —x
( CO,Et | === HN
CF, ro— CO,E
(£)-T11 (£)-T10
EtOH
O =
R2N ;\.{-COin
(£)-T4: R, = Cbz (£)-T6: R' = Cbz
(¥)-T5: R, =Bz (£)-T7:R' =Bz
NaBH,CN
folos BI"INH2 CH2C|2
CH,Cl,
NHBz ,\JNHR1
BnN= o=
BN =~ CO,E RZFIN —d. CO,Et
(£)-T12 (#)-T8: R" = Cbz
(£)-T9: R' = Bz
NaBH,CN
NaBH,CN
BnHN  NHBz CH,Cl,
2
BnHN  'CO,E! R% N cO,E
(£)-68 (+)-55-58, (£)-60-65

20. dibra. A 16-19. abrékon lathaté reduktiv aminalasok mechanizmusai

Ezt kévetden regioizomer piperidinvazas y-aminoészte-
rek eloallitasat tiiztik ki célul (21. abra). Az elsd lépés a
(#)-15 és (£)-17 y-aminoészterek dihidroxilalasa volt, ami
sztereo-szelektiven jatszodott le. Az N-Cbz védett (£)-69
diolbol oxidativ gyliriihasitassal, majd 2,2,2-trifluoretila-
minnal végzett reduktiv aminélassal a vart (£)-70 termék
keletkezett. Az NBz védett (+)-71 diol azonos kortilmények
kozott viszont a tetrahidropiridinvazas (£)-72 terméket
adta.”

Feltételezhetd, hogy az amin elészor a (£)-T13 és (£)-T14
intermedierekben taldlhaté a-oxoészter egység 0Xocso-
port szénatomjat tdmadja. A képzédott konjugalt iminek
kéziil az N-Cbz védett (£)-T15 redukalédik aminna, amit
egy diasztereoszelektiv intramolekularis reduktiv aming-
l4s kdvet, a (£)-70 terméket eredményezve, Az N-Bz védett
(£)-T16 imin viszont a (£)T17 énaminn4 tautomerizalodik,
amelyen végbe-megy ugyan az intramolekularis reduktiv
aminalds, de kozben az énamin egység redukcidja elmarad
(22. dbra)®®
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NHCbz NHCbz
__ 0s0,4/t-BuOH, NMO
3 aceton, 20 °C, 3 h
HO' =
HO CO.Et CO,Et
(£)-69 (65%) (£)-15
lNaIO,;, THF/H,0, 20 °C, 30 min
NHCbz NHCb
CF3CH,NH,xHCI, AcOH -
0= NaHCO,, NaBH,CN
o CH,Cly, 20°C, 3 h N
CO,Et CFs—/  CO,Et
(£)-T13 (£)-70
(25% két Iépésre)
NHBz NHBz
_ 0sO4/t-BUOH, NMO
HOY ™ aceton, 20 °C, 3 h
HG COoEt CO,Et
(£)-71 (59%) ()17
JNa|o4, THF/H,0, 20 °C, 30 min
NHBz NHBz
CF3CHaNH,*xHCI, AcOH
o= NaHCO3, NaBH,CN p
0 CH,Cl,, 20°C, 3 h N
CO,Et CFy;—  CO,E
(£)-T14 (¥)-72t

(23% két lépésre)

21. dbra, Azaheterociklusos y-aminoészterek eléallitasa a (£)-15 és ()-
17 telitetlen szubsztratokbol

r NHR &
o o,
O\ 0,0

(£)-T13: R = Chz
| (£)-T14: R =Bz |

lCFaCHzNHQ
( NHR NHBz
0= N= R =Bz o= - J/

COEL | —2FBz
Fc— o) o
(£)-T15: R = Cbz 2

(£)-T16: R = B2 fEzte
NaBH,CN
o |NaBH,CN 3
R=Cbz e hocl, THF/CH,Cl,
BzHN
ChzHN CO,Et \©/0025t
N__CF
U\/CF3 e
(#)-72
(£)-70

22, dbra. A (+)-70 és (+)-72 vegyiiletek képzddésének mechanizmusa

Veégiil piperidingyirivel kondenzalt y-laktamok szinté-
zisét kiséreltiik meg. Az N-Boc védett Vince-laktam (#)-
19 di-hidroxildlasa sztercoszelektiven a (£)-73 terméket
adta, amelyet NalO, a (+)-T18 diformilpirrolidinonn4 ala-
kit. E koztitermék reduktiv aminalasa 2,2, 2-trifluoretila-

minnal, illetve benzilaminnal gyiriizarédassal jart, am
3,3,3-trifluorpropilamint alkalmazva a ciklizacié elmaradt
¢s a diaminolaktdm (£)-76 keletkezett (23. dbra).?’

