Palyazatunk fé célja volt, hogy a Gyogyszerkémiai Intézetben sok éve eredményesen
miuvelt heterociklusos kémiai kutatasok (a) mellett, azt folytatva és kiegészitve Uj iranyokat
kezdjink. E munkakban elsésorban az aliciklusos B-aminosavakat (0sszefoglaldlag lasd:
Fuldp, F. Chem. Rev. 2001, 101, 2181-2204) és szarmazekaikat a szintetikus szerves kémia
kdzelmaltban dinamikus fejlédésnek indult U tertletein kivantuk hasznositani. Terveink 6
pontjai a kovetkezék: (b) Enzimes Kinetikus rezolvalasi és deszimmetrizalasi reakciok
alkalmazasa aliciklusos [-aminosavszarmazékok és prekurzoraik eldallitasara. Sztereo-
szelektiv reakciok alkalmazasa j aliciklusos [B-aminosavszarmazékok készitésére. (c)
Aliciklusos pB-aminosavszarmazékok felhasznalasa szilard hordozon végzett reakciokban és
kombinatorikus konyvtarak létrehozasaban. (d) Aliciklusos B-aminosav-alapu énszervez6do
oligomerek szintézise, konformacids és stabilitasi vizsgalata.

Az els6 évben beszerzéseink elsésorban az enzimes laboratorium fejlesztésere, valamint
a szintetikus laboratériumok eszkdzallomanyanak fejlesztésere iranyultak. A masodik évben
mas forrasbdl egy nagyteljesitméenyti tomegspektrométer kerult beszerzésre. A tudomanyos
iskolai forrasbol elsésorban laboratérium kialakitdsa es kiegészito eszkozok koltségeinek
fedezése tortént. A harmadik évben gazkromatografot majd a hosszabbitds soran egy
kombinatorikus kémiaban és a szintézisekben jol hasznalhaté mikrohullamd késziléket
szereztunk be.

A munkakban a palyazatban felsorolt egyetemi oktatd résztvevok mellett az eltelt harom
év soran 15 PhD hallgatd is reszt vett.

(a) Szintetikus atalakitasok, heterociklusos vizsgalatok

modellvegyulet-sorozat esetén linearis 0sszefiiggést talaltunk a tautomer formak aranyanak
logaritmusa és az arilcsoport elektronikus tulajdonsaga kézott. Az 1-szubsztitualt hexahidro-
pirimidinek, valamint a 3-szubsztitualt 1,2,3,4-tetrahidrokinazolinok és perhidrokinazolinok
esetén azt tapasztaltuk, hogy a gytras formak stabilitasara a nitrogén szubsztituensének
sztérikus hatdsa, a kondenzalt karbociklusos gytra jelenlete, valamint a gyiariikapcsolodas
geometriaja jelentds befolyast gyakorol.

Norbornanvézas vy-oxosavak aminoalkoholokkal, ill. diaminokkal végzett gyiri-
zarésaival 1,3-O,N- és 1,3-N,N-heterociklusokkal kondenzalt izoindolszarmazékokat allitot-
tunk el6, és NMR-spektroszkadpias, ill. rontgendiffrakciés maddszerekkel tanulméanyoztuk a

Tovabb folytattuk az 1,3-N,N-heterociklusok gyiiri-lanc tautoméria vizsgalatat. E
munka kiemelendé eredménye, hogy linedrisan és angulérisan kondenzalt imidazo-
izokinolinok szintézisét és tautoméria vizsgalatat is elvégeztik. Megallapitottuk, hogy a
kordbban leirt Hammett Osszefliggés e modellvegyileteknél is alkalmazhatd, ugyanakkor
sikerllt bizonyitanunk, hogy a vizsgalt diasztereomerektsl fliggéen az anomer hatasnak is
jelent6és szerepe van a tautomer jelenségben. A cisz- és transz-1-aminometil-ciklohexan-1,2-
diolbdl kiindulva sokkomponensii egyensulyt sikertlt kielemezniink. Az egyenstlyban a
Schiff bazis és negy gyiris forma, tovabba kétszeres aldehid addicié révén négy triciklusos
gyaras forma is reszt vesz. Valamennyi, az egyensulyban résztvevé komponenst sikerdilt
egyertelmiien azonositani és sztereokémiajat alatamasztani. 1,3-Diaril-naftoxazinoknal a
tautomeriat osszehasonlitolag vizsgaltuk es szintén Hammett Osszefuggéssel jellemeztik.
Levulinsavbol ciklusos aminoalkoholokkal pirrolo-benzoxazin szarmazékokat szintetizaltunk.
Bar a reakcid legtobbszor szelektiven jatszodott le, néhany esetben a C-3a-epimereket is
sikerllt kimutatnunk. lzokinolinvazas 1,3-difunkcios vegyuletekbél (aminoalkoholokbdl és
diaminokbdl) oxazino-izokinolinokat, ill. az (j gyararendszeri 1,3,2-diazafoszforino-
izokinolinokat szintetizaltuk. Spektroszkopiai vizsgalatokkal megallapitottuk a dominans
konformaciokat.

