ZAROJELENTES

A kutatds elézményeként az L-treoninbdl kiindulva eléallitott metil-[(2S,3R,aR)-3-(a-
acetoxi)etil-1-(3-brom-4-metoxifenil)-4-oxoazetidin-2-karboxilat] ~ 1la  rontgendiffrakcios
vizsgalataval bizonyitottuk, hogy a treonin sztereocentrumainak tudatos megvalasztasaval
enantiomer egységes formaban eléallithatd. Ez egyben azt is jelenti, hogy ezen az Uton a

Tienamicin nevii karbapeném antibiotikum 2-izo-oxacefém analogonja is szintetizalhato.
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A publikacionkbdl vett 1. abra illusztrélja, hogy az el6z6 megéallapitas nemcsak joslat, hanem
megvaldsithatd eljaras. Mind L-, mind D-treoninbdl kiindulva eléallitottuk a két enantiomer

karbonsavat (6a,b).
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Elvégeztik 5a,b NaOMe/MeOH-o0s dezacetilezésével nyerheté 7a és enantiomerjének (7b)
acilezését Mitsunobu korllmények kozott tobbféle savval. Ecetsav alkalmazéasaval acetil
csoportot tartalmazé 8a,b-n (R = CHj3) keresztil eléallitottuk 10a,b célmolekulakat. Mivel 8
acetilezett (R = CH3) molekula szilard volt, felmerult, hogy bromtartalma analogonjanak
térszerkezetét rontgenkrisztallogréfiai uton is megerdésitsik. Ebbél a célbol brémtartalmd
savakkal (p-brombenzoesav, bromecetsav) acileztik 7a-t (R = p-BrCgH4, BrCH;), azonban

szobahomeérsékleten ezek egyike sem kristalyos.
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7a és 7b molekuldknak katalitikus hidrogenézésével elGallitottuk 11a és 11b vegyileteket,
melyekbdl ill. a 10a,b enantiomerparbdl eléallitottunk annyit, hogy a vegyuleteket
antibakterialis és/vagy p-laktamazgatlé hatds szempontjabdl vizsgalni lehessen. Ezeket
kalfoldi vizsgalolaboratoriumokba kuldtik, vizsgalatuk jelenleg folyik. Ezek kozil a 10b
képlettel jelolt az, melynek konfigurécidja a Tienamicinének felel meg.
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Megoldottuk 2a és 3a diasztereomer-észterpar egyszerii elvalasztasat, ezaltal mind 4a transz-

alkohol, mind 3a cisz-észter elgallitasa egyszeriilbben megvaldsithatova valt.
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Megoldottuk 3 cisz-észterek redukciojat 12 diolla tébb modszerrel is, ezek kdzil a hidrolizis-
laktonizalas-redukcid l1épésekbol allé sor bizonyult legjobbnak.
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3a észter redukcioja kozben izolaltunk egy diasztereomertiszta gyutris félacetalt (13),
amelyben sikerllt meghataroznunk az 0j aszimmetriacentrum konfiguracidjat (4R) is azon a
modon, hogy a félacetalt 4-brombenzoil-kloriddal acileztiik. Az igy képzédott vegylletbol
(14) egykristalyt készitettiink, majd Parkanyi LaszI6 kollegank elvégezte a rontgendiffrakcios

méréseket.

A reakciokorilmények hatasanak tanulmanyozésaval elértiik, hogy 12 mezilezésekor az
alabbi két konkurens reakcié eredmenyekepp képzoédo termékek (15, 16) kozll egyik vagy

masik legyen a kedvezményezett.
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A fenti mezilezési reakcidban eléallitott 15 biciklusos B-laktdm diasztereomer-egységesen
keletkezett, sztereokémidjanak bizonyitdsdra az aromés gytriben bromoztuk, és

elkilonitettik 17 és 18 vegyuleteket, melyekbél rontgenkrisztallografiai meréseket kivantunk
végeztetni.
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A monobrom szarmazékbdl (17) sikerult egykristalyt eléallitani, azonban a molekula a

rontgensugarzas hatasara tul gyorsan elbomlott, igy térszerkezetére csak az NMR
felvételekbol tudunk kovetkeztetni.

Az eléallitott 16-bol megvaldsitottuk 19 szintézisét, azonban viszonylag sok 20 melléktermék

is keletkezett, valamint a mezil védécsoportot sem siker(lt lecseréIniink hidroxil-csoportra.
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Mivel 16 cisz-dimezil vegyuletbél nem tudtuk el6allitani 21 célul kitiizott vegyuletet (vagy o-
anomerjét), ezért kisérleteket végeztink 12 diol OH csoportjainak — a cukorkémiaban
altalanosan hasznélt médon — tritilezés/acetilezés/detritilezéssel valo megkulonboztetésére.
Azonban az ismert detritilezési modok hatasara minden esetben transzacetilezes is
lejatszodott, és a vart szekunder OH-n védett diol helyett a primer OH-n acetilezett terméket
kaptunk (24).
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Ezért 0j védocsoport-stratégiat kerestink a cisz gyirdannelacioju  2-izoxacefémek
eléallitasara. Dibenzil-malonatbdl kiindulva a 2. 4brén lathaté modon jutottunk a megfelel6 7-
(1-acetoxietil)-2-izoxacefém-4-karbonsav-benzil-észterekhez (25a,b).
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Kiserleteket vegeztink 25 es enantiomerjének a-szénatomjan a konfiguracio invertalasara,
ehhez ugyanazt a modszert kivantuk alkalmazni, mint a transz-sorban. Azonban az
alkalmazott reakciokoriilmények kozott az acetilcsoport eliminacidja torténik (26a, b).
Ugyancsak eliminacio jatszodik le, amikor a dezacetilezést ammonolizissel kiséreltik meg

megvaldsitani.
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Mivel a B-laktaméazgatlo hatasu vegyuletek kdzott eléfordulnak telitetlen csoportot tartalmazo
szarmazékok is, ezert az igy eloallitott telitetlen izoxaceféemeket is debenzileztik Kat.
hidrogenolizissel (27a,b). Ezeket a vegylleteket is szandékunkban all B-laktamazgatlo

hatasvizsgalatra kildeni.

A fenti kutatas eredményei alapjan készilé Ph.D. dolgozat, ill. a kutatasi téma eredmeényeit

bemutato kézlemény elkészitése folyamatban van.