o]

(#)-19

0s0,/t-BuOH, NMO
aceton, 0 °C, 3 h

0 NBoc
WBOC
HN N

HO oM /7 @

(£)-73 (70%) FsC CFs
lNaIO4‘ THF/H,0 (£)-76 (9% két Iépésre)
20 °C, 30 min
CF3CH,CHyNH,xHCI
0 NaHCO3, NaBH;CN, AcOH

CH,Cl,, 20 °C, 3 h

NBoc
Hrby“

o} 0
(£)-T18

BnNH,, NaBH;CN, AcOH
CH,Cl,, 20°C, 3 h

CF3CH2NH2"HC|

NaHCOj, NaBH,CN, AcOH

CH,Clp, 20 °C, 3 h

Q
NBoc NBoc

N
N
I\CF3 én

(£)-74 (16% két lépésre) (£)-75 (75% két lépesre)

23. abra, Fluortartalma y-laktamok szintézisei reduktiv aminalas réven

2.5.Benzazepinek szintézise

Szdmos benzazepinvézas vegyiiletet alkalmaznak gyogy-
szerként (lasd pl. a klomipramint, a (¥)-fenoldopamot az 1.
abrdn),*¢ ezért célul tiiztiik egy Uj szintetikus stratégia ki-
dolgozisat ilyen vegyletek (féleg fluortartalmi képvisels-
ik) eldallitasara. Ezt kénnyen hozzaférheté dihidronaftali-
nok gy(iriibévitésével kivantuk elérni (az alapelv a 2. dbran
lathato).

Elészor a 76 jelii 1,2-dihidronaftalint vetettiik ald di-
hidroxilaldsnak, amit a keletkezett (£)-77 diol perjoda-
tos hasitasa kovetett. A képzédd T19 dialdehidet (R)-
a-metilbenzilaminnal vagy benzilaminnal reagaltatva
gylirG-zarédassal jard kettds reduktiv aminalds révén a
kivant (R)-78 és 79 jelii benzazepinek keletkeztek, Az el§b-
bi vegyiilet keletkezése igazolja, hogy a szintézismédszer
enantiomertiszta termékek el6allitaséra is alkalmas, Ezt kis-
vettien a reduktiv aminalast fluorozott aminokkal is ered-
ményesen elvégeztitk (24. dbra)?

A modszert 1,4-dihidronaftalinra is sikeresen kiterjesztet-
tuk (25. dbra).!
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76 v
lOsO.,II—BuOH. NMO, aceton, 0 °C, 3 h

Q. Qg

- +7
(£)-77 (55%) (R)-78 (47% keét 1épésre)
NalO,, THF/H,0
20 °C, 30 min Hsz.I/ Ph

Me
NaBH,CN, AcOH, CH,Cl,
| >0 20°C,3h

Tg BnNH,, NaBH,CN, AcOH
CH,Cly, 20°C, 3 h
RENH,*HCI, NaHCO,
NaBH,CN, AcOH
CH,Cly, 20 °C, 3 h

Re ‘Bn
80: Rr = CF3CH, (51% két lépésre) 79 (55% keét lépésre)
81: Rg = HCF,CH; (26% két lépésre)
82: R = FCH,CH,, (45% két lépésre)
83: R = CF3CH,CH, (25% két lépésre)
(£)-84: Rr = CF3(CH3)CH (43% két Iépésre)

24, Abra. Benzo[cJazepinek szintézisei

“OH
@(j‘ 0s0,/tBUOH, NMO
aceton, 0°C, 3 h
OH

86 (55%) 85

lNalOm THF/H,0, 20 °C, 30 min

_0
©i: BNNH,, NaBH,CN, AcOH
<o CH,Cl,, 20°C, 3 h .