A fenti heterociklusos szintézisek tobbsége, ill. a szintetizalt modellvegyuletek
alkalmasak arra, hogy kombinatorikus kémiai szintézisekben is felhasznaljuk.

(b) Enzimes reakciok, enantioszelektiv atalakitasok

Heteroarilszubsztitualt p-aminosavakat szintetizaltunk és rezolvaltunk kitin6 enantio-
szelektivitdssal Candida antarctica Lipaz A jelenlétében a primer aminocsoport
aszimmetrikus acilezésén keresztul etil-butanoat acildonor jelenlétében. Nagyszamu - és 3-
szubsztitualt p-aminosaveszter enantioszelektiv acilezeset és alkoholizisét vizsgaltuk
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0sszehasonlitolag Candida antarctica Lipaz A és Candida antarctica Lipaz B jelenlétében.
Bar a reakciok tobbsége komplex, és harom termék is képzodik, a megfelelé optimalizalasok
utan a kivant enantiomerek eléallitasa sikerrel jart.

A cisz-2-aminocikloheptan-, a cisz-2-aminociklooktan- és a cisz-2-aminociklododekan-
karbonsav metilészterek lipaz-A Katalizalta szelektiv acilezésével kivald szelektivitassal
tudtuk elGallitani a enantiomer acilezett aminoésztereket. A megfelelé6 hidroximetil-f3-
laktamok acilezése ugyancsak kivalo hozammal szolgaltatta a 7-, 8- és 12-tagszamu kiralis [3-
laktamszarmazekokat.

Gyakorlati szempontbdl is Kkitinéen alkalmazhatd egyszerii szintézismodszert
dolgoztunk ki homoldg ciklusos B-aminosav es B-laktam enantiomerek szintézisére. A
szintézis a racém [B-laktamok enzim (lipaz-B) katalizalta enantioszelektiv gydrafelnyitasan
alapul, ahol diizopropil-éterben egy ekvivalens viz alkalmazasaval 60-70 °C-on igen jo
enantiomer tisztasaggal és jo kémiai termeléssel nyertik a megfelel6 aminosav és B-laktam
enantiomereket. A modszer kiemelt elénye, hogy a termekek szétvalasztasa rendkivil
egyszer.

Terpénvazas vegyuletekre, igy karénre, valamint pinénre térténé klorszulfonil-izocianat
addicidval, mely regio- és sztereospecifikusan jatszodik le, kiralis B-laktamokat, 3-amino-
savakat, aminoalkoholokat szintetizaltunk. Tobb szarmazékot 1,3-heterociklussa alakitottunk.
A B-laktdm Boc aktivalasaval sikerllt a gyarifelnyitasi reakciot egyszerdsiteniink, ezaltal
kdnnyi savamid szintézist kidolgoznunk.

(c) Kombinatorikus szintézisek oldatban és szilard hordozon

Ugi negykomponensii reakcioval, B-aminosavakbol, aldehidekkel és izonitrilekkel
aliciklusos [B-laktamokat szintetizaltunk oldatfazisban. A reakciéo Kkivaloan alkalmas
kombinatorikus vegydlettarak szintézisére mind parallel, mind keverékszintézis maddszert
alkalmazva. A fenti mddszert kdvetve B-laktam vegydulettarakat szintetizaltunk oldatfazisban,
keverékszintézis modszert alkalmazva. A vegyllettarak tagjait tomegspektrometriaval
egyertelmien sikerllt azonositani. A szilard hordozon, Sasrin gyantan dolgozva tébb analdg
B-laktamot sikertlt szintetizalnunk.