T20

RFNHZXHCL NaHCO:;
NaBH,CN, AcOH
CH,Cl, 20 °C, 3 h

CO

88: R = CF4CH, (45% két Iépésre)

89: Re = HCF,CHj; (26% két Iépésre)

90: Rr = FCH,CH, (25% két Iépésre)

91: Rr = CF3CH,CH, (36% két lépésre)
(£)-92: R = CF4(CH3)CH (30% két lepésre)

COm

87 (58% két lépésre)

25. dbra, Benzo[d]azepinek szintézisei

2.6. N-heterociklusok szintézise ozonolizis/reduktiv
aminalas révén

Az clmult évtizedekben egyre nagyobb figyelem irdnyult a
kémiai folyamatok kérnyezeti hatésaira ¢s fenntarthatd-sa-
géra. Fontos célla valt a gazdasigossag, az energia-haté-
konysag, a biztonsag novelése, a hulladékképzddés csik-
kentése (kiiléndsen a veszélyes, pl. mérgezd hulladékoké),
az atomhatékonysag novelése és a megtjuld alapanyagok
hasznélata. Néhany gyakori megoldés e problémakra: ka-
talitikus eljarasok hasznalata (ezek tipikusan nagyobb
atomhatékonysaguak a nembkatalitikus folyamatoknal),
a folyamatok egy reakcidedényben torténd végrehajtasa
(n,one-pot” eljarasok, ezek a tisztitasi lépések szamanak
csokkentése révén csokkentik a hulladék-képzodést és idot
takaritanak meg), oldészermentes koriilmények hasznélata
(cstkkenti a hulladékképzddést), vagy kdrnyezetbarat oldo-
szerek alkalmazasa (ez a képzdd6 hulladék artalmassagat
csbkkenti),#-4#

A cikloolefinek oxidativ gyfiriinyitasanak eddig targyalt
kétlépéses megoldasa (dihidroxildlas ozmium-tetroxid-
dal, majd a kapott diol hasitdsa perjodattal) sajnos nem
igazan felel meg a fenti kritériumoknak. A dihidroxilalas
sordn a sztdchiometrikus mennyiségli NMO kooxidans al-
kalmazasa cstkkenti ugyan a hulladék nehézfémtartalmat
(sztochio-metrikus mennyiségli OsO, helyett katalitikus
mennyiség is elég), de teljesen nem sziinteti meg a problé-
mat ¢€s a keletkezd N-metilmorfolin néveli a szerves hulla-
dék mennyiségét. A diolhasitas soran pedig sztéchiometri-
kus mennyiségii szervetlen hulladék (NalO,) keletkezik. Az
sem idedlis, hogy a végterméken kiviil a diol kdztitermé-
ket is oszlopkromatografias eljardssal sziikséges tisztitani,
mert ez noveli az olddszer, illetve szilikagél igényt.

Az oxidativ gy(lrlnyitasra vonatkozd szakirodalmat 4t-
tekintve figyelmiink az ozonolizisre iranyult. A folyamat
mechanizmusa a 26. abran lathato: az 6zon és az alkén
egymds utani periciklusos reakcidlépések eredményeként
1,2,4-trioxoldnna alakul, amely tobb irdnyba is tovabbala-
kithat6. Mivel az 6zon bomlékony, ezért helyben allitjak elé
6zongeneratorral (ez csendes elektromos kisiiléseket vezet
at levegdn, amelynek hatdsara annak oxigéntartalma rész-
ben ézonna alakul at) és a reakcidt altalaban szarazjeges
hiitéssel hajtjak végre. !
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& OCO\O_

R! R3 PONEC) P {-j
>_<' ) 0 - R1 RS

1,3-dipoléris cikloaddicio RZ2 R4

R? R
1,2,3-trioxglan

reverz 1,3-dipoléris cikloaddl’cic’)[

©
0-0 ’ . R} 6) R3
R Ry 1,3-dipolaris + 9
R?ko)(Ra cikloaddici R?= ¢ O=<R4
ozonid karbonil-oxid
(1,2,4-trioxolan)
\ enyhe redukcid J(J)\ + JOL
——
R R2 R3™ R4
erélyes redukcid OH + OH
R'"TR? R3’l‘ R*
oxidacié (R2=R, = H)
4 R'-CO,H +  R3-cOH

26. dbra, Az ozonolizis mechanizmusa és az ozonidok néhany
lehetséges tovabbalakitdsa

Amennyiben az ozonolizis végeélia a megfelelé oxove-
gyiiletek eldallitasa (ez volt a helyzet a mi esgtiinkben), a
folyamatot célszer(i metanolban végre-hajtani. Ez esetben
a karbonil-oxid az alkohollal reagal, és alkoxi-hidroperoxi-
dok keletkeznek (lasd 27. dbra), amelyek kevésbé robbané-
konyak az ozonidoknal és kénnyebben redukalédnak. A
redukeid tobb médon is megvaldsithaté (pl. Ph,P, Zn/AcOH
vagy MEQS).W'S"

- [ o
e} -
| 03, MeOH @ 0 C e
78°C o 0.0
szubsztrat 1,2,3-trioxolan karbonil-oxid J
MeOH, -78 "Cl
i o
/O =
Me,S, MeOH on
— : —OMe
\O 78°C = RT, 1 éra OOH
dialdehid alkoxi-
| hidroperoxid |

Re-NH,xHCI, NaHCO,

NaBH,CN, AcOH CH,
MeOH, RT, 1 éjszaka C-:;RF
termék

27, dbra. Fluortartalmi N-heterociklusok szintézise ozonolizis/reduktiv
aminalas révén

Osszességében egy haromlépéses »one-pot” eljards Kkor-
vonalazédott eléttiink (27 dbra). A cikloalkén szubsztrat
ozonolizise metanolban (dimetil-szulfidos reduktiv feldol-
gozas mellett) a dialdehid kéztitermék metanolos oldatat
eredményezi, amely kozvetleniil hasznélhaté a reduktiv
aminalashoz. A korabbi médszerhez képest ez a szintézist
lényegesen ,,zoldebbnek™ tiint: jéval kevesebb szerves, illet-
ve szervetlen hulladék keletkezik (az oxidativ gytiriinyitds-
hoz csak elektromos dramra, levegbre és dimetil-szulfidra
van sziikség; tovabba egyedill a végterméket kell oszlopk-
romatografids eljarassal tisztitani), nem igényel draga és
mérgez0 ozmium-tetroxidot, valamint kisebb az idéigénye.
A részlépések szamanak csokkenésétél az dsszhozam javu-

lasat is vartuk.’

76

04, MeOH, -78 °C, 0.5-1 h
l majd Me,S, -78 °C = RT, 1 h

>ql

0
T19

BnNH,, NaBH;CN, AcOH
MeQOH, RT, 12 h

ReNHoxHCI, NaHCOs, NaBH,CN
ACOH, MeOH, RT, 12 h

l
Q

Re 79: 24%
80 (Rr = CF3CH,): 20% (Ref. [31]: 28%) (Ref. [31]: 30%)
81 (Rg = HCF,CH,): 26% (Ref. [31]: 14%)

28. dbra. Benzo[clazepinek szintézisei ozonolizis/reduktiv aminalas
révén
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03, MeOH, -78 °C, 0.5-1 h

majd Me,S, -78 °C — RT, 1 h Gghn
lmajd Re-NHyxHCI, NaHCO4, AcOH,

NaBH,CN, RT, 12 h " .
CO,Bn
Re—N
NHBoc

(£)-48 (Re = CF4CHy): 25% (Ref. [32]: 23%)
(d:)-93 (RF = HCFQCHQ) 21%

O3, MeOH, -78 °C, 0.5-1 h @CO?B
l majd Me;S, -78 °C — RT, 1 h NHEz
g (@12

_sCOoEt BnNH,

C{ NaBH,CN, ACOH CO.Et
il W

R NHBz MeOH, RT NHB
OHG 12h z

y (£)-51: 41%
(*1 i (Ref. [32]: 37%)

Re-NH,xHCI, NaHCO,
NaBH,CN, AcOH, MeOH, RT, 12 h

CO,E
({
NHBz

(£)-52 (R = CF3CHy): 38% (Ref. [32]: 30%)
(£)-53 (Re = HCF,CHy): 53% (Ref. [32): 42%)

03, MeOH, -78 °C, 0.5-1 h
majd Me,S, -78 °C — RT, 1 h

Cl: majd CF5CH,NH, <HCI, NaHCO,,
& GNHB"C ACOH, NaBH,CN, RT, 12 h

CO2Bn
o kL
_\COZBH 3C\/N NHBoc
Q (£)-28: 40% (Ref. [32]: 25%)

NHBoc
(%)-7

CO,Bn

Oy, MeOH, -78 °C, 0.5-1 h
majd Me,s, 78 °C -> RT, 1 h E0gbn

-
majd CF3CH,NH,xHCI, NaHCO,,  F3C. N
AcOH, NaBH4CN, RT, 12 h

CO,Et
X
Rr” NHBz

(£)-95 (R = CF3CHy): 38% (Ref. [16], Ref. [52]: 30%)
(£)-96 (Rr- = HCF5CH,): 53% (Ref. [16], Ref. [52]: 42%)