(d) Aliciklusos S-aminosav-alapu 6nszervezédd oligomerek

Molekulamodellezési szamitasokat végeztiink (1R,2S)-2-aminociklopentankarbonsav
(cispentacin, cisz-ACPC) oligomerjeivel, hogy megallapitsuk a preferalt térszerkezetet.
Eredmenyeink szerint a cisz-ACPC oligomerek rendezett masodlagos szerkezet kialakitasara
hajlamosak. A kovetkez6 1épésben megtortént az enantiomertiszta cisz-ACPC valamint a
trimer, pentamer, heptamer és nonamer homooligomer szintézise. A mintakat megfelel6
tisztitas utan oldatfazisi NMR spektroszkopids elemzésnek vetettik ala. A spektrumok
jelhozzarendelését és a térszerkezeti adatok kinyerését akadalyoztak a rezonanciak atfedései.
A probléma megoldasanak érdekében specialis NMR pulzusszekvenciat készitettiink. Ennek
segitségével teljeskort térszerkezet vizsgalatot tudtunk végezni. A kisérleti kényszerfeltéte-
leknek eleget tevo, alacsony energiaju konformaciok megfeleltek a modellezéssel prediktalt
masodlagos szerkezetnek. Megallapitottuk, hogy a transz-ACPC-bél kiindulé oligomerekkel
szemben — ahol helikalis szerkezet alakul ki — a cisz aminosav elemeket tartalmazo oligomer
unikalis szalas szerkezetii. Ezzel sikerilt kiegészitenink a p-peptid masodlagos szerkezetek
koreét.

A korabban bizonyitottan helikalis szerkezetii transz-ACHC-bél kiinduld oligomerek
esetén olyan vizsgalatokat végeztiink, melyben sem az N-, sem a C-terminalis oldal nem
tartalmaz védécsoportokat. Szilard hordozon szintetizaltunk a tetramer, pentamer, heptamer
homooligomereket és megallapitottuk, hogy a helix szerkezete a homooligomer tagszamatol
fligg. Megfigyeltik, hogy a vizsgalt oligomerek asszociacios készsége igen nagy. Az
asszociacios készségekre alapozva anyagtudomanyi modszerekkel tanulmanyozzuk a
lehetséges harmadlagos szerkezeteket.

Osszefoglalo kézleményeket irtunk a B-peptid oligomerek szerkezeti sajatsagairol, 1,3-
reakcio szintetikus alkalmazasairol, a B-laktdmok-enzimkatalizalta reakcioirol, és a hidrazino-
alkoholok szintéziseirdl.

A Tudomanyos Iskola palyazatanak is koszonhetéen, 2003-2005. soran a kovetkezo
PhD hallgatok és egyéni képzésben résztvevok szereztek fokozatot: Szatmari Istvan,
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Gyarmati Zsuzsanna, Palké Marta, Gedey Szilvia, Ledneczki Istvan, Miklés Ferenc, Solymar
Magdolna, David Almeida. A kdzeljovoben keriil beadasra Zalan Zita, Hetényi Anasztazia és
Kanizsai Ivan PhD értekezése.



Rovid dsszefogl:

A palyazati munka soran a Szegedi Tudomanyegyetem Gyogyszerkemiai Intézetében
sok éve eredményesen mivelt heterociklusos kémiai kutatasok mellett, azt folytatva és
kiegészitve Uj iranyokat kezdtink. E munkéakban elsésorban az aliciklusos B-aminosavakat és
szarmazékaikat a szintetikus szerves kémia kozelmultban dinamikus fejlédésnek indult (j
terletein Kivantuk hasznositani. Munkank fébb iranyai: (a) Heterociklus szintézisek eés
vizsgalatok; (b) Enzimes kinetikus rezolvalasi és deszimmetrizalasi reakciok alkalmazasa
aliciklusos B-aminosavszarmazékok és prekurzoraik eléallitasara; Sztereoszelektiv reakciok
alkalmazasa Uj aliciklusos p-aminosavszarmazékok keszitésere; (c) Aliciklusos [-amino-
savszarmazékok felhasznélasa szilard hordozon végzett reakcidkban és kombinatorikus
konyvtarak létrenozasaban; (d) Aliciklusos p-aminosav-alapl ©nszervezéd6 oligomerek
szintézise, konformacios és stabilitasi vizsgalata.

Az elért eredményekb6l 88 eredeti tudomanyos kozlemenyiink és 7 0Osszefoglalo
kdzleményink jelent meg. A kézlemények 6sszimpakt faktora 198.85. A Tudomanyos Iskola
palyazatanak is koszonhetéen, 2003-2005. év soran a 9 f6 szerzett PhD fokozatot.