NHBoc
(£)-31: 22%
(Ref. [32]): 26%)

Re-NH,xHCI, NaHCOg, AcOH, NaBH,CN

MeOH, RT, 12 h
CO,EL O3, MeOH
OHC/I -78 °C, 0.5-1 h @:CO?E‘
ajd Me,S, -78 °C —
OHC” YNHBz | majd Me, ”7]' C—RT NHEz
(%)-T21 (£)-94

anNHz, AcOH, NaBH4CN, MeOH, RT, 12 h

CO,Et
X
Bn~ NHBz

(£)-97: 53%

29, abra, Azepan- és piperidinvazas f-aminoészterek szintézisei
ozonolizis/reduktiv aminalas révén

Elész6r benzo[clazepinek szintézisét valdsitottuk meg ezen
az uton. Az elért hozamokat a korabbi tobblépéses ttvonal
dsszhozamaival dsszehasonlitva megallapitottuk, hogy az
0ij szintézistit tovabbi tanulmanyoz4sra érdemes (2. abra).
Ezért végrehajtottuk mono- illetve biciklusos azepanvézas
f-aminoészterek eldallitasat is (29, dbra). Ezekben az ese-
tekben dltaldban az Gj szintézisit volt a hatékonyabb, ¢s egy
Uj fluorozott terméket [(+)-93] is sikerrel eldallitottunk,»

Ezt kvetben a piperidinvazas vegyiiletek el6allitasat vizs-
galtuk meg. A ciklopenténvazas p-aminoészterek atalak|-
tasaiban valtozo volt, hogy melyik ttvonal produkalt jobb
(6ssz)hozamot (29. dbra). Az N-Boc védett f-laktam (*)-18
esetében viszont egyértelmiien az (j eljaras volt a jobb: si-
kertilt olyan fluortartalmu, piperidinvazzal kondenzalt lak-
tamokat el6allitani, amelyek a régi itvonalon nem voltak el-
érhetdek. Azonban az is vilagossa valt, hogy a reakcidelegy
kémhatasat igen gondosan kell szabélyozni, maskiilénben a
reduktiv aminalast a laktamgyiirti metanolizise kiséri (30.
dbra).®

CHF2CH,NH,*HCI, NaHCO,

NaBH,CN, AcOH o
MeOH, RT, 12 h FZHC\/N NBoc
(£)-98 (27%)

FCH,CH,NH,xHCI, NaHCO,
NaBH,CN, AcOH O:CO?MG
MeOH, RT, 12 h FCHy N, NHBoc
(£)-99 (22%)

OHC 0 O3, MeOH 0
. -78°C, 0.5-1 h W
oHe? 0| majd Me,S, 78 °C = RT NBoc
(£)-T22 L (£)-18

\ BnNH,, NaBH,CN, AcOH (\ICOQMe
- N
Bn~

MeOH, RT, 12 h NHBoc

CF3CH,NHyxHCI, NaHCO, (£)-100 (29%)
NaBH3CN, AcOH
MeOH, RT, 12 h

H
FEC\—_ N

O 0]
FaC._N NBoc HN NBoc

(£)-101 (20%) (£)-34: 31% (Ref. [32]: 18%)
30, abra. Ozonolizis/reduktiv aminalas a (:)-18 B-laktamon

Feltételeztiik, hogy a -laktamoknal joval stabilabb y-lakta-
mok atalakitasat nem kiséri metanolizis. Sejtéstink helyes-
nek bizonyult: a (£)-19 laktam 4talakitasa sikeres volt, két
korabban mar eléallitott piperidinvazas vegyiiletet és az uj,
(£)-102 és (£)-103 jelii fluortartalmi szarmazékokat is sike-
resen eldallitottuk (3/. dbra).
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Ezutan célul tiiztik ki a szintézistt kiterjesztését. A 104
¢s 105 N-védett 3-pirrolinok atalakitasara keriilt sor.
Benzilaminnal és fluorozott aminokkal is a kivant piperazi-
nok képzddtek kozepes termeléssel (32, dbra).®

03, MeOH, -78 °C, 0.5-1 h 0

majd Me,S, -78 °C - RT, 1 h Pl
majd BnNH,, AcOH
0 NaBH,CN, RT, 12 h N
E]BOC Bn
(£)-75: 40%
(Ref. [31]: 56%)
(£)-19

majd Me,S, -78 °C - RT, 1 h
majd Re-NH,xHCI, NaHCO3, AcOH,
NaBH,CN, RT, 12 h

0

Re~N E
NBoc

(£)-74 (Rr = CF3CHay): 35% (Ref. [31): 12%)
(£)-102 (RF = CHF,CH,): 56%
(£)-103 (Rg = CF3CH,CH,): 33%

Ioa, MeOH, -78 °C, 0.5-1 h

31. dbra. Ozonolizis/reduktiv aminalas a (£)-19 y-laktamon
O3, MeOH, -78 °C, 0.5-1 h
majd Me,S, -78 °C = RT, 1 h /N
R-N ] R-N N-Bn

majd BnNH,, AcOH,
NaBH;CN, RT, 12 h

104: R = Boc
105: R = Cbz

106: R = Boc (56%)
107: R = Cbz (66%)

O3, MeOH, -78 °C, 0.5-1 h
majd Me,S, -78 °C — RT, 1h ;7\ GCF;

) w.
majd CF3CHoNH,xHCI, NaHCO,, 1 N
AcOH, NaBH,CN, RT, 12 h

108: R = Boc (58%)
109: R = Chz (44%)

03, MeOH, -78 °C, 0.5-1 h
majd Me,S, -78 °C = RT, 1 h /—\ CHF,

) >~ R-N N—/
majd CHF,CH,NH,xHCI, NaHCO; \__/
AcOH, NaBH4CN, RT, 12 h

110: R = Boc (57%)
111: R = Cbz (58%)

32. dbra. Ozonolizis/reduktiv aminalas N-védett 3-pirrolinokon

3. Osszefoglalds

Kutatomunkénk elsé felében egy egyszerii megkozeli-
tést alkalmaztunk fluortartalmt, funkcionalizalt azahe-
tero-ciklusos vegyiiletek sztereokontrollalt eléallitésara.
Elészor oxidativ gyiirinyitast hajtottunk veégre telitetlen
gyliriis szubsztratokon (ez 2 lépésben tortént, 0s0,/NMO
rendszerrel végrehajtott dihidroxilalast kivetd perjodatos
diolhasitdssal), majd a kapott dialdehideket izolalas nélkiil
reduktlv amindldsnak vetettiik ala 1 ekvivalens aminnal
(vagy amin-hidrokloriddal). Féleg fluortartalmt aminokat
alkalmaztunk (fluorozott épitéelem stratégia). Az esetek
tibbségében gylirizarddassal jard kettds reduktiv aminalas
tortént, és a kivant N-heterociklusos termékek képzddtek.
A teljes folyamat gy(irtibéviiléssel jart.232

A f3- és y-aminoészter kiindulasi anyagokat kénnyen elérhe-
10 telitetlen biciklusos B- és y-laktamok hetero-gyiiriijének
nyitasaval allitottuk elo. Az elsédlegesen keletkez6 termé-
kekben az aminocsoport és az észtercsoport relativ térallasa
cisz. f-Aminoészterek esetében bazikus kdzegben végzett
epimerizacioval (ezt az észtercsoporthoz képest a-helyzetii
aktiv hidrogén teszi lehetdvé) a rransz diasztereomerek is
hozzaférhetdek. A y-aminoészterek analog kezelése epime-
rizécio helyett a C=C kotés vandorlasaval jart, de a kapott
regioizomer y-aminoészterek is alkalmas kiindulasi anya-
goknak bizonyultak. Végiil néhany N-Boc védett laktamot
is eldallitottunk.'6.232.38-43

A ciklopenténvéazas f-aminoészterek 4talakitasa fluorozott
piperidinvazas vegyiiletekké (koztitk ortogonalisan védett
szarmazékokkd) problémamentesen lezajlott, bar a termé-
kek hozama alacsony vagy mérsékelt volt. A ciklopentén-
vazas N-Boc védett ()-18 laktam analdg atalakitisa azon-
ban csak benzilaminnal sikeriilt (2,2,2-trifluoretilaminnal
vizmentes koriilmények kiszott a a piperidingy irii zarddasa
elmaradt, mig viz jelenlétében a laktamgyiiri hidrolitikus
nyitasa kisérte). 32

Ciklohexénvazas [-aminoészterekbdl azepanvézas, mig
norbornénvéazas B-aminoészterekbdl athidalt azepanvazas
fluortartalmi N-heterociklusokat szintetizaltunk mérsékelt,
illetve j6 hozammal 33

A regioizomer ciklopenténvdzas y-aminoészterek fluoro-
zott piperidinekké torténd 4talakitasat sikeresen megvalo-
si-tottuk. Enantiomertiszta Vince laktambal kiindulva de-
monstraltuk, hogy a szintézisut alkalmas enantiomertiszta
termckek elSallitdsdra is. Megallapitottuk, hogy a reakcio
kimenetele érzékeny az olddszerre és a reagensek adagolasi
sorrendjére. Az N-Boc védett (x)-19 y-laktambdl is sikerrel
szintetizaltunk 4thidalt piperidinvazas vegyiileteket.?

A szubsztratkort kiterjesztettiik 1,2- és 1,4-dihidronaftalin-
ra is, amelyekbdl fluortartalma benzazepineket szintetizal-
tunk mérsékelt hozamban.*'

Kutatdmunkénk masodik felében egy 1], rovidebb és kor-
nyezetbaratabb szintézisutat dolgoztunk ki: a telitetlen kiin-
duldsi anyagot ozonolizisnek vetettiik ala reduktiv feldolgo-
zas mellett, majd a kapott dialdehid-oldattal végrehajtottuk
a reduktiv amindlast. Ez a ,,one-pot” eljéras jol bevélt vél-
tozatos fluortartalmi N-heterociklusok (benzo[c]azepinek,
piperidin- és azepanvézas B-amino-észterek, dthidalt pipe-
ridinvazas y-laktamok) szintézisére. A mar ismert termé-
kek esetében az 8sszhozam magasabb volt, mint a korabbi
cljarassal. A ciklopenténvazas N-Boc védett (£)-18 laktam
atalakitasa soran az 0j médszer olyan fluortartalma, piperi-
dinvazzal kondenzalt B-laktdmok szintézisét is lehetdvé tet-
te, ami az eredeti eljarassal nem volt lehetséges. A mddszert
fluortartalm piperazinok szintézisére is kiterjesztettiik,
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Application of reductive amination for the stereocontrolled synthesis of functionalized azaheterocycles

Functionalized azaheterocycles are highly important in synthetic
and medicinal chemistry. Various bioactive natural products (e.g.
alkaloids, antibiotics, amino acids, vitamins) contain such subu-
nits, and a high number of synthetic N-heterocyclic compounds
have considerable biological activity. As a consequence, many
natural and synthetic azaheterocyclic molecules are in regular
clinical use. For example, clomipramine is an antidepressant,
(#)-fenoldopam is an antihypertensive agent, (£)-fentanyl is a
painkiller, solifenacin is used to treat overactive bladder, nevirap-
ine is an antiviral agent against the HIV-1 virus, while clopidogrel
is an antiplatelet medication,"

The fluorine atom is small and the most electronegative element.
The C-F bond is very strong, highly polar but its further polariza-
tion is difficult. Therefore it favors orthogonal multipolar interac-
tions over hydrogen bonding. Thanks to the above special propet-
ties, introduction of fluorine atoms into organic molecules often
changes their chemical and pharmacological properties (such as
stability and lipophilicity) beneficially. As a result, an increasing
number of drugs and agrochemicals are fluorinated (currently,
30% of newly applied small-molecule drugs are organofluorine
compounds).”

In the Institute of Pharmaceutical Chemistry at the University
of Szeged, synthesis of fluorine-containing functionalized small
molecules is a traditional research topic.”” Taking into account
the importance of N-heterocycles and fluorination, synthesis of
fluorine-containing azaheterocycles (mainly -amine acid deriv-
atives) was also actively researched in the Institute, and a three-
step method was developed to synthesize the target compounds
from functionalized cycloalkenes. First, oxidative ring opening
of the unsaturated substrates was accomplished in two steps (di-
hydroxylation with the OsO,/NMO system, then cleavage of the
formed diols with periodate). The resulting dialdehydes were
unstable, so they were subjected to reductive amination with 1
equiv of fluorinated amine (or its hydrochloride) without isola-
tion. Under these conditions, double reductive amination was ac-
companied by cyclization and N-fluoroalkylated N-heterocyclic
products were formed.”* To sum up, this synthesis pathway is

accompanied by ring expansion, it is stereocontrolled (the chiral
centers of the cycloolefin substrates remain intact), and utilizes
fluorinated building blocks for fluorine introduction.

Our first goal was the extension of the above described synthet-
ic method to new substrates.? The necessary - and y-amino
ester substrates were prepared via heteroring opening of easily
accessible unsaturated bicyclic - and y-lactams. In the primarily
formed N-protected amino esters, the relative arrangement of the
two functional groups is cis. However, under basic conditions, ¢is
f-amino esters underwent epimerization (thanks to the active hy-
drogen in u-position relative to the ester group) which made trans
f-amino esters accessible too, This epimerization was usually
achieved by NaOEt in EtOH. The case of N-Boc protected benzyl
esters (which were prepared from the N-Boc protected cis B-ami-
no acids with BnBr and DBU in THF under reflux) was excep-
tional because epimerization of these molecules depended on the
reaction time of the benzylation (3 hours: only O-benzylation. 24
hours: O-benzylation and epimerization). Analogous treatment of
y-amino esters with NaOEt in EtOH resulted in C=C bond migra-
tion (extended conjugation) instead of epimerization. Fortunately,
the obtained regioisomeric y-amino esters were also suitable sub-
strates of our protocol. Finally, some N-Boc protected unsaturated
lactams were also prepared.'6:2%32.35-43

Transformation of f-amino esters with a cyclopentene skeleton
into fluorinated piperidine f-amino esters (including orthogonal-
ly protected derivatives) was not problematic, although the yields
were moderate or low. Analogous transformation of an N-Boc pro-
tected p-lactam with a cyclopentene skeleton, however, succeeded
only with benzylamine. With 2,2,2-trifluoroethylamine, closure
of the piperidine ring did not happen under anhydrous conditions
and a diamino lactam was formed; while in the presence of wa-
ter closure of the piperidine ring was accompanied by hydrolytic
lactam ring opening.’"*

Synthesis of fluorinated N-heterocyclic B-amino esters with an
azepane skeleton (from f-amino esters with a cyclohexene skel-
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eton) or a bridged azepane skeleton (from [i-amino esters with a
norbornene skeleton) succeeded in moderate to good yields, 32

Amongst y-amino esters, transformation of eis 4-aminocyclo-
pent-2-enecarboxylates into fluorinated piperidine y-amino esters
was successful. Using enantiopure Vinee lactam, we demonstrat-
ed that our synthetic pathway is suitable for the preparation of
enantiopure products which could be highly advantageous for
testing the bioactivity of the products. We also found that the out-
come of the reaction is sensitive to the used solvent and to the
order in which the reagents were added. Transformations of the
regioisomeric conjugated y-amino esters also succeeded, and to
our surprise, provided the products as single diastereoisomers,
Finally, oxidative ring opening/reductive amination of N-Boe
protected Vince lactam provided the desired bridged piperidine
products,? )

The substrate scope of the dihydroxylation/periodate cleavage/re-
ductive amination method was extended to 1.2- and 1,4-dihydron-
aphthalene as well. This enabled the preparation of fluorine-con-
taining benzazepines in moderate yields,

Inthe last decades, sustainability and environmental consequences
of chemical processes received increasing attention (‘green chem-
istry’). Improving safety and atom economy, reduction of waste
formation (especially for dangerous wastes), and use of renewable
feedstocks became important goals. 5 Unfortunately, the above
deseribed method (dihydroxylation with 0s0,/NMO, then cleav-

age of the formed diols with periodate) does not match these crite-
ria, Although the application of a stoichiometric amount of NMO
co-oxidant greatly reduces heavy metal waste formation during
dihydroxylation (instead of stoichiometric amounts of 0s0,, cat-
alytic amounts are enough), the formed stoichiometric quantity of
N-methylmorpholine contributes to organic waste. Furthermore.
the diol cleavage step produces stoichiometric amounts of inor-
ganic waste (NalO,). Finally, its solvent requirement is relatively
high (both the final product and the diol intermediate have to be
purified by column chromatography).

With these in mind, our second goal was the development of a
new, shorter and more environmentally friendly synthetic path-
way. The result was a one-pot method: oxidative ring opening
of the unsaturated substrate was accomplished via ozonolysis in
methanol (and reductive workup with Me,S), and the obtained
dialdehyde solution was directly subjected to reductive ami-
nation. Various fluorinated N-heterocycles (benzo|clazepines,
B-amino esters with a piperidine or azepane skeleton, y-lactams
with a bridged piperidine skeleton) were obtained successfully,
Compared with the earlier method, overall yields were also im-
proved. Ozonolysis/reductive amination of an N-Boc protected
f-lactam with a cyclopentene skeleton enabled the synthesis of
fluorinated piperidine-fused B-lactams which were inaccessible
by our earlier method. The method was also extended for the ac-
cess of fluorine-containing piperazines.,”
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